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RESUMEN

Antecedentes
El objetivo de la terapia de reemplazo de nicotina (TRN) es reemplazar la nicotina de los cigarrillos. Esto reduce los sintomas de
abstinencia asociados con el abandono del habito de fumar, y por lo tanto ayuda a resistir el deseo de fumar.

Objetivos

Los objetivos de esta revision fueron:

determinar la efectividad de las diferentes formas de TRN (chicle, parches transdérmicos, aerosol nasal, inhaladores y comprimidos)
para lograr la abstinencia o una reduccion sostenida de la cantidad de cigarrillos fumados;

establecer si el efecto esta determinado por el &mbito clinico en el cual el fumador es captado y tratado, la dosificacion y la forma
de TRN utilizada, o la intensidad de asesoramiento y el apoyo adicional ofrecido al fumador;

determinar si las combinaciones de TRN son mas eficaces que la de solo un tipo;

determinar su efectividad en comparacion con otros tratamientos farmacologicos.

Estrategia de busqueda
Se realizaron bisquedas en el registro de ensayos del Grupo Cochrane de Adiccién al Tabaco (Cochrane Tobacco Addiction
Group) en marzo de 2004.

Criterios de seleccion

Se compararon ensayos aleatorios en los que la TRN se compar6 con el placebo o con ningun tratamiento, o en los que se
compararon diferentes dosis de TRN. Se excluyeron los ensayos que no informaron sobre las tasas de abandono, y aquellos con
un seguimiento inferior a los seis meses.

Recopilacién y analisis de datos
Se obtuvieron datos por duplicado sobre el tipo de participantes, la dosis, la duracion y la forma de terapia de nicotina, las medidas
de resultado, el método de asignacion al azar y el cumplimiento del seguimiento.

La medida de resultado principal fue la abstinencia de fumar después de al menos seis meses de seguimiento. Se utilizo la definicion
mas rigurosa de abstinencia para cada ensayo, y si era posible, las tasas de validacion bioquimicas. Para cada estudio se calcularon
las odds-ratio. Cuando fue apropiado, se realizé un metanalisis mediante un modelo de efectos fijos de Mantel-Haenszel.

Resultados principales
Se identificaron 123 ensayos; 103 contribuyeron a la comparacion primaria entre la TRN y el placebo o al grupo de control no
TRN.

El odds-ratio (OR) para la abstinencia con TRN en comparacion con el control fue 1,77 (intervalos de confianza (IC) del 95%:
1,66 a 1,88). Los odds-ratio para las diferentes formas de TRN fueron 1,66 (IC del 95%: de 1,52 a 1,81) para el chicle, 1,81 (IC
del 95%: 1,63 a 2,02) para los parches; 2,35 (IC del 95%: 1,63 a 3,38) para el aerosol nasal; 2,14 (IC de 95%: 1,44 a 3,18) para
la nicotina inhalada y 2,05 (IC del 95%: 1,62 a 2,59) para el comprimido/tableta sublingual de nicotina. Estas probabilidades
fueron en su mayoria independientes de la duracion del tratamiento, la intensidad de apoyo adicional prestado o el &mbito en el
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cual se ofrecia la TRN. En fumadores altamente dependientes se observo un beneficio significativo del chicle de 4 mg en
comparacion con el de 2 mg (OR: 2,20; IC del 95%: 1,85 a 3,25). No existen pruebas contundentes que aseguren la efectividad
de las combinaciones de las diferentes formas de TRN. Las dosis elevadas del parche de nicotina pueden producir aumentos
pequefios en las tasas de abandono del habito. Sélo un estudio compar6 directamente la TRN con otro tratamiento farmacoldgico.
En este estudio, las tasas de abandono del habito con bupropion fueron superiores que con el parche de nicotina o el placebo.

Conclusiones de los autores

Todas las formas comercialmente disponibles de TRN (chicle, parche transdérmico, aerosol nasal, inhalador y comprimidos/tabletas
sublinguales) son efectivas como estrategia para promover el abandono del habito de fumar. Aumentan las probabilidades de
abandonar el habito aproximadamente de 1,5 a 2 veces, independientemente del &mbito.

La efectividad de la TRN parece ser en gran medida independiente de la intensidad de apoyo adicional proporcionado al fumador.
La provision de niveles mas intensos de apoyo, aunque facilita la probabilidad de abandono del habito, no es esencial para el
éxito de la TRN.

—

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Todas las formas de terapia de reemplazo de nicotina (TRN) pueden ayudar a las personas a abandonar el habito de fumar, se
duplican casi las tasas de éxito a largo plazo

La (TRN) tiene como objetivo reducir los sintomas de abstinencia asociados con el abandono del habito mediante el reemplazo
de la nicotina en la sangre. La TRN se encuentra disponible como chicle, parches transdérmicos, aerosol nasal, inhaladores y
comprimidos. La revisién de los ensayos encontro que todas estas formas de TRN aumentaron la probabilidad de que el intento
por parte del sujeto de abandonar el hdbito de fumar sea exitoso. No existen pruebas de que una forma de TRN sea mas efectiva
que cualquier otra La TRN se administra con o sin asesoramiento adicional.

[—1

ANTECEDENTES Se han desarrollado otras formas de TRN destinadas a evitar

algunos de los problemas asociados con el chicle de nicotina;
éstas incluyen los parches transdérmicos con nicotina, el aerosol
de nicotina intranasal y los inhaladores de nicotina. Los parches
transdérmicos actualmente estan facilmente disponibles. En
diversos paises también estan autorizados los aerosoles nasales,
los inhaladores, las tabletas y los comprimidos de nicotina, y
se estan desarrollando otras formulaciones (D'Orlando 2004;
Park 2002).

Los parches transdérmicos estan disponibles en diversos
tamafios y liberan entre 7 mg y 22 mg de nicotina durante un
periodo de 24 horas, lo que resulta en niveles plasmaticos
similares a los niveles minimos observados en los fumadores
muy dependientes (Fiore 1992). Algunas marcas de parches
estan disefiadas para su utilizacion durante las 24 horas, mientras
que otras deben utilizarse durante 16 horas y liberan una dosis
de 15 mg durante ese periodo.

La terapia de reemplazo de nicotina (TRN) se utiliza con
frecuencia como parte de las estrategias para el abandono del
habito de fumar. Reduce muchos de los sintomas fisiol6gicos
y psicomotores de abstinencia que generalmente se presentan
después de abandonar el habito de fumar, y por consiguiente,
es posible que aumente la probabilidad de una abstinencia
permanente (Gourlay 1990).

El primer tipo de TRN con una amplia disponibilidad fue el
chicle. EI compuesto de resina-nicotina se presenta en una base
amortiguada del chicle que permite que la nicotina se absorba
directamente a través de la mucosa bucal, lo que resulta en
concentraciones plasmaticas que se aproximan a la mitad de la
alcanzada durante el consumo de un cigarrillo (Russell 1976).
El chicle de nicotina se encuentra disponible en preparados de
2 mg o de 4 mg, y en muchos paises la dosis mas baja es de
venta libre, sin necesidad de una prescripcion médica (SPM).
Varios factores limitan la utilidad del chicle de nicotina en La
algunos fumadores, que incluyen efectos secundarios orales y
gastricos (Henningfield 1990), deterioro de la absorcién cuando

introduccién de los parches transdérmicos estuvo
acompafada de fuertes campafas publicitarias en diversos
paises, dirigidas a fumadores y médicos, que fomentaban el uso

se toma con café o bebidas &cidas (Hughes 1986), dosificacion
inadecuada, y riesgo de que algunos fumadores puedan transferir
la dependencia de los cigarrillos al chicle (Hughes 1986).

del parche como una estrategia "comprobada y efectiva" para
el abandono del habito de fumar (Saul 1993). Esto ha originado
muchos debates acerca de la funcion de la TRN en el abandono
del habito de fumar, como por ejemplo en qué grupo o grupos
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de fumadores seria mas beneficiosa, qué preparaciones deben
utilizarse, cual seria el esquema de dosis y si la TRN es efectiva
sola o con otra estrategia de apoyo adicional.

Recientemente, la observacion de que los parches con nicotina
y el chicle no proporcionan un reemplazo de nicotina del 100%
(Dale 1995; Hurt 1993) ha producido un aumento en la eficacia
del reemplazo de nicotina mediante parches con dosis mas
elevadas (Jorenby 1995), o mediante la combinacién de
diferentes formas de TRN, p.ej. el chicle y parches (Kornitzer
1995; Puska 1995), o el aerosol nasal con parches (Blondal
1999). Ademas, existe un interés creciente en comparar la TRN
con tratamientos farmacolégicos mas nuevos, en particular el
antidepresivo bupropion.

Esta revision evalla la efectividad de las diferentes formas de
TRN cuando se ofrece a fumadores que tienen distintos niveles
de dependencia y de motivacion para abandonar el habito, en
diversos ambitos clinicos y con o sin programas de apoyo
adicionales.

OBJETIVOS

Determinar la efectividad de la terapia de reemplazo de nicotina
(TRN) (que incluye el chicle, el parche transdérmico, el aerosol
intranasal y las preparaciones orales y para inhalacion) para
lograr el abandono del habito de fumar a largo plazo.

Un segundo objetivo, incorporado en 2001, es el de determinar
la efectividad de la TRN en la reduccion a largo plazo de la
cantidad de cigarrillos en fumadores que no desean o no pueden
abandonar el habito.

Se quisieron comprobar las siguientes hipotesis:

» El uso de la TRN es mas efectivo que el placebo o la
intervencion "sin TRN" para lograr el abandono del habito
de fumar (Comparacion 1);

« El chicle de nicotina de 4 mg es mas efectivo que el de 2
mg (Comparacion 2), y los regimenes de dosis fijas son
mas efectivos que el régimen a voluntad (ad
lib)(Comparacion 13);

 Un apoyo de alta intensidad, ademas del uso de la TRN,
es mas efectivo para producir abstinencia que la
combinacion de programas de apoyo de baja intensidad
(Comparacion 3);

* La efectividad del parche de nicotina aumenta con el uso
prolongado (Comparacion 4), con un retiro gradual y no
abrupto (Comparacion 5), y con el uso de parches durante
24 horas en lugar de 16 horas (Comparacion 6);

» La TRN es mas efectiva cuando se ofrece a fumadores
que estdn motivados para abandonar el habito y por
consiguiente, sera mas efectiva en los &mbitos clinicos
que reclutan selectivamente a los fumadores motivados
(Comparacion 7);

 El aumento de la liberacion del reemplazo con nicotina
mediante el aumento de la dosis en los parches

(Comparacion 8) o la combinacién de diferentes formas
de TRN (Comparacion 9) es mas eficaz que la dosis de la
monoterapia convencional;

« LaTRN es efectiva para los fumadores que han reincidido
después utilizar una TRN anteriormente (Comparacion
10);

« La TRN es mas efectiva que el antidepresivo bupropion
para el abandono del habito de fumar (Comparacion 11);

e La TRN es més efectiva que el placebo para lograr una
reduccion a largo plazo del nimero de cigarrillos en las
personas que no pueden abandonar el habito (Comparacion
16).

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Ensayos controlados aleatorios. También se incluyeron los
ensayos donde la asignacion al tratamiento se realizé mediante
un método cuasialeatorio, pero para estos casos se utilizé un
andlisis de sensibilidad a fin de determinar si su inclusion
alteraba los resultados.

Tipos de participantes

Se incluyeron fumadores de ambos sexos independientemente
del ambito en el que se reclutaron o el nivel inicial de
dependencia de nicotina. Se incluyeron los estudios que
asignaron al azar a los terapeutas, en lugar de los fumadores,
para ofrecer la TRN o un control si el objetivo especifico del
estudio era investigar el efecto de la TRN en el abandono del
habito de fumar. No se incluyeron los ensayos que asignaron
al azar a los médicos u otros terapeutas para recibir una
intervencion educacional, que incluia alentar a sus pacientes a
que usen la TRN; éstos no se incluyeron pero se revisaron en
forma separada (Lancaster 2000).

Tipos de intervencién

Comparaciones de la TRN (que incluyen el chicle, los parches
transdérmicos, el aerosol nasal, los inhaladores y los
comprimidos o tabletas) versus placebo o control sin terapia de
reemplazo de nicotina. Los términos "inhaler" e "inhalator"
(inhalador) (dispositivo similar a los cigarrillos que libera
nicotina a la mucosa bucal al succionar) se utilizan
indistintamente en la bibliografia. Se utilizé el término "inhaler"
en toda la revision.

También se incluyeron los ensayos sobre TRN de diferentes
dosis.

En algunos andlisis los ensayos se clasificaron en dos grupos
segun el grado de apoyo adicional proporcionado (bajo o alto).
El apoyo adicional de baja intensidad se considerd parte de la
atencion médica habitual. Si el tiempo transcurrido con el
fumador (que incluia la evaluacion para el ensayo) excedia los
30 minutos en la primera consulta, o si las visitas de refuerzo
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0 para una evaluacion adicional eran mas de dos, el grado de
apoyo adicional se clasificd como de alta intensidad.

Tipos de medidas de resultado

La revisién comprende la comparacion de los efectos de la TRN
versus control para el abandono del habito de fumar, en lugar
de los efectos en los sintomas de abstinencia. Se excluyeron
los ensayos en donde el seguimiento fue de corta duracién
(menos de seis meses).

En cada estudio se utilizaron los criterios mas estrictos
disponibles para definir la abstinencia. Por ejemplo, en los
estudios donde se disponia de la validacién bioquimica del
abandono del habito, solamente se considerd abstinentes a los
participantes que cumplian con los criterios para la abstinencia
bioguimicamente confirmada. En los casos en los que era
posible se utilizé una tasa sostenida de abandono del habito, en
lugar de una prevalencia puntual. En algunos ensayos los
pacientes que se perdieron durante el seguimiento se
consideraron fumadores recurrentes.

La revision también incluye ensayos que comparaban los efectos
de la TRN versus placebo u otros tratamientos farmacol6gicos
con respecto al logro de una reduccion sostenida del nimero
de cigarrillos en los fumadores que no intentaban abandonar el
habito.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Se realizaron busquedas en el registro especializado del Grupo
Cochrane de Adiccién al Tabaco (Tobacco Addiction Group)
de ensayos con referencias al uso de terapias de reemplazo de
nicotina de cualquier tipo en el titulo, resumen o palabras clave.
Las las publicaciones mas recientes de las bases de datos
incluidas en el registro en las que se realizaron blsquedas para
esta actualizacion fueron: el Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados(CENTRAL) (La Cochrane Library)
Namero 4, 2003, MEDLINE Express (SilverPlatter) 12/2003,
MEDLINE (PubMed) ene-marzo 2004, EMBASE 03/2004
(SilverPlatter), PsycLIT/PsycINFO (SilverPlatter) 03/2004,
Science Citation Index 02/2004 (Web of Science). (En las
versiones anteriores de esta revision se realizaron blusquedas
en bases de datos adicionales; Cancerlit, Social Scisearch,
Smoking & Health and Dissertation Abstracts. Debido a que
no se obtuvieron ensayos adicionales en estas busquedas, estas
bases de datos no se utilizaron después de diciembre de 1996.
Durante la preparacion de la primera version de esta revision
ademas se les envi6 cartas a los fabricantes de los productos de
TRN. Debido a que no se obtuvieron datos adicionales, esto no
se repitio para las actualizaciones posteriores).

METODOS DE LA REVISION

Dos revisores extrajeron los datos de forma independiente a
partir de los informes publicados. Los desacuerdos se

resolvieron por discusion o mediante la opinion de una tercera
persona. No se intentd cegar a estos revisores en relacion con
los resultados de los estudios primarios ni con el tratamiento
que recibieron los pacientes. Los informes publicados solamente
en revistas de habla no inglesa se examinaron con la ayuda de
traductores.

Las tasas de abandono del habito de fumar en los grupos
intervencion y control se identificaron a los seis 0 12 meses en
los informes publicados. Dado que no todos los estudios
informaron sobre las tasas de abandono exactamente en estos
intervalos, se permitio un periodo de seis semanas en cada punto
del seguimiento. En los ensayos sin un seguimiento de 12 meses
se utilizaron los datos del seguimiento de seis meses en todos
los analisis.

En los ensayos de reduccion del habito de fumar, la reduccion
sostenida se definid como una reduccion (autoinformada) del
50% en el nimero de cigarrillos por dia en el punto de
evaluacion en comparacion con el valor inicial.

Para clasificar el nivel de dependencia de la nicotina se utiliz6
la puntuacion de Fagerstrom (0 - 11). Los fumadores con una
puntuacién de Fagerstrom de siete o superior se clasificaron
como muy dependientes, y aquellos con una puntuacion inferior
a siete se clasificaron como poco dependientes.

Los datos de resultado obtenidos de cada ensayo se expresan
como odds-ratios (OR). En los casos en que el abandono del
habito era la veriable de resultado, se definia como (nimero de
personas que abandonaron el habito en el grupo de tratamiento
/ nimero de fumadores en el grupo de tratamiento) / (nimero
de personas que abandonaron el habito en el grupo de control
/ nimero de fumadores en el grupo de control). EI OR sera
mayor que 1 si los participantes en el grupo de tratamiento
tuvieron mayores probabilidades de abandonar el habito. Se
calcula el promedio ponderado combinado de los OR mediante
el método de Mantel-Haenszel, con intervalos de confianza del
95%. Este estadistico reemplaza el método Peto utilizado en
las versiones anteriores de esta revision, ya que actualmente se
recomienda el método de Mantel-Haenszel para las revisiones
Cochrane (Deeks 2003). Las diferencias de los resultados que
utilizan los dos métodos son pequefias, la mas evidente aparece
cuando los resultados estan desequilibrados entre los grupos,
en cuyo caso es posible que el método Peto proporcione
respuestas sesgadas.

También se analizaron las probabilidades de lograr la
abstinencia con cada tipo de TRN en relacién con el control
(placebo o ninguna intervencion) en diferentes ambitos clinicos,
y mediante la intensidad de apoyo adicional ofrecido. Para
investigar la heterogeneidad estadistica se utilizd el estadistico
12, proporcionada por la formula [ (Q-df)/Q] x 100%, en la que
Q es el estadistico ji al cuadrado y df son los grados de libertad
(g1) (Higgins 2003). Esto describe un porcentaje de variabilidad
en las estimaciones del efecto que se debe a la heterogeneidad
en lugar de al error de muestreo (azar). Puede considerarse que
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un valor superior al 50%

significativa.

indica una heterogeneidad

Para combinar los datos desde una perspectiva clinica, se calculo
el nimero de fumadores que se debia tratar para producir un
abandono del habito exitoso 12 meses mas de lo que se lograria
con la intervencion de control. Esta estimacion se baso en la
inversa de la diferencia de tasas de eventos tipicos cobinadas,
calculada con el método descrito por Rothman (Rothman 1986).

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

La revision incluye 123 estudios. Ciento tres incluyeron un
brazo de placebo o de control sin nicotina, y utilizé la TRN
como ayuda para abandonar el habito y contribuir con el analisis
primario. En este grupo habia 52 ensayos de chicle de nicotina,
37 de parche transdérmico con nicotina, cuatro de aerosol
intranasal de nicotina, cuatro sobre nicotina inhalada, cuatro
con un comprimido o tableta oral, uno que ofrecia la eleccion
de productos (Molyneux 2003) y uno proporcion6 un parche e
inhalador, con un control sin placebo (Hand 2002).

Seis ensayos compararon las combinaciones de dos formas de
tratamiento de nicotina con una forma solamente; parche y
chicle con parche solo (Kornitzer 1995); parche y chicle con
chicle solo (Puska 1995); parche y aerosol nasal con parche
solo (Blondal 1999); parche y inhalador con inhalador solo
(Bohadana 2000), parche e inhalador con uno de los dos solo
(Tonnesen 2000) y parche y aerosol nasal con uno de los dos
solo (Croghan 2003). Ademas de estos Ultimos dos ensayos que
permitieron una comparacion directa entre dos tipos, Patterson
2003 compar6 el parche con el aerosol nasal. Un ensayo
factorial compard la nicotina y el bupropion (Zyban) (Jorenby
1999).

Con la excepcion de 12 ensayos de chicle, 15 ensayos de parche
y un ensayo de tabletas, los participantes de los estudios en el
analisis primario se siguieron durante al menos 12 meses.
Dieciséis de los ensayos de chicle y seis de los ensayos de
parche se realizaron en un &mbito de atencidn primaria en donde
los fumadores ingresaban al ensayo tras una invitacion de su
médico durante una consulta. Cuatro ensayos adicionales de
chicle se realizaron en los consultorios de los lugares de trabajo
y uno en un consultorio universitario. Debido a que los
participantes en estos ensayos se reclutaron de un modo similar
a la atencioén primaria, éstos se agruparon en los analisis que
incluian un consultorio. También se incluyeron en la categoria
de atencién primaria un ensayo de parche realizado en un
consultorio universitario, uno realizado en el ambito del lugar
de trabajo y uno realizado en los Veterans Affairs Medical
Centers que reclutd pacientes con enfermedades cardiacas
(Joseph 1996) y uno que recluto trabajadores de la salud (Glavas
2003a). Un ensayo en una clinica prenatal (Wisborg 2000) se
mantiene en otra categoria. Seis de los ensayos de chicle, uno
de los ensayos de aerosol nasal y uno de los ensayos de
inhalador se realizaron en las clinicas especializadas en

abandono del habito de fumar a las que los participantes habian
sido derivados. Ocho ensayos (tres de chicle, cuatro de parche,
uno que ofrecid la eleccion de productos y otro que administro
una combinacién de productos) se realizaron con pacientes
hospitalizados o ambulatorios; algunos de ellos se reclutaron
porque tenian una enfermedad coexistente relacionada con el
habito de fumar. Las Ultimas investigaciones se han centrado
en el uso de TRN que se obtienen sin prescripcion médica, en
lugar de las que se obtienen mediante un prestador de atencién
médica. Tres ensayos compararon el parche con placebo en este
tipo de ambito (Davidson 1998; Hays 1999; Sonderskov 1997).
Uno de estos también permitié una comparacion entre el parche
comprado y el parche gratuito con un apoyo minimo (Hays
1999). Dos ensayos compararon la TRN adquirida sin apoyo
conductual con la TRN adquirida con un apoyo breve de
médicos (mediante el uso de parches, Leischow 1999, e
inhaladores, Leischow 2003). Los ensayos restantes de chicle,
parche, inhalador y aerosol nasal se realizaron con los
participantes de la comunidad, la mayoria de los cuales
acudieron como voluntarios en respuesta a anuncios en los
medios de comunicacién, aunque fueron tratados en ambitos
clinicos. Uno de los ensayos de parche se realiz6 con fumadores
reincidentes (Gourlay 1995).

De los 52 ensayos que comparaban el chicle de nicotina con
placebo o la ausencia de chicle, 38 utilizaron la dosis de 2 mg,
dos utilizaron solamente la dosis de 4 mg y siete utilizaron una
dosis variable o combinada. La dosis no se menciond en los
otros ensayos. Dos ensayos compararon un esquema de dosis
fijas con un régimen a voluntad (Killen 1990; Goldstein 1989).
La duracion del tratamiento oscil6 de tres semanas a 12 meses.
Muchos de los ensayos incluyeron un periodo variable de
disminucion de la dosis, pero la mayoria aconsejaba a los
participantes que dejaran los chicles entre los seis y 12 meses.
Cinco ensayos compararon el chicle de 2 mg y el de 4 mg
(Garvey 2000; Herrera 1995; Hughes 1990; Kornitzer 1987,
Tonnesen 1988).

De los 37 ensayos que comparaban el parche de nicotina con
placebo o la ausencia del parche, 27 utilizaron las preparaciones
de 24 horas, nueve utilizaron parches aplicados durante 16
horas, y un ensayo (Daughton 1991) incluy6 la comparacion
entre los grupos que utilizaron los parches de 16 horas o los
parches de 24 horas o el placebo. Todos excepto dos (Cinciripini
1996; Wong 1999) de los ensayos de parche se compararon con
el placebo; un ensayo también incluyd la comparacion con un
grupo sin parche (Buchkremer 1988). La duracion minima del
tratamiento tuvo una variacion de tres semanas (Glavas 2003a,
la mitad de los participantes de Glavas 2003b) a tres meses,
con un periodo de disminucion, en caso de requerirse, en 27 de
los ensayos. Tres ensayos compararon directamente dos
duraciones del tratamiento (Bolin 1999; CEASE 1999; Glavas
2003b). Seis ensayos compararon un parche con una dosis mas
elevada con un parche con una dosis estandar (CEASE 1999;
Dale 1995; Hughes 1999; Jorenby 1999; Killen 1999; Paoletti
1996).
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Se dispone de datos de cuatro ensayos completos de aerosol de
nicotina intranasal (Blondal 1997; Hjalmarson 1994; Schneider
1995; Sutherland 1992), y de cuatro ensayos de nicotina
inhalada (Hjalmarson 1997; Leischow 1996; Schneider 1996;
Tonnesen 1993). Se excluyo un ensayo de inhalador de nicotina
debido a que el seguimiento se realizé solamente durante tres
meses (Glover 1992). Leischow se refiere a otro estudio
realizado por varios investigadores que no demostré beneficios
del inhalador de nicotina. Se incluyeron cuatro ensayos con
comprimidos/tabletas de nicotina sublinguales, uno de los cuales
todavia no se ha publicado en forma completa (Dautzenberg
2001). Dos ensayos utilizaron comprimidos sublinguales de 2
mg (Glover 2002, Wallstrom 2000). Un ensayo utilizd una
tableta de nicotina de 1 mg (Dautzenberg 2001) y otro utiliz6
tabletas de 2 mg 0 4 mg segun el nivel de dependencia basado
en el tiempo que transcurre hasta que el participante fuma el
primer cigarrillo del dia (TPC). Los dos grupos se incluyen en
el metanalisis como ensayos separados; Los fumadores cuyo
TPC fue menor a 30 minutos se asignaron al azar para las
tabletas de 2 mg o a placebo (Shiffman 2002A), mientras que
los fumadores cuyo TPC fue mayor a 30 minutos recibieron
tabletas con dosis més elevadas, de 4 mg, o placebo (Shiffman
2002B).

