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Resumen

Objetivo: evaluar la costo-efectividad e impacto al presupuesto de diferentes terapias

farmacologicas para la cesacion del tabaguismo en Colombia.

Metodologia: se realizé un estudio de costo-efectividad e impacto al presupuesto de las
terapias farmacolégicas para la cesacion del tabaco, usando la perspectiva del tercer
pagador. Un modelo de simulacién de eventos discretos fue desarrollado, simulando 14
enfermedades asociadas al tabaco. Se calcularon razones de costo-efectividad

incremental, se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos.

Resultados: la vareniclina domina a las otras estrategias farmacolégicas para la cesacion.
La implementacion de esta terapia tendria un impacto alto en los presupuestos en salud,

llegando a costar 2,113 billones de pesos al 5 afio de implementada la tecnologia.

Conclusién: la vareniclina seria una alternativa muy costo-efectiva para el pais, dominado
a las otras terapias. La inclusion de esta terapia al plan de salud de Colombia, requiere un
esfuerzo importante de recursos, los cuales se pueden obtener de un incremento de los

impuestos a los productos del tabaco.

Palabras clave: Evaluacion de Costo-Efectividad, Productos para Dejar de Fumar Tabaco,

Cese del Tabaquismo, Costos y Andlisis de Costo



Study of cost-effectiveness and budget impact of
pharmacological therapies for smoking cessation in

Colombia

Abstract

Objective: To assess the cost-effectiveness and budget impact of different drug therapies

for smoking cessation in Colombia.

Methodology: A cost-effectiveness and budget impact study was made to evaluate
pharmacological therapies for smoking cessation, using a third-party payer perspective. A
discrete event simulation model was created, simulating 14 diseases associated with
tobacco. Incremental cost-effectiveness ratios were calculated, and a deterministic and

probabilistic sensitivity analysis was performed.

Results: varenicline dominates over other pharmacological strategies for smoking
cessation. The implementation of this therapy would have a high impact on health budgets,
costing 2,113 billion COP after five years of implemented.

Conclusion: varenicline would be very cost-effective for the country, dominating over other
drug strategies. The inclusion of this therapy in health plans of Colombia, require a major

economic effort, which can be obtained from increased taxes on tobacco products.

Keywords: Cost-Effectiveness Evaluation, Tobacco Use Cessation Products, Smoking

Cessation, Costs and Cost Analysis
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Introduccion

El tabaquismo es un problema de salud publica a nivel mundial; segun datos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), el tabaco es responsable de la muerte de 1 de cada 10 adultos
causando 6 millones de muertes en el afio 2011 y si los patrones actuales continGian, se produciran

alrededor de 8 millones de muertes en el afio 2030 a nivel mundial (1).

El tabaco constituye la principal causa de enfermedad y muerte prematura en el mundo; se estimé
gue el afio 2000 ocurrieron 5 millones de muertes prematuras asociadas al tabaco, de las cuales
2,6 millones fueron en paises en desarrollo y 3,7 millones en hombres. Alrededor del 60% de las
muertes en hombres y el 40% en mujeres, fueron en edades entre los 35 a 65 afios (2). El tabaco
se asocia al desarrollo de enfermedades como: los canceres de pulmaén, laringe, vejiga, estbmago,
cuello uterino, péancreas, rifidén, el infarto agudo de miocardio (IAM), la enfermedad
cerebrovascular (ECV), la leucemia, la neumonia y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).

El tabaquismo es un problema de salud publica importante tanto en paises desarrollados, como
en aquellos en vias de desarrollo. Datos actuales sobre la prevalencia del tabaquismo muestran
una tendencia a la baja en adultos de paises desarrollados, sin embargo en los paises en
desarrollo se estima que soportardn la mayor carga de mortalidad, alrededor del 70% de las

defunciones proyectadas (3).

En Colombia se estima que el tabaco es responsable de 674.262 afos de vida perdidos y se le
atribuye el 15,9% de todas las muertes, lo que corresponden a 26.460 muertes por afio (4). La
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo de Enfermedades Crénicas (ENFREC 11-1999), mostré
gue la prevalencia de fumadores en la poblacién adulta (18 a 69 afios) fue de 19,8%(5). Datos
recientes de la Encuesta Nacional de Salud 2007 sugieren una reduccién de las prevalencias tanto
en el grupo de 18 a 69 afios (12,8%) como en los jovenes de 18 a 29 afios (10,7%), con
prevalencias mayores en los departamentos de Antioquia, Bogot4, Cundinamarca, Santander y
Valle del Cauca(6). A pesar de la diferencia, existe incertidumbre frente a la informacion, ya que
las metodologias usadas por las encuestas no son iguales y la ENS 2007 no se corresponde con
la informacién dada por la encuesta mundial de tabaquismo en escolares adelantada por el INC
en el mismo afo, en donde se observa prevalencias elevadas (7,4% - 34,1%) en adolescentes

(7). El mayor consumo se presentd en hombres y en la poblaciéon con bajos niveles educativos.
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Existe evidencia suficiente que soporta que la cesacién del consumo de tabaco reduce el riesgo
de muerte por condiciones atribuibles a éste (2). Entre doctores del Reino Unido, quienes
abandonaron el habito de fumar, se observé que muchos de los riesgos asociados al tabaco fueron
evitados. En sujetos que cesan el consumo de tabaco antes de la edad media (entre 25 a 35
afios), se evitan mas del 90% de los casos de cancer de pulmon atribuibles al tabaco, alcanzando

una esperanza de vida similar a la de las personas que nunca han fumado.

Aunque se ha observado que los fumadores podrian dejar de fumar por su propia cuenta, se
estima que el 90 % de estos individuos recaen en un lapso menor de un afo. Existe evidencia de
buena calidad de que las intervenciones farmacolégicas aumentan la probabilidad de cesacién
cuando son comparadas contra placebo, con bajo riesgo de presentar eventos adversos
asociados al uso de éstas (8). Dentro de las intervenciones farmacoldgicas para la cesacion del
tabaquismo, se encuentran las terapias de sustitucién de nicotina, el buprépion, la vareniclina,

entre otras, las cuales difieren en su efectividad y costos.

Adicionalmente se debate a nivel mundial si los sistemas de salud deberian financiar este tipo de
terapias, debido a los potenciales beneficios en salud que se obtendrian con el uso de éstas. Sin
embargo la carga econdmica que podria representar para un sistema de salud la implementacion
de estas terapias, en razén a que los ahorros potenciales ocurren en el largo tiempo, generan la
necesidad de conocer la relacion entre los costos y resultados en salud de estos tratamientos y el
impacto en los presupuestos de salud que tendria su implementacion en un sistema de salud
como el de Colombia. Este tipo de informacion permitiria a los tomadores de decision asignar los
recursos de forma eficiente, priorizando aquellas intervenciones que muestren la mejor relacion
entre los costos y resultados en salud y que sean viables desde el punto de vista del presupuesto

en salud de un pais.

En Colombia no se han realizado analisis econdémicos que evallen la costo-efectividad y el
impacto al presupuesto de salud de las terapias farmacologicas para la cesacion del tabaquismo.

Por lo tanto, este estudio tiene por objetivo dar respuesta a las siguientes preguntas:
¢, Son costo-efectivas las terapias farmacologicas para la cesacion del tabaquismo en Colombia?

¢ Son financiables por el sistema de salud colombiano las terapias farmacol6gicas para la cesacion

del tabaquismo?
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Justificacion

Las enfermedades atribuibles al tabaco generan una carga alta en costos y enfermedad para el
pais. Por lo tanto, es importante evaluar estrategias de control del habito de fumar, entre las cuales
se encuentran los tratamientos farmacoldgicos, los cuales han demostrado ser eficaces en la
cesacién del tabaquismo. Sin embargo, existen varios de estos tratamientos, con costos y efectos
diferenciales, por lo cual es necesario realizar estudios que permitan evaluar los costos y
beneficios de estas intervenciones de tal forma que puedan ser priorizadas aquellas
intervenciones que muestren una mejor relacion entre los costos y beneficios en salud.
Adicionalmente, es necesario evaluar la viabilidad financiera de la implementacion de estas
intervenciones en el pais. Los analisis de costo-efectividad e impacto al presupuesto son
herramientas que permiten realizar estas evaluaciones, de ahi la necesidad de desarrollar un
estudio de costo-efectividad e impacto al presupuesto de las terapias farmacologicas para la

cesacion del tabaquismo en Colombia.
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Objetivos

Objetivo primario

Evaluar la costo-efectividad e impacto al presupuesto de diferentes terapias farmacoldgicas para

la cesacion del tabaguismo en Colombia.
Objetivos secundarios

e Determinar la eficacia de las terapias de remplazo de nicotina para la cesacion del habito
de fumar.

o Determinar la eficacia del buprdpion para la cesacion del habito de fumar.

o Determinar la eficacia de la vareniclina para la cesacién del habito de fumar.

e Evaluar la costo-efectividad de las terapias farmacolégicas para la cesacion del
tabaquismao.

e Estimar el impacto al presupuesto, de la inclusién de las terapias farmacoldgicas para la
cesacion del tabaquismo al plan obligatorio de salud de Colombia.
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1.Marco teodrico

1.1 Epidemiologia

Actualmente se estima que en el mundo uno de cada tres adultos fuma, lo que equivale a 1.300
millones de personas, de los cuales 145 millones se ubican en la region de las Américas. La
prevalencia mundial de tabaquismo en adultos es del 24,0% (9), en la region de las Américas es
del 22,0%(10). La prevalencia de consumo de tabaco en adultos en la region de las Américas es
marcadamente superior en hombres con un 40,0%, mientras que en mujeres es del 9%; sin
embargo, en adolescentes la prevalencia es similar en ambos sexos en casi todos los paises, lo

gue habla de la feminizacién del habito de fumar (10).

Para el 2013 en Colombia el 42,1% de las personas entre 12 y 65 afios manifestaron haber fumado
cigarrillos alguna vez en su vida y en el tltimo afio el 22,9%. La prevalencia es mayor en hombres
53,6% en comparacion al 31,2% observado en las mujeres. La incidencia anual de inicio del
tabaquismo fue de 1,9% en toda la poblacion, siendo mayor en hombres 2,84% que en mujeres
1,25%. La edad de inicio promedio fue 16,82 afios con un diferencia de aproximadamente un afo
entre hombres y mujeres 16,26 y 17,74 respectivamente (11).

En nuestro pais mueren anualmente 26.460 personas por causas atribuibles al cigarrillo como el
cancer de pulmon, el cancer de vias respiratorias altas, el cancer de vejiga, IAM, EPOC, entre
otras (4). Ademas de la mortalidad, existen costos sociales importantes asociados a discapacidad.
En el 2000 unos 8,6 millones de personas tenian por lo menos una enfermedad crénica por fumar
o haber fumado y muchas de estas sufrian simultaneamente de mas de un problema relacionado
con el habito de fumar. Las enfermedades que con mayor frecuencia se consideran son la

bronquitis crénica, enfisema pulmonar, 1AM, ECV y el cancer (12).
El riesgo de sufrir un ECV disminuye a un ritmo constante si se deja de fumar. Después de 5 a 15
afos de haber abandonado el cigarrillo, los ex-fumadores tienen el mismo nivel de riesgo de sufrir

un accidente cerebro vascular que las personas que nunca han fumado (13).

Los fumadores tienden a incurrir en costos médicos mas altos, a realizar mas consultas médicas

y a ser hospitalizados con mas frecuencia y por tiempos mas prolongados. Es mas probable que
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los fumadores falten méas al trabajo en comparacién con los no fumadores y sus enfermedades
tienden a prolongarse en el tiempo. Se estima que en Estados Unidos los fumadores adultos de
sexo masculino pierden en promedio 13,2 afios de vida y las fumadoras 14,5 afios (14).

Los costos médicos directos para Colombia relacionados con la atencién de las enfermedades
atribuibles al tabaco, como cardiovasculares (IAM), EPOC, cancer de pulmén, entre otras, fueron
estimados en $4,2 billones de pesos, lo que equivale a un 0,6% del producto interno bruto (PIB)

de Colombia para el afio 2013(4).

La dependencia al tabaco es una enfermedad crénica que requiere a menudo repetidas
intervenciones y multiples intentos para dejar de fumar. Existen tratamientos eficaces, que
pueden aumentar significativamente las tasas de abstinencia a largo plazo (15). La consejeria y
los medicamentos son efectivos para el tratamiento de la dependencia del tabaco. La combinacién
de consejeria y medicamentos es mas eficaz que cualquiera de las dos intervenciones solas. Por
lo tanto, los médicos deberian alentar a todas las personas fumadoras a intentar dejar el tabaco.
Aunque el 70% de los fumadores dicen que quieren dejar de fumar y alrededor de un 40% intenta
dejar de fumar cada afio, sélo el 4% al 7% tienen éxito sin ayuda (15).

La nicotina tarda 10 segundos en llegar al sistema nervioso central (SNC) una vez se ha inhalado
(14, 16), enlazandose con receptores nicotinicos acetil colinérgicos, por preferencia a receptores
alfa cuatro beta dos (a432) localizados en el area tegmental ventral, lo cual genera liberacion de
dopamina en el ndcleo acumbens (activa el centro de recompensa del cerebro); que es el
encargado de la gratificacion y satisfaccion a corto plazo y del efecto generador de dependencia
(17). La tolerancia se desarrolla después de su uso a largo plazo, lo cual genera una supra-
regulacién y desensibilizacion de los receptores nicotinicos en el area tegmental ventral, lo que
da como resultado los sintomas de abstinencia generando la perpetuacion del circulo e

incrementando en el consuno a través de la frecuencia y la intensidad de la inhalacion (18).
1.2 Intervenciones farmacoldgicas

El 21 de mayo de 2003 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propone el convenio marco
para el control del tabaguismo a nivel mundial y en el 2007 se ratifica dicho convenio. Colombia
se adhiere a este convenio el 1 de octubre del 2004 y en 2009 se expide la Ley 1335 que

incorporando la mayoria de los puntos del convenio limita el acceso a esta sustancia y prohibe la
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publicidad. Se espera que como consecuencia de estos avances en las politicas antitabaco las

prevalencias de tabaquismo se reduzcan progresivamente (19).

La prevencion del tabaquismo permitira disminuir las causas de mortalidad relacionadas con el
tabaco, asi como los costos asociados al tratamiento de enfermedades crénicas originadas por
este habito. Sin embargo, el efecto de la legislacion sobre la prevalencia de tabaquismo y el
subsecuente efecto de la reduccion en el nUmero de fumadores son efectos de largo plazo; en
este contexto, dejar de fumar es la accion que mas rapidamente empieza a arrojar resultados

sobre la reduccién de la mortalidad (2).

Muchos fumadores intentan dejar de fumar al menos una vez en su vida; a pesar de esto
solamente el 2,5% de estos logra mantenerse abstemio cada afio (20). Numerosos medicamentos
y terapias eficaces estan disponibles para el tratamiento de la dependencia al tabaco; estas
sustancias han sido clasificadas como terapias de primera y segunda linea (21) (tabla 1). Algunas
de estas sustancias estan contraindicadas en poblaciones especiales en las que su eficacia no
esta probada (las mujeres embarazadas, en periodo de lactancia, los usuarios de tabaco sin
humo, y los adolescentes).

Tabla 1. Terapias farmacoldgicas para la cesacién del tabaquismo

Primera linea Segunda linea Otras aprobadas por la FDA
Medicaciones basadas en e Clonidina e Fluoxetina
nicotina e Nortriptilina e Sertralina

e Goma de nicotina e Paroxetina
e Parche de nicotina ¢ Naltrexona
¢ Inhaladores de nicotina e Rimonabant
e Espray de nicotina ¢ Doxepin
e Pastillas sublinguales de e Moclobemida
nicotina e Selegilina
Medicaciones no basadas en
nicotina
e Antagonistas
(bupropion)
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e Agonistas parciales

(vareniclina y cistisina)

FDA: Food and Drug Administration
Fuente: Tomado y adaptado de Ruger JP y et al (22)

Los métodos y productos para ayudar a los fumadores a dejar de fumar funcionan a través de la
modificacion de aspectos bioldgicos y psicoldgicos relacionados con la dependencia a la nicotina.
Cuando una persona dependiente a la nicotina suspende su consumo se produce el sindrome de
abstinencia caracterizado por irritabilidad, ira, impaciencia, inquietud, dificultad para concentrarse,

insomnio, aumento del apetito, ansiedad y depresion (14-16, 20).

La consejeria para dejar de fumar por un profesional de la salud, incrementa las tasas de
abandono del habito a pesar de que la consejeria se realice una sola vez y sea de corta duracion
(3 minutos 0 menos). El asesoramiento mas intensivo puede ser aun mas util; ademas es mas
efectivo cuando la intervencién la realiza un médico, a pesar de que las tasas de cesacion también
se afectan positivamente cuando la consejeria la realiza otro profesional de la salud con
probabilidades de cesacion entre 1,5-1,7 veces mayores comparado con la no intervencion (14,
15).

Dado que durante el proceso de cesacidn se pueden presentar recaidas, relacionadas con la
dependencia a la nicotina, se ha demostrado una mayor eficacia de las terapias cuyas
intervenciones incluyen opciones farmacoldgicas como el uso de terapias de reemplazo de
nicotina, buprdpion y vareniclina (14-16, 20, 21). La terapia de reemplazo de nicotina puede ser
administrada utilizando diferentes presentaciones, ésta disminuye los sintomas de abstinencia y

aumenta las probabilidades de cesacién de 1,5 hasta 3,0 veces (14, 16, 20).

El buprépion, es un antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina; actia como un antagonista débil de los receptores de nicotina. Por su efecto sobre
las vias de serotonina- noradrenalina produce un efecto antidepresivo que puede mejorar los
desenlaces relacionados con depresion (21). Fue aprobado para el tratamiento de cesacion en
1999 y se ha visto que duplica las posibilidades de dejar de fumar después de 6 meses de
tratamiento (15, 16, 20, 21).
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La vareniclina, es un agonista parcial de receptores nicotinicos acetil colinérgicos, por preferencia
a receptores alfa cuatro beta dos (a4p32) localizados en el area tegmental ventral, el cual es el
encargado de la gratificacion y satisfaccion a corto plazo y del efecto generador de dependencia.
El fArmaco bloguea la satisfaccion que produce el fumar mediante el bloqueo de la nicotina que
se une con estos mismos receptores. Estudios que evallan este farmaco han mostrado aumento

de las tasas de cesacion (15, 16, 20, 21).

El rimonabant es un antagonista de los receptores centrales CB1 de los mamiferos. Los estudios
en animales sugieren que este receptor puede desempefiar un papel en los efectos de refuerzo
de las drogas de abuso como nicotina. Asi, se ha propuesto que los antagonistas CB1 puede tener

valor en la terapia para dejar de fumar (21).

Diversos psicofarmacos han sido evaluados y encontrados ineficaces en la cesacion del tabaco.
En particular, los antidepresivos (como los inhibidores de recaptacién de serotonina, inhibidores
de la monoaminooxidasa y los triciclicos) ansioliticos y otras drogas (buspirona, diazepam,
doxepina, meprobamat, y ondansetron) no son eficaces (16).Terapia de vacunacibn como
anorexigena, beta-bloqueantes, el acetato de plata son ineficaces y pueden resultar perjudiciales
(15, 16, 21).

La atropina y la escopolamina como terapia combinada para dejar de fumar generan efectos

secundarios marcados sin cambios en las probabilidades de cesacion (15, 20, 21).

1.3 Evaluaciones econdmicas en salud

1.3.1 Racionalidad de las evaluaciones econdmicas en salud

La difusion creciente de nuevas tecnologias de alto costo para el diagnéstico y tratamiento de
enfermedades en los afios 70, asociadas a los vacios de conocimiento de los tomadores de
decisiones y de los profesionales sanitarios llevaron a un incremento desmedido en la demanda
de los recursos en salud, lo cual gener6 a nivel mundial la necesidad de realizar evaluaciones de
tecnologias sanitarias, con el fin de identificar las estrategias de tamizacién, diagnéstico,
tratamiento y prondéstico mas efectivas, con el objetivo de influenciar las conductas clinicas,
administrativas y politicas que promovieran una 6ptima utilizacién de los recursos y una oferta de

servicios sanitarios apropiada, efectiva y segura(23).
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El crecimiento acelerado de nuevas tecnologias sanitarias hace que la préctica clinica actual
disponga de una enorme cantidad de intervenciones, procedimientos, dispositivos, etc. sobre los
cuales elegir. Los procesos de adopcion de tecnologias pueden estar influenciados por el
atractivo que supone la innovacioén tecnolégica, por la facilidad en la consecucién de informacion
o por su disponibilidad; no obstante, se espera que las decisiones clinicas se basen en informacion
cientifica, de calidad e imparcial (24, 25). Lo anterior ha impulsado el desarrollo de evaluaciones
de eficacia, efectividad, equidad y financieras aplicadas a una determinada tecnologia y que en
conjunto constituyen lo que se denomina Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (ETS). La
evaluacién econdémica de tecnologia sanitaria (EETS) hace parte del conjunto de ETS que
mediante herramientas propias del analisis econémico convencional aporta informacién para los
tomadores de decisiones sobre los efectos en términos de eficiencia econdmica de las diferentes
alternativas de tecnologia sanitaria a elegir (26). La evaluacién de tecnologias sanitarias es una
forma de investigacién que examina las consecuencias técnicas, sociales, econémicas, éticas y
legales derivadas del uso de la tecnologia, que se producen a corto y largo plazo, y que pueden

ser directas e indirectas, tanto sobre los efectos deseados como sobre los indeseados(25).

Los fundamentos tedricos de la evaluacién econdmica estan en la teoria econdémica del bienestar.
A la luz de esta teoria, la evaluacion econémica se define como el andlisis de la contribucion de
una politica, una decision o una intervencion al bienestar de la poblacién con el propésito de utilizar
los recursos de la forma mas “eficiente”, es decir buscando alcanzar un estado 6ptimo, definido
como un estado en el que cualquier cambio en el uso de los recursos disminuye el bienestar de
algunos de los agentes involucrados. El propésito de la evaluacién es ayudar a los tomadores de
decision a hacer elecciones racionales, a decidir de forma coherente, con determinados objetivos

y restricciones (27).

En el campo de la salud, la evaluacion econémica aporta herramientas para que los tomadores
de decisién incluyan criterios econémicos sobre si se debe y como asignar recursos escasos a
determinadas alternativas de intervencién en salud teniendo en cuenta que, a cualquier nivel dado
de recursos disponibles, la sociedad desea maximizar el total de beneficios agregados en salud
(28). En este contexto, la eficiencia se evalia en funcién de cémo las intervenciones logran
maximizar unidades de resultado determinadas como afios de vida ganados, afios de vida
ajustados con calidad, etc., al minimo costo. Por el contrario se genera ineficiencia cuando existe
la posibilidad de obtener mayores beneficios alterando la asignacién de recursos. La evaluacion

econémica en salud busca estudiar la distribucion de los recursos disponibles para obtener el
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mejor resultado posible en el estado de salud de la poblacién. La evaluacién econdmica entonces
se relaciona con la maximizacién de beneficios mas que con la contencién de costos (29).

Las primeras evaluaciones econémicas en el campo de la salud se publicaron en los afios 60°s y
han venido creciendo en nimero e impacto. En los afios 90, varios paises introdujeron la
evaluacién econdmica en su normatividad legal como elemento central en la decision acerca de
reembolsos de nuevos medicamentos (30) (Australia, 1992, Nueva Zelanda, 1993, Ontario y
Columbia Britanica en Canada, 1995y 1996).

En Europa, la evaluacion econémica de tecnologia sanitaria se ha venido introduciendo dentro de
los esquemas de decision en diferentes sistemas de salud desde la segunda mitad de los 90s
(31), proceso que ha resultado en la creacibn de mecanismos tendientes a estandarizar la
metodologia de evaluacion, como en el caso de los proyectos Harmonization by Consensus of the
Methodology for Economic Evaluation of Health Care Technologies - HARMET y European
Network on Methodology and Application of Economic Evaluation Techniques - EUROMET.

En Latinoamérica hay poca evidencia del desarrollo y utilizacion de la evaluaciébn econdmica de
tecnologias sanitarias, si bien vale la pena mencionar el proyecto Thematic Network on the
Economic Evaluation of Healthcare and its Applications to Decisién Making in Latin American
Countries - NEVALAT, financiado por la Union Europea y cuyo producto fueron las primeras guias
de evaluacion econémica de tecnologia sanitaria desarrolladas para el sistema de salud cubano
(32).

En Colombia la difusiéon del tema lleva cerca de una década (33), pero todavia no se ha
consolidado un fuerte movimiento investigativo, a juzgar por el escaso numero de publicaciones.
Tal situacién se refleja en la conformacién del listado del Plan Obligatorio de Salud (POS), para
cuya elaboracion son pocas las evaluaciones econémicas realizadas, a pesar de la intencién de

los legisladores que ha sido plasmada en las motivaciones de la normatividad.

Johannesson (34) plantea la evaluacion econémica de tecnologia sanitaria puede ser usada
especialmente en el desarrollo de guias de préactica clinica y sugiere que el Estado sirva de filtro
para la introduccion de nuevas tecnologias. Una de las debilidades de este enfoque es que puede
ocurrir que una terapia sea costo-efectiva en algunos grupos de pacientes, pero no costo-efectiva
para otros. El autor sugiere efectuar la aprobacion de la nueva terapia exclusivamente para el

grupo donde es costo-efectiva, pero a la vez advierte sobre la dificultad para el sistema de lidiar
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con los clinicos en el sentido de hacer que la terapia sea utilizada Unicamente en la indicacion

aprobada.

La principal area de aplicacion ha sido el reembolso de medicamentos (de hecho la evaluacion de
medicamentos ha tomado vida propia en la farmacoeconomia) en diferentes sistemas. En Estados
Unidos las Pharmacy Benefit Management Companies — PBMs- han generado la infraestructura
necesaria para incorporar los estudios de costo-efectividad en sus decisiones de listados de
medicamentos, lo que les permite tener bases mas sélidas en la negociacién de precios con los
fabricantes (35). Asi, el criterio de costo-efectividad puede funcionar para determinar si un

medicamento tiene un precio razonable (36).

En la Columbia Britanica (Canada), dentro del programa Pharmacare (programa gratuito y
universal para la poblacibn mas necesitada) (37), los nuevos medicamentos son evaluados
criticamente por dos comités cientificos independientes, uno terapéutico y otro
farmacoecondmico. Estas evaluaciones son revisadas conjuntamente por el Drug Benefit
Committee, que con base en la evidencia presentada, define si el medicamento es rechazado del
plan o si adquiere el status de beneficio restringido o de beneficio total; si los medicamentos
pueden ser prescritos Unicamente por especialistas y/o restringido a ciertos grupos de pacientes.
Cabe resaltar que el propdsito de este esquema no es el de contencién de costos sino el de
maximizar los beneficios de salud. De hecho el comité farmacoecondémico crea un rango de los
productos desde su costo-eficiencia y el seguro gasta su presupuesto para nuevos medicamentos

yendo en orden descendente en la lista hasta que los recursos son copados.

En Suecia, la evidencia de costo-efectividad se introdujo en la decisibn de reembolso de
medicamentos en 2002(36). El Consejo de Beneficios Farmacéuticos decide sobre el reembolso
de medicamentos basado en cuatro principios: el de la dignidad humana, el de necesidad y
solidaridad, el de costo-efectividad y el de utilidad marginal. Este cuerpo directivo mezcla

elementos de equidad, solidaridad y eficiencia econémica en la toma de sus decisiones.

La experiencia mas destacada y analizada a nivel internacional es la de NICE (The National
Institute for Clinical Excellence), creado en 1999 por el Servicio Nacional de Salud del Reino Unido
y cuyos objetivos son el de mejorar las practicas de atencion a pacientes y reducir desigualdades
en el acceso de la poblacion a tratamientos innovadores. Segun Sheldon et al. (38), la

implementacion de las guias de NICE ha sido variable, y su adopcion es mas factible cuando hay
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un fuerte apoyo profesional, una evidencia convincente y estable, y cuando no se incrementan los

costos o los fondos ya disponibles.

Cabe anotar que la evidencia de los estudios de evaluacién econémica también ha sido usada
para el caso de nuevos procedimientos médicos, aunque con mayores dificultades, debido a la
falta de evidencia clinica. El caso pionero aqui es nuevamente Australia desde 1998 (39).

Por lo anteriormente mencionado es importante anotar que la evaluacién econémica no tiene por
objeto la contencién de los costos, en su lugar busca la maximizacién de los resultados en salud
alcanzados con el uso de las tecnologias sanitarias en la poblacion, en un escenario con recursos

limitados.

1.3.2 Tipos de evaluacion economica en salud

La forma de valorar los resultados en salud puede dar origen a cuatro tipos de analisis o
evaluaciones (31, 40). Cuando los resultados se valoran en unidades naturales como afios de
vida ganados, dias de hospitalizacion, casos evitados, etc., la relacion entre costos y resultados
da lugar al analisis de costo-efectividad. Cuando existe evidencia suficiente de que las alternativas
de intervencion comparadas generan la misma efectividad, la evaluacion se restringe a identificar
la alternativa con menor costo, este analisis se denomina de minimizacion de costos y se
considera un caso especial del andlisis de costo efectividad. Cuando los resultados se valoran en
funcion de la utilidad que le produce a un individuo un estado sano de salud como resultado de
una intervencion, el andlisis se denomina de costo-utilidad. Cuando los resultados, al igual que
los costos, son valorados en unidades monetarias, el analisis se denomina de costo-beneficio.
Existen otros tipos de andlisis econdmicos como los de costo de enfermedad y costo
consecuencia, que no son exactamente evaluaciones econdmicas toda vez que no realizan

comparaciones entre costos y resultados (40).

1.3.2.1 Anélisis costo-beneficio

En este tipo de estudios, tanto los costos implicados como los resultados clinicos obtenidos son
medidos en unidades monetarias (pesos, délares, etc.). La gran ventaja de estos estudios es que
permiten elegir la alternativa que presenta una mejor relacion beneficio/costo y un mayor beneficio
neto global. Se usan cuando: son importantes efectos diferentes a los de salud (Ej. el proceso de
tratamiento en si mismo), es evaluada solo una tecnologia (beneficio neto), la vida es valorada en

unidades monetarias o son comparadas actividades a través de la sociedad (41-43).
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1.3.2.2 Analisis costo-efectividad

En esta clase de analisis, los resultados clinicos de las opciones evaluadas se van a medir en
unidades de efectividad clinica (afios de vida ganados, muertes evitadas, vidas salvadas, casos
curados, mg de colesterol disminuidos, etc.), y los costos en unidades monetarias. Este tipo de
andlisis farmaco-econdémico es el que mas se emplea en el area sanitaria. Se usan cuando las
efectividades de las tecnologias comparadas son diferentes o cuando son comparadas las

efectividades de actividades con el mismo propdésito (41, 44).

1.3.2.3 Andlisis costo-utilidad

Este andlisis también se considera un tipo de andlisis de costo efectividad que incluye en sus
medidas de resultado, tanto la cantidad como la calidad de vida. En ese sentido integra la
esperanza de vida de los pacientes y la calidad de vida relacionada con su estado de salud (31).
En esta clase de andlisis, la medida que usualmente se emplea son los AVACs (QALYs en inglés),
los cuales estan basados en unir cantidad y calidad de vida, esta ultima medida a través de la
preferencia o utilidad para los pacientes de los resultados que van a producir las alternativas en
evaluacién. Se usan cuando la calidad de vida es un resultado importante o cuando son

comparadas actividades en el sector salud (41, 45).

1.3.2.4 Andlisis de minimizacién de costos

En esta clase de estudios se comparan los costos de dos o0 més alternativas que presenten
idénticos resultados clinicos, eligiendo al final aquella que presente un menor costo global. Este

tipo de analisis es usado cuando las tecnologias comparadas tienen igual efectividad (41, 42).

1.3.2.5 Andlisis de Costo de la Enfermedad

Este analisis muestra el costo que una enfermedad le trae a la sociedad durante un periodo
especifico de tiempo. Es un simple analisis de costos, las consecuencias para la salud no se
evallan. Los costos totales se calculan, pero no los costos incrementales. Se suman todos los
gastos ocasionados por la enfermedad. Este tipo de andlisis no es suficiente para tomar
decisiones relacionadas con procesos de eleccion, debido a que los resultados solo describen los
costos de la enfermedad y no muestran la relacion de costos y los beneficios de salud para los

pacientes (46).
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1.3.2.6 Analisis de Costo-Consecuencia.

Ha sido definido como un andlisis en el que los costos y los efectos son calculados, pero no son
agregados en funcion de los afios ajustados por calidad o de las razones de costo-efectividad.
Este tipo de analisis proporciona una descripcion completa de la informacién de una terapia con
un medicamento u otra intervencion en salud, y también es conceptualmente mas sencillo. En
general este tipo de analisis, hace que el impacto del nuevo tratamiento sea lo mas comprensible
y transparente posible, permitiendo a los tomadores de decisiones seleccionar los componentes
mas relevantes desde su perspectiva, y también da la confianza en que los datos son creibles

para ser usados como la base de la decisién en la asignhacion de recursos (46).