Un ensayo (Kornitzer 1987), realizado en un ambito laboral,
se limito a fumadores masculinos, y sélo tres reclutaron mujeres
(Cooper 2003; Pirie 1992, Wisborg 2000). Los restantes
incluyeron fumadores de ambos sexos. El rango en el promedio
de de cigarrillos fumados en el momento del entrada en los
ensayos, en los estudios que proporcionaron estos datos, fue de
15,5a32,9.

En algunos analisis los ensayos se clasificaron en dos grupos
segln el grado de apoyo adicional proporcionado (bajo o alto).
El apoyo adicional de baja intensidad se considero parte de la
atencion habitual. Si el tiempo transcurrido con el fumador (que
incluia la evaluacion para el ensayo) excedia los 30 minutos en
la primera consulta, o si las visitas de refuerzo o para una
evaluacion adicional eran mas de dos, el grado de apoyo
adicional se clasifico como de alta intensidad. En algunos
ensayos, este nivel del apoyo incluyd sesiones grupales de
modificacion de la conducta.

Un ensayo (Nebot 1992) asigné al azar a los médicos de
atencion primaria para que ofrecieran el chicle de nicotina o un
placebo a los fumadores. En todos los otros ensayos incluidos
la unidad de asignacion al azar fue el fumador.

Tres ensayos compararon la TRN con un placebo para ayudar
a los fumadores a reducir el nimero de cigarrillos (Bolliger
2000; Etter 2002; Wennike 2003). El primer ensayo utilizd el
inhalador, el segundo la eleccion de productos y el tercer ensayo
utilizo el chicle, disponible entre seis y 12 meses. El resultado
primario fue una disminucién del 50% o mas del valor inicial
después de seis 0 24 meses (Etter 2002 (Bolliger 2000; Wennike
2003). También se registro el ndmero de participantes que
abandonaron el habito de fumar.

Un ensayo (Schuurmans 2004) evalud6 el uso del parche de
nicotina con el placebo utilizado durante dos semanas antes de
la fecha de abandono del habito. Después de la fecha de
abandono, los brazos de ambos estudios recibieron TRN activa.

CALIDAD METODOLOGICA

Treinta y siete estudios (28%) informaron sobre los
procedimientos de asignacién al azar con suficientes detalles
como para ser calificados A debido a los esfuerzos para evitar
el sesgo de control. La mayoria de los estudios no informo sobre
cémo se realizo la asignacion al azar, o no proporciono detalles
suficientes como para determinar si se habia realizado un intento
satisfactorio para controlar el sesgo de seleccion (calificado B).
Un ndmero pequefio de ensayos realizaron la asignacion al
tratamiento segun el dia o la semana de asistencia al consultorio
(Page 1986; Richmond 1990; Russell 1983), fecha de
nacimiento (Fagerstrom 1984), o grupo clinico de los fumadores
(McGovern 1992) (calificacion C).

Las definiciones de abstinencia variaron considerablemente.
Ochenta y siete estudios (71%) informaron de una medida de
abstinencia sostenida, 31 estudios (25%) informaron sélo sobre
la prevalencia puntual de la abstinencia durante el seguimiento
mas largo. En cinco estudios no estaba claro exactamente como
se definio la abstinencia.

Excepto en 14 ensayos, todos utilizaron alguna forma de
validacion del abandono del habito de fumar autoinformado.
La validacion de la abstinencia se realiz6 mediante métodos
cegados (medicién de los metabolitos en los liquidos corporales)
en 27 ensayos. La medicién del mondxido de carbono (CO) en
el aire espirado fue la forma mas comdn de validacion utilizada.
Sin embargo, el nivel del "punto de corte” del CO utilizado para
definir la abstinencia oscil6 entre cuatro y 11 partes por millén.
En un ensayo los participantes que fumaban hasta tres cigarrillos
por semana aun se consideraban en abstinencia (Abelin 1989).

La calidad del control del sesgo no difirié en forma significativa
entre los ensayos de diferentes formas de TRN.

Se incluyen seis ensayos basados en datos disponibles de
resimenes o de presentaciones en conferencias (Cooper 2003;
Dautzenberg 2001; Korberly 1999; Leischow 2003; Mori 1992;
Nakamura 1990).

RESULTADOS

Las cinco formas de terapia de reemplazo de la nicotina (TRN)
fueron significativamente mas eficaces que el placebo, o
ninguna TRN, como ayuda para que los fumadores logren la
abstinencia. El beneficio de la utilizacion de una TRN fue
evidente en el periodo entre los seis y 12 meses del seguimiento,
a pesar de la presencia de una tasa significativa de reincidencia
con cada tipo de preparacion. A pesar del rango de variacion
en las caracteristicas de los ensayos incluidos en esta revision,
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no hubo pruebas estadisticas de heterogeneidad significativa
en los principales analisis combinados. Sélo cinco de los
ensayos de chicle (Campbell 1991; Hall 1996; Harackiewicz
1988; Hughes 1990; Niaura 1999) y tres de los ensayos sobre
los parches (Joseph 1996; Killen 1997 (Video); Kornitzer 1995)
produjeron un efecto de tratamiento negativo al final del
seguimiento, pero 64 ensayos adicionales los intervalos de
confianza (IC) del 95% para las probabilidades de abstinencia
incluyeron una unidad (es decir los ensayos que no detectaron
un efecto de tratamiento significativo). Muchos de estos ensayos
incluyeron nimeros pequefios de fumadores, y en consecuencia,
no tenian el poder estadistico suficiente como para detectar un
efecto de tratamiento moderado con una certeza razonable.

El odds-ratio (OR) combinado de abstinencia para cualquier
forma de TRN en relacién con el control fue de 1,77 (IC del
95%: 1,66 a 1,88). Para las diferentes formas de TRN los OR
oscilo de 1,66 (IC del 95%: 1,52 a 1,81) con el chicle de nicotina
a 2,35 (IC del 95%: 1,63 a 3,38) con el aerosol de nicotina nasal.
Para el parche transdérmico, el inhalador de nicotina y el
comprimido sublingual de nicotina los OR de abstinencia fueron
1,81 (IC del 95%: 1,63 a 2,02); 2,14 (IC del 95%: 1,44 a 3,18)
y 2,05 (IC del 95%: 1,62 a 2,59) respectivamente. Debido a que
los intervalos de confianza para estas estimaciones del efecto
se superponian, no hubo pruebas de una diferencia significativa
en la efectividad de los cinco tipos de TRN en esta comparacion
indirecta. En los ensayos con el chicle de nicotina y el parche
de nicotina transdérmico, los OR para la abstinencia no variaron
si el grupo control utilizaba placebo o no utilizaba una TRN
(no se mostraron los datos). EI OR para el chicle de nicotina
tampoco variaba si se incluia el ensayo que asignoé al azar al
médico que realizo el tratamiento en lugar del fumador (Nebot
1992) (datos no descritos).

El porcentaje de fumadores que se mantenian en abstinencia
después de 12 meses (sin tener en cuenta los ensayos con un
seguimiento mas corto o aquellos que no mostraron datos) fue
del 17,4% (IC del 95%: 16,5 a 18,3) entre los fumadores que
habian sido asignados al chicle de nicotinay fue del 13,7% (IC
del 95%: 12,9 a 14,5) entre aquellos fumadores que habian sido
asignados a los parches transdérmicos. Las cifras
correspondientes para el aerosol intranasal, el inhalador de
nicotinay el comprimido sublingual fueron 24% (20% a 28%),
17% (14% a 21%) y 17% (15% a 20%) respectivamente. Estas
cifras deben interpretarse con cautela debido a las diferencias
en los participantes del ensayo y la manera en que se define la
abstinencia en los diferentes ensayos.

Cuando se combinaron las tasas de abstinencia de todos los
ensayos (Comparacion 1), se observé que, de acuerdo con la
duracion del seguimiento mas prolongada, el 17% de los
fumadores asignados a recibir TRN habia abandonado el habito
con éxito en comparacion con el 10% en el grupo control. Esto
representa un aumento del 74% en las probabilidades de
abstinencia con el uso de TRN (IC del 95%: 64% a 85%).

El OR combinado de abstinencia en los ensayos que
directamente compararon el chicle de 4 mg versus el de 2 mg
fue 2,20 (IC del 95%: 1,50 a 3,25; Comparacion 2.2) en los
fumadores con un alto nivel de dependencia (Garvey 2000;
Herrera 1995; Kornitzer 1987; Tonnesen 1988;) . No hubo
pruebas del efecto en fumadores poco dependientes o no
seleccionados (Garvey 2000; Hughes 1990; Kornitzer 1987).
Dos ensayos compararon un régimen de dosis fijas de chicle
de nicotina de 2 mg con el uso de un régimen a voluntad
(Goldstein 1989; Killen 1990). El régimen de dosis fijas no
obtuvo tasas de abandono significativamente mejores (OR 1,29;
IC del 95%: 0,90; 1,85; Comparacion 13).

No se encontraron pruebas sobre una diferencia en la efectividad
clinica para el parche de 16 horas en comparacion con el parche
de 24 horas, aunque existié una heterogeneidad significativa
en los resultados de los 10 ensayos que utilizaron un parche de
16 horas (12 = 57,6%) (Comparacion 6). Un ensayo compar0
directamente el efecto de utilizar el parche durante el tiempo
que el fumador permanece despierto (cerca de 16 horas) versus
la utilizacion continua durante 24 horas (Daughton 1991). El
estudio no encontrd diferencias significativas en el OR de
abstinencia autoinformado a los seis meses del seguimiento,
pero tenia un bajo poder estadistico (OR: parche de 24 horas
versus parche de 16 horas: 0,61; IC del 95%: 0,26 a 1,48).
Ademas, la utilizacion del parche durante ocho semanas resultd
ser tan efectiva como los tratamientos mas prolongados
(Comparacién 4). Un ensayo grande que comparo un tratamiento
de 28 semanas con uno de 12 semanas no encontro pruebas
sobre los beneficios de un tratamiento mas prolongado (CEASE
1999). Los ensayos mas pequefios que compararon un curso de
tres a 12 semanas (Bolin 1999) y un curso de tres a seis semanas
(Glavas 2003b) tampoco encontraron pruebas para establecer
una diferencia. No hubo diferencias en el efecto en los ensayos
donde la dosis se disminuy6 gradualmente en comparacion con
los ensayos donde el retiro fue abrupto (Comparacion 5). De
igual manera, no se encontraron diferencias en los dos ensayos
que compararon directamente la disminucién gradual con el
retiro abrupto (Hilleman 1994; Stapleton 1995).

Seis ensayos compararon una dosis de parche elevada con una
dosis estandar (Comparacion 8). Tres ensayos utilizaron parches
de 24 horas y compararon las dosis de 42 y 44 mg con las dosis
estandar de 21 y 22 mg (Dale 1995; Hughes 1999; Jorenby
1995). Tres ensayos utilizaron los parches de 16 horas y
compararon una dosis alta de 25 mg con la dosis estandar de
15 mg (CEASE 1999; Killen 1999; Paoletti 1996). Dos estudios
(Hughes 1999; Killen 1999) reclutaron especificamente
fumadores con un alto nivel de dependencia y uno estudio
seleccion6 a fumadores con niveles iniciales de nicotina
superiores a 250 ug/ml (Paoletti 1996). La combinacion de los
seis estudios produce un OR de 1,21 (IC del 95%: 1,03 a 1,42),
lo que sugiere que las dosis mas elevadas pueden producir un
beneficio pequefio. Se excluydé un estudio sobre fumadores
altamente dependientes con antecedentes de alcoholismo
(Kalman 2004) porque el seguimiento fue de sélo 12 semanas.
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Esto no detecto diferencias significativas, con resultados que
favorecian al grupo de dosis mas baja. La inclusion de este
estudio debilitaria las pruebas sobre el beneficio.

Combinaciones de la terapia de nicotina:

En los dos ensayos que compararon la combinacién de parches
y el chicle con chicle o parche solo, los aumentos tempranos
en las tasas de abstinencia en el grupo tratado de manera mas
intensiva se mantuvieron al afio del seguimiento (Kornitzer
1995; Puska 1995). Un ensayo que compard el aerosol nasal y
el parche con el parche solo encontr6 un aumento significativo
de la abstinencia sostenida al cabo de un afio con el tratamiento
combinado (Blondal 1999). Un ensayo que combing el parche
con el inhalador tampoco mostré un aumento significativo del
abandono en comparacion con el inhalador solo (Bohadana
2000). Un ensayo que combino el parche y el inhalador no
obtuvo tasas de abandono significativamente bajas, si se tiene
en cuenta la combinacién y cualquiera de las otras formas
solamente (Tonnesen 2000). Un ensayo que comparo el aerosol
nasal y el parche con uno de los dos solo no detectd beneficios
significativos en la combinacion (Croghan 2003). Un ensayo
que comparo el parche y el inhalador con ninguno de los dos,
que ademas contribuye a la comparacién 1, no detecto
beneficios en la TRN (Hand 2002). La combinacion de los siete
ensayos indica un beneficio clinicamente moderado pero
estadisticamente significativo (Comparacion 9; OR 1,42; IC
del 95%: 1,14 a 1,76), con una heterogeneidad moderada (12 =
32,0%). Sin embargo, los ensayos son clinicamente
heterogéneos en las combinaciones y terapias de comparacion
utilizadas.

Ambitos clinicos:

El OR de abstinencia a los seis y 12 meses cuando la TRN se
ofrece a los fumadores que asisten a las clinicas especializadas
en el abandono del tabaco, no fue diferente de manera
significativa en comparacion con el OR de los pacientes
reclutados de la comunidad como voluntarios, o los que se
reclutaron oportunamente a través de la atencion primaria
(Comparacion 7). Sin embargo, dado que la tasa de abstinencia
absoluta fue mas elevada en los voluntarios de la comunidad y
en las clinicas para el abandono del habito de fumar, el
porcentaje de los fumadores que logré abandonar el habito
mediante el uso de TRN fue mayor en estos ambitos que en los
centros de atencion primaria o los pacientes hospitalarios.

Los fumadores reclutados como pacientes hospitalarios, o a
través de las clinicas de atencion ambulatoria, tienen un aumento
menor del abandono mediante el uso del chicle que los
fumadores pertenecientes a otros ambitos clinicos, (3 ensayos,
OR 1,12; IC del 95%: 0,84 a 1,51). En cuatro ensayos, los
resultados del uso de los parches transdérmicos en los hospitales
concuerdan mas con los resultados observados en otros &mbitos
(OR 1,75; IC del 95%: 1,19 a 2,57). En un ensayo que ofrecio
la eleccidn de la forma de TRN a los enfermos hospitalarios,
en donde un 63% eligio el parche (Molyneux 2003), el uso de
la TRN aument¢ las tasas de abandono, pero el efecto en la
abstinencia continua durante 12 meses no fue significativo. En

un ensayo que proporciond una combinacion del parche y el
inhalador durante tres semanas, en comparacion con el
asesoramiento individual solamente (Hand 2002) las tasas de
abandono fueron similares a los 12 meses. No se observaron
beneficios del parche en un ensayo de parche de nicotina para
mujeres que tratan de abandonar el habito durante el embarazo
(OR 1,09; IC del 95%: 0,54 a 2,18).

Cada vez hay mas formas de TRN disponibles sin prescripcion
médica y pueden adquirirse en las farmacias u otras tiendas.
Tres ensayos controlados con placebo del parche de nicotina
evaluaron la efectividad en un ambito "sin prescripcion médica™
(SPM) con niveles de apoyo minimos. La efectividad del parche
fue similar a la observada en otros &mbitos. No se detectaron
diferencias significativas en los ensayos que compararon el
parche (Leischow 1999) o el inhalador (Leischow 2003) con
el apoyo médico minimo y el parche e inhalador con la ausencia
de apoyo en un ambito SPM simulado. Las tasas de abstinencia
fueron bajas en ambas condiciones pero cuando se combinaron,
se informo sobre una ventaja marginal en el apoyo médico en
comparacion con la ausencia del apoyo (OR 0,21; IC del 95%:
0,05 a 0,84) (Comparacion 12).

Intensidad del apoyo adicional:

Entre los ensayos de chicle de nicotina, las probabilidades de
abandonar el habito fueron levemente mayores en los ensayos
con apoyo de baja intensidad (OR 1,76; IC del 95%: 1,52 a
2,05) que en aquellos ensayos clasificados como de alta
intensidad (OR 1,61; IC del 95%: 1,43 a 1,82), aunque se
observé una superposicion de los intervalos de confianza. La
probabilidad absoluta de abandonar el habito fue mayor cuando
se proporciond el chicle y el apoyo de alta intensidad, pero esto
ademas se basé en una comparacion indirecta entre los
subgrupos de los ensayos. El apoyo de alta intensidad podria
incluir terapia grupal intensiva, o visitas para la evaluacion de
los estudios multiples.

Solamente dos estudios pequefios, ambos en la atencion
primaria, compararon directamente el efecto de proporcionar
un seguimiento de alta intensidad versus uno de baja intensidad
en participantes que recibieron el chicle de nicotina (Fagerstrom
1984; Marshall 1985). Los resultados combinados favorecen
el seguimiento intensivo pero el resultado no fue
estadisticamente significativo (OR de seguimiento intensivo:
seguimiento minimo: 1,30; IC del 95%: 0,75 a 2,28; no se
mostraron los datos). En el Gnico ensayo del parche que
comparé el asesoramiento minimo con dos formas de
asesoramiento mas intensivo en los pacientes que recibian una
de las dos dosis de nicotina, la intervencidn intensiva no produjo
mejores resultados (Jorenby 1995).

Fumadores reincidentes:

Aungue muchos de los ensayos informados aqui no excluyeron
especificamente a los sujetos con intentos fallidos previos de
abandonar el habito de fumar con las TRN, solamente un ensayo
investigo especificamente la efectividad de la TRN (parche) en
fumadores que reincidian en el uso de los parches (Gourlay
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1995). Aunque este estudio no encontré diferencias entre el
tratamiento activo y el placebo para la abstinencia continua, si
encontré un aumento pequefio de los que abandonaron el habito
en el grupo del parche mediante el uso de la abstinencia como
punto final predeterminado a los 28 dias previos a la evaluacion.
Las tasas de abandono absolutas fueron bajas (Comparacion
11).

Costo del tratamiento:

Un estudio que comparo la efectividad del parche gratis y el
parche de pago no encontré diferencias significativas en las
tasas de abandono entre las dos condiciones (Hays 1999)
(Comparacion 12).

Comparacién con bupropion:

En un estudio el parche de nicotinay el comprimido de placebo
fueron significativamente menos eficaces que el bupropion y
el parche de placebo (Jorenby 1999). La combinacion de
bupropion y el parche de nicotina fue significativamente mas
efectiva que el placebo solamente o el parche solamente, pero
no fue significativamente diferente del bupropion solo
(Comparacion 11).

Pretratamiento con TRN antes de intentar abandonar el
habito:

Un ensayo mostré una tendencia hacia un aumento de abandonar
el habito para las personas que utilizan el parche de nicotina
durante dos semanas antes del intento de abandonar, pero la
diferencia no fue significativa (Schuurmans 2004)
(Comparacion 15).

Reduccidn de dafios:

Con la combinacién de tres ensayos, hubo un beneficio
significativo en el uso de la TRN en las probabilidades de
reducir el nimero de cigarrillos fumados por una cifra menor
al 50% con respecto al valor inicial durante el periodo de
seguimiento mas prolongado, segun la prevalencia puntual de
reduccion (OR 1,80; IC del 95%: 1,41 a 1,28); se detectd un
efecto considerable sobre la reduccion sostenida mediante la
combinacion de los dos ensayos que informaron este resultado.
Hubo ademas un aumento levemente significativo de las
probabilidades de abandono del habito (OR 1,62; IC del 95%:
1,06 a 2,49).

Efectos adversos:

En esta revision no se intentd sintetizar cuantitativamente la
incidencia de los diversos efectos secundarios informados con
las diferentes preparaciones de TRN. Esto fue debido a la gran
variedad de informes sobre la naturaleza, el momento y la
duracion de los sintomas. Sin embargo, los efectos secundarios
graves generalmente informados con el chicle de nicotina, tales
como hipo, trastornos gastrointestinales, dolor mandibular y
problemas bucodentales, no suelen observarse con el parche
transdérmico (Fiore 1992; Palmer 1992). El Unico efecto
secundario que parece interferir en el uso del parche es la
sensibilidad e irritacion cutaneas; esto puede afectar hasta un
54% de los usuarios de parches, pero es generalmente leve y
rara vez resulta en la interrupcion de su uso (Fiore 1992). Los

efectos secundarios graves informados con el inhalador de
nicotina y el aerosol nasal estan relacionados con la irritacion
local en el sitio de administracion (boca y nariz
respectivamente). Por ejemplo, sintomas como irritacion
faringea, tos y ardor bucal se informaron con una frecuencia
significativamente mayor en los sujetos asignados al inhalador
de nicotina que al control con placebo (Schneider 1996);
ninguna de estas experiencias, sin embargo, se informaron como
graves. Con el aerosol nasal, los efectos secundarios mas
frecuentemente informados son la irritacion nasal y la rinorrea.
Se ha informado que los comprimidos sublinguales de nicotina
causan hipo, sensacion de ardor, picazén bucal, odinofagia, tos,
sequedad labial y Ulceras bucales (Wallstrom 1999). Una
revision de los efectos adversos basada en 35 ensayos con mas
de 9000 nparticipantes no encontré pruebas de eventos
cardiovasculares adversos excesivos atribuidos al parche de
nicotina, y el nimero total de tales eventos fue bajo (Greenland
1998). Ha existido cierta preocupacion acerca de la seguridad
de la TRN en los fumadores con enfermedades cardiacas
(TNWG 1994). Un ensayo del parche de nicotina (Joseph 1996),
que recluté fumadores mayores de 45 afios de edad con al menos
un diagnéstico de enfermedad cardiovascular, no encontro
pruebas de que los eventos adversos graves fueran mas comunes
en los fumadores del grupo de parche de nicotina. Los eventos
relacionados con las enfermedades cardiovasculares, como por
ejemplo un aumento de la gravedad de la angina, ocurrieron en
aproximadamente el 16% de los pacientes, pero no hubo
diferencias en los pacientes que recibian TRN o que no la
recibian. Una revision sobre la seguridad en los pacientes con
enfermedades cardiovasculares no encontr6 pruebas sobre un
mayor riesgo de eventos cardiacos (Joseph 2003). Esta revision
incluyd datos sobre dos ensayos aleatorios con un seguimiento
a corto plazo que se excluyeron de la presente revision (Tzivoni
1998; Working Group 1994) y un estudio de casos y controles
basado en una muestra en la poblacion.

DISCUSION

Esta revision proporciona pruebas fiables de mas de 35 600
fumadores, y determina que la terapia de reemplazo de nicotina
(TRN) para los fumadores dependientes es mas eficaz como
ayuda para abandonar el tabaco que la ausencia de una TRN o
el uso del placebo. Esto es valido para todas las formas de TRN
y es independiente de las variaciones en la metodologia o las
caracteristicas del disefio de los ensayos incluidos en la revision.

Las comparaciones entre la efectividad relativa de las diferentes
formas de TRN solamente se pueden hacer en forma indirecta.
Las mayores probabilidades de abandonar el habito de fumar
entre los seis y 12 meses fueron mayores con el aerosol
intranasal de nicotina y el inhalador de nicotina; sin embargo,
aun existe un nimero pequefio de ensayos que incluyen estos
sistemas de liberacién y los intervalos de confianza son amplios.
Al realizar comparaciones indirectas, se debe sefialar que la
mayoria de los ensayos que se incluyeron en la comparacion
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del chicle de nicotina versus placebo utilizaron el chicle de 2
mg. El odds-ratio (OR) combinado de abstinencia en los ensayos
que directamente compararon el chicle de 4 mg versus el de 2
mg en fumadores con un alto nivel de dependencia encontraron
un beneficio significativo a favor del chicle de 4 mg (OR 2,18;
intervalos de confianza (IC) del 95%: 1,48 a 3,17). No existen
comparaciones directas de la efectividad relativa entre el chicle
de 4 mg y el parche de nicotina. En un estudio que compar6
directamente el inhalador con el parche, el parche no fue
significativamente mas efectivo (Tonnesen 2000). Un estudio
en el cual los fumadores se asignaron al azar al chicle de
nicotina, el parche, el aerosol o el inhalador, no encontrd
diferencias significativas en las tasas de abstinencia después de
12 semanas (Hajek 1999).

Existen pruebas limitadas sobre si el uso de las combinaciones
de los productos de TRN es mejor que un producto solo. Las
guias de practica clinica estadounidenses actualizadas (Fiore
2000) recomiendan el uso del parche de nicotina con otra forma
de TRN designada a voluntad como tratamiento de segunda
linea para los pacientes que no logran abandonar el habito con
un dnico tipo de TRN o con el bupropion. Sin embargo, la
solidez de las pruebas no fue dptima debido a la heterogeneidad
clinica de los estudios en el metanalisis. Aunque se han
publicado dos ensayos adicionales desde entonces, alin no
existen pruebas de que las combinaciones produzcan beneficios
adicionales significativos. Como sefiala una revision reciente
(Sweeney 2001), todavia no esta claro si los beneficios del
tratamiento combinado se deben a los efectos sensoriales
proporcionados por multiples tipos de sistemas de
administracion, al mayor porcentaje de sustitucion de nicotina
que se logra, o a una combinacion de estos y otros factores. La
revision también observa que los productos de TRN no se
conocen de manera suficiente como para denominarlos
apropiadamente, a fin de que las personas no expertas puedan
guiarse sobre el uso mas seguro y efectivo de las combinaciones
de los productos.

Todas las formas de TRN se asociaron con una tasa alta de
reincidencia en los tres primeros meses. Es importante disminuir
esta reincidencia si se desea mejorar sustancialmente las tasas
de abandono del habito de fumar a largo plazo. Existen pruebas
que sugieren (Gourlay 1995) que el uso repetido de TRN en
pacientes que han reincidido después de un curso inicial puede
llevar a que mas personas abandonen el habito de fumar, aunque
el efecto absoluto es pequefio.

Ambito clinico:

Los dos factores que parecen ser los determinantes principales
de la efectividad de la TRN son el &mbito en el cual se ofrece,
y el nivel de dependencia de la nicotina del fumador. Ambos
factores se han reconocido en revisiones anteriores (Gourlay
1990; Lam 1987). La naturaleza y la flexibilidad del esquema
de dosificacion parecen ser un factor determinante mucho menos
importante de la efectividad de la TRN.

El chicle de nicotina y los parches transdérmicos fueron mas
eficaces cuando se ofrecieron a fumadores voluntarios
reclutados de la comunidad o a fumadores que asistian a
consultorios especializados, que si se ofrecia a fumadores en
la atencion primaria. Es posible que estos resultados se
expliquen en parte por la alta motivacion para abandonar el
habito de muchos de los fumadores de la comunidad que, en
respuesta a los anuncios de los medios, se ofrecen como
voluntarios para los ensayos y, de igual manera, en participantes
que se reclutan como resultado de su concurrencia a los
consultorios especializados en abandono del habito de fumar.
El Gltimo grupo también tiene acceso a terapeutas entrenados
que se especializan en ayudar a fumadores a abandonar el
habito. Sin embargo, dado el nimero limitado de clinicas
especializadas en abandono del habito de fumar, el acceso se
restringird a una proporcion pequefia de fumadores que
necesitan ayuda para abandonar el habito.

Por el contrario, la mayoria de los fumadores reclutados en los
ensayos realizados en los ambitos de atencion primaria no
fueron seleccionados y en consecuencia, puede estar menos
motivado para abandonar el habito. Ademas, el médico o la
enfermera que realizaba el tratamiento en general habia recibido
poco entrenamiento en las habilidades de abandono del habito
de fumar. Como resultado, se informa que el cumplimiento de
la TRN entre los fumadores tratados en la atencion primaria es
inferior que en otros &mbitos (Lam 1987). Se ha debatido acerca
de la cantidad de pruebas sobre la eficacia de la TRN cuando
se obtiene sin prescripcion (SPM) y sin asesoramiento o apoyo
de un profesional de la asistencia sanitaria (Hughes 2001; Walsh
2000; Walsh 2001). El nimero pequefio de ensayos controlados
con placebo en los ambitos de SPM esta a favor de la conclusion
de que el efecto relativo de la TRN es similar, aunque las tasas
de abandono tanto en el grupo control como en los grupos
intervencion han sido bajas. Un metandlisis reciente apoya la
conclusion de la eficacia, aunque difiere en sus criterios de
inclusion (Hughes 2003). Ademas de los tres ensayos que
comparan el parche de nicotina con el placebo en un ambito
SPM (Davidson 1998; Hays 1999; Sonderskov 1997), larevision
citada incluye un estudio excluido en la presente revision debido
al breve seguimiento (Shiffman 2002C). Ademas combina
cuatro ensayos que comparan la TRN administrada SPM con
la TRN administrada bajo prescripcion médica. Se excluyé un
estudio que comparo el chicle y el parche que se desarrollaba
en estos ambitos, pero que no se asigno al azar (Shiffman 2002),
y otro que no se publicé y del cual no se ha podido obtener
datos fiables para su inclusién (Korberly 1999). El resumen
describia que no hubo diferencias significativas de las tasas de
abandono entre los usuarios del parche de nicotina que lo
adquirieron sin prescripcion médica y aquellos que lo recibieron
por prescripcion. En base a un estudio publicado y a otro sin
publicar se encontrd un beneficio levemente significativo de la
TRN con prescripcion médica en comparacion con la SPM,
pero los intervalos de confianza son amplios.
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Aunque algunos ensayos de uso de TRN en enfermos
hospitalarios presentaron resultados relativamente menos
exitosos, se encontraron pruebas sobre el beneficio en el
subgrupo de los cuatro estudios de parche de nicotina entre las
personas reclutadas en ambitos hospitalarios y de atencién
ambulatoria.

Ahora se incluye en la revision un ensayo del parche de nicotina
en mujeres embarazadas. Se reclutaron mujeres que persistian
con el habito después de su primer trimestre, y se siguieron
hasta un afio después del parto. No se detectaron beneficios
significativos del tratamiento, aunque los intervalos de confianza
no excluyen la posibilidad de algun beneficio. Las tasas de
abandono un afio después del parto fueron del 15% en el grupo
con el parche y del 14% en el grupo del placebo. El uso de las
tasas de abandono al final del seguimiento prenatal no alterd
las conclusiones, las tasas fueron del 28% versus el 25%. Es
posible que la ausencia de un beneficio relativo se deba al
incumplimiento del uso de parches, y al asesoramiento intensivo
sobre el abandono del habito que se ofrecio a todos los
participantes. En esta revision no se incluye un segundo ensayo
del parche en el embarazo (Kapur 2001) ya que el seguimiento
fue solamente al final del tratamiento de 12 semanas. En este
ensayo, ninguna de las trece participantes en el grupo placebo
abandonaron el hébito en comparacion con 4/17 (24%)
participantes en el grupo de tratamiento activo. En este estudio
el reclutamiento de las participantes finalizo temprano debido
a un posible evento adverso en el brazo placebo. Un estudio
reciente que mide el metabolismo de la nicotina en las
fumadoras durante su embarazo y postparto sugirié que la
nicotina se metaboliza mas rapidamente en las mujeres
embarazadas y que esto puede afectar la dosis de TRN necesaria
(Dempsey 2002). Es necesario realizar méas estudios para
establecer si la TRN ayuda o no al abandono durante el
embarazo y cudles son los efectos en los resultados de
nacimiento (Benowitz 2000).

Los ensayos restringieron en general el reclutamiento de adultos
mayores de 18 afios de edad (en un nimero pequefio de ensayos
el rango de edad no se especificd). Ningun ensayo que reclutara
especificamente adolescentes cumplid con los criterios de
inclusion. Se excluyd un ensayo sobre 100 adolescentes que
examinaba los efectos del parche de nicotina sobre el deseo,
los sintomas de abstinencia, la seguridad y el cumplimiento
porque el seguimiento fue de tan sélo diez semanas. No se
detect6 una diferencia significativa en este punto (Hanson 2003).

Intensidad del apoyo adicional:

En las versiones anteriores de esta revision parecia haber una
clara tendencia hacia un menor OR para la abstinencia (TRN
versus control) en los ensayos que incluian programas de apoyo
de alta intensidad que en aquellos con apoyo de baja intensidad.
La TRN tuvo un efecto relativamente mayor cuando se
administré con apoyo minimo, aunque el aumento absoluto de
las tasas de abstinencia fue mas grande cuando se combiné con
apoyo de alta intensidad. La tendencia persiste, pero la

superposicion en los intervalos de confianza es tal que pudo
deberse a la casualidad.

Es importante que los fumadores no malinterpreten estos
resultados y crean que la TRN ofrece una opcion facil de
"curacion médica" para el problema complejo que supone la
conducta adictiva. Casi todos los ensayos en esta revision
incluyeron alguna forma de apoyo adicional junto con el uso
de TRN como parte de la intervencion. En el caso de los ensayos
en ambitos "sin prescripcién médica", el apoyo complementario
fue limitado. La probabilidad absoluta de abstinencia para un
sujeto es todavia baja, independientemente de las estrategias
de apoyo que se utilicen y si incluyen el uso de TRN. Por
consiguiente, muchos fumadores necesitan varios intentos para
abandonar el habito, con diversas estrategias, antes de que
finalmente logren hacerlo. Es posible que las falsas expectativas
en los fumadores que adquieren estos productos "sin
prescripcion médica” sin al menos un apoyo minimo y una
explicacion adecuada de las limitaciones del uso de TRN sea
contraproducente a largo plazo.

Dependencia de la nicotina:

AdUn no se ha establecido el beneficio del chicle de nicotina en
los fumadores con niveles altos de dependencia de nicotina
(Gourlay 1990; Lam 1987; Tang 1994). En tales pacientes, el
chicle de 4 mg es significativamente mas efectivo que el de una
dosis menor.

Comparacion directa con los tratamientos farmacologicos
sin nicotina:

Existen pruebas de un estudio grande (Jorenby 1999) que
muestra que el bupropion es mas efectivo que el parche de
nicotina. No se observd que una combinacion de TRN y
bupropion sea significativamente mas eficaz que el bupropion
solo.

Reduccion de dafios:

La TRN para aquellos fumadores que no pueden abandonar el
habito podria ayudarlos a reducir el nimero de cigarrillos y por
consiguiente, disminuir los efectos perjudiciales del tabaco. No
esta claro qué tipo de reduccién de consumo se necesita para
un beneficio clinicamente Gtil en la salud. Por lo tanto la
promocion de la reduccion como opcién al abandono del habito
se debe considerar con cautela. Debido a que se tomé como
punto de corte mas del 50% de la reduccion autoinformada
confirmada por alguna reduccién en los niveles de monoxido
de carbono, los resultados combinados de tres ensayos
mostraron un efecto significativo. Aunque las tasas de abandono
fueron bajas en el grupo activo y en el de placebo, también se
produjo un aumento significativo en el abandono del habito,
muy similar al tamafio del efecto de la TRN en los ensayos
sobre las personas que trataban de abandonar. Aunque los
participantes se reclutaron para estos ensayos porque no
deseaban o no podian abandonar el habito de fumar, los criterios
de elegibilidad para los dos ensayos incluian haber realizado
un intento serio de abandonar el habito en los 12 (Bolliger 2000)
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0 24 (Wennike 2003) meses pasados, lo que sugiere un nivel
relativamente alto de interés en el abandono del habito.

Limitaciones metodoldgicas:

Existen dos limitaciones metodolodgicas posibles de esta revision
que se deben tener presentes: uso de datos tabulados en su
mayoria derivados de los informes publicados (Stewart 1993)
y sesgo de publicacion (Simes 1986). Se intentd resolver parte
de estos defectos que resultan de haber limitado el analisis a
los datos tabulados mediante contacto con los investigadores,
en los casos necesarios, a fin de obtener datos adicionales no
publicados o de aclarar las areas donde se presentaban dudas.
Si bien a fin de disminuir el sesgo de publicacion se adoptaron
medidas tales como le contacto con los fabricantes de productos
de TRN cuando esta revision se prepar6 por primera vez, no se
obtuvieron muchas respuestas y se decidi6 no repetir este
ejercicio. Por consiguiente, es posible que haya algunos ensayos
no publicados, con resultados menos favorables, que no se han
identificado a pesar de los esfuerzos sistematicos por hacerlo.
Ademas, un analisis estadistico reciente (Egger 1997;
comunicacion personal con Egger) sugiere que éste es el caso.
Mediante un método de regresién para evaluar la simetria de
los diagramas de distribucién en embudo (funnel plots) se
obtuvieron pruebas de asimetria (y en consecuencia de un
posible sesgo de publicacién) tanto para el chicle de nicotina
como para los parches transdérmicos. Se tiene conocimiento
de un ensayo no publicado sobre el inhalador de nicotina que
no obtuvo un resultado significativo. El efecto practico de esto
es que la magnitud de la efectividad del reemplazo de nicotina
puede ser menor que lo que sugieren las estimaciones.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

1. Todas las formas comercialmente disponibles de TRN (chicle,
parche transdérmico, aerosol nasal, inhalador y comprimido
sublingual) son eficaces como parte de una estrategia para
promover el abandono del habito de fumar. Aumentan las
probabilidades de abandono del habito a largo plazo
aproximadamente 1,5 a 2 veces independientemente del ambito.
El uso de TRN debe dirigirse preferentemente a los fumadores
con un alto nivel de dependencia de la nicotina que estén
motivados para abandonar el habito (segin lo demuestra su
iniciativa para solicitar asistencia). Existen pocas pruebas acerca
de la funcion de la TRN en los individuos que fuman menos de
10 a 15 cigarrillos por dia.

2. Laeleccion de la forma a utilizar debe reflejar las necesidades
del paciente, la tolerabilidad y las consideraciones de costos.
Es probable que los parches sean mas faciles de utilizar que el
chicle o el aerosol nasal en los &mbitos de atencién primaria.

3. Un tratamiento con parches de ocho semanas es tan eficaz
como los tratamientos mas largos y no existen pruebas de que
el tratamiento de disminucién progresivo sea mejor que el
abandono abrupto. El uso del parche durante las horas de vigilia

solamente (16 horas por dia) es tan eficaz como su uso durante
las 24 horas del dia.

4. Si se utiliza el chicle, éste se puede ofrecer en base a una
dosis fija 0 a voluntad. Para los fumadores con un alto nivel de
dependencia, o los que han fracasado con el chicle de 2 mg, se
les debe ofrecer el chicle de 4 mg.

5. Existen algunas pruebas sobre el beneficio pequefio que
resulta de combinar el parche de nicotina con una forma que
permita la dosificacion a voluntad en comparacion con el uso
de una forma Unica. El uso del tratamiento combinado puede
considerarse para los pacientes que no han podido abandonar
el habito mediante el uso de un Unico tipo de TRN.

6. No existen pruebas contundentes sobre el beneficio pequefio
del uso del parche de nicotina en dosis mayores a 22 mg
(durante 24 horas), 0 15 mg (durante 16 horas), en comparacion
con el parche con una dosis estandar. Se puede considerar el
uso de estos parches para los fumadores muy dependientes (30
cigarrillos por dia 0 mas) o para los pacientes reincidentes
debido al deseo persistente y a los sintomas de abstinencia con
el tratamiento de dosis estandar (Hughes 1995).

7. La efectividad de la TRN parece ser en gran medida
independiente de la intensidad de apoyo adicional proporcionado
al fumador. El suministro de niveles de apoyo intenso, aunque
resulte beneficioso ya que facilita la probabilidad de abandono
del habito, no es esencial para el éxito de la TRN.

8. Existen algunas pruebas de que el tratamiento repetido de
TRN en los pacientes que han recaido después del uso reciente
de los parches con nicotina resultara en un aumento pequefio
en la probabilidad de abandonar el habito.

9. La TRN no aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares
adversos en los fumadores con antecedentes de enfermedades
cardiovasculares.

10. El parche de nicotina fue menos efectivo que el bupropion
en un ensayo. Sin embargo, cualquier decision acerca de las
farmacoterapias a utilizar debe tener en cuenta los efectos
adversos potenciales asi como los beneficios.

11. Finalmente, las campafias publicitarias realizadas por los
fabricantes de los productos de TRN deberian reflejar estos
puntos y evitar que los profesionales de la salud y el publico
confundan que cualquiera de estos productos solamente puede
ofrecer una "cura" magica para el habito de fumar.

Implicaciones para la investigacion

Es necesario realizar investigaciones adicionales en diversas
areas:

1. Comparaciones directas entre las diversas formas de TRN y
entre las diferentes dosis y duraciones del tratamiento.

2. El uso de las combinaciones de diferentes formas de TRN.

3. Comparaciones directas entre la TRN y otros productos como
el bupropion.
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Allocation concealment

Abelin 1989

Country: Switzerland
Recruitment: Primary care clinics
Randomization: not stated

199 primary care patients

1. Nicotine patch, 24hr, 12 w;

30cm2 patches (21 mg) for those smoking > 20 cigs/day,
20cm2 patches (14 mg) for those smoking < 20 cigs/day
2. Placebo patch

Level of support: low

Sustained abstinence at 12m (0-3 cigs/week)
Validation: expired CO

B
Ahluwalia 1998

Country: USA
Recruitment: Hospital in- and outpatients
Randomization: computer generated random number table

410 African American smokers
Av. Age 47, FTQ 6

1. Nicotine patch (21 mg with weaning, 10 weeks)
2. Placebo patch
Level of support: high (1 hr initial visit and brief follow-up visits)

Prolonged abstinence at 6m (self report of no smoking since end of treatment)
Validation: none

New trial 1998/3 update
A
Areechon 1988

Country: Thailand
Recruitment: Community volunteers
Randomization: not stated

200 smokers (> 15/day) recruited through advertisements

1. Gum (2 mg) x 8 boxes
2. Placebo gum x 8 boxes
Level of support: low

PP abstinence at 6m
Validation: CO
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Methods
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Allocation concealment

Blondal 1989

Country: Iceland
Recruitment: Smoking cessation clinic
Randomization method: not stated

182 patients in an Icelandic smoking cessation clinic

1. Gum (4 mg) for at least 1m
2. Placebo gum for 1m or more
Level of support: high (group therapy 5 sessions)

Sustained abstinence at 12m & 24m
Validation: at 12m, CO. At 24m, no validation

12 m abstinence data used
B
Blondal 1997

Country: Iceland
Recruitment: Community volunteers
Randomization: computer generated code, dispensed by pharmacy. Double blind.

159 smokers

1. Nicotine nasal spray (NNS) ad lib use. Each dose (2 squirts) delivered 1 mg nicotine.
Maximum dose 5 mg/hr and 40 mg/day. Recommended duration of use 3m.

2. Placebo nasal spray containing piperine to mimic sensory effect of nicotine.

Level of support: high (Group therapy 6 sessions)

Sustained abstinence at 1 year (continuous abstinence from quit day, follow up also
at 2 years)
Validation: CO < 10ppm at each of 5 follow ups

New trial 1998/3 update
A
Blondal 1999

Country: Iceland
Recruitment: Community volunteers
Randomization: computer generated code at pharmacy

237 smokers
av.age 41-43

1. Nicotine nasal spray (NNS) and 15 mg nicotine patches for 3m, weaning over further
2m. NNS could be continued for 1 year

2. Placebo nasal spray and 15 mg nicotine patches on same schedule

Level of support: high (4 supportive group meetings)

Sustained abstinence at 12m (6 year data also reported)
Validation: CO < 10ppm

Does not contribute to main comparisons, only combination.

A
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Study
Methods

Participants

Interventions

Bohadana 2000

Country: France
Recruitment: community volunteers
Randomization: computer generated code

400 smokers, 18-70 years, > 10 cigs/day for > 3 years, > 1 previous quit attempt,
motivated.

51% F, Av cigs/day: Group 1 26.1, Group 2 23.5

FTND > 6

1: Nicotine inhaler, 26w, combined with nicotine patch (15 mg/16hr) for first 6w, placebo
patch for next 6w

2: Nicotine inhaler, 26w, placebo patch for first 12w

All received brief counselling and support from investigator at each visit

Sustained abstinence at 12m, (prolonged from w2, no slips allowed)

Validation: CO < 10ppm at each visit (2w, 6w, 6m, 12m)

(Study also reports respiratory symptoms and pulmonary function tests for completely
abstinent subjects)

Does not contribute to main comparisons, only combination.
Gender subgroup results reported 2003

A
Bolin 1999

Country: USA
Recruitment: smoking cessation clinic
Randomization: method not stated. Assignment on first day of patch use.

98 smokers

1. Nicotine patch for 12w (21 mg/3w, 14 mg/3w, 7 mg/3w)
2. Nicotine patch for 3w (21 mg/1w, 14 mg/1w, 7 mg/1lw)
All received intensive group programme, 5 sessions prior to quit day.

Continuous abstinence at 5m (PP also recorded)
Validation: expired CO

Contributes only to comparison 4
Borderline follow-up length - 20w from beginning of programme, 16w since start of NRT

B
Bolliger 2000

Country: Switzerland (2 hospital pulmonary clinics)
Recruitment: Community volunteers
Randomization: computer generated central list

400 smokers, aged > 18, > 15 cigs/day for 3+ years, failed at least one serious quit
attempt in past 12m, wanting to reduce smoking as much as possible.
52.5% F, Av age 46, av cigs/day 29, CO 27ppm

1. Nicotine inhalator, 6-12 cartridges over 24hrs. Encouraged to decrease after 4m but
use permitted up to 18m

2. Placebo inhalator (contained menthol only)

Counselling on smoking reduction provided at each clinic visit (1, 2, 3, 6w, 3, 4, 6, 12,
18, 24m)
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Outcomes

Notes
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Study
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Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Primary: > 50% self reported reduction of daily smoking, sustained from week 5 at 24m
Secondary: sustained cessation from w6 at 24m, PP cessation at 24m

(Paper reports outcomes after 4 and 12m, also PP rates)

Validation: Reduction validated by reduced CO from baseline (at 6w, 3m, 4m), but
amount of reduction not specified, cessation verified by CO < 10ppm from w6

Reduction trial, Not included in main comparisons.
Smoking cessation was recommended as ultimate goal throughout study. PP rates of
cessation increased through the study.

A
Br Thor Society 1983

Country: UK
Recruitment: Hospital chest clinics and inpatient wards in UK
Randomization: by numbered envelope

Clinic patients age 18-65 with a smoking-related illness (pulmonary or vascular)
Exclusions: pregnant women, patients with cancer, terminal illness or psychiatric illness
Mean number of cigarettes smoked : 24/day

Therapists : physicians

1. Brief advice

2. Brief advice plus booklet

3. Brief advice plus booklet plus placebo chewing gum

4. Brief advice plus booklet plus nicotine chewing gum (2 mg)
Level of support: low

Sustained validated abstinence at 6 and 12m
Validation: Venous carboxyhaemoglobin

4 vs 1+2+3 used in main comparison
B
Buchkremer 1988

Country: Germany
Recruitment: Community volunteers
Randomization: not stated

131 smokers responding to announcements in press.

1. Nicotine Patch (24h/day, 8w, 15cm2) plus behavioural therapy
2. Placebo patch plus behavioural therapy

3. Behavioural therapy alone

Level of support: high (group)

Abstinence (not stated how assessed) at 12m
Validation: none

1 vs 2+3 used in main comparison
B
CEASE 1999

Country: Multicentre - 36 clinic centres in 17 European countries
Recruitment: Community volunteers
Randomization: Central computer generated allocation list, stratified by centre
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3575 adults smoking > 14cigs/day for > 3 years
Mean age 41, av cigs/day 27
(34% had previously used NRT)

Factorial design compared two patch doses and two treatment durations. Dose was
either 15 mg or 25 mg (16hr), duration of active treatment was 28w (incl 4w fading) or
12w (incl 4w fading).

1. 25 mg nicotine patch for 22w + 4w tapering (L-25)

3. 25 mg nicotine patch for 8w + 4w tapering (S-25)

4. 15 mg nicotine patch for 22w + 4w tapering (L-15)

5. 15 mg nicotine patch for 8w + 4w tapering (S-15)

6. Placebo

Brief advice and self help brochure

Level of support: low

Prolonged abstinence at 12m, sustained from w2
Authors also report PP abstinence
Validation: expired CO < 10ppm at each clinic visit

Doses and durations collapsed in main analyses. Durations compared in comparison
4, dosages in comparison 8.

A
Campbell 1987
Country: UK

Recruitment: Primary care
Randomization: not stated

836 primary care patients agreeing to try to stop smoking after brief advice from their
doctor

1. Nicotine gum (2 mg) x 6 boxes
2. Placebo gum x 6 boxes
Level of support: low

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO

B
Campbell 1991

Country: UK
Recruitment: Hospital inpatients
Randomization: not stated

212 patients with smoking-related diseases

1. Nicotine gum 2-4 mg (3m)
2. Placebo gum
Level of support: high

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO
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Campbell 1996

Country: UK
Recruitment: Hospital inpatients and outpatients
Randomization: not stated

234 adult smokers (172 outpatients, 62 inpatients)
Stratified according to level of nicotine dependency (on FTQ)
(equal numbers in each category)

1. Nicotine patch (21 mg, 24h, 12w with dose tapering)
2. Placebo patch
Level of support: high (counselling at 2,4,8,12w)

Continuous abstinence at 12m
Validation: CO

Replaces study ID Burton 1992 which was an abstract of the same trial.
B

Cinciripini 1996

Country: USA

Recruitment: Community volunteers
Randomization: not stated. Not placebo controlled

64 smokers, > 15 cigs/day for > 3 years
70% F, av cigs/day 29/22

1. Behaviour therapy (group therapy weekly for 9w) and nicotine patch (21 mg, 12w
incl weaning)

2. Behaviour therapy only (no placebo)

Level of support: High

Sustained abstinence, 12m post treatment and all previous points (EOT, 1,3,6m)
Validation: CO < 6ppm at each point

121 smokers recruited but only 64 followed up for 1 year. 6m quit rates were approx
53% vs 30% (personal communication 2004)

B
Clavel-Chapel 1985

Country: France
Recruitment: Community volunteers
Randomization: not stated

427 adults smoking at least 5 cigs/day responding to advertisement

1. Nicotine gum (2 mg) x 1 box 2. Minimal intervention control group
Level of support: low

Sustained abstinence at 13m
Validation: Smoking cessation adjusted using exhaled CO figures from published trials
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Cooper 2003

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: not stated

439 women smoking at least 10 cigs/day.