1.3.3 Metodologias internacionales para la realizacion de estudios de
evaluacion economica en salud

Se revisaron las metodologias para la realizacion de estudios de evaluacién econémica de los

siguientes paises y organizaciones (25, 29, 32, 46-63):

e Noruega
e Escocia

e |talia

e Portugal
¢ Rusia

e Canada (CADTH)

e Nueva Zelanda

e Brasil

¢ Hungria
e Meéxico
e Bélgica
e Cuba

e Canada (CCOHTA)

e Ontario

e Dinamarca

e Polonia

e Austria

¢ Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS)

e Colombia manual metodol6gico para la elaboracién de guias ministerio
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e Colombia instructivo para la incorporacion de las evaluaciones econdémicas a las guias
e Colombia manual metodoldgico para la elaboracién de guias UNAL

e Colombia manual para la elaboracion de evaluaciones econdmicas en salud del IETS
¢ Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

¢ Alemania

¢ Reino Unido

e Paises Bajos

e |rlanda
e Suecia
e Australia

De la revisién se evidencio, que existe variabilidad en la metodologia usada para la realizacion de

las evaluaciones econémicas como se muestra a continuacion.

1.3.3.1 Perspectiva

La mayoria de las guias internacionales revisadas recomiendan la perspectiva social para la
estimacion de los costos. Sin embargo, esta perspectiva es raramente implementada por las
dificultades técnicas en la recoleccion de la informacion (54). Las guias de paises con larga
tradicion en el desarrollo de evaluaciones econdmicas en salud como Inglaterra, Australia y Nueva
Zelanda, adoptan una perspectiva diferente a la social; en estos paises la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud es la usada. En Alemania la perspectiva recomendada es la del asegurado al
Sistema de Aseguramiento en Salud, en esta perspectiva se incluyen los costos relacionados con

el sistemay los co-pagos que pagan los asegurados (tabla 2).

Tabla 2. Perspectivas usadas en las evaluaciones econémicas

Sistema Asegurad

Pais Social de salud o} Otras
Noruega X X

Escocia X X

Italia X

Portugal X

Rusia X X X X
Canada (CADTH) X

Nueva Zelanda X
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Brasil

Hungria

México

Bélgica

Cuba

Canada (CCOHTA)

Ontario

Dinamarca

Polonia

Austria

Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
Colombia manual metodoldgico para la
elaboracion de guias ministerio

Colombia instructivo para la incorporacién de
las evaluaciones econdémicas a las guias
Colombia manual metodolégico para la
elaboracion de guias UNAL

Colombia manual para la elaboracion de
evaluaciones economicas en salud del IETS
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
Alemania

Reino Unido

Paises Bajos

Irlanda

Francia

Suecia

Australia

xX X

X X X X X X X X

X
X

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA)

Social: incluye todos los costos y todos los beneficios para la salud resultantes de la intervencién, independientemente del hecho de

quién paga y quién se beneficia del tratamiento en cuestion

Sistema de salud: incluye los costos que afectan al sistema de salud

Asegurado: incluye los costos que afectan al sistema de salud y los co-pagos de los pacientes

Otros: en esta categoria se incluyen las perspectivas de los paciente, familiares, hospitales entre otras
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1.3.3.2 Requerimientos de evidencia

La mayoria de las guias revisadas recomiendan el uso de revisiones sisteméticas con o sin meta-
analisis para la valoracion de la eficacia de las intervenciones en evaluacion. En la mayoria de
guias se sugiere el uso de la meta-andlisis de ensayos clinicos aleatorizados, como la primera

fuente para la obtencion de la eficacia de las intervenciones en evaluacion.

1.3.3.3 Valoracion de la efectividad

La mayoria de las guias revisadas recomiendan los afios de vida ajustados por calidad (AVAC)
como medida de resultado en salud. Las guias de paises latinoamericanos recomiendan los afios
de vida ganados (AVG) o medidas de eficacia naturales (ej. muertes evitadas, casos
diagnosticados, etc.), esto debido a la ausencia de estimaciones de AVAC para estos paises. Los
Alemanes recomiendan el uso de medidas naturales para la realizacién de los estudios de costos-
efectividad, los desarrolladores de esta metodologia consideran que los AVAC tienen problemas
metodoldgicos relacionados con la equidad cuando son usados para priorizar entre patologias,
sin embargo pueden ser usados cuando se comparan intervenciones dentro de una misma area

terapéutica, en donde los problemas de equidad pueden que no apliquen (54).

El IETS (63) recomienda el uso de los AVAC como medida de resultado en salud y ante la
ausencia en el pais de pesos de estados de salud necesarios para la obtencion de estos,
recomiendan usar los estimados en EEUU para poblacién latina o los obtenidos de una revisién
de la literatura de estudios que hayan obtenidos estos, garantizando que: 1) la ponderacion de
utilidad corresponda al instrumento EQ-5D-3L y 2) dicho valor haya sido estimado mediante las
técnicas del intercambio temporal o juego estandar (tabla 3).

Tabla 3. Medidas de resultado en salud usadas en las evaluaciones econémicas

Pais AVAC AVAD AVG  Naturales
Noruega X X X
Escocia X

Italia X X
Portugal X X X
Rusia X

Canada (CADTH) X

Nueva Zelanda X
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Brasil
Hungria X
México

Bélgica X
Cuba

Canada (CCOHTA)
Ontario

Dinamarca

Polonia

X X X X X

Austria

Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS)

Colombia manual metodolégico para la
elaboracion de guias ministerio

Colombia instructivo para la incorporacién de
las evaluaciones econdmicas a las guias
Colombia manual metodolégico para la
elaboracion de guias UNAL

Colombia manual para la elaboracion de
evaluaciones economicas en salud del IETS X
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
Alemania

Reino Unido

Paises Bajos

Irlanda

Francia

Suecia

X X X X X X

Australia

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA)
AVAC: afios de vida ajustados por calidad

AVG: afios de vida ganados

AVAD: afios de vida ajustados por discapacidad



1.3.3.4 Valoracion de los costos

En los documentos revisados, los costos incluidos en las evaluaciones econémicas dependen de
la perspectiva seleccionada. La perspectiva social es la mas amplia de todas, en esta se incluyen
los costos directos e indirectos asociados a las intervenciones en evaluacion, estén o no
relacionados con el sistema de salud (ej. costo por pérdida de productividad, gastos de bolsillo,
costos asociados al cuidado por la familia, etc.). En las guias se recomienda que la valoracion

monetaria, se realicé usando fuentes oficiales y que tengan representatividad de pais.

1.3.3.5 Tasa de descuento

En general hay acuerdo en aplicar descuento a los costos en las guias revisadas, para los
resultados las guias lo recomiendan, pero algunas sugieren tasas de descuento diferenciales
(menor para los resultados en salud) o que se evallen en los andlisis de sensibilidad los resultados
sin descuento. En relacion al valor al cual se debe descontar la mayoria esté entre el 3% al 5%,
siendo el ultimo el valor el mas recomendado. Se sugiere, que se evallen en los analisis de
sensibilidad tasas de descuento del 0%, 3%, 5%, 7% y 12%. El IETS recomienda para Colombia
una tasa de descuento del 5% y evaluar en los analisis de sensibilidad tasas del 0%, 3,5%, 7%y
12% (63).

1.3.3.6 Modelos matematicos

Todas las guias consideran que los modelos matematicos son parte integral de las evaluaciones
economicas, ya que estos permiten adaptar los resultados de eficacia al contexto local (ej.
adherencia al tratamiento, coberturas, acceso, etc.), ampliar los horizontes de tiempo de los
estudios clinicos para poder evaluar los efectos en los costos y resultados futuros con las
intervenciones en evaluacion y evaluar en un solo modelo todas las intervenciones que estan
indicadas para una condicion en particular, informacién que dificilmente se encuentra en un tnico

estudio clinico.

Ninguna de las guias recomienda el uso de un modelo en particular, el modelo seleccionado
(&rboles de decision, modelos de Markov, simulacién de eventos discretos, modelos de agente y
modelos dinamicos) depende de las caracteristicas de la condicion o enfermedad en evaluacion

(aguda, crbnica, que presente recurrencias, enfermedades trasmisibles, etc.).
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1.3.3.7 Presentacion de los resultados

Se recomienda presentar los costos y resultados en salud totales alcanzados con las
intervenciones en evaluacion, los costos y resultados incrementales y el calculo de las razones de
costo-efectividad y costo-efectividad incremental. La guia Alemana, recomienda que las
intervenciones se presenten en la frontera eficiente y que esta sea usada para determinar el precio

al cual seria recomendable una tecnologia en el sistema de salud de Alemania (54).

El uso de umbrales generalmente esta recomendado, la guia de la OMS que recomienda el uso
del producto interno bruto (PIB) por habitante como umbral, determinando que una intervencion
es muy costo-efectiva si la razén de costo-efectividad incremental esta por debajo del PIB, costo-

efectiva si esta en 2 a 3 veces el PIB y no costo-efectiva si el mayor a 3 veces el PIB (62).

La guia polaca menciona que el valor umbral maximo de disposicion a pagar por afio de vida
ganado (LYG por sus siglas en inglés) o por afio de vida ajustado por calidad (QALY por sus siglas
en inglés) se realizan sobre la base del PIB per capita, la experiencia internacional sugiere que el
umbral estaria entre 0,7 - 2,3 por PIB (con una media de 1,5). En 2001 el PIB per capita en
Polonia era US $ 4,241. En general los umbrales recomendados estan entre los US$20.000 y US$
50.000(46).

La guia Alemana no recomiendo un umbral en particular. El uso de la frontera eficiente evitaria el
uso de un umbral, al determinar que la nueva tecnologia deberia tener una razén de costo-
efectividad incremental (ICER) igual o menor a las razones de las dos mejores tecnologias que
actualmente se pagan en el sistema para la condicion o enfermedad en la cual se aplicaria la
nueva tecnologia. Por ejemplo si la ICER entre dos tecnologias incluidas es de US$ 3.000 la ICER
de la nueva tecnologia deberia ser igual o inferior a US$3.000, lo cual permite establecer el precio
maximo de reembolso de la nueva tecnologia (el precio al cual la nueva tecnologia produce una
ICER igual a US$ 3.000) (54). EI IETS recomienda como umbrales 1 y 3 veces el PIB per capita
del pais (63).

1.3.3.8 Manejo de laincertidumbre

Todas las guias recomiendan realizar andlisis de sensibilidad sobre los parametros y supuestos
de los modelos. Se recomienda realizar analisis de sensibilidad deterministicos de una o0 mas vias
y algunas recomiendan la realizacion de andlisis de sensibilidad probabilisticos. Recomiendan

que los resultados de los andlisis, se presente en tablas o graficas. Por ejemplo diagramas de
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tornado para los analisis de una via, curvas de aceptabilidad y diagramas de puntos sobre el plano

de efectividad en los andlisis probabilisticos.

1.4 Evaluacion de impacto al presupuesto

1.4.1 Racionalidad de las evaluaciones de impacto al presupuesto

El andlisis de impacto sobre presupuesto es cada vez mas requerido por los tomadores de
decisiones para estimar las consecuencias macroecondmicas de la inclusibn de nuevas
tecnologias en sus sistemas de salud o en escenarios de reembolso (64). Desde la década de
1990 paises como Australia, Canada, Estados Unidos, Inglaterra, Bélgica, Francia, Hungria, Italia,
Polonia e Israel han incluido los andlisis de impacto al presupuesto (BIA, por sus siglas en inglés)
como complemento de los analisis de costo-efectividad (65). Podemos definir el analisis de
impacto sobre presupuesto como la estimacion cuantitativa de la alteracion prevista en el gasto
sanitario asociado a la atencion de una patologia o0 a un grupo de pacientes concretos, con la
introduccion de una nueva intervencion sanitaria para dicha patologia o para un grupo de

pacientes (66).

1.4.2 Metodologias internacionales para la realizacion de estudios de
impacto al presupuesto

Se revisaron las metodologias para la realizacién de estudios de impacto al presupuesto de los
siguientes paises, organizaciones y autores (58, 64, 66-71):
¢ Colombia

e Reino Unido

e Canada
e Polonia
e |[SPOR
e Brosa

e lIrlanda

Los autores revisados dan las siguientes recomendaciones
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1.4.2.1 Perspectiva

La perspectiva recomendada para este tipo de estudios es la del pagador o responsable del
presupuesto en salud. A diferencia de los estudios de evaluacién econdmica, no se recomienda

la perspectiva social.

1.4.2.2 Poblacion

La poblacion de interés dentro de un analisis de impacto al presupuesto debe ser definida por la
indicacién aprobada, por la elegibilidad y por alguna restriccion al acceso prevista. El aumento del
mercado, en el tiempo, debe ser basado sobre las estimaciones del crecimiento de la poblacién y
ajustado a la disponibilidad de la tecnologia. Los analisis no deben incluir indicaciones fuera de

aprobacion.

Para obtener la estimacion del impacto al presupuesto del nuevo tratamiento o procedimiento, es
necesario estimar el total de pacientes susceptibles de utilizar la nueva tecnologia. Para la
estimacién de los casos esperados se deben calcular las incidencias y prevalencias de la o las

enfermedades en donde la nueva tecnologia seria usada (indicacion aprobada).

1.4.2.3 Comparador

Se deben comparar los escenarios con y sin la nueva intervencién. El escenario sin intervencion
debe ser explicito y justificado usando la mejor informacion disponible, como datos histéricos de
otros mercados, prondésticos publicados o si es necesario la opinién de expertos. Se deben incluir
todas las alternativas disponibles en el mercado en la indicacién y para la enfermedad en la cual

la nueva tecnologia seria aplicada.

1.4.2.4 Horizonte temporal

Se recomiendan horizontes temporales cortos de 1 a 5 afios.

1.4.2.5 Velocidad de adopcion de la nueva tecnologia

Se debe estimar el aumento en la participacion del mercado de la nueva tecnologia, la forma
esperada del mercado con ésta, el efecto de alguna restriccion al acceso sobre la forma y tamafio
del mercado. Estos factores deben ser considerados durante el horizonte temporal evaluado y los

datos que soportan estas estimaciones deben ser dados.
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1.4.2.6 Costos

Costos directos que afecten al plan de salud. Se deben incluir todos los costos relacionados con
la tecnologia (administracion, adquisicion, eventos adversos y costos evitados) que ocurran dentro
del horizonte de tiempo de la evaluacion. No se deben incluir costos compartidos del lado de la
demanda (copagos, deducibles, etc.) ni costos de fondos diferentes a los de salud.

1.4.2.7 Descuentos

A diferencia de las evaluaciones econdmicas donde se realiza una recomendacion explicita de
aplicar descuento a los costos, en los andlisis de impacto al presupuesto no se recomienda aplicar

descuento, ni corregir por inflacion.

1.4.2.8 Andlisis de sensibilidad

Se recomienda realizar anadlisis deterministicos de una via sobre los precios, la forma del mercado
de cada uno de los tratamientos que estan siendo comparados, el tamafio del mercado y los

supuestos que se hayan realizado para el desarrollo del modelo.

1.4.2.9 Presentacion de los resultados

Se recomienda reportar los resultados de impacto en unidades monetarias.
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2.Metodologia

2.1 Revisidn sistematica de la efectividad y seguridad de las
terapias farmacoldgicas para la cesacion del tabaco

Se realiz6 una revisidn sistematica de la literatura de ensayos clinicos controlados y estudios
secundarios (revisiones sistematicas y meta-analisis), para responder la siguiente pregunta: ¢ Son
eficaces y seguras las terapias farmacologicas para la cesacion del tabaco, comparadas con no
tratamiento farmacoldgico, en poblacién adulta fumadora?

La estructura PICOT de la pregunta de la revision sistematica se muestra en la tabla 4:

Tabla 4. Estructura PICOT de la pregunta de la revisiéon sistematica

P Hombres y mujeres mayores de 18 afios fumadores

I Terapias farmacolégicas usadas como primera linea de manejo para la cesacién del tabaquismo

No tratamiento farmacolégico

Cesacion de fumar

= O] O

Cesacién de fumar por largo tiempo (mas de 6 meses)

A continuacién se muestra la metodologia usada en la revision sistematica

2.1.1 Criterios para considerar estudios para esta revision

2.1.1.1 Tipos de estudios

Para la evaluacion de la eficacia y seguridad fueron incluidos los siguientes tipos de estudios:

¢ Revisiones sisteméticas de la literatura de ensayos clinicos aleatorizados.
e Ensayos clinicos aleatorizados.

e Estudios observacionales.

En primer lugar se realiz6 una busqueda de revisiones sisteméticas de la literatura. Si se encontrd

una o varias revisiones de buena calidad se actualizaron, en caso de ser necesario, usando la
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misma metodologia propuesta en la(s) revision(es). Si no se logré identificar una revision, se
procedié a realizar busquedas de ensayos clinicos aleatorizados. En la figura 1 se muestra la
metodologia usada.

Figura 1. Metodologia revision sisteméatica de la literatura

Pregunta

I

Bisqueda
sistematica REL

I

Cumple
criterios

I

Cumple
criterios de
calidad
metodolégica

I

Tablz de
evidencia

[

iEs suficiente la

evidentia para
contestar |3
pregunta?

r—

Para la valoracion de la eficacia de las intervenciones en evaluacion, estrictamente se usaron

Biizquada
sistemdtica de
Ensayos
Clinicos
Aleztorizados

e es sufidente
orequiers
sctualizacion

ensayos clinicos aleatorizados o revisiones sistematicas basadas en este tipo de estudio. Los
estudios observacionales fueron usados para valorar los efectos adversos a largo plazo con las

terapias en estudio.

2.1.1.2 Tipo de participantes

Hombres y mujeres mayores de 18 afios fumadores.

2.1.1.3 Tipos de intervencién

Se incluyeron solamente terapias farmacoldgicas usadas como primera linea de manejo para la
cesacion del tabaquismo. De éstas, las terapias de remplazo de nicotina, el buprépion y la
vareniclina, son licenciadas como tratamientos de primeria linea en EEUU y Europa y son
ampliamente recomendadas en guias de préactica clinica (72, 73). Por las razones explicadas

anteriormente, las intervenciones evaluadas fueron:
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e Terapias de remplazo de nicotina.
e Bupropion.
e Vareniclina.

¢ No tratamiento farmacoldgico.

En esta revisidn se tuvieron en cuenta los estudios que evaluaran alguna de las intervenciones

mencionadas anteriormente, usadas como Unica terapia 0 en combinacion.

2.1.1.4 Tipo de resultados

e Cesacién del habito de fumar por largo tiempo (mas de 6 meses). La presencia de cesacion
se midié por criterios bioquimicos (monéxido de carbono exhalado, cotinina en plasma,
orina o saliva, o tiocianato en plasma) o la abstinencia prolongada, sostenida o continua
reportada en el periodo de seguimiento mas largo. En presencia de las dos mediciones se
prefirid el criterio bioquimico.

e Efectos adversos.

2.1.1.5 Criterios de exclusion

Participantes: se excluyeron las mujeres embarazadas y grupos especificos de poblacién como
pacientes con EPOC o con enfermedades psiquiatricas.
Intervenciones: pruebas en fase de investigacion, terapias alternativas, hipnoterapia y terapias

dirigidas a modificar el comportamiento

2.1.2 Métodos de busqueda para la identificacion de los estudios

La busqueda de estudios primarios fue realizada desarrollando estrategias de busqueda para
cada una de las siguientes bases: MEDLINE, Embase y Cochrane. Las listas de referencia de los
estudios identificados fueron revisadas para la obtencidén de estudios adicionales. Los términos

de busqueda usados para cada una de las base se muestran en la tabla 5.
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Tabla 5. Términos de busqueda revisién sisteméatica de efectividad

MEDLINE Embase Cochrane
(nicotine replacement therapy) 'buprépion’/exp OR (nicotine replacement
Intervencion OR buproépion) OR varenicline buprépion OR therapy) OR
'nicotine replacement buprépion OR
therapy' OR varenicline
‘varenicline'
Resultado smoking cessation 'smoking cessation' smoking cessation
Tipo de estudio ((systematic[Title/Abstract] 'systematic review'
AND review[Title/Abstract]) OR 'meta-analysis'

OR meta-analysis[Publication

Type])

Solo se incluyeron estudios escritos en inglés o espafiol.

2.1.2.1 Métodos de larevision

La seleccion de los articulos la realizd un revisor teniendo en cuenta los criterios de
inclusion/exclusion definidos previamente. Los estudios que generaron dudas para su inclusion,
fueron revisados por un segundo revisor y por consenso entre éstos se definié su inclusién. Los
estudios no fueron enmascarados en relacién a los autores, revista y sitio donde se realiz6 el
estudio. Se obtuvo el texto completo de los estudios identificados como relevantes, para

evaluacién posterior.

2.1.2.2 Evaluacion de calidad

Para la evaluacion de la calidad de los estudios primarios y de las revisiones sistematicas se

usaron las plantillas de SIGN y AMSTAR respectivamente.

2.1.2.3 Extraccion de datos

La evaluacion y extraccion de los datos de cada estudio fue realizada por un revisor usando un

instrumento desarrollado para esta actividad.
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2.1.2.4 Andlisis estadistico

No se realiz6 meta-analisis de los estudios identificados, debido a que correspondian a revisiones

sistematicas con meta-analisis. Los resultados se describen de forma narrativa.

2.2 Evaluacion econdmica

2.2.1 Estimaciéon de costos

La perspectiva para la estimacion de los costos fue la del tercer pagador, solo se incluyeron costos
directos expresados en pesos colombianos. Los costos asociados al tratamiento incluyen, el
personal asistencial, los tratamientos médicos y el tratamiento de las complicaciones. Para el
calculo de éstos se utiliz6 la metodologia de casos tipo en la cual se identificaron los eventos
generadores de los costos a través de protocolos de manejo y la literatura. La cantidad usaday la
frecuencia de uso fueron estimadas a través de opinién de expertos. La valoracibn monetaria se
realizd usando el manual ISS 2001 y SOAT para los procedimientos y la informacién reportada
por el SISMED 2010y la circular 02, 03 y 04 del 08 de noviembre del 2012 para los medicamentos.
A continuacion se explica en detalle cada uno de estos pasos.

2.2.1.1 Identificacién

Se estimaron costos directos de los canceres de: cavidad oral, laringe, es6fago, gastrico, vejiga,
rifidn, pancreas, pulmon y cuello uterino, para cada uno de los estadios de la enfermedad. En la
identificacion de los eventos generadores de costos se revisaron protocolos de manejo del
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) (74) e internacionales (guias del National Comprehensive
Cancer Network NCCN) (75-82). Los costos incluidos fueron: de los procedimientos de
diagnéstico, los costos del tratamiento del cancer y los costos de seguimiento después del
tratamiento inicial. Los costos asociados al tratamiento incluyen los costos actuales del personal
asistencial, de los procedimientos quirargicos, de los tratamientos médicos. No se incluyeron
costos de transporte, pérdida de productividad y costos futuros por otras condiciones de salud no
asociadas al consumo de tabaco. Para la estimacion de los costos de EPOC e infarto de miocardio
se actualizo la informacion de un estudio previo publicado por el INC (12) y los costos de los

accidentes cerebrovasculares de la guia de practica clinica de sindrome coronario (83).
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2.2.1.2 Cantidad y frecuencia de uso

Para la estimacion de la cantidad y la frecuencia de uso de cada recurso identificado, se uso la
opinion de expertos.

Identificacion de los procedimientos y medicamentos

Se realizé la codificacion de los procedimientos, usando los cédigos CUPS “Clasificacion unica de
procedimientos en salud”, y los medicamentos usando el sistema ATC “Sistema de clasificacion

Anatdémica, Terapéutica, Quimica”.

2.2.1.3 Valoracién monetaria

Aunque tedricamente el precio apropiado para un recurso es su costo de oportunidad (el valor del
beneficio perdido porgue los recursos no estan disponible para su mejor utilizacion alternativa), la
aproximacion pragmatica para su calculo es tomar los precios existentes en el mercado (40), como
se realiza en el presente estudio. Las tarifas de los procedimientos, se negocian en el sistema de
salud colombiano usando los manuales ISS 2001, con diferentes porcentajes de ajuste, y SOAT.
De acuerdo a lo recomendado por el IETS(63), la valoracion monetaria en los procedimientos se
realiz6 usando el manual ISS 2001 + 30% para el caso base, el costo minimo y maximo
correspondi6 a lo reportado en el manual ISS 2001 sin ajuste y al SOAT respectivamente. La
informacion reportada por el SISMED 2010 y por las circulares, de topes de precios de
medicamentos 02, 03 y 04 del 08 de noviembre del 2012, fue usada para los medicamentos. La
informacion reportada por el SISMED, que corresponde a precios de mercado, fue actualizada a
2013 usando el indice de precios al consumidor (IPC), informado por el DANE. En caso de no
encontrarse informacién para algun procedimiento o medicamento en las fuentes anteriormente

mencionadas, se uso la informacién del INC.

2.2.1.4 Manuales ISS 2001 y SOAT

Los procedimientos identificados fueron expresados en unidades de valor relativo (UVR) para el
manual ISS 2001 y en nimero de salarios minimos legales diarios para el manual SOAT. El valor
de la UVR usado fue el determinado en el manual ISS 2001 + 30%, teniendo en cuenta las
variaciones de éste de acuerdo a las caracteristicas de los procedimientos. Para el caso del
manual SOAT, fue usado el valor del salario minimo legal vigente para Colombia en el 2013
($19.650).
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Para la estimacién de los costos de los procedimientos quirirgicos, se tuvo presente, que en los
manuales se divide los servicios profesionales (cirujano, ayudante y anestesiélogo), los derechos
de sala y los materiales de sutura, por lo tanto, el costo del procedimiento correspondi6 a la suma
de estos tres elementos. El costos de los derechos de sala y los materiales de sutura, estuvo de
acuerdo al numero de UVR del procedimiento para el manual ISS 2001 y al grupo quirtrgico para
el manual SOAT.

Se realizé homologacion de los procedimientos identificados, entre los manuales ISS 2001 y
SOAT.

2.2.1.5 Base SISMED

Para la estimacion de los costos de los medicamentos con la informacién de esta base, se

realizaron los siguientes procedimientos:

1. Se extrajo la informacion de los medicamentos que no tenian topes de precio informados
en la circular 02, 03 y 04 del 08 de Noviembre del 2012

2. Los medicamentos fueron codificados usando la clasificacion Anatémica, Terapéutica,
Quimica (ATC)

3. Dado que un mismo principio activo puede tener varias presentaciones y ser producido por
diferentes compafiias farmacéuticas, se estim6 un costo ponderado por dosis del
medicamento usando como ponderador las unidades reportadas

4. Se uso la informacién de ventas canal institucional reportada por laboratorios y mayoristas

Se estim0 el costo por miligramo del medicamento

Para la estimacién del costo ponderado por dosis, se desarroll6 una herramienta en Excel que

realiza el calculo expresado en la siguiente formula:

C=Zci

n
i=1

=z|s

Donde

C= costo por dosis ponderado
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n = namero de presentaciones del medicamento (la presentacion quedo definida por los
miligramos por tableta, vial, etc. y la marca, por lo tanto, una misma marca podia tener mas de
una presentacion)

ci= es el costo por dosis de la i-ésima presentacion del medicamento, coni=1,2,..., n

ni= numero de unidades reportadas para i-ésima presentacion del medicamento, coni=1, 2,...,n

N= total de unidades reportadas para el medicamento

2.2.1.6 Andlisis

Se construy6 una herramienta en Access, en la cual se consigné la informacion de los protocolos
de manejo de la enfermedad. En esta herramienta se digitaban los codigos CUPS de los
procedimientos y los codigos ATC de los medicamentos, estos cédigos estan ligados a los costos
del manual ISS 2001 y a los costos de los medicamentos por dosis, lo cual minimizé las
posibilidades de error en el ingreso de la informacion. La herramienta fue programada para que
permitiera hacer ajustes de los costos de los medicamentos por IPC y del ISS de acuerdo al

porcentaje de variacion en relacion a la tarifa 2001.

Se estimaron los costos totales para cada estadio del cAncer como se muestra a continuacion:

n

Costo por estadio = Z CG*qi*fi*xa

i=1
Donde

n = nimero de procedimientos (diagndstico o terapéuticos) o medicamentos
ci= es el costo del i-ésimo procedimiento o medicamento, coni=1, 2,..., n
gi= es la cantidad del i-ésimo procedimiento o medicamento, coni=1, 2,..., n
fi- es la frecuencia del i-ésimo procedimiento o medicamento, coni=1, 2,..., n

ai= es la adherencia del i-ésimo procedimiento o0 medicamento, coni=1, 2,..., n

2.2.2 Modelo de historia natural del tabaquismo

Se desarroll6 una revision de estudios de costo-efectividad de estrategias para la cesacion del
tabaquismo. Es importante mencionar, que las revisiones de estudios de evaluacién econémica

no tienen por objeto obtener una medida agregada de los resultados de estos estudios, ya que no
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tiene sentido desde el punto de vista econémico. Los resultados de una evaluacion econémica no
son adaptables al contexto local porque los estudios de evaluacién econdmica no incorporan la
diferencia en precios relativos entre diferentes paises. El propédsito de evaluar estos articulos fue
el de proporcionar informacién acerca de los tipos de modelos utilizados y de los supuestos

usados en el disefio de los mismos.

Se desarrollaron estrategias de busqueda para PUBMED, EMBASE, Cochrane, LILACS y CINAHL

usando los siguientes términos de busqueda:

PUBMED

#1 Search smoking cessation

#2 Search ((((((cost*[Title/Abstract]))) OR (("costs and cost analysis"'[MeSH: noexp]))) OR
((cost benefit analys*[Title/Abstract]))) OR ((cost-benefit analysis [MeSH]))) OR ((health
care costs [MeSH: noexp]))

#3 (#1) AND #2

Cochrane
#1 Search smoking cessation

EMBASE
#1 'smoking cessation'/exp
#2 'health care cost/exp OR ' cost utility analysis'/exp OR ‘cost of illness'/exp OR ‘cost

minimization analysis'/exp OR ‘cost effectiveness analysis/exp OR 'cost benefit
analysis'/exp
#3 #1 AND #2

LILACS

#1 Smoking Cessation OR Cese del Tabaquismo OR Abandono do Habito de Fumar
#2 Cost OR Costo

#3 #1 AND #2

CINAHL
#1 (MH "Smoking Cessation") OR "Smoking Cessation”
#2 (MH "Health Care Costs+") OR (MH "Costs and Cost Analysis+") OR (MH "Cost Benefit

Analysis") OR (MH "Economic Aspects of lliness")
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#3 #1 AND #2

Se identificaron 2920 articulos, de los cuales se excluyeron 2700 por titulo, quedando para
revision por resumen 220, de los cuales fueron excluidos 115, quedando 85 para revision en texto
completo. De los estudios seleccionados, se identificaron cuatro que reportaban diferentes
aproximaciones para el modelamiento requerido en el desarrollo de las evaluaciones econémicas

(84-87), los cuales se resumen a continuacion.

2.2.2.1 Modelo de BENESCO

En el estudio de Howard P y et al. (85), se usé un modelo de Markov (figura 2) que simula las
consecuencias en salud y los costos de una cohorte de fumadores. El modelo se compone de
ocho estados, un estado sin morbilidad, cuatro con morbilidad (cancer de pulmén-enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad coronaria-enfermedad cerebro vascular,
enfermedad coronaria-enfermedad cerebro vascular pos evento y asma) y tres estados de muerte
(muerte por todas las causas, muerte por cancer o EPOC y muerte por enfermedad coronaria o
enfermedad cerebro vascular). La poblacion inicia en el estado sin morbilidad y progresa a los

estados de morbilidad de acuerdo al nivel de exposicion al tabaco.

Figura 2. Modelo BENESCO

EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Tomado y adaptado de Howard P. y et al. (85)
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2.2.2.2 Modelo dinamico

En su estudio, Feenstra TL y et al. (84), reportan que desarrollaron una tabla de vida multiestado
dindmica, a la cual ingresan cohortes de nacimiento. Cada cohorte es seguida hasta la expectativa
de vida y durante la simulacion la cohorte puede presentar eventos relacionados al tabaco de
acuerdo ala edad, el sexo y el nivel de exposicion al tabaquismo. Durante la simulacion se pueden
presentar los siguientes eventos: enfermedad coronaria, infarto de miocardio, accidente cerebro
vascular, EPOC, cancer de pulmén, cancer de laringe, cancer de vejiga, cancer de cavidad oral,
cancer de riiidén, cancer de eséfago y cancer de pancreas. Los eventos son simulados como
estados de Markov, es decir las probabilidades de transicién, dependen del estado actual en el
gue se encuentra la cohorte y son independientes de los estados previos. En el modelo se asume
gque la incidencia y mortalidad son independientes, por ejemplo en una persona con EPOC, el
riesgo de cancer de pulmén depende de la edad, sexo y nivel de exposicién al tabaco y es

independiente del hecho que tenga EPOC.