1. Nicotine gum (2 mg), 10-12 pieces/day recommended, for 9w, weaning last 3w.
2. Placebo gum

Level of support: high. 13 cognitive behavioural group sessions

(3rd arm tested Phenylpropanolamine gum, not included in review)

PP 12m
Validation: CO < 10ppm
(Weight change in quitters was also a primary outcome in the trial)

New for 2004 update, based on data in handout from poster presentation.
Compliance stated to be poor

B
Croghan 2003

Country: USA, multicentre
Recruitment: Community volunteers
Randomization: central, controlling for cigs/day, yrs smoked, gender, site

1384 adults smoking at least 15 cigs/day

1. 15 mg/16hr nicotine patch plus 0.5 mg/dose nasal spray, max 5/hr, 40/day, for 6w
2. Nicotine nasal spray only

3. Nicotine patch only

Level of support: low

PP abstinence at 6m
Validation: CO

New for 2004 update. Does not contribute to main comparison
A
Dale 1995

Country: USA
Recruitment: Community volunteers and smoking clinic attenders.
Randomization: not stated

71 cigarettes smokers stratified according to light, moderate and heavy smoking rates.

1. 11 mg/24hr nicotine patch

2. 22 mg/24hr nicotine patch

3. 44 mg/24hr nicotine patch

4. Placebo patch for 1w followed by 11 or 22 mg patch for 7w.
Duration of patch use 8w.

Level of support: high (including 6 day inpatient stay)

PP abstinence at 12m
Validation: Blood cotinine
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Does not contribute to main comparison. Contributes to comparison 8 of high and
standard dose patch.

B
Daughton 1991

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: not stated

158 smokers aged 21-64 smoking at least 1 pack of cigarettes daily, no serious illness

1. Nicotine patch (15 cm2, 4w) worn for 16hr/day
2. Nicotine patch (15 cm2, 4w) worn for 24hr/day
3. Placebo patch, 4w
Level of support: low

Sustained abstinence at 6m
Validation: None

1 +2 vs 3 in comparison 1. 16 vs 24 hour in comparison 6.
B
Daughton 1998

Country: USA (21 sites)
Recruitment: Patients at family practices - self referred to study or recruited by physician.
Randomization: centrally generated

369 smokers (> 20 cigs/day)
Av age 37, av cigs/day 27-30

1. Nicotine patch (21 mg, 16hr, 10w with weaning)

2. Placebo patch

Both groups received Nicoderm Committed Quitters Programme support booklet and
had a follow-up visit one week after quit day.

Level of support: low

Sustained abstinence (continuous self-reported from quit day) at 12m
Validation: CO <= 8ppm and saliva cotinine < 20mg/mL

There were differences in quit rates between self referred and physician selected
recruits and between smokers recruited during an illness and at another visit.

A
Dautzenberg 2001

Country: France
Recruitment: volunteers
Randomization: not stated

433 smokers (excludes 25 from ITT population)
52% F, av age 39, av cigs/day 21

1. Nicotine lozenge (1 mg, 8-24/day, 6w +6w weaning for quitters)
2. Placebo lozenge
Level of support: not stated

PP abstinence at 26w
Validation: CO < 10ppm
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New trial 2004, based on abstract
B
Davidson 1998

Country: USA (4 centres)
Recruitment: Community volunteers in shopping malls (OTC setting)
Randomization: central computer generated schedule

802 smokers (> 20 cigs/day) who scored 5 or more on a questionnaire assessing
motivation
Av. age 39, av cigs/day 29

1. Nicotine patch (22 mg, 24hr, for up to 6w)

2. Placebo patch

Self help book provided. Participants visited the mall weekly to obtain patches. CO
levels were monitored.

Level of support: low

Prolonged abstinence at 24w (sustained from w2)
Validation: Expired CO <= 8ppm at each weekly visit, but 24w quit based on self report

541/802 did not complete the 6 weekly visits
A
Ehrsam 1991

Country: Switzerland
Recruitment: University (primary care)
Randomization: not stated

112 smokers at 2 universities
Av. age 26, av. cigs/day 23

1. Nicotine patch (21 or 14 mg/24hr, 9w, tapered)
2. Placebo patch
Level of support: high (no counselling)

Sustained abstinence at 12m
Validation: urinary cotinine

B
Etter 2002

Country: Switzerland
Recruitment:: community volunteers
Randomization: computer generated list, allocation concealment not described

923 smokers (> 20 cigs/day) not intending to quit in next 6m, willing to commit to reduce
consumption by half

1. Choice of nicotine patch, 4 mg gum, inhaler or combination. 5 day supply of each
provided initially, more could be ordered every 2w for 6m

2. Same choice, placebo products

3. Control, not products

Minimal behavioural support: 20 page booklets after enrollment and after 3m survey,
2 page information leaflet at each mailing
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Outcomes Abstinence for 4w at 6m. Reduction >= 50% cigs/day.
Validation: none

Notes New trial 2004. Not included in main comparison
Placebo & control combined. this is conservative for effect of NRT on abstinence, but
increases effect on reduction.

Allocation concealment B

Study Fagerstrom 1982

Methods Country: Sweden

Recruitment: Smoking cessation clinic
Randomization: not stated

Participants Subjects: 100 smokers (level not stated)

Interventions 1. Nicotine gum (2 mg) for at least 4w
2. Placebo gum for at least 4w Level of support: high (individual counselling)
Outcomes PP abstinence at 6m
Validation: CO
Notes
Allocation concealment B
Study Fagerstrom 1984
Methods Country : Sweden

Recruitment: General practices and industrial clinics (primary care)
Randomization: by birthdate

145 motivated smokers
av. age 40 years, av. cigs/day 19
Therapists: 10 Swedish GPs, 3 Swedish industrial physicians

Participants

Interventions 1. Short follow up (advice plus 1 appointment)
2. Long follow up (advice plus 2 appointments, phone call + letter)
3. Short follow up plus nicotine gum (2 or 4 mg)
4. Long follow up plus nicotine gum
Level of support: low

Outcomes Sustained abstinence at 12m (and at 1,6m)
Validation: Results adjusted for 15% deception rate detected by expired CO measured
in a random subset of claimed nonsmokers

Notes 3&4vsl&2in Comparison 1

Allocation concealment C

Study Fee 1982

Methods Country: UK

Participants

Interventions

Recruitment: Smoking cessation clinic
Randomization: not stated

Subjects: 352 smokers, number of cigarettes not stated

1. Gum (2 mg) given for 5w
2. Placebo gum given for 5w
Level of support: high (10 group therapy sessions)
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Notes
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Outcomes

Notes

Allocation concealment
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Methods
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Interventions

Outcomes

PP abstinence at 12m
Validation: Blood carboxyhaemoglobin

B
Fiore 1994 (1)

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: pregenerated computer sequence

88 smokers (> 15/day)

1. Nicotine patch (22 mg/24hr, 8w plus intensive group counselling
2. Intensive group counselling and placebo patch
Level of support: high

PP abstinence at 6m (7 days PP)
Validation: CO

A
Fiore 1994 (2)

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: pregenerated computer sequence

112 heavy (> 15/day) smokers

1. Nicotine patch (22 mg/24hr) for 4w, followed by 2w of 11 mg patches, plus weekly

individual counselling for 8w
2. Placebo patches, same regimen
Level of support: high

PP abstinence at 6m (7 days PP)
Validation: CO

A
Fortmann 1995

Country: USA
Setting: Community volunteers (telephone recruitment)
Randomization: not stated

1044 smokers aged 18-65, able to quit for 24h, and without serious illness.

1. Nicotine gum (2 mg, 1 per hour, at least 10/day and not more than 30/day)
2. Self help materials

3. Nicotine gum plus materials

4. Incentive alone.

All groups offered incentive of US$100 for quitting at 6m.

Level of support: low

PP abstinence at 12m
Validation: CO < 9 ppm/salivary cotinine < 20 ng/ml
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Interventions

Outcomes

Only groups 1 and 4 included in the main comparison
B
Garcia 1989

Country: Spain
Recruitment: Primary care
Randomization: not stated

106 adult smokers

1. Gum (2 mg) for 3-4 m
2. Placebo gum for 3-4m
Level of support: high (group therapy)

Sustained abstinence at 6m
Validation: CO

B
Garvey 2000

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated, stratified by high- and low-dependence

608 smokers, aged > 20, smoking > 5 cigs/day.
51% F, av cigs/day 23

1. 4 mg nicotine gum (recommended 9-15 pieces), weaning from 2m

2.2 mg nicotine gum, use as 1.

3. Placebo gum

All received brief counselling (5-10 mins) at each study visit (1,7,14, 30 days,
2,3,6,9,12m)

Level of support: high

Sustained abstinence at 12m (relapse defined as 7 or more consecutive days or
episodes of smoking)
Validation: CO <= 8ppm

4 + 2 mg doses combined in main comparison.
4 mg compared to 2 mg in comparison 2 by dependence level.

B
Gilbert 1989

Country: Canada
Recruitment: Primary care
Randomization: Sealed envelopes

223 patients presenting to primary care doctors and smoking at least 1 cig/day (not

selected by motivation)

1. Support from physician plus offer of nicotine gum prescription (2 mg)
2.Support from physician (no placebo)
Level of support: low

Sustained abstinence at 12m
Validation: salivary cotinine
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Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

B
Glavas 2003a

Country: Croatia
Recruitment: hospital health professionals
Randomization: random numbers and sealed envelopes.

112 healthcare professionals smoking at least 1 cig daily. 26% had Fagerstrom score
6 or more
66% F, av age 34, av cigs/day: 24

1. Nicotine patch, 24hr, 25 mg/15 mg/8 mg starting dose depending on baseline cigs/day.
3w

2. Placebo patch

Level of support: low

Sustained abstinence (3 or fewer cigs/w) at 1 year
Validation: CO < 11ppm
(5 year abstinence also reported, not used in MA)

New for 2004 update
A
Glavas 2003b

Country: Croatia
Recruitment: community volunteers
Randomization: sealed numbered envelopes independently prepared

160 smokers

1. Nicotine patch, 24hr, 25 mg/15 mg/8 mg starting dose depending on baseline cigs/day.
6w

2. Nicotine patch, 24hr, 25 mg/15 mg starting dose depending on baseline cigs/day.
3w

3. Placebo patch. 6w

4. Placebo patch 3w

Level of support: low

Abstinence at 6m after EOT
Validation: CO < 11ppm

New for 2004 update
Both durations pooled for main comparison.

A
Glover 2002

Country: USA
Recruitment: Advertizing for volunteers
Randomization: not stated

241 smokers (>= 10 cigs/day)
54%kF, av. age 42, av cigs/day 29
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Notes

Allocation concealment
Study
Methods

1. Nicotine sublingual tablet (2 mg). Recommended dosage 1 tab/hr for smokers with
FTQ < 7, 2 tabs/hr for scores >= 7. After 3m treatment, tapering period of 3m if
necessary

2. Placebo tablet

Level of support: high (brief counselling at all visits 1,2,3,6w, 3,6,12m)

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO < 10ppm

First included based on abstract as Glover 1999
B
Goldstein 1989

Country: USA
Recruitment: community volunteers
Randomization: not stated

89 smokers (excluding 18 early treatment drop-outs not included in results)

Factorial design of two types of group treatment, and two schedules for use of nicotine
gum. Behaviour therapy arms collapsed

1. Fixed schedule nicotine gum (2 mg); 1 piece/hr for first week with tapering over 10w
2. Ad lib nicotine gum; to be used when urge to smoke, max 30/day

Level of support: high (10x 1hr sessions of either intensive cognitive and behavioural
skills training or non-specific education and support)

PP abstinence at 6m
Validation: Saliva cotinine < 10ng/ml or CO < 8ppm for people still using gum

Does not contribute to main comparison. Used in comparison of fixed to ad lib schedule
gum.

B
Gourlay 1995

Country: Australia
Recruitment: Community volunteers
Randomization: not stated

629 smokers (> 15 cigs/day) who had relapsed after transdermal nicotine and
behavioural counselling in an earlier phase of the study.
Minimal additional support

1. Nicotine patch 30 cm2 (21 mg/24hr) for 4w, 20cm2 (14 mg/24hr for 4w, 10cm2 (7
mg/24 hrs) for 4w.
2. Placebo patch

Sustained abstinence at 6m
Validation: expired CO < 10ppm

Does not contribute to main comparison. Used only for comparison of patches vs
placebo in relapsed smokers.

B
Gross 1995

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated, stratified on measures of addiction, no blinding
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Allocation concealment

177 smokers
av. age 42
Fagerstrom score 7.8

1. Nicotine gum (2 mg), tapered from week 12. Active gum groups further randomized
to chew 7, 15 or 30 pieces of gum.

2.No gum

All groups received intensive behavioural counselling

Level of support: high

Continuous abstinence at 6m (up to 3 cigs allowed)
Validation: CO <= 10ppm. Saliva thiocyanate in week 2.

Long-term abstinence rates not affected by amount of gum, so these groups collapsed
for comparison with no gum condition.

B
Hall 1985

Country: USA
Recruitment: Community volunteers and physician referrals
Randomization: 'randomly assigned within time constraints' method not stated

120 smokers

1. Intensive behavioural treatment (14 group sessions over an 8 week period)
2. Combined - 2mg nicotine gum and intensive behavioural treatment

3. Low contact behavioural treatment (4 meetings over 3 weeks) and 2 mg gum
Level of support: high

Abstinence at 12m
Validation: CO <10ppm and blood thiocyanate <85 mg/mL.

2 vs 1 for effect of additional gum. Treatment arm 3 not used in meta-analysis.
B
Hall 1987

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated

139 adult smokers
av. cigs/day 30

1. Nicotine gum (2mg) up to 12 months
2. Placebo gum up to 12 months
Level of support: high (group therapy)

Point prevalence abstinence at 12m
Validation: CO & cotinine & carboxyhemaglobin
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Hall 1996

Country: USA

Recruitment: Community volunteers (US$75 deposit)

Randomization:; Stratified by history of depression and no. of cigs/day. Method not
stated

207 smokers of which 6 excluded from analyses because of protocol breaches.

2x2 factorial trial of gum and psychological treatment

1. Nicotine gum (2 mg) for 8w 1 piece/hr for 12 hrs/day recommended. Health Education
group

2. Nicotine gum, Mood management group

3. Placebo gum, Health Education

4. Placebo gum, Mood Management

Level of support: High

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO <= 10ppm at 8,12,26w and urinary cotinine <= 60ng/ml at 52w

Psychological treatment arms collapsed as no evidence of a significant interaction.
Both constituted high support.

B
Hand 2002

Country: UK
Recruitment: Hospital inpatients or outpatients referred by hospital doctor
Randomization: alternation by month of recruitment

245 patients with smoking related disease.
46%M,

1. Nicotine patch (30 or 20 mg based on smoking rate) and inhaler for 3w including
tapering. Same counselling as control

2. Individual counselling, 4 sessions in 4w. No placebo

Level of support: high

Prolonged abstinence at 12m
Validation: CO < 10ppm

New trial 2004
Used in main comparisons and comparison 9, combination

C
Harackiewicz 1988

Country: USA
Recruitment: Primary care (University Health Centre)
Randomization: not stated

Subjects: 197 men and women smoking average 26/day

1. Nicotine gum (2 mg) for 6w plus self help manual
2. Self help manual

3. Control

Level of support: low
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Sustained abstinence at 12m
Validation: CO in all subjects, cotinine and carboxyhemaglobin in a sub-sample of
subjects

B
Hays 1999

Country: USA (3 sites)

Recruitment: Community volunteers

Randomization: not described, but 2 stages - randomization to open label or double
blind study then to active or placebo patch

958 smokers, > 15/day
Av age 44

1. Nicotine patches (22 mg, 24hr for 6w) purchased by participants, open label

2. Nicotine patches (22 mg 24hr for 6w) provided, double blind

3. Placebo patches provided

The intervention replicated an over the counter (OTC) environment, with no counselling
intervention and minimal study recording.

Level of support: low

Abstinence at 6m
Validation: CO <= 8ppm

1 & 2 vs 3 in patch vs placebo comparisons
2 vs 1in free versus paid comparison (Comparison 12.1)

B
Herrera 1995

Country: Venezuela

Recruitment: Community volunteers

Randomization: not stated

Stratified into high and low dependence groups, who were randomized to different
treatments

smoking >10 cigarettes/day, age > 20, scoring >= 4 on FTQ, no serious illness. Only
those who were ready to quit after 6w of behavioural treatment were randomized.

Low dependence smokers (FTQ 4-6):

1. 2 mg nicotine gum

2. Placebo gum

Level of support: high (12 group sessions)

High dependence smokers (FTQ 7-11):

1. 4 mg nicotine gum plus

2.2 mg nicotine gum

Level of support: high

All randomized patients had undergone an intensive 6w behavioural treatment
programme.

Sustained abstinence at 12m (and at 2 years).
Validation: expired CO< 6ppm
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Low dependence smokers included in comparison 1. High dependence smokers in
comparison 2, 4 mg vs 2 mg gum

B
Hilleman 1994

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated, open label

140 smokers (excluding a buspirone treatment group), smoking > 20/day, Fagerstom
>=8

55%F, av cigs/day 25-26

1. Nicotine patch (21 mg/24hr) for 6w, no weaning

2. Nicotine patch, 21 mg 4w, weaning to 14 mg 4w, 7 mg 4w
Level of support: high (12 weekly behaviour therapy sessions)

Abstinence at 6m
Validation: Plasma thiocyanate

Does not contribute to main comparison
B
Hjalmarson 1984

Country: Sweden
Recruitment: Smoking cessation clinic
Randomization: not stated

Subjects: 206 adult smokers
Av. cigs/day 23-4

1. Nicotine gum (2 mg) (no restrictions on amount or duration of use)
2. Placebo gum
Level of support: high (group)

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO

B
Hjalmarson 1994

Country: Sweden
Recruitment: cessation clinic/ community volunteers
Randomization: not stated

248 daily smokers
Av. cigs/day 24

1. Nicotine nasal spray

2. Placebo spray

Spray (0.5 mg/spray) used as required up to 40 mg/day for up to 1 year.
Level of support: high (group sessions with clinical psychologist)

Sustained abstinence at 12 months
Validation: CO
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B
Hjalmarson 1997

Country: Sweden
Recruitment: Smoking cessation clinic

Randomization: Participants assigned a number on attending first group session.
Numbers on a list randomizing to medication. Participants from the same household

randomized to same treatment.

247 smokers (> 10 cigs/day) who had previously made a serious attempt to stop using

nicotine gum

1. Nicotine Inhaler
2. Placebo inhaler
Level of support: high (8 group meetings over 6w)

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO < 10ppm at 2 and 6w and 3,6,12m.

New trial 1998/3 update
A
Huber 1988

Country: Germany
Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated

225 smokers

1. Nicotine gum alone

2. Behaviour therapy, 5 weekly group meetings
3. Nicotine gum and behaviour therapy

Level of support: high

4. 6m waiting list control

Abstinence at 12m
Validation: none

3 vs 2 in comparison 1.
B
Hughes 1989

Country: USA
Recruitment: Primary care

Randomization: by entering random digit to their subject number

315 daily cig smokers
Av. cigs/day 29

1. Nicotine gum (2 mg 3-4m)
2. Placebo gum
Level of support: low

Sustained abstinence at 12m
Validation: salivary cotinine
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A
Hughes 1990

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: not stated

78 adult smokers
Av. cigs/day 24-30

1. Placebo gum

2.1 mg nicotine gum
3. 2 mg nicotine gum
4. 4 mg nicotine gum
Level of support: low

Sustained abstinence at 6m
Validation: Independent observer report

2+3+4 vs 1 in Comparison 1. 4 vs 3 in Comparison 2, low dependence smokers
B
Hughes 1999

Country: USA (12 sites), Australia (1 site)
Recruitment: Advertisement, referrals and word of mouth.
Randomization: not stated

1039 smokers ( >= 30 cigs/day) who had made a prior quit attempt, motivated to try
again

Av cigs/day 38

50% male

Av age 43

1. 42 mg nicotine patch (24 hr, 6w + 10w tapering)

2. 35 mg nicotine patch

3. 21 mg nicotine patch

4. Placebo patch

Group behaviour therapy for 7w, brief individual counselling at 5 dose tapering meetings.
Self help booklet

Level of support: high

Prolonged abstinence at 6m (from 2w post-quit) verified at each follow-up visit.
(12m follow up only completed for 11 of 13 sites)
Validation: CO =< 10ppm

All doses pooled in comparison with placebo. 44 vs 22 in dose response comparison
6m abstinence rates used in analyses since not all centres completed 12m follow up
due to sponsor termination of study. Denominators confirmed by author.

B
Hughes 2003

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: not stated
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115 smokers with a history of alcohol dependence, >= 30 cigs/day
68%M, av cigs/day 30

1. 21 mg Nicotine patch (24hr, 6w + 4w tapering + 2w placebo
2. Placebo patch 12w

Group behaviour therapy x6, brief individual counselling x3
Level of support: high

Sustained abstinence at 6m (from 2w postquit)
Validation: CO=< 10ppm at each follow-up visit

New trial 2004
Unadjusted ORs not significant, significant when adjusted for smoking variables.

B
Hurt 1990

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: not stated

62 adult smokers
Av. cigs/day 30

1. Nicotine patch (24 hrs, 6w with weaning)
2. Placebo patch
Level of support: high (brief advice at study visits)

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO

B
Hurt 1994

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: not stated

240 adult smokers
(mean cigs/day 30)

1. Nicotine patch (22 mg/24hr, 8w, no weaning)
2. Placebo patch
Level of support: high (nurse counselling)

Point prevalence abstinence at 12m
Validation: CO

B
ICRF 1994

Country: UK

Setting: Primary Care

Randomization: random allocation of study numbers to treatment group and sequential
allocation of study numbers.

1686 heavy (> 15/day smokers)
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1. Nicotine patch (24hr, 12w with weaning)
2. Placebo
Level of support: high (brief advice at study visits)

Sustained abstinence at 12m
Validation: Salivary cotinine or CO

8 year follow up published 2003, not used in MA
A
Jamrozik 1984

Country: UK
Recruitment: Primary care
Randomization: alphabetical code list

200 adult smokers who had failed to stop smoking during a previous study of the effect
of physician advice. Mean cigs/day not stated

1. Nicotine gum (2 mg) for 3m or more
2. Placebo gum
Level of support: low

PP abstinence at 6m
Validation: expired CO

A
Jarvik 1984

Country: USA
Recruitment: Community Volunteers
Randomization: method not stated

Subjects: 48 heavy smokers (> 1 pack/day)

1. Nicotine gum (2 mg) given for unstated period
2. Placebo gum
Level of support: low

Follow up for 12m. Definition of abstinence endpoint not given
Validation: CO

B
Jarvis 1982

Country: UK
Recruitment: Smoking cessation clinic
Randomization: method not stated

116 attenders at clinic
Av. cigs/day, 26-30

1. Nicotine gum (2 mg) unrestricted amount for at least 3m
2. Placebo gum
Level of support: high (group therapy)
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Sustained abstinence at 12m
Validation: CO

B
Jensen 1991

Country: Denmark
Recruitment: Smoking cessation clinic
Randomization: method not stated

255 adult smokers
Av. cigs/day 21-22

1. Nicotine gum (2 mg for 3m)

2. Silver acetate chewing gum

3. Placebo gum

Level of support: high (9 group meetings over a year)

Sustained abstinence at 6m
Validation: CO

B
Jorenby 1995

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: double blind, no further details

504 adult smokers >= 15 cigs/day for at least 1 yr

1. Nicotine patch 22 mg for 6w then 2w 11 mg with minimal counselling

2. same patch, individual counselling

3. same patch, group counselling.

4. 44 mg patch for 4w then 2w 22 mg then 2w 11 mg with minimal counselling
5. same patch, individual counselling

6. same patch, group counselling.

Abstinence (> 1w) at 6m
Validation: CO < 10ppm

Does not contribute to comparison 1.
Support levels collapsed in comparison 8 between high and standard dose

B
Jorenby 1999

Country: USA (4 sites)
Recruitment: Advertisements for community volunteers
Randomization: method not stated. Unequal cell design, not balanced within sites

893 smokers, > 15 cigs/day. Av. age 42-44, av cigs/day 25-28
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Allocation concealment

1. Nicotine patch (21 mg/24hr for 6w, tapered for 2w) and sustained release bupropion
300 mg for 9w from 1w before quit day

2. Bupropion 300 mg and placebo patch

3. Nicotine patch and placebo tablets

4. Placebo patch and placebo tablets

Brief (< 15 min) individual counselling session at each weekly assessment. One
telephone call 3 days after quit day

Level of support: high

Abstinence at 12m (primary outcome for study was PP abstinence; this analysis uses
continuous abstinence since quit day)
Validation: Expired CO < 10ppm at each clinic visit

3 vs 4 in main comparisons. Combinations compared in Comparison 9
B
Joseph 1996

Country: USA, multicentre trial

Recruitment: 10 Veterans Affairs Medical Centers

Randomization: Co-ordinating centre used computer-generated schedule to randomly
assign in blocks of 10

584 smokers (> 15 cigs/day) with a history of cardiac disease. Patients with cardiac
events within the last 2w were excluded.

1. Nicotine patch, (21 mg/24hr for 6w, 14 mg for 2w, 7 mg for 2w

2. Placebo patch

Level of support: High (self help pamphlets and brief behavioural counselling on 3
occasions)

PP abstinence at 6m (Joseph 1996), 12m (Joseph 1999)
Validation: CO <= 10ppm

New trial 1998/3 update using 6 month outcomes. 12 month outcomes reported 1999,
used from 2000/3 update.

A
Killen 1984

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated

64 adult smokers. Mean cigs/day 31.7.