2.2.2.3 Modelo de eventos discretos

Xenakis JG y et al. (87) desarrollaron un modelo que replica los resultados de dos ensayos clinicos
que evaluaron la vareniclina frente a buprépion o placebo (88, 89). EI modelo tiene como horizonte
temporal un afio que es el tiempo de seguimiento reportado para estos estudios. EI modelo parte
de personas fumadoras que inician tratamiento para dejar de fumar los cuales son clasificados en
cuatro grupos: abstinentes inmediatos (durante la semana que se esperaba que fueran
abstinentes y duran abstinentes durante 12 semanas), abstinentes menores (se vuelven
abstinentes en la semana siguiente a la cual se esperaba que fueran abstinentes y duran
abstinentes durante 12 semanas), abstinentes moderados (se vuelven abstinentes a las dos
semanas siguientes a la cual se esperaba que fueran abstinentes y duran abstinentes durante 12
semanas) , abstinentes mayores (se vuelven abstinentes mas de dos semanas siguientes a la
cual se esperaba que fueran abstinentes y duran abstinentes durante 9 a 12 semanas). Una vez
que el individuo se vuelve abstinente el riesgo de recaida se simuld ajustando una funcion de
supervivencia. El modelo incluye los costos de los tratamientos y como medida de efectividad fue
usado el numero de personas abstinentes al afio de iniciado el tratamiento. El modelo no incluy6

los eventos asociados al tabaquismo por el horizonte temporal corto.
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2.2.2.4 Modelo de micro simulacién

Pichon-Riviere Ay et al. (86) reportan la metodologia usada en la construccion de un modelo de
micro simulacion para evaluar estrategias para la cesacion del tabaquismo en América Latina. El
modelo realiza simulacion de Monte Carlo, en la cual los individuos entran al modelo a una edad
determinada y con un nivel de exposicion al tabaco, estos transitan por los diferentes estados del
modelo de acuerdo a probabilidades de transicion anuales. El modelo incorpora las siguientes
enfermedades relacionadas al tabaco: enfermedad coronaria, enfermedad cardiaca de origen no
coronaria, enfermedad cerebrovascular, EPOC, neumonia, influenza, cancer de pulmén, cancer
de laringe, cancer de vejiga, cancer de cavidad oral, cancer de rifion, cancer de eséfago, cancer
de pancreas, cancer de cuello uterino y leucemia. El modelo tiene la caracteristica de permitir que

el individuo presente mas de un evento a la vez.

De los modelos evaluados, los de Markov presentan la debilidad de realizar agregaciones al
combinar estados de enfermedad que tienen comportamientos muy diferentes en prondstico y
costo (EPOC y cancer de pulmdn), lo cual afecta la estimacién de los costos y los resultados en
salud. La agregacion realizada por los autores, esta justificada por el tipo de modelo usado
(Markov) el cual define la enfermedad en estados. Contemplar todos los estados posibles que
pueden ocurrir en la poblacién fumadora, generaria una gran cantidad de estados que harian
inviable la simulacion. De los modelos evaluados el mas completo es el realizado por Pichon-
Riviere y colaboradores, ya que incorpora las principales enfermedades relacionadas al tabaco y
por el tipo de simulacién, permite que los individuos puedan presentar mas de un evento a la vez,

ajustandose mas a la realidad de la historia natural de los fumadores.

De la revision se concluye que la simulacion a nivel individual es la mejor aproximacion para
modelar la historia natural de los fumadores, debido a que estos pueden presentar mas de un
evento a la vez lo cual dificulta el desarrollo de modelos mas sencillos como el de Markov. El
presente estudio desarroll6 una simulacion de eventos discretos, la cual realiza simulacién a nivel
individual. En este tipo de simulacion se asignan tiempos para la ocurrencia de los eventos, de tal
forma que un individuo puede presentar mas de un evento a la vez, en donde, el prondstico y los
costos se van actualizando a medida que ocurren los eventos. Las caracteristicas del modelo

propuesto se muestran a continuacion.
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2.2.3 Modelo de historia natural del tabaquismo propuesto

Se desarrollé un modelo de simulacion de eventos discretos cuya estructura se muestra en la
figura 3. Se realiz6 simulacion individual para la cual se generaron 200.000 personas, a las cuales
se les asignaron al inicio de la simulacion: la edad de ingreso al modelo, el sexo y el nivel de
exposicion al tabaquismo (fumador, exfumador, no fumador), los tiempos para el desarrollo de las
14 enfermedades asociadas al tabaco simuladas y el tiempo a la muerte de acuerdo a la
expectativa de vida del individuo en relacién a su edad de ingreso al modelo. Las siguientes
enfermedades relacionadas al tabaco fueron incluidas: enfermedades cardiovasculares diferentes
al infarto, infarto agudo de miocardio, enfermedad cerebro vascular, EPOC, neumonia, cancer de
pulmaén, cancer de laringe, cancer de vejiga, cancer de cavidad oral, cancer de rifién, cancer de
eséfago, cancer de estbmago, cancer de cuello uterino y cancer de pancreas. El tiempo a la
incidencia de estas enfermedades dependi6 de la edad, el sexo y el estado de exposicion al
tabaco. Cuando se presentd un evento en el modelo, al individuo se le asignaron los costos del
evento, el riesgo de muerte para los eventos agudos como el infarto, y el tiempo de vida de
acuerdo al nuevo estado del individuo (ej. la supervivencia en los casos de cancer). En el caso
que el individuo presente mas de un evento, los tiempos de vida compitieron y el individuo muere
del evento con el tiempo de vida més corto (figura 4). Los tiempos de vida se calcularon por evento,
asumiendo que estos son independientes, por ejemplo, para un individuo que presentard infarto y
EPOC, se calculaban dos tiempos de vida, dado que tiene infarto y otro dado que tiene EPOC
pero no un solo tiempo dado que se tiene infarto y EPOC a la vez.
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Figura 3. Modelo de simulacion de eventos discretos de la historia natural del tabaquismo
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Figura 4. Lineas de tiempo de los eventos que ocurren en los individuos simulados
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i 20 afios 2,5 308
CANCER

TIEMPO

La figura muestra los tiempos simulados para un individuo. El primer evento que ocurre es la
incidencia de EPOC (10 afios), le siguen el IAM (15 afios) y el desarrollo de cancer (20 afios). Una
vez desarrolla el cancer el individuo muere a los 2,5 afios del inicio de la enfermedad. Sin cancer,
el individuo hubiera muerto por causas cardiovasculares a los 15 afios del IAM y sin ningan evento

hubiera alcanzado la expectativa de vida de 35 afios.
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2.2.3.1 Supuestos del modelo

Se permiti6 el desarrollo hasta dos eventos -cardiovasculares (IAM y otros
cardiovasculares).

Los eventos fueron independientes y por lo tanto los tiempos de vida se calcularon de
acuerdo al evento que ocurrid. Por ejemplo, si un individuo desarrollaba EPOC vy tenia el

antecedente de IAM, el tiempo a la muerte por EPOC dependia de la severidad del EPOC

y no del antecedente de IAM.

2.2.3.2 Calculo tiempos de enfermar

Se uso el teorema de Bayes, para estimar las probabilidades de enfermar en relacién a la

exposicion al tabaco (fumador, exfumador o no fumador). De acuerdo al teorema la probabilidad

de enfermar se puede expresar como la suma de probabilidades condicionales.

P(E) = P(E/F) = P(F) + P(E/EXF) x P(EXF) + P(E/NF) = P(NF) (1)

Dénde:

P(E) : Probabilidad de enfermar

P(E/F) : Probabilidad de enfermar en fumadores
P(E/EXF) : Probabilidad de enfermar en exfumadores
P(E/NF): Probabilidad de enfermar en no fumadores
P(F): Prevalencia de fumadores

P(EXF): Prevalencia de exfumadores

P(NF): Prevalencia de no fumadores

Dividiendo por P(E/NF) en (1) y despejando esta probabilidad de la formula tenemos que:

P(E/NF) = P(E)/[RRr * P(F) + RRgxp * P(EXF) + P(NF)] (2)

Donde

RR; : es el riesgo relativo de enfermar comparando fumadores con no fumadores

RRpxr : €s el riesgo relativo de enfermar comparando exfumadores con no fumadores
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Se calcularon las probabilidades de enfermar por grupo de edad y sexo. En la tabla 6 se muestran

los RR (Riesgos Relativos, definidos como el cociente entre el riesgo en el grupo con el factor de

riesgo (fumador o exfumador), y el riesgo en el grupo de referencia (no ser fumador)) usados en

la estimacion de estas probabilidades (90).

Tabla 6. RR usados en la estimacion de probabilidad de enfermar parafumador y exfumador

por sexo
Enfermedad HOMBRES MUJERES
Fumador | Exfumador | Fumador | Exfumador

Cancer de cavidad oral 455 1,76 455 1,76
Céancer de esofago 4,01 1,79 4,01 1,79
Céancer de estbmago 1,41 1,11 1,41 1,11
Céancer de pancreas 1,86 1,15 1,86 1,15
Cancer de laringe. 7,48 2,86 7,48 2,86
Cancer de pulmén 13,00 6,75 11,40 5,07
Cancer de vejiga. 2,72 1,66 2,72 1,66
Cancer de rifidn 1,64 1,61 1,64 1,61
Céancer de pelvis renal y uréter 3,96 1,95 3,96 1,95
Enf. Isquémica corazén <65 afios 2,58 1,59 2,58 1,59
Enf. Isquémica corazén >65 afios 1,54 1,12 1,54 1,12
Enf. Circulatoria pulmonar 9,80 6,70 9,80 6,70
Infarto agudo de miocardio <65 afios 3,12 1,30 3,12 1,30
Infarto agudo de miocardio >65 afios 1,65 1,15 1,65 1,15
Enfermedad arterial 2,54 1,82 2,54 1,82
Neumonia 1,47 1,29 1,47 1,29
Enf. Pulmonar obstructiva cronica 9,80 6,70 9,80 6,70
Céncer de cuello uterino. 1,75 1,31

Fuente: Tanuseputro P, et al. (2005)

Las prevalencias de fumadores y exfumadores fueron las reportadas en la Encuesta Nacional de

Salud de 2007 (6) (tabla 7)
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Tabla 7. Prevalencia de fumadores y exfumadores por edad y sexo para Colombia en el
2007

Grupo de edad Hombres Mujeres

12al7 Fumador Exfumador Fumador Exfumador
18 a 29 17,9% 4,6% 4,8% 2,3%
30a39 15,9% 5,7% 5,6% 2,6%
40 a 49 23% 14,3% 10,6% 6,9%
50a59 23,8% 21, 7% 11,3% 9,9%
60 a 69 18,2% 30,7% 7,9% 13,2%

Fuente: Encuesta Nacional de Salud 2007

Para estimar la probabilidad de enfermar se usé la informacién de mortalidad reportada por los
registros oficiales de los certificados de defuncién procesados por el DANE para el periodo 2005-
2009, donde los casos sin informacién de edad fueron reasignados proporcionalmente a los otros

grupos de edad de acuerdo a la causa basica de muerte.

Los casos incidentes de cancer se estimaron a partir de la mortalidad, usando la razén
incidencia/mortalidad, la cual se calculé a partir de la informacién de la incidencia y mortalidad
para cada cancer por grupo de edad y sexo reportada por GLOBOCAN (91). Los pasos que se
siguieron fueron:

Estimacion de la incidencia para cada grupo de edad. Esta dada por:

L. = J60 )
l]_MGij ij

Con:

I;;: La incidencia estimada del cancer j para el grupo de edadi.
M;;: La mortalidad por el cancer j para el grupo de edadi.
Igij: La incidencia del cancer j para el grupo de edad i reportada por GLOBOCAN.

Mg;;: La mortalidad por el cancer j para el grupo de edad i reportada por GLOBOCAN.

Para las otras enfermedades la estimacion de incidencia se calculé usando la letalidad:
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lij = Mj;/L;

Con:
I;;: La incidencia estimada de la enfermedad j para el grupo de edadi.
M;;: La mortalidad para la enfermedad j para el grupo de edadi.

L;: Letalidad de la enfermedad j.

En la tabla 8 y 9 se muestran las razones de incidencia / mortalidad y las letalidades usadas en

las estimaciones de incidencia.

Los casos estimados del cancer o enfermedad j para el grupo de edad i se dividieron por la
poblacion del grupo de edad i para estimar la probabilidad de enfermar.

Tabla 8. Razones incidencia mortalidad para los canceres asociados al tabaco por sexoy
edad

Céancer 15-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65+
Vejiga 5,00 2,50 6,00 4,82 4,28 3,70 2,83
Rifidén 2,00 2,25 2,07 2,04 2,03 1,98 1,68
Laringe 3,00 3,33 2,27 2,59 2,78 2,60 1,84
Hombres | Cavidad oral 3,00 2,50 3,17 2,64 2,65 2,62 2,46
Pulmén 1,00 1,50 1,07 1,07 1,07 1,07 1,07
Eso6fago 1,00 2,00 1,07 1,08 1,09 1,08 1,08
Pancreas 1,00 1,42 1,05 1,00 1,00 1,00 1,00
Estomago 1,75 1,29 1,52 1,50 1,47 1,40 1,24
Vejiga 1,00 3,00 5,00 4,33 3,63 3,14 2,47
Cuello uterino| 3,92 3,11 2,27 1,97 1,93 1,91 1,68
Rifién 3,00 2,00 2,60 2,42 2,41 2,43 2,06
Laringe 1,00 1,00 1,40 1,60 1,56 1,50 1,09
Mujeres |Cavidad oral 5,00 2,25 2,67 2,50 2,71 2,67 2,46
Pulmoén 1,20 1,33 1,07 1,06 1,07 1,07 1,07
Esofago 1,00 1,00 1,00 1,09 1,14 1,08 1,08
Pancreas 1,00 1,00 1,06 1,00 1,00 1,00 1,00
Estomago 1,55 1,47 1,52 1,51 1,47 1,41 1,24

Fuente: estimado por el autor
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Tabla 9. Letalidad de la neumonia, el IAM y la ECV

Enfermedad Letalidad (rango) Fuente
Neumonia 22.6% (16,8% a 32,1%) (92)
IAM 15% (12% a 17%) (93)
ECV 24,3% (16,52% a 29,9%) (94-96)

Para el caso del EPOC la incidencia fue estimada a partir de la informacion de prevalencia
reportada en el estudio de Caballero Ay et al. (97), como se explica a continuacién. Este estudio
estimo la prevalencia de EPOC en cinco ciudades del pais (Barranquilla, Bogota, Bucaramanga,
Cali, y Medellin) usando un muestreo probabilistico. La EPOC fue definido como sigue: (1)
espirometria (funcional) posbroncodilador razén FEV1/FVC <70%; (2) antecedente médico de
EPOC (una respuesta afirmativa a la pregunta “; Alguna vez usted ha tenido, bronquitis, enfisema,
0 EPOC confirmado por un doctor?; (3) criterios clinicos para bronquitis crénica. En la tabla 10 se

muestran las prevalencias de EPOC para cada uno de los tres criterios.

Tabla 10. Prevalencia de EPOC de acuerdo a edad, sexo y definicién de EPOC

Edad Espirometria Médica Clinica

(afos) Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total Hombres | Mujeres Total
40 a 49 3,6% 2,5% 2,8% 0,8% 1,4% 1,2% 2,3% 1,2% 1,5%
50 a 59 9,7% 4,1% 5,9% 2,4% 2,6% 2,6% 3,8% 1,5% 2,2%
60 a 69 19,3% 8,9% 12,4% 3,2% 4,9% 4,3% 5,4% 3,3% 4,1%
270 32,1% 20,7% 25,3% 7,6% 8,6% 8,2% 9,2% 2,2% 5,0%
Total (IC | 13,6%(12,1%- | 6,6%(5,8% | 8,9%(8,2% | 2,9%(2,2% 3,4% 3,2%(2,8% 4,6% 1,8% 2,7%
95%) 15,3%) - 7,4%) - 9,7%) - 3,8%) (2,8% - - 3,8%) (3,6%- | (1,4%- | (2,3% -
4,0%) 5,6%) 2,3%) 3,2%)

Fuente: Caballero Ay et al. (2008)

Se tom¢ la informacién de la prevalencia de las mujeres determinada por el criterio médico vy se
calcul6 la de los hombres usando la razén de prevalencias entre hombres y mujeres determinada
por el criterio espirométrico. Se toma el criterio médico en lugar del espirométrico, porque estos
corresponderian a los EPOC sintomaticos, que es probable que reciban tratamiento y por lo tanto
consuman recursos de salud. Con las prevalencia para hombres y mujeres, se ajustaron dos

modelos de regresion lineal de la forma:

Ln (prevalencia;) = constante + f*Edad;
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Donde

Prevalencia; = prevalencia para el sexo iy laedadjconi(1,2) yj(15,...,80)

Los modelos ajustados se muestran en la figura 5.