1. Nicotine gum (2 mg) for 7w

2. Skills training

3. Skills training plus nicotine gum
Level of support: high (group therapy)

Sustained abstinence at 10.5 months
Validation: CO

1+3vs 2
B
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Allocation concealment

Killen 1990

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated

1218 adult smokers. Mean cigs/day 25.

1. Nicotine gum (2 mg, 8w) ad lib dosing
2. Nicotine gum on a fixed dose

3. Placebo gum

4. No gum

Each group was also factorially randomized to one of three psychological interventions
(all high support).

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO

B
Killen 1997

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated

424 smokers

2x2 factorial design

1. Nicotine patch (21 mg/24hr) for 8w, 14 mg for 4w, 7 mg for 4w

2. Placebo patch

3. Nicotine patch and video (The video was shown at initial visit and a copy supplied
for home use)

4. Placebo patch and video

Level of support: low (All treatment groups received a self help treatment manual
designed to develop self regulatory skills.

Sustained abstinence at 12m (7 day PP at 6 and 12m)
Validation: saliva cotinine < 20ng/ml with the exception of participants living outside
the area

Since there was evidence of an interaction between nicotine and video conditions,
arms entered separately.

B
Killen 1997 (Video)

Dummy study for Killen 1997 to enter treatment conditions using a video in addition to
self help manual
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Killen 1999

Country: USA

Recruitment: Community volunteers responding to advertisements - heavy smokers
selected from responders

Randomization: method not stated

408 heavy smokers (> 25/day) 59% M
Av cigs/day 36

Modified Fagerstrom score 18

Av age 47

1. 25 mg nicotine patch for 6w (16 hr, no tapering)
2. 15 mg nicotine patch for 6w Self help treatment manual, short video showing patch
use and placement

Sustained abstinence at 12m (7 day PP abstinence at both 6 and 12m)
(Follow up at 2m in person, 6 and 12m by telephone
Validation: Saliva cotinine < 20 ng/ml (not required for 3 individuals not in area)

Does not contribute to comparison 1.
85% of self reported quitters provided samples for validation at 12m

B
Kornitzer 1987

Country: Belgium
Recruitment: Worksite primary care clinic
Randomization: method not stated

199 adult smokers (mean cigs/day 24-5)

1. Nicotine gum (4 mg) for at least 3m
2. Nicotine gum (2 mg) for same time period
Level of support: low

PP abstinence at 12m
Validation: cotinine and carboxyhemaglobin in a sub-sample of subjects

Contributes data only to 4 mg vs 2 mg Comparison 2
B
Kornitzer 1995

Country: Belgium
Recruitment: Worksite
Randomization: Computer generated list.

374 healthy volunteers, male and female, age >20 years
Number of cigarettes: >10 day for > 3 years.

1. Nicotine patch (12w 15mg/16hr, 6w 10mg, 6w 5mg) and nicotine gum (2mg, as
required)

2. Nicotine patch and placebo gum

3. Placebo patch and placebo gum.

Level of support: high (nurse counselling)

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO <10 ppm
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Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Contributes data to main comparisons and to patch plus gum vs patch alone comparison.
A
Leischow 1996

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: computer generated code

222 smokers > 20 cigs/day. (2 excluded from analysis having received incorrect
prescription)

1. Nicotine Inhaler. Advised to use 4-20 cartridges/day for 3m. After this tapering was
encouraged until 6m.

2. Placebo inhaler

Participants received advice and watched a video showing proper use of the inhaler.
Level of support: high (brief individual smoking cessation support at each study visit,
10 in all)

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO < 10ppm at each follow up

B
Leischow 1999

Country: USA
Recruitment: media advertisements
Randomization: method not stated

300 smokers prepared to purchase patch and make a quit attempt

1. Nicotine patch (15 mg/16hr) which could be purchased (1w supply for US$15) for
up to 26w. No behavioural support apart from patch package insert.

2. Nicotine patch for purchase as 1. Prescription for 12w provided after physician visit.
Prescription renewed on request up to 26w. Behavioural support based on NCI
guidelines, 5-10 mins. Study staff also allowed to give behavioural support.

Continuous abstinence from date of first patch purchase at 12m (non-purchasers
counted as failures)

(PP rates also reported)

Validation: CO < 9ppm

Does not contribute to main comparison.
Compared different ways of buying patch - simulating OTC, or with physician prescription
and support.

B
Leischow 2003

Country: USA
Recruitment: media advertisements
Randomization: method not stated

520 smokers prepared to purchase inhaler and make a quit attempt
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Interventions

1. Nicotine inhaler could be purchased ad lib. Standard package information, no further
behavioural support
2. Nicotine inhaler could be purchased ad lib via health care provider. Support materials
and brief behavioural intervention given at first clinic visit and week 2

Continuous abstinence at 12m
Validation: CO

New trial based on abstract 2004.
Does not contribute to comparison 1. See Leischow 1999

B
Lewis 1998

Country: USA
Recruitment: Hospitalized patients willing to make a quit attempt
Randomization: predetermined computer generated code

185 smokers, av.age 43-44, cigs/day 23-24

1. Minimal intervention, 2-3 mins motivational message and self help pamphlet

2. As 1. plus placebo patch. Nurse provided brief telephone counselling at 1,3,6 and
24w

3. As 2. plus nicotine patch (22 mg/ 24hs for 3w, tapered to 11 mg for 3w)

Level of support: low

PP abstinence at 6m Validation: CO <= 10ppm
3vs 1+2

A

Llivina 1988

Country: Spain
Recruitment: Smoking cessation clinic
Randomization: method not stated

216 adult smokers. Mean cigs/day 28-30

1. Nicotine gum (dose not stated) for 1m
2. Placebo gum
Level of support: low

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO

B
Malcolm 1980

Country: UK
Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated

194 adult smokers (mean cigs/day 25-26)

1. Nicotine gum (2 mg) for at least 3m

2. Placebo gum

3. Control

Level of support: high (individual counselling)
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Allocation concealment
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Methods
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Interventions

Sustained abstinence at 6m
Validation: venous carboxyhaemoglobin

B
Marshall 1985

Country: UK

Setting: Primary care - patients responding to a postcard from a GP (ie selected by
motivation)

Randomization: method not stated, married couples allocated to same group

200 smokers, 21% had a smoking-related disease
Av. age 41, av.cigs/day 22

1. Physician advice plus nicotine gum
2. As 1. and offer of 4 follow-up visits over 3m

Sustained abstinence at 12m (and 6m)
Validation: expired CO.

Does not contribute to comparison 1. Test of different intensity of support.
B
McGovern 1992

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: by clinic group

293 adult smokers. Mean cigs/day not stated. 58% smoked > 25/day

1. ALA Freedom from Smoking clinic program plus nicotine gum (2 mg for 3m)
2. ALA Freedom from Smoking clinic program alone (no placebo gum)
Level of support: high

PP abstinence at 12m
Validation: salivary thiocyanate

C
Molyneux 2003

Country: UK
Recruitment: hospital
Randomization: in blocks of 9, concealment not described

274 smokers (182 in relevant arms) admitted to medical and surgical wards, smoked
in last 28 days
60% M, av age 60, median cigs/day 17, 81% had previous quit attempt

1. Choice of NRT products (15 mg 16hr patch/ 2 mg or 4 mg gum, 10 mg inhalator/ 2
mg sublingual tablet, 0.5 mg spray), Brief (20 min) bedside counselling from a research
doctor or nurse.

2. Brief counselling only

3. Usual Care, no smoking advice (not used in meta-analysis)

Level of support: low
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Outcomes Continuous abstinence at 12m
Validation: CO < 10ppm

Notes New 2004 update. 63% chose patch, 13% inhalator, 11% gum, 8% tablets and 1%
nasal spray, 4% declined use

Allocation concealment B

Study Mori 1992

Methods Country: Japan

Recruitment: hospital
Randomization: method not stated

Participants 264 smokers with smoking-related illness. Number of cigs/day not stated.

Interventions 1. Nicotine gum 2 mg for 3m
2. Placebo gum
Level of support: low

Outcomes Abstinence (not defined) at 6m
Validation: serum thiocyanate
Notes
Allocation concealment B
Study Nakamura 1990
Methods Country: Japan
Recruitment: Community volunteers
Randomization: by number in screening programme, and by worksite
Participants 60 adult smokers. Mean cigs/day 31
Interventions 1. Nicotine gum (2 mg, 2m or longer)
2. Non-placebo control group received counselling
Level of support: high
Outcomes Sustained abstinence at 6m
Validation: CO
Notes
Allocation concealment B
Study Nebot 1992
Methods Country: Spain
Recruitment: Primary care
Randomization: physicians randomized to treatment, method not stated
Participants 425 unselected smokers. 60-70% smoking > 15 cigs/day
Interventions 1. Brief counselling from physician
2. Physician counselling plus nicotine gum
3. Health education from nurse
Level of support: low
Outcomes PP abstinence at 12m

Validation: CO
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Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

B
Niaura 1994

Country: USA
Recruitment: Outpatient settings and physician referrals. (volunteers)
Randomization: method not stated. Stratified by nicotine dependence.

77 low dependence and 96 high dependence smokers

1. Nicotine gum 2 mg, ad lib for up to 4m (participants given prescription for gum, not
free)

2.No gum

Level of support: high (4 individual counselling sessions and ALA self help treatment
manuals)

Continuous abstinence at 12m
Validation: saliva cotinine, or CO for gum users

Data collapsed across dependence levels.
B
Niaura 1999

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated, no placebo

120 smokers
50% F, av cigs/day 28, av age 43.5

1. Brief cognitive behavioral relapse prevention (CBRP) , 15 min sessions
2. Intensive CBRP with nicotine gum (2 mg)

3. Intensive CBRP with cue exposure

4. Intensive CBRP with cue exposure + nicotine gum

Level of support: high (group)

Sustained abstinence, 12m and all previous follow ups (1, 3, 6m)
Validation: CO < 8ppm

4 vs 3, behavioural support not identical in others
B
Ockene 1991

Country: USA

Recruitment: Primary care

Randomization: Each physician delivered one of the three interventions according to
instructions in a packet for each patient.

1223 unselected smokers, mean cigs/day 22-23

1. Advice only

2. Patient-centred counselling

3. Patient-centred counselling and nicotine gum (2 mg) plus minimal or intensive follow
up by telephone.

Level of support: mixed
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Allocation concealment
Study
Methods

Participants

PP abstinence at 6m
Validation: none

A
Page 1986

Country: Canada
Recruitment: Primary care (5 family practices in Ontario)
Randomization: by day of attendance

275 unselected smokers. Primary care attenders aged 18 - 65 years

Number of cigs smoked not stated

1. No advice
2. Advice to quit

3. Advice to quit plus offer of nicotine chewing gum prescription (2 mg)

Level of support: low

Sustained abstinence at 6m
Validation: none

3vs 1+2
C
Paoletti 1996

Country: Italy
Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated, parallel group design

297 adult smokers (at least 10 cigs/day for at least 3 years)
Stratified according to baseline cotinine levels

Stratum A (Baseline cotinine < 250 ng/ml)
1. Nicotine patch (15 mg/16hr)

2. Placebo patch

Stratum B (Baseline cotinine > 250 ng/ml)
3. Nicotine patch 15 mg

4. Nicotine patch 25 mg

Level of support: low

PP abstinence at 12m
Validation: CO and plasma cotinine

Stratum A in Comparison 1

Stratum B in Comparison 8 (high versus standard dose patch)

B
Patterson 2003

Country: USA
Recruitment: Community volunteers and referrals
Randomization: method not stated

353 adult smokers (at least 10 cigs/day for last year)
54% F, av cigs/day 22

Pagina 54

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

Characteristics of included studies

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

1. Nicotine patch (21 mg/24hr) for 8w incl weaning
2. Nicotine nasal spray (8-40 doses/day, max 5/hr) for 8w, weaning over final 4
Both arms received 7x90 min behavioural group counselling. TQD in week 3.

Continuous (no lapses to smoking on 7 consecutive days since TQD) abstinence at
6m
Validation: CO < 10ppm

New for 2004
Does not contribute to main comparison 1, only head to head comparison

B
Perng 1998

Country: Taiwan
Recruitment: Outpatient chest clinics
Randomization: performed by an independent facility

62 volunteers smokers (> 20 cigs/day)

1. Nicotine patch (24 mg/24 hr for 6w, no weaning)

2. Placebo patch

Weekly visit to Outpatient department for assessment, unclear if counselling was
provided

Level of support: low

Abstinence at 12m
Validation: CO < 10ppm during patch use, but no validation at 12m

A
Pirie 1992

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: not stated

417 women smokers. Mean cigs/day 25-27.

1. Group therapy

2. Group therapy plus weight control programme

3. Group therapy plus nicotine gum

4. Group therapy plus weight control programme and nicotine gum.
Gum type: 2 mg ad lib

Level of support: high

Sustained abstinence at 12m
Validation: expired CO

3 &4 comparedto1 &2
B
Puska 1979

Country: Finland
Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated

229 adult smokers, 80% smoking > 15 cigs/day
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Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

1. Nicotine gum (4 mg) for 3w
2. Placebo gum for 3w
Level of support: high (group therapy)

PP abstinence at 6m.
Validation: none

B
Puska 1995

Country: Finland
Recruitment: Community volunteers
Randomization: not stated

300 volunteers aged 20-65, smoking >10 ciges/day for >3 years, no serious illness

1. Nicotine patch for 16hrs daily for 12w, tapered for further 6w plus 2 mg nicotine gum

at least 4 daily

2. Placebo patch plus nicotine gum (same regimen)
Patch type: 15 mg worn for 16hrs (Nicorette)

Gum type: 2 mg (Nicorette)

Level of support: low (advice from study nurses)

Sustained abstinence at 12m
Validation: expired CO < 10 ppm

Does not contribute to main comparison, only combinations comparison
B
Richmond 1990

Country: Australia
Recruitment: Primary Care
Randomization: by week

450 adult smokers. Mean cigs/day 15-21.

1. Smokescreen programme plus nicotine gum, dose and duration not stated

2. Smokescreen programme alone
3. Brief advice.
Level of support: mixed

PP abstinence at 12m
Validation: expired CO

C
Richmond 1994

Country: Australia
Recruitment: Community volunteers
Randomization: central pharmacy generation

315 smokers, mean cigs/day 29.

1. Nicotine patch (24hr, 22 mg for 6w, 14 mg 2w, 7 mg 2w)
2. Placebo patch
Level of support: high (group therapy)
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Sustained abstinence at 12m
Validation: expired CO

12m data from 1997 paper
A
Roto 1987

Country: Finland
Recruitment: Primary care (occupational health centres)
Randomization: method not stated

121 smokers (> 10 cigs/day, > 1 year)
43%F

1. Nicotine gum (2 mg and 4 mg), + advice
2. Advice only (no placebo)
Level of support: low

Abstinence at 6m (not defined)
Validation: not described

B
Russell 1983
Country: UK

Recruitment: Consecutive attenders admitting to being cigarette smokers and consenting
to participate at 6 general practices (primary care)
Randomization: according to week of attendance

2106 adult smokers. Mean cigs/day 17.5

1. No intervention

2. Advised to stop smoking plus provided with a "give up smoking" booklet

3. As group 2, plus offer of nicotine gum prescription, Individual therapy, Single visit,
One minimal content, one more intensive content, intervention, untrained therapist
Level of support: low

Sustained abstinence at 4 and 12m
Validation: 66% of those claiming to have quit validated with CO

3vs2+1
C
Sachs 1993

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization method: not stated

220 adult smokers. Mean cigs/day 28-9.

1. Nicotine patch (16hr, 3m + tapering)
2. Placebo patch
Level of support: high (physician advice)

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO
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B
Schneider 1985

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated

Study A: 60 heavy smokers (mean cigs/day 30-35) treated in clinic setting.
Study B: 36 heavy smokers (mean cigs/day 30-35) treated by dispensing only.

Study A:

1. 2 mg nicotine gum, duration not stated

2. Placebo gum

Level of support: high (individual support at multiple assessment visits)
Study B:

1. Nicotine gum, 2 mg duration not stated

2. Placebo gum

Level of support: low

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO

B
Schneider 1995

Country: USA
Recruitment: Community volunteers (radio and newspaper ads)
Randomization: method not stated

255 adults with no serious illness, smoking > 15 cigs/day for > 2 years with baseline
CO level > 20 ppm. Mean cigs/day 28-29.

1. Nicotine nasal spray

2. Placebo spray

Nicotine dosage: 0.5 mg of nicotine per spray. Not less than 8 doses/day and not more
than 32 doses/day for 6w, with free use for further 6m

Level of support: high (repeated clinic visits for assessment)

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO < 8 ppm

B
Schneider 1996

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: Centralized computer generated by a third party

223 adult smokers (at least 10 cigs/day for 3 years)

1. Nicotine inhaler (4-20 inhalers per day) for up to 6m, with weaning from 3m
2. Placebo inhaler
Level of support: high (repeated clinic visits for assessment)
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Sustained abstinence at 12m
Validation: CO and salivary cotinine

A
Schuurmans 2004

Country: South Africa
Recruitment: Community volunteers
Randomization: computer generated, independent, blinding maintained

200 smokers
45% F, av. age 46, av cigs/day 25

1. Pretreatment with nicotine patch for 2w prior to quit date. Then active patch (15 mg)
patch for 12w including weaning. 4 sessions of counselling over 10w.
2. Pretreatment with placebo patch. The active patch as 1.

Sustained abstinence at 6m
Validation: CO < 10ppm

New 2004. Does not contribute to main comparison
A
Segnan 1991

Country: Italy
Recruitment: Consecutive patients attending 44 general practices in Italy
Randomization: Sequential, sealed envelopes

Subjects: General practice attenders aged 20-60. Mean cigs/day not stated.
Therapists: GPs who had undergone a 3hr training session

1. Advice and leaflet

2. Repeated counselling (followup at 1,3,6,9 months)

3. Repeated counselling plus nicotine gum, dose not stated up to 3 months
4. Repeated counselling plus spirometry

Level of support: high

Sustained abstinence at 12m
Validation: urinary cotinine

3vs 1+2+4
A
Shiffman 2002a

Country: USA & UK (15 sites)
Recruitment: community volunteers
Randomization: method not stated

917 smokers, time to first cigarette over 30 mins.
58% F, Av age 41, cigs/day 17

1. Nicotine lozenge, 2 mg. Recommended dose 1 every 1-2 hrs, min 9, max 20/day for
6w, decreasing 7-12w, available as needed 13-24w

2. Placebo lozenge, same schedule

Level of support: high (brief advice at 4 visits)
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Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Continuous abstinence at 12m (Sustained from 2w, no slips allowed).
Validation: CO <= 10ppm at all follow ups. (Only abstainers continued in study)

Dose based on dependence level. Low dependence group here. High dependence
group in Shiffman 2002B

B
Shiffman 2002b

Country: USA & UK (15 sites) Recruitment: Community volunteers Randomization:
method not stated

901 smokers, time to first cigarette < 30 mins
55% F, Av age 44, cigs/day 26

1. Nicotine lozenge, 4 mg. Recommended dose 1 every 1-2 hrs, min 9, max 20/day for
6w, decreasing 7-12w, available as needed 13-24w.
2. Placebo lozenge, same schedule

Continuous abstinence at 12m. (Sustained from 2w, no slips allowed).
Validation: CO <= 10ppm at all follow ups.
(only abstainers continued in study)

New trial 2002/4 update. Dose based on dependence level. high dependence group
here. Low dependence group in Shiffman 2002A

D
Sonderskov 1997

Country: Denmark

Recruitment: Customers seeking to buy nicotine patches over the counter at 42
pharmacies

Randomization: Sequential treatment packages, stratified by smoking level

522 smokers of > 10 cigs/day. Smokers of > 20 cigs/day used a higher dose patch than
lower rate smokers.

1. Nicotine patch (24hr). > 20/day smokers used 21 mg for 4w, 14 mg for 4w, 7 mg for
4w. Smokers of < 20/day used 14 mg for first 8w, 7 mg for 4w 2. Placebo patches
Level of support: low

Abstinence at 6m - no reported smoking in the last 4w, by telephone interview with
neutral independent assessor
Validation: none

A
Stapleton 1995

Country: UK
Setting: Primary care
Randomization: computer generated list

1200 smokers considered by GP to be highly dependent and motivated to give up.
Mean cigs/day 23-4
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Characteristics of included studies

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

1. 16hr (18w) nicotine patch at standard dose

2. 16hr (18w) nicotine patch with dose increase as required

3. Placebo patch group

The nicotine patch groups were further randomized to gradual or abrupt withdrawal at
week 12.

Level of support: high (physician advice)

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO

A
Sutherland 1992

Country: UK
Recruitment: Smoking cessation clinic
Randomization: Drew card with A or P for active or placebo allocation

227 adult smokers. Mean cigs/day: 25-27

1. Nicotine nasal spray, maximum 40 mg/day
2. Placebo spray
Level of support: high

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO

Follow up beyond 1 year reported in Stapleton 1998. Data not used in review.
B
Sutton 1987

Country: UK
Recruitment: Worksite primary care clinic
Randomization: method not stated.

334 adult smokers. Mean cigs/day 15.5.

1. Nicotine gum (2 mg) x at least 4 boxes, duration not stated
2. No intervention control group (no placebo)
Level of support: low

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO

B
Sutton 1988

Country: UK
Recruitment: Worksite primary care clinic in UK
Randomization: not stated

161 adult smokers who were still smoking after three months of a videotape smoking
cessation programme. Mean cigs/day 15-19.

1. Nicotine gum (2 mg) up to 12w
2. Non-intervention control group (no placebo)
Level of support: low
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Characteristics of included studies

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Sustained abstinence at 12m
Validation: CO

B
TNSG 1991

Country: USA (9 sites)
Recruitment: Community volunteers (treated at smoking cessation clinics)
Randomization: not stated

808 adult smokers
Mean cigs/day 30-31

1. Nicotine patch 21 mg (24hr, 6w+)
2. Nicotine patch 14 mg

3. Placebo patch

Level of support: high (group therapy)

Sustained abstinence at 6m
Validation: CO

Two trials pooled and data relating to a 7 mg patch group used in only one trial omitted.
Long-term (4-5 year) follow-up data reported for 7/9 sites (Daughton 1999). Data not
used in review

B
Tonnesen 1988

Country: Denmark
Recruitment: primary care
Randomization: by numbered envelope

Subjects: Study A: 113 smokers with medium dependence randomized to gum or
placebo
Study B: 60 highly dependent smokers randomized to 4 mg or 2 mg gum

Study A:

1. Nicotine Gum (2 mg) for 16w

2. Placebo

Level of support: high (group therapy)
Study B:

1. Nicotine gum 4 mg

2. Nicotine gum 2 mg

Sustained abstinence at 24m
Validation: expired CO

Study A in Comparison 1, Study B in Comparison 2, high dependence smokers.
A
Tonnesen 1991

Country: Denmark

Recruitment: Community volunteers

Randomization: Packages labelled with consecutive numbers generated by computer
generated random code

289 adult smokers of at least 10 cigs/day. (mean 21-22)
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Characteristics of included studies

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

1. 16hr (12w) nicotine patch (15+/-3,5 mg) with tapering
2. Placebo patch
Level of support: low

Sustained abstinence at 24m
Validation: expired CO

A
Tonnesen 1993

Country: Denmark
Recruitment: Community volunteers
Randomization: Computer generated randomization code

286 smokers, mean cigs/day 20.

1. Nicotine inhaler (2-10/day) up to 6m
2. Placebo inhaler
Level of support: high (brief advice at clinic visits)

Sustained abstinence at 12m
Validation: expired CO

A
Tonnesen 2000

Country: Denmark
Recruitment: Referrals to lung clinic
Randomization: computer generated list of random numbers, (open label)

446 smokers > 10 cigs/day willing to quit and use NRT
52% F, av age 49, av cigs/day 18

1. 5 mg nicotine patch (placebo)

2.15 mg (16hr) nicotine patch for 12w (up to 9m on request)

3. Nicotine inhaler (4-12/day ad lib)

4. Combination, 15 mg patch and inhaler

All received physician advice + brief nurse counselling at each follow up visit
Level of support: high

Abstinence at 12m, sustained from week 2 (paper also reports PP and with slips rates)
Validation: CO < 10ppm at all visits

In main comparison, combination, and head to head comparisons.
A
Villa 1999

Country: Spain
Recruitment: Volunteers working in a university health and safety department
Randomization: method not described

47 smokers
av age 36, cigs/day 24-26
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Characteristics of included studies

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

1. Nicotine gum (2 mg)
2.No gum
Level of support: high (8 weekly group sessions)

Abstinence at 12m (not defined)
Validation: none

B
Wallstrom 2000

Country: Sweden
Recruitment: community volunteers
Randomization: computer assignment

247 smokers aged >= 20, smoking >= 10 cigs/day for >= 3 years
59% F, av age 45, av cigs/day 18-20

1. Nicotine sublingual tablet. Recommended dosage 1 tabt/hr for smokers with FTQ <
7, 2 tabs/hr for scores >= 7. After 3m treatment, tapering period of 3m if necessary

2. Placebo tablet

Level of support: high (brief 5mins counselling at all study visits

Abstinence (sustained from week 2) at 12m
Validation: CO < 10ppm

A
Wennike 2003

Country: Denmark
Recruitment: community volunteers for smoking reduction
Randomization: method not stated

411 smokers interested in reducing but unwilling/unable to give up, smoking >= 15
cigs/day
62% F, av age 45, av cigs/day 24

1. Nicotine gum, 2 mg if FTND =5, 4 mg if = 6-10, for up to 12m

2. Placebo gum

Brief individual information on smoking reduction, effects on health, suggestions on
ways to reduce number of cigs, cessation recommended as ultimate goal

PP abstinence at 24m
Sustained (4, 12, 24m) and PP reduction of > 50% at 24m
Validation: CO < 10ppm

New for 2004 update
Reduction study. Does not contribute to main comparisons. PP reduction gives a more
conservative treatment effect so used in MA

B
Westman 1993

Country: USA
Recruitment: community volunteers
Randomization: not stated
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Characteristics of included studies

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment

159 volunteers smoking at least 1 pack cigs daily

1. 2x 24hr nicotine patches (25 mg) per day for 4w, then 1 patch per day for 2w
2. Placebo patches
Level of support: high (telephone counselling and self help materials)

Sustained abstinence at 6m
Validation: CO

B
Wisborg 2000

Country: Denmark
Recruitment: volunteers, antenatal clinic
Randomization: centrally held list

250 pregnant women who continued to smoke after 1st trimester
Av age 28, av cigs/day 14
43% primiparous

1. Nicotine patch, 15 mg/16hr, tapering to 10 mg. 11w total

2. Placebo patch

Level of support: high. 4x 15-20 min sessions of midwife counselling at 0,4,11w from
enrolment, and 4w before expected delivery

Abstinence at 1 year post partum (telephone interview).
(Rates at 3m post partum and 4w prior to delivery also reported)
Validation: Cotinine < 26 ng/ml at 4w pre-delivery visit only

First long-term study of nicotine patch in pregnancy. Compliance with patch use was
low. Only 17% of active and 8% of placebo used all patches.
Quit rate high in both groups.

A
Wong 1999

Country: USA
Recruitment: Community volunteers
Randomization: Computer generated schedules, stratified by gender

100 smokers (> 10 cigs/day for > 1 year)
Av age 42, 53%F, cigs/day 28

Factorial study of nicotine patch and naltrexone, No placebo patch
Nicotine patch: 21 mg (24hr) for 8w, tapering to 14 mg for 4w

Naltrexone: 50 mg/day for 12w

Level of support: High (individual counselling, 15-20 mins at 8 study visits)

Continuous abstinence at 6m
Validation: CO <= 8ppm

One site from a multicentre trial. No significant main effects of naltrexone, so arms
collapsed.

A
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Characteristics of included studies
Study Zelman 1992
Methods Country: USA

Recruitment: Community volunteers
Randomization: method not stated

Participants 126 smokers, (mean cigs/day 24-27)

Interventions 1. Rapid smoking + support counselling
2. Rapid smoking + skills training
3. Nicotine gum 2 mg, average 10 pieces/day, duration not stated + skills training
4. Nicotine gum + support counselling.
Level of support: high (group format)

Outcomes Sustained abstinence at 12m
Validation: Independent observer report

Notes

Allocation concealment B

Notas:

CO = carbon monoxide in exhaled air. hr=hour. w=week. m=month. EOT=end of treatment. MA=meta-analysis. FTND=Fagerstrom Test for Nicotine Dependence.
FTQ=Fagerstrom Tolerance Questionnaire. PP=point prevalence. ITT=intention-to-treat. OR=0dds Ratio. OTC=over the counter. ALA=American Lung
Association. TQD=target quit date

Characteristics of excluded studies

Study Reason for exclusion

Brantmark 1973 Double blind gum/placebo only for 1st week of clinic, then both groups offered active gum
during 6 month follow-up period

Carpenter 2003 Control group also offered NRT if a quit attempt planned.

Chou 2004 Only 3 month follow up

Christen 1984 Only 15 week follow up

Cohen 1989a Primarily a trial of training dentists. Included in review of training of health professionals

(Lancaster 1996)

Cohen 1989b Primarily a trial of training doctors. Included in review of training of health professionals
(Lancaster 1996)

Dey 1999 Compared free and paid prescription for nicotine patch. Only 14 week follow up

Elan Pharm 88-02 No long-term follow up. Long-term follow up for 1 site included as Hurt 1990

Elan Pharm 90-03 No long-term follow up. Long-term follow up for 1 site included as Fiore 1994 (Study 1)
Fagerstrom 1993 Endpoint withdrawal symptoms not cessation

Fagerstrom 1997 Short-term crossover trial of different types of NRT. For 2 weeks smokers could choose a
method, for other 2 they were randomly assigned to one of gum, patch, spray, inhaler or
tablet. Smoking reduction assessed.

Fagerstrom 2000 Short-term crossover trial comparing 2 nicotine delivery devices
Foulds 1993 Follow up less than 6 months
Glover 1992 Follow up less than 6 months
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Characteristics of excluded studies

Hajek 1999

Hanson 2003

Hughes 1989b
Hurt 1994b
Hurt 1995

Hurt 2003
Kalman 2004
Kapur 2001
Korberly 1999
Kozak 1995

Krumpe 1989
Kupecz 1996

Leischow 1996b
Levin 1994

Lin 1996

Meier 1990
Merz 1993
Minneker 1989
Molander 2000
Mulligan 1990

Pomerleau 2003

Rose 1990
Sachs 1995
Shiffman 2000b

Shiffman 2002

Shiffman 2002C
Sutherland 1999

Thorsteinsson 2001

Tzivoni 1998

Follow up less than 6 months. There were no significant differences in 12 week abstinence
rates between gum, patch, spray or inhaler groups.

Follow up only 10 weeks; primary outcomes were withdrawal, craving, safety and compliance
among adolescents

No long-term follow up, primarily a trial of the effect of instructions.
Not randomized

Analysis of prior nicotine patch studies (to determine if recovering alcoholic smokers were
more nicotine dependent than non-alcoholics and whether the efficacy of nicotine patch
therapy was comparable)

All participants received nicotine patch

Follow up only 12 weeks. No significant difference between high and standard dose patch.
Only 12 weeks follow up. Trial of nicotine patch in pregnant smokers. 30 participants.
Insufficient data in unpublished abstracts to include.

Open label study in which smokers with higher nicotine dependence scores were given higher
patch doses

Only 10 week follow up

Participants were randomized by month of treatment to group therapy with nicotine patch
(n=21) or gum (n=17).

Only 10 weeks follow up

Only 9 weeks follow up

Only 8 weeks follow up

Short-term follow up. Compared dependence individualized to standard dose patch.
Only 3 months follow up

Only 9 weeks follow up

Crossover study with 2 day smoke-free periods

Only 6 weeks follow up

Compared extended treatment (18 weeks) to 10 week treatment with nicotine patch. No
follow up beyond 18 weeks

Only 3 weeks follow up
Only 6 weeks follow up

Comparison between 24 and 16 hour patches. Assessment of craving and abstinence over
2 weeks.

Not a randomized trial. Compared prescription and OTC patch in different populations using
different methods.

Only 10 weeks follow up
No long-term follow up reported
No long-term follow up reported

Follow up less than 6 months
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Characteristics of excluded studies

Vial 2002

Treatment groups differed from control in amount of counselling as well as use of NRT

Working Group 1994 Follow up less than 6 months

Notas:
OTC=over the counter

Titulo
Autor(es)

Contribucién de los autores

Numero de protocolo publicado
inicialmente

Numero de revisién publicada
inicialmente

Fecha de la modificacion mas
reciente"”

"Fecha de la modificacion
SIGNIFICATIVA mas reciente

Cambios mas recientes

Fecha de busqueda de nuevos
estudios no localizados

Fecha de localizacion de nuevos

estudios aun no
incluidos/excluidos

Fecha de localizacién de nuevos

estudios incluidos/excluidos

Fecha de modificacién de la
seccion conclusiones de los
autores

CARATULA

Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar
Silagy C, Lancaster T, Stead L, Mant D, Fowler G

La revision fue iniciada por CS. CS, LS y TL extrajeron los datos y colaboraron
con el texto. DM y GF realizaron comentarios sobre el texto de la revision original
y sobre una o mas de las actualizaciones.

La informacion no esta disponible

1996/2

07 abril 2004

07 abril 2004
Se incluyeron 12 estudios nuevos para el nimero 3 de 2004. No existen

cambios en las principales conclusiones.

El autor no facilitd la informacion

El autor no facilitd la informacion

07 abril 2004

22 mayo 2001
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COMENTARIOS Y CRITICAS

How should efficacy be measured?

Resumen:
The comment states that NRT is not more effective than abrupt cessation. We summarise the supporting arguments and
our response to each below:

Contestacion del autor:

1. Pierce & Gilpin (Pierce JP, Gilpin EA. Impact of over-the-counter sales on effectiveness of pharmaceutical aids for
smoking cessation. JAMA 2002;288:1260-4) found no difference in long-term cessation rates between those who did and
who did not use NRT.

This point is addressed by in a letter commenting on the study (Stead LF et al. Effectiveness of over-the-counter nicotine
replacement therapy. JAMA 2002;288:3109-10). The main limitation of their study is that the comparison between groups
of people who chose or did not chose to use NRT, These two groups probably differ in many respects related to their
chance of successful quitting, and it is impossible to adjust for these possible confounders. Therefore the conclusions of
the study are stronger than the evidence justifies.

The criticism authors also cite the Minnesota insurance review (Boyle RG et al. Does insurance coverage for drug therapy
affect smoking cessation? Health Affairs 2002 Nov-Dec;21:162-8) but it does not seem to give further support to the point
made. The main finding of Boyle et al was that introducing an insurance benefit did not increase use of NRT.

2. In the real-world those relying exclusively upon NRT are relapsing and dying at pre-NRT rates.
This is an assertion which is not supported by evidence.

3. NRT study instruction is designed and sequenced in order to foster device transfer. In fact the placebo group must be
deprived of critical abrupt cessation instructional tips because if given and followed many could have a negative impact
upon the active group.

The review does not make the assertion or implication attributed to it. In the studies involving behavioural support as well
as active versus placebo NRT, both active and placebo groups are typically given instructions designed to maximise their
chances of success. In these circumstances NRT if anything shows a larger advantage over placebo than it does in minimal
support settings. If it is being asserted that placebo groups are being deprived of progressive cigarette weaning or some
form of lapse management strategy, there is no evidence to suggest that this is approach is effective.

4. The duration of abstinence for NRT groups should begin from the time they stop using NRT.
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In response to this it should be noted that it is cigarettes which are causing the harm to health and the aim is to help
people stop smoking. Secondly, studies that have followed up smokers long term show that the medication genuinely
improves long-term cessation rates and does not simply set the relapse clock back by the time period when nicotine
replacement is being used.

5. There are clinic programmes achieving success rates at least as good as those using NRT.

It is necessary to make direct comparisons ensuring that the same criteria are applied to both groups to be able to draw
conclusions.

Finally it must be noted that the Cochrane review shows that NRT is estimated to help some 7% smokers to stop long
term who would not have stopped had they used a similar approach but without NRT. This effect is small but given the
health benefits from stopping smoking it is a highly cost-effective life-preserving medication. That is not to say that other
interventions, including a different kind of behavioural intervention that was incompatible with NRT could not get better
results. However, it is not enough just to assert the possibility; with so many lives at stake it would be imperative to
demonstrate the effectiveness of such approaches.

Colaboradores:
Comment by John R. Polito. Response by Tim Lancaster & Lindsay Stead on behalf of review authors. Criticism editor
Robert West.

How should effectiveness be measured

Resumen:
The comment suggests that randomised controlled trials (RCTs) alone cannot establish the effectiveness of an intervention
in a population.

Contestacion del autor:

RCTs establish the size of effect of an intervention in a particular context in a sample who are eligible and willing to
receive the intervention. It always remains possible that the effect size would be different in a different population under
different conditions which is why it is important to assess in RCTs how representative the samples are, and how far the
context of the trial represents the likely clinical scenarios in which the intervention will be applied. In other words an RCT
seeks to achieve internal validity (corresponding to efficacy) and aspires to maximise external validity (corresponding to
effectiveness). A 'real-world' comparison of two groups that are not comparable, and where the differences are not adequately
controlled for by design or analysis, does not permit attribution of differences or similarities in outcome to the intervention
under investigation.

Colaboradores:
Lindsay Stead & Tim Lancaster on behalf of review authors.
Criticism Editors: Robert West (internal), Lisa Bero (external).

RESUMEN DEL METANALISIS

01 Efecto de la terapia de reemplazo de nicotina versus control

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

01 Abandono del habito de fumar 104 38602 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.75 [1.64, 1.87]

en el seguimiento maximo (seis a del 95%

12 meses)

02 Efecto del chicle de nicotina de 4 mg versus 2 mg

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios | participantes
01 Abandono del habito de fumar 7 856 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.59 [1.15, 2.19]
del 95%
Pagina 70

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

03 Efecto de la TRN con diferentes niveles de apoyo adicional

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios | participantes
01 Apoyo de baja intensidad 35 16551 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.81 [1.61, 2.02]
del 95%
02 Apoyo de alta intensidad 65 19490 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.76 [1.62, 1.91]
del 95%

04 Efecto de la duracién del tratamiento del parche de nicotina

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamanfo del efecto
estudios | participantes

01 Abandono del habito de fumar Odds-ratio (efectos fijos) IC | Subtotales
del 95% Unicamente

05 Efecto de la disminucién progresiva de los parches con nicotina

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes
01 Abandono del habito de fumar 38 14796 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.73 [1.55, 1.93]
del 95%

06 Efecto del tipo del parche de nicotina (16 6 24 horas)

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamanfo del efecto
estudios | participantes

01 Abandono del habito de fumar Odds-ratio (efectos fijos) IC | Subtotales
del 95% Unicamente

07 Efecto del ambito clinico o de reclutamiento sobre el tratamiento de TRN (comparacion indirecta)

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios | participantes
01 Chicle de nicotina 52 17819 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.66 [1.51, 1.81]
del 95%
02 Parche de nicotina 37 16228 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.84 [1.65, 2.06]
del 95%
03 Aerosol intranasal de nicotina 4 887 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 2.35 [1.63, 3.38]
del 95%
04 Inhalador de nicotina 4 976 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 2.14 [1.44, 3.18]
del 95%
05 Comprimido/tableta de nicotina 4 1838 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.86 [1.41, 2.45]
del 95%
06 Combinacién de la TRN 1 245 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.08 [0.52, 2.23]
del 95%
07 Eleccién de la TRN 1 182 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 2.69 [0.81, 8.90]
del 95%
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08 Efecto de los parches con dosis mas elevadas

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

01 Abandono del habito de fumar 6 4504 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.21 [1.03, 1.42]

en el seguimiento maximo del 95%

09 Efecto de las combinaciones de diferentes tipos de TRN

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes

01 Abandono del habito de fumar 7 3202 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.42 [1.14, 1.76]

a largo plazo del 95%

10 Efecto de los parches con nicotina en los fumadores reincidentes

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes

01 Abandono del habito de fumar 1 629 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.25 [0.33, 4.70]

a los seis meses del 95%

02 Abandono del habito 28 dias 1 629 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 2.59 [1.12, 5.98]

antes del seguimiento maximo del 95%

11 Efecto de las combinaciones del parche de nicotina y bupropion

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamanfo del efecto
estudios | participantes

01 Abandono del habito de fumar Odds-ratio (efectos fijos) IC | Totales no
a los 12 meses (abstinencia del 95% seleccionados
continua)

12 Efecto del ambito sin prescripcion médica

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamano del efecto
estudios | participantes

01 Parche de nicotina gratis Odds-ratio (efectos fijos) IC | Totales no
versus placebo de pago (sin del 95% seleccionados
apoyo)

02 Abandono del habito de fumar 2 820 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 0.21 [0.05, 0.84]
mediante la TRN sin apoyo versus del 95%

la prescripcion médica de la TRN
(TRN subvencionada)

13 Esquema de dosis fijas versus a voluntad de chicle

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios | participantes
01 Abandono del habito de fumar 2 689 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.29 [0.90, 1.85]
del 95%
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14 Comparaciones directas entre los tipos de TRN

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios | participantes
01 Abandono del habito de fumar 3 1497 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 0.74 [0.54, 1.03]
del 95%

15 Efecto del pretratamiento con el parche de nicotina

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes
01 Abandono del habito de fumar 1 200 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 2.07 [0.96, 4.45]
del 95%

16 TRN para la reduccién del habito de fumar.

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

01 Reduccién sostenida de un < 2 811 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 4.93 [2.14, 11.36]

50% del consumo inicial de del 95%

cigarrillos durante el seguimiento

mas largo

02 Reduccién de las prevalencia 3 1734 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.80 [1.41, 2.28]

puntual de un < 50% del consumo del 95%

inicial de cigarrillos durante el
seguimiento mas largo

03 Abstinencia sostenida durante 1 400 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 4.06 [0.45, 36.66]
el seguimiento mas largo del 95%
04 Abstinencia de prevalencia 3 1734 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.62 [1.06, 2.49]
puntual durante el seguimiento del 95%
mas largo
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GRAFICOS Y OTRAS TABLAS

Fig. 01 Efecto de la terapia de reemplazo de nicotina versus control

01.01 Abandono del habito de fumar en el seguimiento maximo (seis a 12 meses)
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Fig. 02 Efecto del chicle de nicotina de 4 mg versus 2 mg
02.01 Abandono del habito de fumar
Rewvista: Terapia de reemplazo de nicoting para &l abandono del hdbito de fumar

Comparacidn: 0 Efecto del chicle de nicating de 4 mg wersus 2 mg
Canzecusncia: 01 Abandona del hibita de fumar

Estudio Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacidn  Cocierte de disparidad (Fijo)
nit ni 5% IC %) 95% |G
01 Furnadores con dependencia baja
Garvey 2000 16 187 17 187 _— prick] 0.03 [0.43,1.83]
Hughes 1940 5719 arsm —_—————— ar 0.54 [0.14, 2.08 ]
Komitzer 1937 507 5re ——— 21 D.25 [D.04,1.47]
Total parcial (35% 1C) 267123 307118 = 411 0,70 [0.38,1.20]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=1.98% gl=2 p=0.372
Prueba de efecto general Z=-1.13 p=0.3

02 Furnadores muy dependientes

Garvey 2000 247116 124115 —a— 241 141 [0.72
Herrera 1995 30787 13781 —_— 14.8 276 1.3
Komitzer 1987 24773 16 /86 —a— 166 214[1.03
Tonnesen 1938 12037 433 —_ 14 5.80 [1.58
Total parcial (35% 1C) ap /203 517318 i 529 2.0 [1.50

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=4.22 gl=3 p=0.2331
Prueba de efecto general Z=3.99 p=0.0001

Total (35% 1C) 116 /426 21,430 . 100.0 1.59 [1.15
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=1523 gl=6 p=0.0172
Prueba de efecto general £=2.81 p=0.005

L2176
BT
446
BAREE|

,3.36]

219

1 i i 510

Fawvorece al cortrol  Faworece al tratamiento
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Fig. 03 Efecto de laTRN con diferentes niveles de apoyo adicional

Rewvista:

03.01 Apoyo de baja intensidad

Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habita de fumar

Comparacién: 03 Efecto de la TRM con diferentes niveles del apoya adicional
Consecuencia: 01 Apoyo de baja intensidad

Estudin Controles Cociente de disparidad (Fijo) Ponderacién  Cociente de disparidad (Fijo)
nfH nfN a5+ 1c (&5 a5% IC

01 Chicle
Areachon 1098 56 /00 ITam —_— 24 2.25[1.28, 207
Br Thor Society 1983 28040 11141208 — 109 104 [0.71,1.52]
Campbell 1937 137434 EREA b _— 14 1.42 [0.60, 3.35]
Clawel-Chapel 1925 247205 iy —_— 11 4FF[1.81,11.02]
Fagerstrom 1024 287106 5440 _— 1.1 ZAB[1.14,877]
Fortmann 1995 55 /262 42 /261 —_— 71 130 [0.89, 216 ]
Gilbert 1929 11511z ain _— 17 123048, 3.11]
Harackiewicz 1938 12709 THEL _— 1.7 0.80 [0.33, 2.4 ]
Hughes 1080 220 64108 _— 1.8 2.02 [0.80,6.15]
Hughes 1990 15759 5410 12 0.95 [0.29, 2.10]
Jamrozik 1984 107101 a499 —_— 16 135 [0.47, 331
Jarvik 1984 R 4813 & 1 0.6 1.85 [0.46, 7.40 ]
Uivina 1922 B1/112 80102 —_— pei] A4 178,666
hibori 1992 04178 224186 _ a8 151 [0.83, 2.74]
Nebot 1923 57106 134319 _— 13 147 [0, 335
Page 1926 aro3 130182 _— 1.7 1.30 [DA7, 330 ]
Roto 1987 19754 TIED E— i) 411 [1.566,10.80 ]
Russell 1933 21/729 T —— 10.2 2.08 [1.40, 2.88]
Schneider 1985 M3 1413 + s 0.3 191 [0.24, 1546 ]
Sutton 1987 217370 1764 _— 0z .31 [0.70, 40.26 ]
Sutton 1022 5170 282 B 0.4 270051, 1436 ]

Tatal parsial (35 % IC) 636 [ 374 415 16053 - 6.6 1.76 [1.62,2.06]

Prueha de heterogeneidad ji-cuadrado=29 62 gl=20 p=0.0762

Prueba de efecto general Z=7.50 p<0.00001

02 Parche
Fhelin 1929 177100 11790 _— 20 164 [0.72,3.70]
CEASE 1929 406 [ 286 14714 —a— k] 150 [1.15,1.95]
Daughton 1991 28 7106 di52 —_— Ik} 431 [1.42,13.04]
Daughton 1092 257184 16185 —_— o] 1.66 [0.26, .23 ]
Davidson 1998 33040 16 /401 —_— 21 ZAG[117,2.09]
Glawas 20032 13 /56 9456 _— 1.8 1.58 [0.61, 4.06]
Glawas 20030 20780 12480 —_—p 1.6 322 [1.60,6.02]
Hay= 1000 B2 /636 141322 _— 26 238131, 421
Killen 1937 157103 ns104 _— 18 160 [0.68, 3.75]
Killen 1297 (vddeo) a/10a 110108 _— 1z 070 [027,1.81]
Paoletti 1996 15 760 4i60 —_—) 0.6 467 [1.46,15.05 ]
Famg 1092 o/ 3432 _———} 0.4 414 [1.00, 1712 ]
Sondershow 1997 204251 140267 _— 7 156 [0.77, 317 ]
Tonnezen 1941 17 F145 14144 _— 0.4 943 [214, 41.61]

Total parcial (95% 1C) BOT /5172 197 £ 2624 e 444 186 [1.86, 2.21]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=20.41 gl=13 p=0.0831

Prueba de efecto general Z=7.05 p<0.00001

Total (95°% IC) 1223 /8260 612 47682 . 100.0 1.81[1.61,2.02]

Prueha de heterogeneidad ji-cuadrado=50.20 gl=34 p=0.0355

Prueba de efecto general Z=10.31 p<0.00001

& 1 3 5

Favorece al control  Favorece al tratamiento
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03.02 Apoyo de alta intensidad

Revista:  Terapia de reemplazo de icotina para el abandono die hibito de fumar
Comparacién: 03 Efecto de Ia TRN con diferentes niveles del apoyo adicional
Cansecuencia: 07 fpoyo de alta intensidad

Ecudio Controles Cosiente de dizparidad (Fio) Panderacién  Cocienta de cizparidad (Fio)
o om 0% I 5 sric

1 cricte
Blondal 1088 am 2400 —_— 17 15 [08.348]
Gampbell 1931 217107 214105 —_— 20 08 (050, 192]
Cooper 2003 17116 e _ 15 LB [08. 4]
Fagerstrom 1032 ) 20 R [0,z
Fee 1052 EIEY 80172 _ 15 1S [0 08]
Garcia 189 21788 038 % 05 2m[10nE8)
Garvey 2000 757405 170203 _ M (1443
Gruss 1906 e B14s [ Tt
Hal 1055 19741 0138 ——% o7 am[eTEm)
Hal 1887 a7 14188 ———+—% 08 280138.50)
Hal 1226 2473 2103 _ 24 07 [046.1.64]
Herrera 1986 ER 078 — % 0 za[i668)
Hamarson 1984 B 5100 _ [ERE AT SRR * )
Huber 1988 13754 1180 _ 08 141[08.340)
Jarvis 1982 25 2156 ———— 05 am[1aEm]
Jenzen 1991 st e NN 27 14 [05e,2.44]
Klen 1084 toras sr20 _ 08 13043, 415]
Kilen 1000 187800 112em17 —— 00 123 (08, 154]
Wlcalm 1960 67 anm & 0 am[0851454]
Moovem 1002 617148 i _ 32 a7 (07, 104]
Nakamura 1200 13ra 5130 —— 0z ampusRA]
Niaura 1984 sree 4138 — & 04 1m4[03m.EM)
Hiaura 1289 1731 W 5 03 0[004.582]
Pite 1002 757208 it — 38 tsa[im,ze)
Puska 1078 2116 21112 _ 19 1 [078.75]
Schneider 1985 ara B30 — 5 05 iP[0EREE)
Sagran 1931 27294 ] _ 25 1m[0752)]
Tannesen 1685 E) 2183 e o3 zmomas)
iz 1208 121 w128 — 05 1[5
Zelman 1802 20758 18158 _ 12 1[088.314]