Figura 5. Modelos de regresion para la prevalencia de EPOC por sexo
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Incidencia; = Pij/ (Di-Pi*Dj)
Donde Pj es la prevalencia para el sexo iy la edad j coni (1,2) yj(15,...,80) y D; es la duracion
de la enfermedad a la edad j (lo que lleva enferma la persona a la edad j). Las prevalencia e

incidencias estimadas por sexo y grupo de edad se muestran en la tabla 11.

Tabla 11. Prevalencia e incidencias de EPOC estimadas por sexo y edad

Edad Hombres Mujeres

Incidencia Prevalencia Incidencia Prevalencia
15 0,00535903 0,00533046 0,00299611 0,00298716
20 0,00061038 0,00727132 0,00033874 0,0040484
35 0,00085472 0,01845688 0,00046274 0,01007766
40 0,00095657 0,02517716 0,00051285 0,01365795
45 0,00111143 0,03434434 0,00058935 0,01851019
50 0,00132844 0,04684936 0,00069545 0,02508629
55 0,00162549 0,06390754 0,00083798 0,03399868
60 0,00203196 0,08717672 0,00102772 0,04607735
65 0,00259555 0,11891838 0,0012809 0,06244721

Fuente: estimada por el autor

Con las incidencias estimadas que calcularon funciones de riesgos acumulado por sexo y estado
de exposicion al tabaco para cada una de las enfermedades simuladas (Anexo 5) y a partir de
estas se calcularon los tiempos al desarrollo de las enfermedades, como se muestra a

continuacion:
100
Fp=1- [ [a-n»
j=15

Donde

F (j) = riesgo de acumulado de enfermar a la edad j; conj = 15, 31,...,100.

r = riesgo de cancer a la edad j (riesgo corresponde a la incidencia a la edad j).
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Las tasas de incidencia se convirtieron a riesgos de acuerdo a la siguiente formula:

]
Donde

I, = riesgo de cancer a la edad j; conj=15,31,...... ,100.

t; = tasa de incidencia para la edad j; con j = 15,31,

rn=1—e b

Para el célculo de los tiempos a las enfermedades simuladas se gener6 un numero aleatorio entre

0y 1 por enfermedad (que corresponde al riesgo acumulado) y en la funcion de riesgo acumulado

se identificaba a que edad que correspondia el nUmero aleatorio generado, si la edad era menor

que la edad de ingreso al modelo, el tiempo al desarrollo de la enfermedad era inmediato, si la

edad era mayor que la edad de ingreso, el tiempo al desarrollo de la enfermedad se calculaba

como la diferencia entre la edad calculada a partir de la funcién de riesgo acumulado y la edad de

ingreso.

2.2.3.3 Célculo tiempo de progresién, segundos eventos y muerte

La expectativa de vida fue estimada usando la metodologia de tabla de vida, para la cual se

calcularon las probabilidades de morir por causas diferentes a las enfermedades relacionadas al

tabaco. Los resultados se muestran en la tabla 12.

Tabla 12. Esperanza de vida por sexo y grupo etario

Edad Hombres Mujeres
0 77,17 82,42
2 77,03 82,34
7 73,97 79,16
12 69,08 74,24
17 64,19 69,32
22 59,63 64,48
27 55,42 59,66
32 51,26 54,83
37 46,98 50,00
42 42,58 45,19
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a7 38,10 40,40
52 33,61 35,66
57 29,16 30,98
62 24,77 26,39
67 20,48 21,92
72 16,38 17,61
77 12,44 13,45
82 8,77 9,52

Fuente: estimado por el autor a partir de la informacion del DANE

La supervivencia para los canceres fue estimada a partir de la informacién reportada en el estudio

de Angelis R. y et al. (98), el cual reporta la supervivencia a 5 afios, para los canceres en estudio,

estimada a partir de la informacién de 107 registros de cancer de Europa, obteniendo informacion

de alrededor de 10 millones de pacientes diagnosticados con cancer. Usando la informacion de la

supervivencia a cinco afios se estima tasas de mortalidad para cada cancer, asumiendo que la

supervivencia sigue una funcion exponencial de forma:

S (t) = exp (-At)

Donde A es la tasa de mortalidad anual (tabla 13).

Tabla 13. Tasas de mortalidad paralos canceres asociados al tabaco

Cancer Supervivencia a 5 afios Lambda
Estébmago 0,261 0,269
Eséfago 0,124 0,417
Cuello uterino 0,646 0,087
Cavidad oral 0,473 0,150
Vejiga 0,712 0,068
Péancreas 0,073 0,523
Pulmon 0,134 0,402
Rifidén 0,624 0,094
Laringe 0,612 0,098

Fuente: estimados por el autor

A partir de las funciones de supervivencia se estimé el tiempo a muerte como:
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=-In(S (t))/ A
Donde la supervivencia S (t), corresponde a un nimero aleatorio de 0 a 1.
Los tiempos de progresion de los diferentes estadios de severidad del EPOC se estimaron usando
a la informacién reportada por Hoogendoorn M. (99) en su estudio la cual se muestra en la tabla

14.

Tabla 14. Probabilidades anuales de transicién entre los estados de severidad del EPOC de
acuerdo a la exposicion al tabaco

Transiciones Fumador Exfumador No fumador
Leve - Moderado 2,50% 2,10% 1,80%
Moderado-Severo 3,70% 3,40% 3,00%
Severo-Muy severo 3,10% 3,00% 2,60%

Fuente: Hoogendoorn M. (2011)

Las probabilidades se asumieron constantes en el tiempo, estimando los tiempos de progresién

de acuerdo a la siguiente férmula:

ty = In(S ©))/In (1-p (@) )

Donde p(a) j es la probabilidad de transicion del estado i al estado j, de acuerdo al estado de
exposicion al tabaco a (fumador, exfumador, no fumador) y S (t) es un niumero aleatorio entre 0 y
1.

Este mismo estudio reporta el incremento en el riesgo de muerte de acuerdo al nivel de severidad
del EPOC (tabla 15). Usando el teorema de Bayes, como se explicé anteriormente, se estimé la
probabilidad de muerte sin EPOC y a partir de esta se estimaron las probabilidades de muerte de
acuerdo con el nivel de severidad del EPOC. Con estas probabilidades se estimaron las
expectativas de vida, usando la metodologia de tablas de vida, de acuerdo al nivel de severidad

del EPOC, cuyos resultados se muestran en la tabla 16.
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Tabla 15. Exceso en la mortalidad de acuerdo al sexo y la severidad del EPOC

Severidad Hombres* Mujeres*
Leve 22,4 22,5
Moderado 35,5 35,6
Severo 54 54,3
Muy severo 77,3 77,4

* Por 1000 personas con EPOC en un estado especifico de severidad
Fuente: Hoogendoorn M. (2011)

Tabla 16. Expectativa de vida por sexo, edad y nivel de severidad del EPOC

Hombres Mujeres
Edad Leve | Moderado | Severo | Muy severo | Leve | Moderado | Severo | Muy severo
15 | 43,06 35,76 28,60 22,81 54,61 49,17 43,44 38,35
20 | 39,67 32,71 25,87 20,32 50,27 45,05 39,58 34,74
25 | 37,44 31,06 24,76 19,59 46,05 41,06 35,88 31,33
30 | 35,39 29,68 24,01 19,31 41,85 37,11 32,22 27,95
35 | 32,92 27,80 22,71 18,49 37,69 33,20 28,59 24,61
40 | 30,05 25,45 20,89 17,10 33,64 29,42 25,12 21,43
45 | 26,88 22,72 18,61 15,20 29,67 25,75 21,77 18,38
50 | 23,69 19,97 16,29 13,25 25,91 22,31 18,70 15,64
55 | 20,62 17,36 14,14 11,47 22,35 19,13 15,92 13,22
60 | 17,62 14,82 12,07 9,78 18,92 16,10 13,31 10,98
65 | 14,66 12,34 10,08 8,17 15,62 13,21 10,85 8,89
70 | 11,78 9,96 8,23 6,76 12,49 10,53 8,63 7,06
75 8,67 7,31 6,07 5,02 9,35 7,83 6,37 5,19
80 5,98 5,21 4,71 4,50 6,82 5,90 5,15 4,71

Fuente: estimadas por el autor

Los tiempos a muerte o segundo IAM fueron estimados a partir de la informacion reportada por
Olsen AM y et al. (100). Este estudio reporta la incidencia de un nuevo evento cardiovascular o
muerte, en pacientes con antecedente de un primer infarto de miocardio (tabla 17). A partir de
esta informacién se construyeron funciones de riesgo acumulado y se estimaron los tiempos a los
eventos de la misma forma como fue explicado anteriormente. Dado que el estudio no diferencia

los evento de muerte o nuevo evento cardiovascular, se generaron dos nimero aleatorios, entre
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Oy 1, para cada uno de los eventos mencionados anteriormente, calculando los tiempos sobre la
misma funcién de riesgo acumulado. No se identifico la misma informacion, para los otros eventos
cardiovasculares diferentes al IAM, por lo tanto se asumié que tenian el mismo comportamiento

que el IAM.

Tabla 17. Incidencia de muerte o nuevo evento cardiovascular en pacientes con

antecedente de un primer |IAM

Tiempo (afios) Incidencia por 100 personas-afio
1 14,35
2 5,97
3 4,87
4 4,71
5 4,42
6 3,90

Fuente: Olsen AM y et al. (2012)

La supervivencia después de un ECV, fue estimada de la informacion reportada por
Lakshminarayan K y et al. (101) en su estudio. Este autor estimo la supervivencia a 10 afios
ajustada por edad de 3.773 pacientes con ECV durante el periodo de 1980 a 2000 (tabla 18).Con
la informacion reportada se construyeron funciones de supervivencia no paramétrica de tipo
Kaplan Meier y a partir de éstas se estimaron funciones de riesgo acumulado de las cuales se

calcularon los tiempos a muerte, siguiendo la misma metodologia explicada anteriormente.

Tabla 18. Supervivencia a 10 afios ajustada por edad de acuerdo al sexo, parala poblacion
del area metropolitana de Minnesota que presenté ECV en el afio 2000

Tiempo Hombres (%) Mujeres (%)
30 dias 85,7 88,1
1 afio 78,7 79,6
5 afios 62,3 64,6
10 afios 46,5 50,5
1 afio entre los que sobrevivieron 30 dias 91,9 90,4
10 afios entre los que sobrevivieron 1 afio 59 63,8

Fuente: Lakshminarayan K y et al (2014)
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2.2.4 Evaluacion de costo-efectividad

Para la realizacion del estudio de evaluacion econdmica se siguieron los siguientes pasos:

Definicion poblacién objetivo

Definicion de la perspectiva de la evaluacién
Definicion del horizonte temporal
Intervenciones

Identificacién del comparador

Datos clinicos

Estimacion de los costos

Definicién de la medida de resultado en salud

© 0o N g A~ NPRE

Tasas de descuento
10. Modelo
11. Andlisis

2.2.4.1 Poblacién

La poblacion objeto de la evaluacion son los hombres y mujeres mayores de 18 afios fumadores

activos.

2.2.4.2 Perspectiva de la evaluacién

La perspectiva del sistema de salud (tercer pagador) fue usada en la evaluacion.

2.2.4.3 Horizonte temporal

La expectativa de vida de la poblaciéon colombiana fue usada como horizonte temporal. Debido a
que las enfermedades asociadas al tabaco en su mayoria son condiciones crénicas, que ocurren
después de un largo periodo de exposicion al humo del tabaco, se requiere usar un horizonte lo
suficientemente largo que permita considerar todos los costos y resultados en salud relevantes

para esta evaluacion.

2.2.4.4 Intervenciones

e Vareniclina 1 mg dos veces al dia por 12 semanas

e Buprépion 150 mg por tres dias continuando con 150 mg dos veces al dias por 12 semanas
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e Terapias de reemplazo de nicotina por 12 semanas
o Oral 2 a4 mg administrados en 8 a 12 tomas dia
o Parches transdérmicol5 mg por 16 horas o0 24 mg por 24 horas

2.2.4.5 Definicion del comparador

Se us6 como comparador la consejeria rapida por un profesional de la salud, la cual se considera

como la practica estandar en el pais.

2.2.4.6 Datos clinicos

Los datos de efectividad de las intervenciones farmacolégicas para la cesacion del tabaquismo se
obtuvieron de la revision sistematica de la literatura realizada para este estudio cuyos métodos

fueron mencionados anteriormente en este documento.

2.2.4.7 Estimacién costos

La metodologia de estimacién de costos fue descrita anteriormente. El estudio tuvo la perspectiva
del tercer pagador por lo tanto solo se incluyeron costos directos que afectan al sistema de salud,
estos costos incluyen las tecnologias en evaluacion y los costos de las enfermedades asociadas

al tabaquismao.

2.2.4.8 Medidas de resultados en salud

Los afios de vida ganados (AVG) fueron usados como medida de efectividad. Estos se calculan
como los afios de vida que quedan de acuerdo a la expectativa de vida en el punto en que la
muerte es evitada (102). Por ejemplo una intervencion que evite una muerte a los 45 afios y con
una expectativa de vida de 27 afios adicionales (se espera que una persona a la edad de 45 afios

viva hasta 72 afios) los AVG serian igual a 27 afios.

AVG = Expectativa de vida — edad a la que la muerte es evitada

2.2.4.9 Descuento

Se aplicara tasas de descuento para los costos y los resultados en salud. Una tasa de 3,5% sera
usada de acuerdo a lo recomendado en el manual para el desarrollo de evaluaciones econémicas
en el marco de la Guias de Practica Clinica (58). En los andlisis de sensibilidad se evaluaran tasas
de 0%, 7%y 12%.
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2.2.4.10 Modelacion

La metodologia del disefio del modelo de historia natural del tabaquismo fue descrita
anteriormente. Con base en este modelo se incluyeron dos nuevas variables, el tiempo a cesacion
y el tiempo a recaida después de un episodio de cesacion. Si la intervencion fue efectiva el tiempo
a cesacion fue igual a cero, de lo contrario al individuo le fue asignado un tiempo a cesaciéon de
acuerdo a la probabilidad de cesacion sin intervencion. En los individuos que cesaban el

tabaquismo se les asignaba un tiempo a recaida.

Usando la probabilidad de cesacion sin tratamiento, se calcularon las funciones de riesgo
acumulado a cesacion, de las cuales se extrajeron los tiempos usando la misma metodologia

descrita en el modelo de historia natural.

El tiempo de recaida se estimd de la informacién reportada por Krall EA 'y et al. (103). Este estudio
reporta el riesgo acumulado de recaida para un seguimiento de 32 afios en personas que llevan
dos afios de cesacion. Con base en esta informacién se construyé la funcién no paramétrica de
riesgo acumulado de recaida, de la cual se estimaron los tiempos usando la misma metodologia
descrita en el modelo de historia natural. En la tabla 19 se muestra el riesgo acumulado de recaida
reportado por Krall EA 'y et al.

Tabla 19. Riesgo acumulado de recaida después de dos afios de cesacidon

Tiempo (afios) Riesgo acumulado de recaida (%)
0,0 0,00
2,0 2,72
3,2 4,95
4,2 6,95
5,2 9,93
6,2 13,18
7,8 15,15
10,2 16,49
15,5 17,25
23,2 18,13
34,3 19,02

Fuente: Krall EA y et al. (2002)
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2.2.4.11 Supuestos

e Solo se simula un episodio de cesacion.

¢ No se incluye en el modelo tratamientos farmacolégicos de segunda linea para la cesacion
de tabaco. Una vez el individuo simulado recae, queda en el estado fumador para el resto
del tiempo de simulacion.

e Como lo reporta el estudio de Doll R y et al. (104), si el episodio de cesacion ocurre antes
de los 35 afios, las probabilidades de enfermar y morir por la enfermedades asociadas al
tabaco son iguales a la de la poblacién no fumadora.

e La adherencia a los tratamientos farmacolégicos es la misma.

2.2.4.12 Anélisis

El cociente que resulta de dividir los costos y la efectividad de una intervencién (afios de vida
ganados, muertes evitadas, afios de vida ajustados por calidad, entre otros), se conoce como la
razon de costo-efectividad (RCE) (40). Generalmente las intervenciones con RCE bajos son costo-
efectivas (eficientes), ya tienen un menor costo por cada unidad de beneficio o efectividad que se
produce.

RCE = Costos de una intervencion/ efectividad de la intervencién

La relacion de entre los costos y resultados de una intervencién en comparacion con otra, se
conoce como la razén de costo-efectividad incremental (RCEI), ésta es la razén entre la diferencia
de costos sobre la diferencia de efectividad (40). El resultado obtenido con la RCEI, indica el costo

adicional por unidad de efectividad adicional.