Total parcial (35% IC) 0307386 95 436t - @z e, 2]

b3 de haterogeneidad ji.cuschados3 5 gie2d ped 237

Prusba de efecto general Z<7.72 p<d 00001

02 P
stz 1908 387206 245208 _— 23 1 [ose,z7i]
Buchkremer 1062 1ra 0150 RS S 02 1s2[0en e
Gampbell 1286 247115 419 R — 15 158[080.313]
Cincirini 1895 1 703z % 05 LM[MTLE4)
Bnrsam 1241 1o 210286 — 5 0z am[amad]
Fiora 1984 (1) 1640 arz [ R U
Fiore 1904 2 10r87 4155 ———————— w4 271[ea0.024)
Hughes 1838 1717 344260 —_— 48 18 [15.278]
Hughes 2003 1aret 154 _ 05 15 [050.410]
Hur 1000 831 631 — s ta[oasas
1004 I oz _— 14 230120, 44
ICRF 1984 s e — 55 1a[1m.218]
Jarsnby 1989 247244 21180 - U 1[0 405]
Jnseph 1906 87294 345200 JEEEE 38 o [ode, 130
Kemitzer 1095 19r180 w01E _ 13 094[041.214]
Leuis 188 arez 70123 ————————% 05 1m[05.553)
Fichmond 1934 1 140152 _ 13 2A[1IR.48]
sachs 1003 EIE 01107 — w03 sa[ien6e)
Stapieton 1206 2ra00 191400 _— ELEE AT R X
TS 1801 s arem —_— 38 (1330
Tannesen 2000 arid 201 — % 0z Am[URI405]
Wiestman 1087 167 2130 — 02 006 [235,4644]
Wizbarg 2000 19r124 w2 _— 17 108 [084.208]
Wng 1983 14751 4148 ————— 03 am[1m1a04]

Total parcial (35% 1) eIt 30743880 - ®E 178[186.208)
b3 de haterogeneidad ji.cuschadosZs 1 g2 ped 1951

Prusba de efecto general 255,52 p<d 00001

03 #arosol intranazal
Blondal 1067 779 7E [ R ITE R
Haimarson 1904 347125 w2 _— 18 2[116,412]
Schneider 1905 /128 iz ————% 03 2E[117.463]
Suthertand 1892 I 1 ——— 10 awisem)

Total parcial (9% IC) 107744 24438 R 45 235[1.68.338]

Prusba de heteragensidad f.ousdado=1.38 gi<3 p=0.7087

Prusba de efecto general 254,50 p< 00001

04 Inhalador
Hamarsan 1267 IS a1z —— 19 1]
Leisohou 1008 2 8110 ———————— 08 2m[07REE]
Schneider 1236 iz ann _ 0 1 [0TI418]
Tannesen 1087 2714 7 — v 07 sa[ia,Em)

Total parcial @8 % IC) 847430 adiass —eme— a0 aA4[14408]

Prusha de hateragensidad -cuadado=1 52 gi=3 p=0.5762

Prusha de etecto general 252,76 p=0 0002

05 Camprimidastablstas
Gaver 2002 2/10 iz —_— 1 204[088, 434
Shitfman 20022 EIY adida —_— 4 A0S [136.503]
Walstrom 2000 EIE iz - 17 isa[oss i)

Total parcial @8 % IC) 1327702 5470 . W 184148264

Prusba de hateragensidad -suadados0.37 ol=2 p=0.631

Prusha de etecto general 254,26 p=0 0000

Total (5% 12 20981101 1173 19008 - 000 1712101

Prusba de hatarogeneidad .cuscrado=?i. 1 glsbd pe 2762

Prusba de efacta general <1333 p <b.00001

2 5 1 z 5
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Fig. 04 Efecto de la duracion del tratamiento del parche de nicotina
04.01 Abandono del habito de fumar

Revista Terapia de reemplazo de nicating para el abandono del hibite de fumar
Comparacion: 04 Efecto de I3 duracién del tratamienta del parche de nicoting
Consecuencia: 01 Abandone del habito de fumar

Estudio Cortroles Coviente de disparidad (Fio) Fonderavion  Coviente de disparidad (Fijo)
il N w I <5 95% IC

07 < 8 semanas
Buchkremer 1468 11742 16 /89 —_— a3 182 [0.67,3.88 ]
Daughton 1981 287106 4152 —_— 43 431[1.42,13.04]
Davidson 1908 334 16401 — 162 216 [1.17,3.09]
Fiare 1884 (2) 0457 4155 _ 37 271(0.60,9.24]
Glavas 003 13456 0756 —_— 76 159 [0.61, 406 ]
Glavas 20030 2080 12780 — 24 333 [150,8.02]
Hays 1999 527636 147322 —a— 185 238 [1.31,431]
Hurt 1984 334120 174120 — e 138 230 [1.20, 4.41]
Jorenby 1889 247344 97160 _— 108 183 [0.83, 405 ]
Levis 1998 6102 T3 _ a7 1.78 [0.57,5.53 ]
Pemyg 1809 ar30 3ran S 12 414 [1.00,17.13 ]
iestman 1933 16478 2780 _ 17 10.06 [2.23, 45,44 ]

Total parcial (95°% 1) 7451 11371570 - 1000 248 [1.83,3.13]

912
Prueha de heterngeneidad ji-cuadrado=8 16igl=11 p=0 6955
Prueba de efecto general Z=7.30 p<0.00001

02 »& semanas

Fpelin 1939 174100 11799 _ 27 164 [0.72,3.70
Ahluwalia 1993 1206 247206 —— 48 166 [0.88,2.72]
Camphell 1996 47115 17ine —_— 39 158 [0.80,3.13]
Cinciripini 1996 12732 T —_— 13 214 [0.71,6.45]
Daughton 1908 267184 167188 _— 40 166 [0.88,3.23 ]
Ehrsam 1991 7146 2156 —_— 05 3.86 [0.76, 19.46 |
Fiore 1084 (1) 16744 a4z —_— 18 195 [0.75, 612 ]
Hughes 1898 1717779 347260 — 17 187 [1.38,2.78 ]
Hughes 2003 13781 8 /54 _— 20 1.56 [0.60,4.10 ]
Hurt 1000 ar 6731 —_— 13 145 [0.94, 4.81]
ICRF 1994 76 1842 537844 —a— 141 148 [1.03,2.13]
Joseph 1996 297394 36 /390 —_— a3 080 [0.47, 1.34]
Killen 1997 157102 10104 —_— 25 160 [0.88,3.75]
Killen 1997 (den) 2100 17108 —_ 20 0.70 [0.27,1.81]
Komitzer 1995 1974150 10775 —_— 24 0.84[0.41,2.14]
Paoletti 1096 16760 4760 —_— 08 467 [1.45, 1506 ]
Richmond 1984 297153 147152 —_— 33 2.31[1.17, 456
Sachs 1993 I3 107107 —_— 13 3.230 [1.47,8.98]
Sonderskov 1007 007261 147267 —_ a7 156 [0.77,3.17 ]
Stapleton 1995 77 800 197400 —_— 67 214 (137,358
THEG 1991 1117437 M —_— a8 102 [1.31,310]
Tonnesen 1081 177 148 20144 — 08 043 [2.14, 4151 ]
Tonnesen 2000 as104 27109 —_— 05 507 [1.07,24.05 ]
Whsborg 2000 107124 18126 —_— 44 100 [0.54,2.18]
Wiong 1938 14751 4/d9 . — 09 4.26 [1.28,14.04]
Total parcial (35°% IC) 813549 371 /4180 'Y 100.0 173 [152,188]

Prueha de heterogeneidad ji-cuadrado=34.35 gl=24 p=0 0804
Prusha de efecto general Z=8.05 p<0.00001

03 28 semanas versus 12 semanas
CEASE 1999 20871430 19871421 . 100.0 1.06 [0.86,1.31]
-

Total parcial (95°% Iy 0% 1430 198 /1431
Prueha de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueta de efecto general Z=0.54 p=0.6

100.0 1.08 [0.88,1.31]

0442 semanas versus fres semanas
Bolin 1999 Ti48 12450 —.— 1000 0.54[0.19,1.52]

Toral parcial (958 1) 748 12460 e —— 000 0.6410.40, 152]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0

Prueha de efecto general Z=-1.17 p=0.2

05 seis semanas versus tres semanas

Glavas 2003 14140 16740 + 1000 0.90 [0.36, 2.23 ]

Total parcial (352 1C) 14740 16740 e 100.0 0.0 [0.36,2323]
Prusta de heterogeneidad ji-cuadrado=0 00 gl=0
Pruha de efecto general 7=-0.23 p=0.8

[ 1 510

Favorece al control  Favorece al tratamiento
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Fig. 05 Efecto de la disminucion progresiva de los parches con nicotina
05.01 Abandono del habito de fumar
Rewista: Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

Comparacidn: D5 Efecto de la disminucidn progresiva de los parches con nicoting
Conzecuencia: 01 Abandono del habito de fumar

Estudio Contrales Cociente de dizparidad (Fijo) Ponderazién  Cociente de di i (Fijo)
nfM nfM asg Ic (&5 a5 Ic

01 Disminucidn progresiva
P£belin 1922 177100 11799 —_— 18 164 [0.72,2.70]
Ahluwalia 1992 357205 247205 —_— 38 185 [0.80,2.72]
Buchkremer 1022 11742 16720 —_— 15 162 [067, 288]
CEASE 1000 406 ;2861 T1/714 —— 127 180 [1.15, 1.96]
Campbell 1996 247115 17110 —_— 25 1.88 [0.80,2.13]
Cinciripini 1096 12132 Ti3z _—— ik 214 [071,645]
Daughton 1992 257124 167185 —_— 27 166 [0.86,3.23]
Ehrzam 1991 Ti56 2056 —_ 0z 386 [0.76, 10.46 ]
Fiore 1094 (21 1057 4758 _ 0 271 [020,9.24]
Glavas 2002a 13 /56 o756 _— 12 1.58 [0.61, 4.06]
Glavas 20030 20/80 1280 _ 15 32X [1.460,692]
Hughes 1049 1710779 347260 — TE 187 [1.26,2.78]
Hughes 2003 13761 854 _ 12 1.86 [0.50, 4.10]
Hurt 1290 ain 631 _ o04a 145 [0.44,421]
ICRF 1924 TE /842 537244 —— a2 148 [1.03,2.13]
Jorenby 1992 241244 97160 _ 19 183 [0.83,405]
Joseph 1096 29/204 357200 —— 61 020 [0.47,1.34]
Killen 1947 157102 107104 _ 16 160 [062, 275]
Killen 1997 (Mdden) /109 117102 —_— 20 070 [027,181]
Komitzer 1995 197150 10475 _ 22 084041, 2.14]
Lewis 1092 6762 T2z _ ik 1.78 [0.87,5.52]
Pacletti 1096 15 /60 4/60 —_— 0 467 [1.45, 1508 ]
Richmaond 1994 200152 145152 —_— 22 221117, 456 ]
Sachs 1992 285112 107107 —_— 1.5 320 [1.47, 696]
Sonderskow 1097 204251 147267 —_— 24 186 [0.77,2.17]
THEG 1901 117527 3 — 6.2 202[1.21,2.10]
Tonnesen 1991 177148 27144 —_— 02 043 [2.14, 4161 ]
Wiastman 1093 1672 2/e0 —_— 02 1006 [2.22, 45.44]
‘Wiisborg 2000 197124 187126 —_— 24 1.00 [0.584,2.18]
WNiong 1999 14081 4748 _— 0 426 [1.29, 14.04]

Tatal parcial (95 % IC) 1237 17975 47174095 - 6.3 171 [152,102]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=40.93 gl=29 p=0.0691
Prueba de efecto general Z=8.88 p<0.00001

02 Sin disminueién progresiva

Daughton 1991 284106 4752 —_— 08 431 [1.42,13.04]
Davidson 1998 337401 167401 —_— 28 216 [1.17,3.09]
Fiore 1994 (1) 15744 a/43 _ 12 1.05 [0.75,5.12 ]
Hurt 1994 334120 174130 —_— 24 230 [1.20, 441 ]
Pemng 1908 a/30 3732 Y 04 414 [1.00,17.18]
Tonnesen 2000 a/104 27100 — 03 507 [1.07, 2405 ]

Tatal parcial (95 % IC) 137 /305 510757 i T8 TEO0[1.83,371]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=2 .75 gl=5 p=0.7286
Prueba de efecto general Z=5.30 p<0.00001

03 Retiro abrupto versus disminuecidn progresiva

Hillerman 1994 /69 im _— 18 104 [0.51,2.15]
Stapleton 1995 34063 20756 _— 31 0.93 [0.46, 1.89]
Total parcial (B5% 1C) 55 500127 S 58 0.95 [0.59, 1.63 ]

137
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.05 gl=1 p=0.8278
Prueba de efecto general Z=-0.06 p=0.9

Tatal (95% IC) 1409 /2917 572 /5870 * 100.0 173155, 193]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=53.25 gl=37 p=0.0407
Prueba de efecto general Z=9.91 p<0.00001

1z 1 510

Favorece al control  Fawvorece al tratamiento
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Fig. 06 Efecto del tipo del parche de nicotina (16 6 24 horas)
06.01 Abandono del habito de fumar
Revista: Terapia de reemplazo de nicoting para el abandons del habito de fumar

Comparasién: 0F Efesto del tipo del parche de nicotin (18 & 24 horas)
Consecuencia: 01 fbandono del habite de fumar

Estudio Controles Cociente de disparidad (Fije) Fonderasién  Cogierte de disparidad (Fija)
niN N T 9 9EIC

01 Farche de 16 horas
CEASE 1998 406 # 2461 T1iT14 -+ 548 150 [1.15.1.96]
Daughton 1991 17456 4452 [, 18 537 [167.17.39]
Daughton 1998 155184 164188 — 77 186 [0.88, 3,23 ]
Komitzer 1995 187160 0476 — 65 0.84[041,2.14]
Paoletti 1996 16760 4260 _— 17 467 [1.45.1505]
Sachs 1093 284113 104107 _ 43 330 [1.47,508]
Staplaton 1905 775800 107400 —- 128 2.14[1.37,3.58]
Tonnesen 1991 177145 24194 —_— W 943[204,4181]
Tannesen 2000 97104 24108 -+ 10 807 [107.2405]
Wiiisborg 7000 197124 184128 — - 85 108 [0.54,2.18]

Total parcial (95% 1C) 455 1561872 - 1000 182 [1.5.2.20]

6324
Prueha de heterogeneidad ji-cuzdrado=21.53 gi=8 p=0.0117
Prueta de efecto general Z=5.25 p<0.00001

02 Parche de 24 horas

Poelin 1989 17100 11400 _ 26 184 [0.72,2.70]
Prluwalia 1995 357205 241205 — 55 155 [0.89.2.72]
Buchkremer 1083 11042 16480 _ 21 182 [0.67, 3.88 ]
Campbell 1296 47115 1718 —_— a7 1.5% [0.80, 313 ]
Cinciripini 1995 12432 TiE - 12 214 [0.71,6.46]
Daughton 1991 1751 452 - 038 330 [0.88. 1117
Davidson 1998 33401 167401 _ 42 346 [1.17,5.00]
Enrsam 1891 7456 1456 _— 05 386 [0.76, 19.46 ]
Fiore 1804 (1) 15744 94z —_ 17 196 [0.75,6.12]
Fiore 1884 (Z) 10757 458 _ 038 271 [0.80.8.24]
Glavas 2003a 13456 9456 _ 20 1.58 [061, 406 ]
Glavas 2003b 30780 12180 _ 12 337 [1.60,6.02]
Hays 1990 617636 144533 —_ 47 338 [1.31,431)
Hughes 1999 1714770 244280 —a 13 187 [1.28,2.78]
Hughes 2003 13761 254 _— 18 1.56 [0.59. 4.10 ]
Hurt 1290 5031 6451 _ 13 145 [0.44, 481 ]
Hurt 1094 337150 1730 _— 15 330 [1.20,4.41]
ICRF 1994 767842 537894 —a— 125 148 [1.03,2.13]
Jorenby 1899 247244 94160 _— 28 182 [0.83. 4.05 ]
Joseph 1096 307204 351300 — 11 080 [0.47,1.34]
Kllen 1997 150103 104104 _ 24 180 [0.58, 3.75 ]
Killen 1097 (viden) 24100 114108 —_— 28 070 [0.27,1.81]
Lewis 1998 6762 Tz _ 12 178 [0.57.5.53]
Pemg 1298 9430 3432 - 0 444 [1.00, 1718 ]
Richmond 1994 307153 144152 _— 32 331 [1.17,456)
Sonderskow 1097 07261 144267 —_ 25 186 [0.77, 317 ]
THSG 1991 117537 4 — 92 202 [1.31.3.10]
Aiestman 1993 16478 3480 —_ i 10.06 [2.23, 4544
Wiang 1940 14751 4idn —_—— [ 436 [1.20, 14.04]
Total parcial (35°% IC) 861 /5650 4013 14554 > 100.0 182 [1.60,2.08]

Prueta de heterogeneidad ji-cuadrado=20.78 gI=28 p=0 3269
Prueta de efecto general Z=0.07 p<0.00001

02 Parche de 24 horas versus 1€ horas

Daughton 1991 1451 17458 —.— 100.0 D1 [0.26.1.48]

Total parcial (35% 1C) 1761 17466 - R — 1000 D1 [0.26,1.48]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general Z=-1.00 p=0 3

] i 5o
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Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

Fig. 07 Efecto del &mbito clinico o de reclutamiento sobre el tratamiento de TRN (comparacion indirecta)
07.01 Chicle de nicotina
Revista Terapia de reemplazo de nicotina para el abandone del habito de fumar

Comparacién: 07 Efecto del mbita clinica o de sobre el de TRN én indirecta)
Consecuencia: 01 Chicle de nicotina

Estudio Cortroles Couiente de disparidad (Fio) Ponderavion  Coviente de disparidad (Fijo)
il /N %I [$5) 95°% IC

07 voluntario de |3 comunidad
feeechan 1888 56799 a7 01 _— 24 335 [138,397]
Clavel-Chapsl 1985 247208 6312 —_— 07 477 [191,11.93]
Fortmarnin 1805 56126 /361 —_— 45 131 [0.84, 2.03 ]
Garvey 2000 757405 17203 _ 25 2.48 [1.43, 434]
Gross 1995 FHH 6/d0 —_— 08 262 [1.03,6.71]
Hall 1985 1ai4l 10736 — ng 203 [0.78,830]
Hall 1987 0671 14758 _ 11 2.82[1.33,5.99]
Hall 1808 24798 287103 —_— 27 087 [0.4,1.64]
Herrera 1335 AT 17178 R —— 1 3.40 [1.58,6.88 |
Huber 1988 13454 11760 - 11 141 [0.57,3.48 |
Hughes 1800 15459 6018 _— 08 005 [03,3.10]
Jarwik 1884 735 4173 _ 04 185(0.48,7.40]
Killen 1964 16744 6720 _— 07 133 [0.43, 415 ]
Killen 1200 128 /600 1127617 - 115 1.23 [0.03, 1.84]
hslealm 1800 5173 30121 -+ 03 352 [0.85, 14.54]
his Govern 1992 517146 W _— 37 117 [0.70, 1.84]
Nakamura 1330 3430 530 _— ne 383 [1.15,1271]
Niaura 1999 1431 4 S 03 043 [0.04,5.62]
Firie 1902 761206 0721 —_— 42 184120, 2.82]
Puska 1974 29716 21703 _ 21 1.46 [0.78,2.75 |
Schneider 1985 11743 8153 R Y 07 183 [0.70,5.35]
iz 1900 11421 10736 _ ns 1.76 [0.55, 5.84]
Zelman 1992 2358 18758 PR 14 146 [069,3.04]

Total parcial (95% 13 756 o474/ I6IT - 448 165 [1.44,1.89 |

riam
Prueha de heterogeneidad ji-cuadrado=32 (8 gl=22 p=0.076
Prueha de efecto general Z=7.31 p<0.00001

02 Clinica especializada en el abandono del tabaco

Blondal 1929 aTr 4000 —_— 18 185009 3.48]
Cooper 2003 174 146 167147 _— 18 116 [0.68, 2.42 ]
Fagerstrom 1962 30750 23750 —_— 12 1.76 [0.60,3.80 ]
Fee 1982 et 16172 —_— 18 153 [0.77,3.08]
Hjalmarsan 1884 317106 167100 _ 18 247 [1.10, 428 ]
Jaruis 1982 2758 ar5s —_— 07 333[1.37,8.08]
Jensen 1991 07311 18782 —_— 31 1.43 [0.84, 2.94]
Uivina 1928 LaRabE] 2e/10 —_— 18 314178 656 ]

Tatal parcial (9573 1C) 11 7056 158 /202 - 128 1.00 [1.51,2.40]
Pruetia de heterogeneidad jicuadrado=7 89 gl=7 p=0.3424
Prusha de efecto general Z=5.41 p<0.00001

03 Sencicn primaria

Campbell 1387 137424 ardz —_— 12 142 [060,3.35]
Fagerstrom 1984 281106 5799 _— o7 36 [1.14, 877 ]
Garcia 1950 21168 513 — 05 206[1.01,882]
Gilbert 1989 iz an —_— 11 123[048,3.11]
Harackieuicz 1933 12009 752 _ 11 08910.38.241]
Hughes 1980 320 67105 —_—— 0o 203 [0.80,6.16]
Jamrozik 1984 woam B/o9 —_— 1.0 125 [0.47,3.21]
Mebot 1882 5105 134510 —_— 08 147 [041,3.35]
Hiaura 1394 5784 4/89 _—— 05 1.34[0.35,513]
Ockene 1991 G a0z B8 /854 —_— 6.2 171 [1.21,2.43 ]
Page 108 areE 137182 _— 11 130 [0.87.3.30]
Richmond 1980 387200 397250 —_— a7 127 [0.78,2.07]
Roto 1857 19154 7160 —_— 05 411 [156,1080]
Russell 1083 &1/720 TEMITT —a fid 208 [150, 288])
Segnan 1991 227294 A7 /E29 —_— 29 1.29 [0.75,2.24]
Sutton 1967 21 147 164 _ 02 531[0.70,4036]
Sutton 1988 5i79 2/82 _— 0z 270 [0.51, 1436 ]
Tonnesen 1938 I3FED 12743 —_— 1.0 213 [0.93 486
Toral parcial (958 1C) 0PN 343 14855 P WA 125 [1.40,2.05]

Prusha de heterogeneidad ji-cusdrado=14.83 gl=17 p=0 6079
Priusha de efecto general Z=6.89 ped 00001

04 Hospitales

Bir Thor Society 1933 207410 11171208 — 68 104[071,152]
Campbell 1891 214107 217105 —_— 23 088 [0.50,182]
hiori 1992 I001TE /186 —_— 24 1.51[0.83,2.74]

Toral parcial (958 1C) 90 /585 15471400 -~ 4 142084, 150]

Prusha de heterogeneidad ji-cusdrado=1.28 gi=2 p=0 5263
Prueta de efecto general Z=0.80 p=0.4

Total (35% IC) 1567 /0% 1120 /9782 - 1000 166 [1.51,1.81]
Prusha de heterogeneidad ji-cusdrado=64.45 gl=51 p=0.0876
Prusha de efecto general Z=11.09 p<0.00001

2 3 1 2 4
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Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

07.02 Parche de nicotina

Revista: Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

Comparacién: 07 Efecto del 3mbita clinica o de i zobre el i de TRM én indirecta)

Consecuencia: 02 Parche de nicoting

Estudio Controles Cociente de disparidad (Fijo) Ponderacion  Cociente de disparidad (Fijo)
nil nil i (48] 6% I

01 Wolurtario de |3 comunidad ftratamiento proporeionado

en dmbito médico]

Buchkremer 1928 117542 1689 _— 14 162 [0A7, 388]

CEASE 1000 406 £ 2261 it —— 10.2 160 [1.15,1.96 ]

Ciniripini 1906 12732 Ti2 —_— o0a 214 [0.71,6.45]

Daughton 1991 284106 47452 —_ [1X:) 431 [1.42,13.04]

Davidson 1993 330401 167401 _— ) ZAG[1.17,3.99]

Fiare 1994 (1) 15744 ard3 —_—} 1z 185 [0.75,5.12 ]

Fiare 1994 (2) 10547 4755 —_—p 1y 271[0.80,9.24]

Glavas 1003a 13786 as56 _—— 14 1.58 [D61, 4.06]

Glawaz 2003h 0080 12080 —_— 16 3221480, 692]

Hughes 2003 13161 2154 —_— 14 1.66 [0.59, 4.10 ]

Hurt 1990 EEal -] _ o0a 145 [D.44, 4.21]

Hurt 1994 M 174120 _— 25 230[1.20,441]

Jorenby 1999 40244 /160 _ i} 183 [0.33,4.05 ]

Killen 1987 150103 107104 —_— 17 1.60 [0.65, 3.75]

Killen 1987 (dec) g4109 1s10e —_— 21 00 [0ER, 1.81]

Paoletti 1996 15760 4160 _ 0E 467 [1.45, 15.05]

Pamg 1993 ] iy —_—p 0.4 414100, 1718 ]

Richmond 1904 M52 147162 —_— prikc] T[T, 456]

fachs 1002 iz 104107 e} 16 F20[1.47,6.06]

THEG 1991 117527 ki —_— 6.6 202[1.3,300]

Tonnesen 1991 177145 2i144 —_— 04 943 [2.04,4161]

WMigstman 1993 18173 il — 0.3 1006 [2.23, 45.44 ]

Migng 1999 145481 4749 —_— 06 4.26 [ 1.29, 14.04]
Total parcial (85% IC) 207 /5514 37072004 E 542 203 [1.75,2.35]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrade=29.13 gl=22 p=0.141
Prueba de efecto general Z=9.29 p<0.00001
02 Wolurtario de la comunidad ftratamiento proporcionado
en dmbito "sin prescripeicn médica"]

Davidzon 1993 33040 167401 —_— a0 ZAG[1.07,399]

Hays 1999 62 626 145322 —_— 34 238 [1.31.431]