CEl :M

AT EB
CA= costo de la intervencion A
CB= costo de la intervencion B
EA= efectividad de la intervencién A

EB= efectividad de la intervencion B

Las razones de costo-efectividad y costo-efectividad incremental fueron calculadas.
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Se realizaron andlisis de sensibilidad deterministicos en una via sobre los costos, efecto de las
intervenciones y supuestos del modelo. Se estimé la curva de aceptabilidad usando el método no
paramétrico de bootstrap, usando la aproximacion del beneficio neto monetario (BNM) (105)
definido éste como:

—

bnm*® (2) = Auil — wk
Donde

A = disponibilidad a pagar

ul = promedio muestral de la diferencia de efectos entre dos alternativas

—_

1L = promedio muestral de la diferencia de costos entre dos alternativas
b=1,2,..., B. Es el nUmero de muestras con remplazamiento extraidas de los 100.000 individuos
simulados. Por recomendacién B=1000

La técnica de bootstrap, provee un estimado de la distribuciébn muestral del BNM, (BNM (1))
definido como F(a) = %Zﬁzll{bnm*b(l) < a} para cualquier a real. Basado en éste, el estimador

bootstrap de la curva de aceptabilidad (CA) puede ser calculado, para la comparacién de dos

alternativas, como:

1 B
CAgec (V) = Ez I{bnm**(2) >0} =1—- F(0)
b=1

Se calculé la curva de aceptabilidad incluyendo todas las estrategias evaluadas. Para el calculd
se estimo el BNM de cada una de las estrategias, generandose variables indicadoras que toman
el valor de 1, para una estrategia en particular, si el BNM es el mayor de todos los BNM calculados
y cero si ocurre lo contrario. El BNM se calculé para umbrales de disponibilidad a pagar (A) de 0

a cien millones.
Adicionalmente se calculé el promedio, mediana, percentil 2,5% y 97,5% para el BNM calculado

a partir del umbral de disponibilidad a pagar de 3 veces el PIB per capita de Colombia
($45.026.379).
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Siguiendo la recomendacién de la OMS se considera que una intervencion es muy costo-efectiva
si el costo por unidad de efectividad es menor que el PIB per capita, es costo-efectiva si el costo
esta entre 2 a 3 veces el PIB per capita y es no costo-efectiva si es mayor a tres veces el PIB per
capita (62). El PIB-per capita para Colombia en el 2013 fue de $15.008.793.

2.3 Analisis de impacto al presupuesto

Los pasos que se siguieron para el desarrollo de la evaluaciéon de impacto al presupuesto, se

muestran a continuacion:

Poblacion

Estimacién de los casos esperados
Tecnologias evaluadas
Comparador

Perspectiva del andlisis

Horizonte temporal

Estimacion de costos

Modelo

Escenarios

10. Analisis

© © N a0 R~ 0 NPRE

2.3.1 Poblacion

La poblacion debe representar al total de personas en riesgo de presentar la condicion que se
esta evaluando (fumadores). Se uso la poblacion reportada en la Base Unica de Afiliacion (BDUA)

discriminada por sexo, grupo de edad y régimen de afiliacion (contributivo o subsidiado).

2.3.2 Estimacion de casos esperados

Para obtener la estimacion del impacto al presupuesto del nuevo tratamiento o procedimiento, es
necesario estimar el total de pacientes susceptibles de utilizar las tecnologias. Para la estimacion
de los casos esperados se identificaron las prevalencias de tabagquismo por sexo y grupo etario

reportadas a partir de encuestas nacionales, en la tabla 20 se muestran las prevalencias de
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tabaquismo obtenidas de la Encuesta Nacional de Salud de 2007 y el Estudio Nacional de

Consumo de Sustancias Psicoactivas en Poblacion Escolar (6, 11).

Tabla 20. Prevalencia de consumo de tabaco por sexo y grupo de edad

Grupo de edad Hombres Mujeres
10-14 8,02% 5,31%
15-18 21,05% 13,93%
19-24 17,90% 4,80%
25-29 17,90% 4,80%
30-34 15,90% 5,60%
35-39 15,90% 5,60%
40-44 23,00% 10,60%
45-49 23,00% 10,60%
50-54 23,80% 11,30%
55-59 23,80% 11,30%
60-64 18,20% 7,90%
65-69 18,20% 7,90%

Fuente: Encuesta Nacional de Salud de 2007 y el Estudio Nacional de Consumo de Sustancias Psicoactivas en Poblacién Escolar.

Los casos prevalentes de fumadores se calcularon como:

Casos prevalentes = Poblacion*Prevalencia

Casos esperados= casos prevalentes

2.3.3 Tecnologias evaluadas

El analisis de impacto al presupuesto se presenta los resultados para vareniclina. En los analisis

de sensibilidad se muestran los resultados de impacto si fueran implementadas las otras

alternativas farmacoldégicas.

e Vareniclina 1 mg dos veces al dia por 12 semanas

e Buprépion 150 mg por tres dias continuando con 150 mg dos veces al dias por 12 semanas

e Terapias de reemplazo de nicotina por 12 semanas

o Oral 2 a4 mg administrados en 8 a 12 tomas dia
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o Parches transdérmicol5 mg por 16 horas o 24 mg por 24 horas

2.3.4 Comparador

Actualmente en el POS no se encuentra incluida ninguno de los tratamientos de primera linea
para la cesacion del tabaquismo. En consecuencia se usé como comparador la consejeria rapida

realizada por un profesional de la salud, la cual se considera como la practica estandar en el pais.

2.3.5 Perspectiva del analisis

Como se recomienda en la literatura, se usé la perspectiva del tercer pagador (Sistema General
de Seguridad Social en Salud, SGSSS). Esto se debe a que la utilidad principal de los analisis de
impacto sobre el presupuesto es proveer al decisor sanitario, que es simultaneamente el pagador
de los servicios sanitarios (en nuestro caso a través de la UPC), de una estimacion de la alteracion

en sus gastos sanitarios dada la introduccion de una nueva intervencion.

2.3.6 Horizonte temporal

En este tipo de estudios se recomienda usar horizontes temporales cortos (1 a 5 afos), que
corresponde al tiempo en que se espera que la tecnologia sea implementada. En el presente

analisis se us6 un horizonte temporal de 5 afios.

2.3.7 Estimacioén de los costos

Se estimaron costos directos asociados a las tecnologias actuales, a las nuevas tecnologias y al
manejo de los eventos adversos secundarios al uso de éstas. La metodologia de estimacion de

costos fue descrita anteriormente.

La consejeria rapida no genera costo al sistema ya que se aplica al momento del contacto del
fumador con el sistema de salud. Adicionalmente, esta es realizada en los fumadores que reciben

0 no terapia farmacolégica.

Solo se consideraron los eventos agudos que serian evitados con las terapias de cesacion del
tabaquismo dentro del horizonte de la evaluacion. Estos corresponden a: IAM, ECV, neumonia y
otros eventos cardiovasculares. Los costos de estos eventos y los rangos para el analisis de

sensibilidad se muestran en el aparte de resultados.
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En la tabla 21 se muestran las probabilidades de presentar los eventos anteriormente

mencionados de acuerdo al tipo de intervencion

Tabla 21. Probabilidad anual de IAM, ECV, neumonia y otros eventos cardiovasculares de

acuerdo a la intervencién

Intervencion IAM ECV Neumonia | Otras cardiovasculares
Vareniclina 0,00951373 | 0,00343006 | 0,001400704 0,00551478
Buprépion 0,00986573 | 0,00358261 | 0,001412623 0,00562992
TRN 0,00985909 | 0,00357973 | 0,001412692 0,00562774
TRN combinada 0,00956354 | 0,00345165 | 0,001403373 0,00553107
No tratamiento 0,01047011 | 0,00384454 | 0,001431958 0,0058276

La probabilidad se calcul6 como: (Probabilidad del evento en fumadores)* (1-Efectividad) + (Probabilidad del evento en exfumadores)*Efectividad
La efectividad se calculé como: (Probabilidad de cesacion sin intervencién)* (OR para cesacién de la intervencién)*(Adherencia al tratamiento)

Los OR de las intervenciones, la probabilidad de cesacion sin intervencion y la adherencia al tratamiento se muestran en el aparte de resultados

2.3.8 Tasa de descuento

A diferencia de las evaluaciones econdémicas, en los analisis de impacto sobre el presupuesto los
costos no se descuentan, ni se corrigen por inflacién. Este andlisis no realizo ajuste temporal de

los costos.

2.3.9 Modelo

Se desarroll6 un modelo de Excel para realizar la evaluacion de impacto al presupuesto. EI modelo
calcula el costo total de la nueva tecnologia, el costo total de la tecnologia actual, el impacto y el
porcentaje de impacto sobre la UPC de los regimenes contributivo y subsidiado.

El modelo tiene las siguientes caracteristicas:

e Permite poner diferentes poblaciones para los regimenes contributivo y subsidiado,
discriminadas por sexo y grupo etario.

e Permite analizar tasas diferenciales de remplazo o adopcién de la tecnologia de acuerdo
al régimen (contributivo y subsidiado).

e Permite incluir la participacion en el mercado de las tecnologias actuales.

e Permite incluir los costos que se ahorrarian con la nueva tecnologia (por ejemplo,

reduccion en el numero de infartos).
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e Permite incluir diferentes valores de UPC discriminadas por sexo, grupo etario y régimen
de afiliacion.

e Permite realizar andlisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos sobre las
variables incluidas en el modelo.

e Permite incluir los costos con suficiente detalle, diferenciando los costos de medicamentos
0 procedimientos de los costos de administracion, los costos de diagndstico y los costos

de los eventos adversos.

En el modelo los costos fueron parametrizados usando distribuciones Log Normal o Gamma. La
seleccidn de estas distribuciones obedece a que no permiten tomar valores negativos y que al ser
asintéticas recogen valores extremos, lo que coincide con el comportamiento de los datos de

costos en las intervenciones sanitarias (106).

El calculo de los parametros de las distribuciones se realiz6 como se muestra a continuacion:
Log Normal

U = In (mediana)

0= (2*In (media/mediana)) " (1/2)

Gamma
u=ap

0.2= a*BZ
a=media®/s?

B= s’/ media

En donde la media, la mediana y la desviacion estandar corresponden a los costos observados.

Cuando no se contd con una estimacién de la desviacién estandar se usé la siguiente férmula

para su calculo (107):

SD= (valor maximo-valor minimo)/ (2*1,96)
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2.3.10 Escenarios

No se identificé informacién de cual es la probabilidad de que los fumadores usen las terapias
farmacoldgicas para la cesacion del tabaquismo en Colombia. Datos de EEUU, informan que el
70% de los fumadores de ese pais desean abandonar el habito, el 45% los intenta anualmente y
solo el 10% tiene éxito (108). Para la estimacion del impacto se asumio que el primer afio el 10%
de los fumadores usaran las terapias farmacoldgicas incrementandose anualmente en 10% hasta

un maximo del 50% a los cinco afos.

2.3.11 Analisis

El célculo del impacto al presupuesto y sobre la UPC, para los regimenes contributivo y

subsidiado, se realiz6 como se muestra a continuacion:
Impacto = [(C4*NxP)+ (Co * Nx (1 —P))| —C,*xN
En donde:
N = numero de casos esperados
C,= costo de la nueva tecnologia
Cp= costo de la tecnologia actual
P = probabilidad de remplazo
Para la estimacion de la probabilidad de remplazo o adopcion de la nueva tecnologia se identificd
su participacion de acuerdo al nimero de dosis suministradas en un afio usando la informacion

reportada en la base SISMED.

El porcentaje de impacto sobre la UPC se calculé como sigue:

Impacto

% (i to) =
%(impacto) TotalUPCpor régimen

En donde
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18 3

Total UPC = ZZN” * UPCU

i=1j=1

N;j= ndmero de personas para el grupo de edad i y la zona j en el régimen contributivo o
subsidiado.
UPC;j= es el valor del UPC para el grupo de edad i y la zona j en el régimen contributivo o

subsidiado.
En el caso colombiano, la resolucion 5522 define valores de UPC de acuerdo a la ubicacion
geografica. Para el calculo se estimé una UPC ponderada por el numero de habitantes en cada

una de las zonas definidas, como se muestra a continuacion:

Primero se demostré que el uso de una UPC ponderada da los mismos resultados que el calculo
por separado en cada una de las zonas definidas en la resolucion 5522.

Sea

C1*P1 + C2*P2 +...+ Cn*Pn = Total UPC

En donde

C1= al costo de la UPC para la zona geogréfica 1

C2= al costo de la UPC para la zona geografica 2.

Cn= al costo de la UPC para la zona geografica n

Nil= ndamero de habitantes en la zona geografica 1
Ni2= namero de habitantes en la zona geografica 2

Nin=numero de habitantes en la zona geografica n

Se quiso demostrar que:
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C1*N1 + C2*N2 +...+ Cn*Nn = N*UPCponderada

En donde

N=N1+N2+...+Nn

UPCponderada= C1*(N1/N) + C2*(N2/N) +... + Cn*(Nn/N)

Por lo tanto tenemos que

C1*N1 + C2*N2 +...+ Cn*Nn = N* (C1*(N1/N) + C2*(N2/N) +... + Cn*(Nn/N))

Esto esigual a

C1*N1 + C2*N2 +...+ Cn*Nn = C1*N1 + C2*N2 +...+ Cn*Nn

Asi qued6 demostrado que usando una UPC ponderada por el nimero de habitantes se obtienen
los mismos resultados que calculandola por zona geografica. En la tabla 22 se muestran los

valores de UPC por régimen y zona geografica reportados en la resolucion 5522 de 2013

Tabla 22. Valor UPC por sexo, régimen de afiliacion y zona geogréafica

Contributivo Subsidiado
Grupo " -
etario Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Zona 1 Zona 2 Zona 3 Zona 1 Zona 2 Zona 3 Zona 1 Zona 2 Zona 3 Zona 1 Zona 2 Zona 3
1.936.681, | 1.939.150, | 1.762.869, | 1.936.681, | 1.939.150, | 1.762.869, | 1.689.926, | 1.638.057, | 1.469.502, | 1.689.926, | 1.638.057, | 1.469.502,
<1afo 20 80 60 20 80 60 40 60 00 40 60 00
621.874,8 | 622.666,8 | 566.060,4 | 621.874,8 | 622.666,8 | 566.060,4 | 499.816,8 | 484.473,6 | 434.624,4 | 499.816,8 | 484.473,6 | 434.624,4
la4dafios |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
217.231,2 | 217.508,4 | 197.737,2 | 217.231,2 | 217.508,4 | 197.737,2 | 199.645,2 | 193.518,0 | 173.606,4 | 199.645,2 | 193.518,0 | 173.606,4
5al4afos |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15a18 207.050,4 | 207.316,8 | 188.470,8 | 327.186,0 | 327.603,6 | 297.820,8 | 235.087,2 | 227.872,8 |204.426,0 | 389.941,2 | 377.971,2 | 339.080,4
afos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
19a44 368.427,6 | 368.895,6 | 335.361,6 | 683.539,2 | 684.410,4 | 622.191,6 | 392.0184 | 379.967,2 | 340.887,6 | 620.506,8 | 601.462,8 |539.571,6
afios 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
45a 49 676.101,6 | 676.962,0 | 615.420,0 | 676.101,6 | 676.962,0 | 615.420,0 | 634.075,2 | 379.967,2 | 551.368,8 | 634.075,2 | 614.613,6 | 551.368,8
afos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
50 a 54 862.336,8 | 863.434,8 | 784.944,0 | 862.336,8 | 863.434,8 | 784.944,0 | 792.774,0 | 768.441,6 | 689.371,2 | 792.774,0 | 768.441,6 | 689.371,2
afos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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55a59 1.054.119, | 1.055.462, | 959.511,6 | 1.054.119, | 1.055.462, | 959.511,6 | 961.743,6 | 932.223,6 | 836.298,0 | 961.743,6 | 932.223,6 | 836.298,0
afios 60 40 0 60 40 0 0 0 0 0 0 0

60 a 64 1.356.638, | 1.358.366, | 1.234.882, | 1.356.638, | 1.358.366, | 1.234.882, | 1.189.497, | 1.152.990, | 1.034.348, | 1.189.497, | 1.152.990, | 1.034.348,
afios 40 40 80 40 40 80 60 00 40 60 00 40

65 a 69 1.687.543, | 1.689.692, | 1.536.087, | 1.687.543, | 1.689.692, | 1.536.087, | 1.474.268, | 1.429.020, | 1.281.974, | 1.474.268, | 1.429.020, | 1.281.974,
afios 20 40 60 20 40 60 40 00 40 40 00 40

70a74 2.025.036, | 2.027.617, | 1.843.293, | 2.025.036, | 2.027.617, | 1.843.293, | 1.798.088, | 1.742.904, | 1.563.559, | 1.798.088, | 1.742.904, | 1.563.559,
afios 00 20 60 00 20 60 40 00 20 40 00 20

75 0 més 2.544.721, | 2.547.964, | 2.316.337, | 2.544.721, | 2.547.964, | 2.316.337, | 2.235.085, | 2.166.483, | 1.943.553, | 2.235.085, | 2.166.483, | 1.943.553,
afios 21 80 00 21 80 00 20 60 60 20 60 60

Zona 1: grandes ciudades y conurbados; Zona 2: zonas alejadas; Zona 3: resto del pais
Fuente: resolucién 5522 de 2013

Se realizaron andlisis de sensibilidad deterministicos para los costos de las tecnologias, las tasas

de remplazo o adopcién de las tecnologias y las estimaciones de la prevalencia del tabaquismo

en Colombia.
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3. Resultados

3.1 Revision sistematica

Se identificaron 665 referencias de las cuales las seleccionaron por titulo 73 referencias. De la
lectura de los resimenes se identificaron cuatro revisiones sistematicas de la literatura con meta-
analisis actualizadas, sobre la eficacia y seguridad de las terapias farmacoldgicas para la cesaciéon
del tabaquismo (8, 109-111). En el anexo 1 y 2 se muestra el flujograma de los estudios de la

revision y el listado de los articulos excluidos respectivamente.