Sonderskoy 1997 04261 14/ 267 —_— 146 166 [077, 317 ]
Total parcial (B5% IC) 115 /1268 44990 o 8.8 207 [1.44,2.98]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrade=0.83 gl=2 p=0.661
Pruzba de efecto general Z=3.02 p=0.0001
03 ftercién primaria

#Abelin 1938 17100 11799 —_— 19 164 [0.72, 3.70 ]

Daughton 1992 50184 167188 —_— 28 166 [0.86, 3.23]

Ehrsam 1991 ] il —_— 0.4 386 [076, 1946 ]

ICRF 1024 Thede 630844 —_— a8 148 [1.02,2.12]

Joseph 1006 204204 364200 —_— 6.4 0E0[0.47,1.24]

Stapleton 1995 7700 197400 _— 46 2A4[1.27,3458]
Total parcial (35% IC) 2317217 13671874 i 59 1.49[1.19,1.87]
Prueha de heterogeneidad ji-cuadrade=5 37 gl=5 p=0.1143
Prueba de efecto general Z=3.45 p=0.0005
04 Hospitales

Ahluwalia 1003 364206 344106 —_— 4.0 165 [0.80,2.72 ]

Campbell 1006 40118 174110 —_— a7 1528 [0.20, 212 ]

Lewiz 1938 6462 Tz —_— 0a 178 [D.57, 553 ]

Tonnesen 000 a/104 Z/108 _— 04 .07 [1.07, 2405 ]
Tatal parcial (33% 15} T4 /426 501556 e o 4 175 [1.19, 2457 ]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrade=2 05 gl=2 p=0.5631
Prueba de efecto general Z=2 .82 p=0.005
035 Consultorio prenatal (mujeres embarazadas)

Wiisbarg 2000 197124 187126 —_— 3 1.00 [0.54, 2,12 ]
Total parcial (85% IC) 197124 154126 — A — 3.1 1.08 [0.54, 2.15]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba de efecto general 2=0.23 p=0 &

Total (95°% IC) 1336 /065 537 {6540 - 100.0 184 [ 165, 2.06]
Pruzba de heterogeneidad ji-cuadrade=48.04 gl=26 p=0.0265
Prueba de efecto general Z=10.81 p<0.00001

5 2 kil

Favarace al conitrol

Favaorece al tratamierita
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Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

07.03 Aerosol intranasal de nicotina

Rewvista: Terapia de reemplazo de nicoting para el abandono del hdbito de fumar
Comparacidn: 07 Efecto del mbito efinico o de reclitamiento sobre el tratamiente de TRN (comparacidn indirecta)
Congecuencia: 03 Aerosol intranasal de nicating

Estudio Intervenciin Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacidn  Cocierte de disparidad (Fijo)
ni ni 5% IC %) 95% |G

01 Voluntario de la comunidad

Blondal 1947 i 13078 — M7 169 [0.78,3.71)
Schneider 1995 i i} o7 —_——F 208 256 [1.17, 563 ]
Total parcial (35% 1C) 43 7207 237205 T en 455 2.09[1.20,363]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.53 gl=1 p=0.4552
Prueba de efecto general £=2.62 p=0.009
02 Clinica especializada en el sbandono del tabaco
Hjalmarson 1994 340125 180123 —a— 334 2A8[1.15, 412 ]
Sutherdand 1992 300116 181 —_ b 347 [1.580,6.70 ]
Total parcial (35% 1C) G4 /241 20/234 e ir— 545 256 [1.58, 4.16 ]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.46 gl=1 p=0.4543
Prueba de efecto general Z=3.82 p=0.0001
Total (35% 1C) 107 £ e 527430 i 100.0 235 [163,3.38]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=1.39 gl=3 p=0.7087
Prueba de efecto general £=4.60 p<0.00001
2 5 i z 5

Fawvorece al cortrol  Faworece al tratamiento

07.04 Inhalador de nicotina

Rewvista: Terapia da reemplaze de nicoting para &l abandeno del habita de fumar
Comparacidn: 07 Efecto del ambite ofinico o de reclutamiento sobre el tratamiento de TRN (comparacidn indirecta)
Consecuencia: 04 Inhalador de nicoting

Estudio Intervencion Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacion  Cociente de disparidad (Fije)
nik niH 5% IC %) 95% IC
01 Valuntario de la cormunidad
Leischow 1996 127110 G110 —_— 153 FAZ[0.FF 6587
Schneider 1996 1\ 112 ari _ 2258 1.75 [0.73, 419 ]
Total parcial (35°% 1C) a7 1222 157221 R o S 78 1.90 [0.98, 369
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.0:% gl=1 p=0.7735
Prueba de efecto general £=1.91 p=0.06
02 Clinica especializada en el abandono del tabaco
Hjalmarson 1997 360123 22/114 —— 45.0 184 [1.01,2.38)
Tonnesen 1993 227145 74 —_— 173 342 [1.41,8.30]
Total parcial (35% 1C) &7 /268 20 /265 T 62,2 228 [1.30,3.74]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=1.28 gl=1 p=0.2571
Prueba de efecto general £=3.27 p=0.001
Total (35% 1C) ad/400 44/ 456 e 100.0 214 [1.44,3.18]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=1.52 gl=3 p=0.6732
Prueba de efecto general £=3.76 p=0.0002
T
I 4 1 I 5
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Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

07.05 Comprimido/tableta de nicotina

Rewvista: Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar
Comparacidn: 07 Efecto del mbito efinico o de reclutamiento sobre el tratamiento de TRN (comparacidn indirecta)
Consecuencia: 05 ComprimidoAableta de nicoting

Estudio Intervencion Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacidn  Cocierte de disparidad (Fijo)
niM n/M a5y Ic E 451G
01 Voluntario de la comunidad
Dautzenberg 2001 2502 180122 —_—— priiRc] 182 [0.81,288]
Glonwer 2002 220120 12413 _— 128 2.04 [0.96, 434]
Shiffman 200Za 517459 447455 —— 476 205 [1.38 3.03]
‘iallstrom 2000 e b 107124 —— 10.2 163 [085 3.11]
Total parcial (35% 1C) 157 7912 93 /925 —nliion- 100.0 1.36 [1.41,2.45]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.82 gl=3 p=0.2436
Prueba de efecto general Z=4.41 p=0.0000

Total (35% 1C) 157 1912 93 /025 il 100.0 1.86 [1.41,2.45)]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.82 gl=3 p=0.2436
Prueba de efecto general £=4.41 p=0.0000

I A 1 2 il

Fawvorece al cortrol  Faworece al tratamiento

07.06 Combinaciéon de laTRN

Rewvista: Terapia de reemplaze de nicoting para &l abandeno del habita de fumar
Comparacidn: 07 Efecto del dmbito ofinico o de reclutamiento sobre el tratamiento de TRN (comparacidn indirecta)
Consecuencia: 06 Combinacion de la TRN

Estudio Tratamierto Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacion  Cociente de disparidad (Fije)
nfM n'M 5% 1C (&3] 95% IC

01 Hospitales

Hand 2002 200136 15109 1000 1028 [0462, 223]

Total parcial (35% 1C) 201 136 154109
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general Z=0.21 p=0.8

100.0 1.08 [0.82,2.23]

Tetal (35°% 1C) 20/ 136 154109
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general Z=0.21 p=0.2

100.0 1.08 [D.52,2.23]

L

1z 510

Fawvorece al cortrol  Faworece al tratamiento

07.07 Eleccién de laTRN

Revista: Terapia de reemplazo de nicoting para el abandono del habito de fumar
Comparacidn: 07 Efecto del ambito cfinico o de reclutamiento sobre el tratamiento de TRN (comparacidn indirecta)
Consecuencia: 07 Beccion de la TRN

Estudio Tratamiento Corntroles Cocierte de disparidad (Fijo) Ponderacion  Cociente de disparidad (Fija)
niM n'M 5% 1C % 95% IC

01 Hospitales

Ml 2003 10791 4791 —.— 100.0 269 [0.81,8.90]

Total parcial (85% 1C) 10/91 4r91 e —— 100.0 260 [0.81,8.90]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecta general £=1.62 p=0.11

Total (35% 1C) 1091 401 e R 100.0 260 [0.81,8.00]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrade=0.00 gl=0

Prueba de efecto general Z=1.62 p=0.11

1z 1 5 10
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Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

Fig. 08 Efecto de los parches con dosis mas elevadas
08.01 Abandono del habito de fumar en el seguimiento maximo
Rewvista: Terapia de reemplazo de nicoting para el abandono del habito de fumar

Comparacidn: 0% Efecto de los parches con dosis mas elewadas
Consecusncia: 01 Abandono del habito de fumar en el seguimiento maximo

Estudio Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacidn  Cocierte de disparidad (Fijo)
nfM n/M a5y Ic E 451G
01 44 mg wersus 22 mg (asesoramierto irtensivo)
Dale 1095 11012 57 _— 0.2 BAT[0.01,1482]
Hughes 1993 67 259 52 1260 —— 141 140 [0.92,2.11]
Jorenbry 1985 G2 /252 V11152 —— 19.2 D92 [D.63,1.36]
Total parcial (35% 1C) 147 1529 130 /629 - 4.0 112 [0.90, 1.55 ]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=4.6:% gl=2 p=0.0962
Prueba de efecto general Z=1.17 p=0.2

02 Parches de 23 mg wersus 13 mg

CEASE 1999 T2 1430 182 /1431 L 6.1 1.27 [1.03, 1.57 ]
Killen 1923 20 /206 204202 — 6.7 0.95 [0.51,1.88)
Paoletti 1996 8/87 10/90 23 0.81[0.30,2.16]
Total parcial (35% 1C) 52 1T 1211723 - 66.0 1.22 [1.00,1.49]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=1.27 gl=2 p=0.5238
Prueba de efecto general £=2.00 p=0.05
Total (95% 1C) 300 /2252 24772252 - 100.0 1.21 [1.03,1.42]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=6.00 gl=5 p=0.3052
Prueba de efecto general Z=2.31 p=0.02

12 1 5o
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Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

Fig. 09 Efecto de las combinaciones de diferentes tipos de TRN
09.01 Abandono del habito de fumar a largo plazo
Rewvista: Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

Comparacidn: 09 Efecto de las combinaciones de diferentes tipos de TRH
Consecusncia: 01 Abandono del habito de fumar a largo plazo

Estudio Tratamierto Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacidn  Cocierte de disparidad (Fijo)
niM n/M a5y Ic E 451G
01 Farche mas chicle versus parche solamente
Komitzer 1995 27140 104140 —_— 1.7 152 [0.81,288])
Total parcial (357% 1C) 270140 197140 -t 1.7 183 [081,288])

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general Z=1.30 p=0.19

02 Parche més chicle versus chicle solamerte
Puszka 1995 36 5150 26 /160 —a— 1448 1.51 [0.86, 2.65 ]

Total parcial (35% 1C) 36 £ 150 26/ 150 T 144 1.51 [0.86, 265 ]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general Z=1.42 p=0.16

08 Berosol nasal mis parche versus parche solamerte
Blandal 1993 e A R 1341189 —_— 71 303 [1.80,6.14]

Total parcial (35°% 1C) az/1e 137119 e 71 3.03[1.50,6.14]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0

Prueba de efecto general £=3.09 p=0.002

04 ferosol nasal mas parche versus parche o asrosol

solarmente

Croghan 2002 42 462 G202 —a— A 126 [0.84,1.88)
Total parcial (35°% 1C) 42 /462 68 ./022 ~enliin- 311 1.26 [0.84, 1.88 ]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general £=1.11 p=0.3
05 Parche mas inhalador versus inhalador solamente

Bohadana 2000 397200 87200 —a— 7.0 1.49 [0.88,2.53)
Total parcial (35% 1C) 307200 28/200 i 17.0 1.40 [0.88, 2.53]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general Z=1.47 p=0.14
08 Farche mas inhalador versus parche o inhaladar
salanente

Tonnesen 2000 41114 157252 —_ 74 0.50 [0.16, 1.63 ]
Total parcial (5% 1C) 41114 18 /202 e T 75 0.50 [0.16, 1.63 ]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general £=-1.22 p=0.2
07 Parche mas inhalador versus nada

Hand 2002 201136 15109 —_— 0.7 1.08 [0.52, 2.23]
Total parcial (35% 1C) 207136 157109 e e, 107 1.08 [0.52,2.23)]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general £=0.21 p=0.4
Total (95% 1C) 200133 18401872 e 3 100.0 142 [1.14.1.76]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrade=8 82 gl=6 p=0.184
Prueba de efecto general £=3.10 p=0.002

12 1 51

Favaorece al control Faworece al tratamierito
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Fig. 10 Efecto de los parches con nicotina en los fumadores reincidentes
10.01 Abandono del habito de fumar a los seis meses
Rewvista: Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

Comparacidn: 10 Efecto de los parches con nicoting en los fumadores reincidentes
Consecuencia: 01 Abandono del habito de fumar a los seis mases

Estudio Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacidn  Cocierte de disparidad (Fijo)
niM M 254 10 &3] 25 1
Gourlay 1005 51315 47214 —.— 100.0 1.26 [0.33, 470 |
Total (35% 1C) 57315 477314 — e —— 100.0 1.25 [0.33, 470 |

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general £=0.33 p=0.7

1 i i L

Fawvorece al cortrol  Faworece al tratamiento

10.02 Abandono del habito 28 dias antes del seguimiento maximo

Rewvista: Terapia de reemplaze de nicoting para &l abandeno del habita de fumar
Comparacidn: 10 Efecto de los parches con nicoting en los fumadores reincidentes
Consecuancia; 02 Abandono del habito 28 das antes del seguimierts maxima

Estudio Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacion  Cociente de disparidad (Fije)
niN niN 0% IC (%) 95% IC
Gourlay 1995 204315 34314 —F— 100.0 250 [1.12,5.88]
Total (35% 1C) 0315 27314 — i —— 100.0 250 [1.12,508]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general Z=2.24 p=0.03

1z 1 5 10

Faworece al cortrol  Faworece al tratamiento

Fig. 11 Efecto de las combinaciones del parche de nicotina y bupropion
11.01 Abandono del habito de fumar a los 12 meses (abstinencia continua)
Revista: Terapia de reemplazo de nicoting para | abandono del hbito de fumar

Comparacion: 11 Efecto de |as combinacionas del parche de nicoting v bupropion
Consecuencia: 01 Abandono del habito de fumar a los 12 meses (abstinencia continua))

Estudio Tratamienita Cortroles Cocierte de disparidad (Fijo) Ponderacidn  Cocierte de disparidad (Fijo)
niM niM A [ (% 95% IC
01 Comparacion directa del parche de nicotina wersus
bupropion
Jorenby 1999 247244 455244 0.5 D.43 [D.28,0.82]

02 Efecto del parche combinado con nicotina w bupropion
wersus placebo
Jorenby 19949 55 /245 9/160 232 486 [2.33, 1014 ]

03 Efecto del agrenado de bupropion = 13 nicoting [parche +
bupropion versus parche sola)

Jorenbey 1999 65 /245 147244 182 205 [1.68 445]

04 Efecto del agregado de nicoting 2 bupropion (parche +
bupropion versus bupropion sola)
Jorenby 1999 55 /245 48 f 244 341 128 [0.82,1.99)

1z 1 5 10

Faworece al cortrol  Faworece al tratamiento
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Fig. 12 Efecto del ambito sin prescripcion médica
12.01 Parche de nicotina gratis versus placebo de pago (sin apoyo)
Rewvista: Terapia de reemplazo de nicoting para &l abandono del hdbito de fumar

Comparacidn: 1% Efecto del ambite sin preserpcion médica
Consecusncia: 01 Parche de nicoting gratis versus placebo page (ringdn apoya)

Estudio Tratamierto Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacidn  Cocierte de disparidad (Fijo)
n/M n/M a5y Ic [&5) 451G
Hays 1000 2803 4G 100.0 070 [D.47,1.24]
1z 1 5w

Favaorece al control Faworese al tratamierito

12.02 Abandono del habito de fumar mediante la TRN sin apoyo versus la prescripcion médica de laTRN (TRN subvencionada)

Rewvista: Terapia de reemplazo de nicoting para | abandono del hdbito de fumar
Comparacion: 12 Efecto del ambite sin preseripeion médica
Consecuencia: 02 Abandono del habito de fumar mediante la TRN sin apoyo versus prescrpeidn médica de 1a TRM (TRN subvencionada)

Estudio TREM, sn apoya  TRM, apoyo Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacidn  Cocierte de disparidad (Fijo)
niM brave 5% IC (% 98% IC
n'H

01 Parche de nicoting

Leizchow 1999 0/ 149 38 T 30.4 044 [0.01, 277 ]
Total parcial (35°% 1C) 07149 361 R ———— 0.4 014 [0.01, 277 ]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general £=-1.29 p=0.2
02 Inhalador de nicoting

Leischau 2003 21360 srze0 +—fJ—— 0.6 0,34 [0.06, 1.16]
Total parcial (357 1C) 2 1260 /260 e ——— 6.6 0.24 [0.05, 1.16]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general £=-1.77 p=0.0%

Total (35 % 1C) /400 11741 e ——— 100.0 021 [0.05,0.84]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.10 gl=1 p=0.7504
Prueba de efecto general Z=-2.20 p=0.03

1z 1 5 m

Favorece el apoya  Faworece SPhd

Fig. 13 Esquema de dosis fijas versus a voluntad de chicle
13.01 Abandono del habito de fumar
Rewvista: Terapia de reemplazo de nicoting para | abandono del habito de fumar

Comparacion: 13 Esquema de dosis fijas wersus a voluntad de chicle
Caonsecuencia: 01 Abandona del habita de fumar

Estudio Tratamierto Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacidn  Cocierte de disparidad (Fijo)
niM niM 5% IC (% 98% IC

Goldstein 1929 13147 12742 _ 17.5 086 [0.38, 2.4 ]

Killen 1940 Tiii09 57430 —-— L5 136 [082, 2.01)
Total (35% 1C) a5 /346 69 /343 il 100.0 1,20 [0.90,1.85]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.47 gl=1 p=0.4337
Prueba de efecto general Z=1.37 p=0.17

12 i 5 1

Fawvorece al cortrol  Faworece al tratamiento

Pagina 88

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

Fig. 14 Comparaciones directas entre los tipos de TRN
14.01 Abandono del habito de fumar
Rewvista: Terapia de reemplazo de nicoting para el abandono del habito de fumar

Comparacidn: 14 Comparaciones directas entre los tipos de TRH
Consecusncia: 01 Abandono del habito de fumar

Estudio TRH tipo 1 TRH tipo 2 Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacidn  Cocierte de disparidad (Fijo)
niM n/M a5y Ic E 451G
01 Inhalador versus parche
Tonnesen Z000 FERRE a9/104 —_——— 10.8 0.7 [D.19,1.85]
Total parcial (357% 1C) G118 a/104 e RN TN e 10.8 067 [0.19, 1.65]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general £=-1.05 p=0.3
02 ferosal nasal versus parche
Croghan 2003 3170463 36 /460 —B— 0 087 [0.53,1.43]
Patterson 2003 47T 540176 — 4.3 068 [0.42 1.09]
Total parcial (35% 1C) 73 90 /635 il 202 077 [0.54,1.08]

/Bl
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.50 gl=1 p=0.4738
Prueba de efecto general £=-1.52 p=0.13

Total (95% 1C) T8 /7% 99/739 -l 100.0 0.74 [0.54,1.03]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.7% gl=2 p=0.6756
Prueba de efecto general £=-1.77 p=0.0%

Fig. 15 Efecto del pretratamiento con el parche de nicotina
15.01 Abandono del habito de fumar

Rewvista: Terapia de reemplaze de nicoting para &l abandeno del habita de fumar
Comparacidn: 15 Efecto del pretratamients con parche de nicoting
Consecuencia: 01 Abandono del habito de fumar

Estudio Tratamierto Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacion  Cociente de disparidad (Fije)
it i 95% I (%) 95% I
Schuurmans 2004 22 /100 127100 —— 100.0 2.07 [0.06, 4.45 ]
Total (35% 1C) 227100 127100 — e 100.0 207 [0.95, 4.45 ]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general Z=1.86 p=0.06

A 2 1 & 10

Faworece a la intervencidn ~ Faworece al control
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Fig. 16 TRN para la reduccién del habito de fumar.
16.01 Reduccion sostenida de un < 50% del consumo inicial de cigarrillos durante el seguimiento mas largo
Rewvista: Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar

Comparacidn: 16 TRN para 1a reduccidn de habita de fumar.
Consecuencia: 01 Reduccidn sostenida de un < 50% del consumo inicial de cigamillos durarte el seguimiento mas largo

Estudio Tratamierto Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacidn  Cocierte de disparidad (Fijo)
ni ni 5% IC ) 95% IC

01 Inhalador de nicoting versus placebo

Bolliger 2000 19 /200 /200 R — %53 330 [1.33, 860
Total parcial (357% 1C) 19 /200 6 200 R Fetie] 3.39[1.33,869)
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba de efecta general £=2.55 p=0.01
02 Chicle de nicotina versus placebo

Wennike 2003 137205 14206 R 147 1288 [1.80, 10712 ]
Total parcial (B5°% 1C) 13 /206 1/ 206 —————— 14.7 12.88 [ 1.80, 10712 ]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba de efecto general Z=2.52 p=0.01
Total (35% 1C) 32 /405 7O TR — 100.0 493 [2.14, 11.36]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=1.59 gl=1 p=0.207
Prueba de efecto general Z=3.75 p=0.0002

12 1 5 1

Faworece a la intervencidn ~ Faworece al control

16.02 Reduccion de las prevalencia puntual de un < 50% del consumo inicial de cigarrillos durante el seguimiento mas largo

Revista: Terapia de reemplazo de nicoting para el abandeno del habito de fumar
Comparacidn: 16 TRN para 13 reduceidn dd hibita de fumar.
Consecuencia: 0 Reduccidn de |3 prevalencia puntual de un < 50°% del consume inicial de cigamillos durante el seguimiento mas large

Estudic Tratamiento Controles Cociente de disparidad (Fije) Ponderacion  Cociente de disparidad (Fijo)
nfM nM 5% 1C %) 95% IC
01 Inhalador de nicoting versus placebo
Balliger 2000 55 1200 45 5200 —— 4.0 1.27 [0.81,2.00]
Total parcial (35% 1C) &5 7200 45 /200 R 34.0 1.27 [0.81,2.00)]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general £=1.03 p=0.3

02 Chicle de nicotina wersus placebo
WMiennike 2003 30 205 20 £ 206 _— 17.4 1.59 [0.87, 291

Total parcial (35% 1C) 30 /205 20 /206 —a BT 17.4 1,59 [0.87,2.91]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general £=1.52 p=0.13

02 Eleccidn de productos de TRM versus placebo o ningdn

producto
Btter 2002 23 265 128 FR5E —- 426 234 [163,3.08]
Total parcial (35% 1C) a3 /265 128 /653 il 425 224163, 3.08]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general Z=4.097 p<0.00001

Total (35% 1C) 172 /670 1047 1064 - 100.0 1.80 [1.81,2.38]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=4.24 gl=2 p=0.1193
Prueba de efecto general £=4.80 p<0.00001

A 2 1 g 10

Faworece 3 la intervencion  Faworece al control
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16.03 Abstinencia sostenida durante el seguimiento mas largo

Rewvista: Terapia de reemplazo de nicotina para el abandono del habito de fumar
Comparacidn: 16 TRN para 1a reduccidn de habita de fumar.
Consecusncia: 03 Abstinencia sostenida duante el seguimiento mas largo

Estudio Tratamierto Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacidn  Cocierte de disparidad (Fijo)
niM n/M a5y Ic E 451G

01 Inhalador de nicoting versus placebo

Bolliger 2000 4 /200 14200 4.—;; 100.0 406 [0.45, 36.66 ]

Total parcial (357% 1C) 41200 14200 ——eemn N — 100.0 .06 [ 0.48, 36.66 ]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general Z=1.25 p=0.2

Total (35% 1C) 47200 17200 —— Y 100.0 4.06 [0.45, 36 .66 ]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0

Prueba de efecto general £=1.25 p=0.2

1 i i 510

Faworece la intenvencion  Faworece al control

16.04 Abstinencia de prevalencia puntual durante el seguimiento mas largo

Rewvista: Terapia da reemplaze de nicoting para &l abandeno del habita de fumar
Comparacidn: 16 TRN para 1a reduccidn dd habita de fumar.
Consecuancia; 04 Abstinencia de la prevalencia puntual durante el seguimierts mas large

Estudio Tratamierto Controles Cocierte de disparidad (Fija) Ponderacion  Cociente de disparidad (Fije)
nik niH 5% IC %) 95% IC
01 Inhalador de nicotinag versus placebo
Buolliger 2000 14200 17 /200 — 46,7 126 [0.65, 2.47 )
Total parcial (357% 1C) 217200 17 /200 i 46.7 126 [D65, 247 ]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general Z=0.68 p=0.5

02 Chicle de nicotina wersus placebo
WMiennike 2003 19 7205 T L 206 —— 19.5 280 [1.19,7.07]

Total parcial (35% 1C) 19 1205 706 ——— 195 280 [1.18,7.07]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general Z=2.35 p=0.02

03 Elessidn de praoductos de TRM versus placebo o ningdn

producta
Btter 2002 11/ 265 20 /658 — 18 1.38 [D.65, 2.92 |
Total parcial (35% 1C) 11 1365 20 /658 eI feick:] 1.38 [0.65,2.92 ]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba de efecto general £=0.84 p=0.4

Total (95% 1C) 517670 44/ 1064 e 1000 162 [1.06, 2.48)
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=2.26 gl=2 p=0.3072
Prueba de efecto general Z=2.21 p=0.03

A 2 1 4 10

Faworece 3 la intervencidn Faworece al control
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