Estos cuadro estudios fueron evaluados con el instrumento AMSTAR, obteniendo una calificacion
alta (anexo 3). Las tablas de evidencia de los estudios incluidos, se muestra en el anexo 4, a
continuacién se presentan, de forma narrativa, los resultados obtenidos en las revisiones

incluidas.

Cahill Ky et al. (8), realizaron una revision sistematica de la literatura, restringida solo a revisiones
Cochrane, la cuales se basan en ensayos clinicos aleatorizados. La revision identifico 12
revisiones sistematicas de tratamientos especificos que incluian en total 267 estudios para un total
de 101.804 participantes, realizando un meta-analisis en red para las terapias farmacolégicas de

primera linea.

El meta-andlisis muestra que los odds de cesacién son significativamente incrementados con la
terapias de remplazo de nicotina (TRN) o buprépion cuando se comparan contra placebo OR de
1,84 (IC 95% 1,71 a 1,99) para las TRN y 1,82 (IC 95% 1,6 a 2,06) para el buprépion. La
vareniclina comparada contra placebo incrementa el OR para cesacién a 2,88 (IC 95% 2,4 a 3,47).
La comparacion entre buprépion y TRN, no sugiere una ventaja de una terapia sobre la otra OR
de 0,99 (IC 95% 0,86 a 1,13). En cambio la vareniclina mostro ser superior a ambos, buprépion y
TRN, OR de 1,57 (IC 95% 1,29 a 1,91) para la comparacion contra TRN y OR de 1,59 (IC 95%
1,29 a 1,96) cuando se compara contra buprépion. Cuando se ordenan las intervenciones de
acuerdo a la eficacia la vareniclina tiene una probabilidad cercana a la unidad de ser ordenada de

primera, lo que indica que esta fue el tratamiento mas efectivo.
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El meta-analisis no encontrd diferencias entre las TRN. Las terapia combinada de TRN no es
inferior a la vareniclina OR de 1,06 (IC 95% 0,75 a 1,48). Cuando se comparan contra placebo la
TRN combinada tiene un OR similar al de la vareniclina, OR de 2,73 (IC 95% 2,07 a 3,65).

Son poco los eventos adversos que se encuentran asociados a las terapias farmacolégicas para
la cesacion del tabaco. El autor encontré un exceso de riesgo de dolor toracico y palpitaciones
con el uso de TRN OR de 1,88 (IC 95% 1,37 a 2,57), indicando que este es el Gnico evento
clinicamente significativo asociado a la TRN, sin embargo, este constituye un evento
extremadamente raro presentandose en el 2,5% de los pacientes que recibieron TRN en
comparacion al 1,4% de los que recibieron placebo. El autor considera que estos hallazgos deben
tratarse con precaucion, porque existe una amplia disparidad en la escala y reporte de los eventos

adversos a través de los estudios.

Para el buprépion, la revisidén reporta que el principal evento adverso fue las convulsiones, las
cuales puede ocurrir a una tasa aproximada de 1:1000 usuarios. Este riesgo se reduce
sustancialmente con la formulacion de liberacion sostenida, dando dosis de 300 mg o menos al
dia, y excluyendo aquellos pacientes con historia de convulsiones, desérdenes alimenticios o
historia personal o familiar de epilepsia. EI meta-andlisis de los 21 estudios de buprépion no
encuentra un incremento estadisticamente significativo en el riesgo de eventos adversos serios
cuando se compara contra placebo OR de 1,29 (IC 95% 0,99 a 1,69). Tampoco se encuentran
diferencias significativas para los eventos neuropsiquiatricos OR de 0,88 (IC 95% 0,31 a 2,5) y
cardiovasculares OR de 0,77 (IC 95% 0,37 a 1,59). La tasa de estos eventos fue rara 0,8% y 0,3%

para los neuropsiquiatricos y cardiovasculares respectivamente.

Para la vareniclina no se encuentra una diferencia estadisticamente significativa para el
incremento en el riesgo de eventos adversos graves cuando se compara contra placebo OR de
1,06 (IC 95% 0,72 a 1,55). Tampoco se encuentran diferencias para eventos neuropsiquiatricos,
cardiovasculares y desordenes del suefio OR de 0,53 (IC 95% 0,17 a 1,67), OR de 1,26 (IC 95%
0,62 a 2,56) y RR de 1,02 (IC 95% 0,86 a 1,22) respectivamente.

Los otros tratamientos evaluados muestra que la clonidina ayuda a la cesacion, pero causa

eventos adversos importantes, que no es claro si la mecamylamina usada junto a la TRN ayuda

a la cesacion. Los otros tratamientos evaluados no se ven superiores al placebo.
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David SP y et al. (109), realizaron una revision sistemética y meta-andlisis de los antagonistas de
opioides como tratamientos farmacoldgicos para la cesacion. Esta revision identificO 8 ensayos
clinicos con informacién de 1.213 participantes, encontrando que el tratamiento con naltroxone no
es superior a placebo, RR de 1 (IC 95% 0,66 a 1,51), ni efectivo como ayudante a la TRN, RR de
0,95 (IC 95% 0,7 a 1,3). Este autor concluye que este tipo de farmacos, solos o como adyuvante
ala TRN, no son utiles para la cesacion del tabaco.

Hughes JR y et al. (110), realizaron una revisién sisteméatica y meta-analisis de los antidepresivos
(buprépion, doxepina, fuoxetina, imipramina, lazabemida, moclobemida, nortriptilina, paroxetina,
S-Adenosyl-L-Methiionine, selegiline, sertralina, St. John’s wort, tritofan, venlafaxina y zimeledina)
para la cesacion del tabaco. Los autores encuentran que existe evidencia de buena calidad de
que el buprépion incrementa la tasa de cesacién (44 ensayos; N=13.728; RR=1,62, IC 95% 1,49
a 1,76). Evidencia de moderada calidad de que la nortriptilina incrementa la tasa de cesacién (6
ensayos; N=975; RR = 2,03, IC 95% 1,48 a 2,78). Evidencia insuficiente de que la adicién de
buprépion (12 ensayo; N=3487; RR=1,9, IC 95% 0,94 a 1,51) o nortriptilina (4 ensayos; N=1644;
RR=1,21, IC 95% 0,94 a 1,55) a la TRN incrementa la tasa de cesacion. No parece haber
diferencias en la efectividad entre el buprépion y la nortriptilina (3 ensayos; N= 417; RR= 1,3, IC
95% 0,93 a 1,82), el buprépion y la TRN (8 ensayos; N= 4096; RR= 0,96, IC 95% 0,85 a 1,09), sin
embargo, es menos eficaz que la vareniclina (4 ensayos; N= 1810; RR= 0,68, IC 95% 0,56 a 0,83).
En relacion a los eventos adversos los resultados son similares a los reportados por Cahill Ky et

al. (8) que fueron mencionados arriba.

No hay evidencia de un efecto significativo de los inhibidores selectivos de recaptacion de
serotonina (4 ensayos; N= 1594; RR= 0,93, IC 95% 0,71 a 1,22) o como adyuvante a la TRN (3
ensayos; N= 466; RR= 0,7, IC 95% 0,64 a 1,82). Para los otros medicamentos evaluados no se

encontré evidencia de eficacia.

Finalmente el estudio de Mills EJ y et al. (111), reporta los resultados de la revision desarrollada
para evaluar los eventos cardiovasculares asociados a los tratamientos farmacolégicos para la
cesacion del tabaquismo. Los autores identificaron 63 ensayos clinicos aleatorizados de los cuales
21 son de TRN, 28 de buprépion y 18 de vareniclina, no encontrando incremento en el riesgo de
eventos cardiovasculares con buprépion (RR=0,98; IC 95% 0,54 a 1,73) o vareniclina (RR=1,30;
IC 95% 0,79 a 2,23). Se encontrd un incremento en el riesgo de eventos no serios para la TRN

(RR=2,29; IC 95% 1,39 a 3,82). Cuando se examinaron los eventos cardiovasculares mayores se
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observa un efecto protector para el buprépion (RR=0,45; IC 95% 0,21 a 0,85) y una evidencia no
clara de peligro con vareniclina (RR=1,34; IC 95% 0,66 a 2,66) o TRN (RR=1,95; IC 95% 0,26 a

4,3).

3.2 Estimacion de costos

En las tablas 23-34 se presentan los resultados de la estimacion de los costos para cada una de

las enfermedades relacionas al tabaco.

Tabla 23. Costos EPOC

Severidad de la enfermedad

Base

Minimo

Maximo

Leve

$2.124.431,20

$1.634.178,00

$2.639.292,00

Moderado

$5.183.849,00

$4.065.744,50

$6.995.030,00

Severo con hospitalizacion en UCI

$ 35.907.884,35

$ 27.621.449,50

$43.825.573,00

Severo sin hospitalizacién en UCI

$ 16.710.790,85

$ 12.854.454,50

$ 24.585.413,00

Tabla 24.Costos cancer de pulmoén

Estadio de la enfermedad

Base

Minimo

Maximo

Estadio | $ 7.553.565,40 $5.830.671,40| $12.046.017,10
Estadio Il $49.136.995,70| $43.791.461,15| $51.205.023,60
Estadio IlI $ 136.063.243,00| $115.349.993,00| $ 138.650.409,00
Estadio IV $ 165.035.492,00| $152.672.948,00| $170.284.765,00

Tabla 25. Costos cancer de cavidad oral

Estadio de la enfermedad

Base

Minimo

Maximo

In situ $6.449.644,00 $ 4.963.644,00 $13.183.101,00
Estadio | $ 15.263.026,00| $11.743.164,00| $ 25.287.431,00
Estadio Il $ 15.263.026,00| $11.743.164,00| $ 25.287.431,00
Estadio Ill $20.129.115,50| $15.736.319,40| $ 30.492.913,40
Estadio IV $37.111.041,45| $32.782.823,35| $47.148.981,05

Recaida local

$ 11.443.889,00

$ 8.767.834,00

$ 22.083.768,00

Recaida sistémica

$ 28.475.928,52

$ 25.896.131,02

$39.218.891,72
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Tabla 26. Costos cancer de eséfago

Estadio de la enfermedad Base Minimo Maximo

In situ $4.593.361,35 $3.533.342,25 $10.471.965,50
Estadio | $13.736.523,80 $11.125.961,10 $23.572.130,70
Estadio Il $ 16.933.050,30| $ 13.584.827,35| $21.952.701,10
Estadio IlI $ 20.037.242,60 $ 15.972.667,35| $31.558.133,30
Estadio IV $ 17.533.385,40 $14.042.770,85 $ 26.410.938,10
Recaida local $ 7.510.049,60 $5.776.947,00| $ 14.557.522,00
Recaida sistémica $8.476.559,50 $ 6.584.719,90 $13.836.733,00

Tabla 27. Costos cancer de laringe

Estadio de la enfermedad

Base

Minimo

Maximo

In situ

$6.449.644,00

$ 4.963.644,00

$13.183.101,00

Estadio |

$ 15.263.026,00

$ 11.743.164,00

$ 25.287.431,00

Estadio Il

$ 15.263.026,00

$ 11.743.164,00

$ 25.287.431,00

Estadio Ill

$20.129.115,50

$ 15.736.319,40

$ 30.492.913,40

Estadio IV

$37.111.041,45

$ 32.782.823,35

$ 47.148.981,05

Recaida local

$ 11.443.889,00

$ 8.767.834,00

$ 22.083.768,00

Recaida sistémica

$ 28.475.928,52

$ 25.896.131,02

$39.218.891,72

Tabla 28.Costos cancer de rifién

Estadio de la enfermedad

Base

Minimo

Méaximo

Estadio IA $3.524.657,20 $2.165.785,00| $5.434.747,00
Estadio 1B $ 3.709.700,67 $2.855.125,90| $6.172.514,37
Estadio Il y IlI $ 3.884.062,32 $2.989.246,70| $6.580.820,25
Estadio IV $ 147.778.160,98| $ 145.511.168,60 |$ 156.706.181,52

Recaida local

$2.361.471,56

$ 1.818.026,20

$4.917.080,20

Recaida sistémica

$142.383.701,50

$ 141.360.774,50

$146.294.655,10
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Tabla 29. Costos cancer de vejiga

Estadio de la enfermedad

Base

Minimo

Maximo

In situ

$11.634.535,70

$8.956.760,00

$21.901.103,00

Estadio |

$10.207.132,30

$7.858.768,00

$19.719.043,50

Estadio Il

$8.641.320,20

$6.654295,65

$15.801.233,50

Estadio Ill

$20.347.809,64

$18.076.298,29

$28.137.914,94

Estadio IV

$21.738.613,64

$19.150.621,14

$31.218.700,94

Recaida local

$14.042.342,40

$10.808.923,65

$25.269.343,50

Recaida sistémica

$15.519.123,99

$14.357.736,29

$20.975.638,24

Tabla 30. Costos cancer gastrico

Estadio de la enfermedad

Base

Minimo

Maximo

In situ

$4.747.561,00

$3.651.879,50

$11.242.370,00

Estadio |

$4.747.561,00

$3.651.879,50

$11.242.370,00

Estadio IB

$ 22.170.799,74

$ 17.757.718,63

$ 26.887.052,28

Estadio Il

$22.718.244,98

$ 19.298.796,38

$ 29.594.093,28

Estadio Il

$23.502.171,64

$ 19.901.776,58

$ 30.373.754,88

Estadio IV

$ 12.888.653,69

$10.996.812,18

$ 22.498.092,00

Recaida local

$11.631.043,70

$8.946.941,75

$22.023.268,60

Recaida sistémica

$14.163.448,81

$ 11.974.740,81

$21.852.664,21

Tabla 31. Costos cancer de pancreas

Estadio de la enfermedad

Base

Minimo

Maximo

In situ $8.846.213,13 $6.806.846,35| $13.512.259,5
Estadio | $8.781.351,55 $6.757.553,00| $15.958.262,15
Estadio Il $19.618484,10 $17.229.929,85| $27.492.931,25
Estadio IlI $ 17.533.385,40 $14.042.770,85| $ 26.410.938,10
Estadio IV $ 7.510.049,60 $5.776.947,00| $ 14.557.522,00

Recaida local

$8.476.559,50

$6.584.719,90

$13.836.733,00

Recaida sistémica

$8.476.559,50

$6.584.719,90

$13.836.733,00
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Tabla 32. Costos |IAM

Severidad de la enfermedad Base Minimo Maximo

Killip | $2.124.431,20 $1.634.178,00 $2.639.292,00
Killip 11 $5.183.849,00 $4.065.744,50 $6.995.030,00
Killip 1I-1V $35.907.884,35 | $ 27.621.449,50 $43.825.573,00
Tabla 33. Costos cancer de cuello uterino

Estadio de la enfermedad Base Minimo Maximo

In situ $2.396.500,45 $2.037.153,54 $2.577.715,51
Estadio IA $6.944.459,57 $5.682.479,15 $7.376.924,98
Estadio IB — IIA $12.136.674,51| $11.407.296,30| $14.030.917,74
Estadio 11B — IlIA $19.867.125,44| $13.990.790,96| $20.530.722,85
Estadio 11I1B $14.745.985,64 | $10.060.490,62| $17.204.635,45
Estadio IVA $14.484.412,14 $9.732.297,50| $16.499.560,10
Estadio IVB $9.798.519,89 $8.839.408,25| $12.562.780,24

Tabla 34. Costos ACV, neumoniay otras cardiovasculares

Enfermedad Base Minimo Maximo

ACV $8.580.957,00 $6.006.669,90 | $11.155.244,10
Neumonia $993.140,00 $695.198,00 $1.291.082,00
Otras cardiovasculares $5.742.780,00 $4.019.946,00 $7.465.614,00

En el modelo, para el caso de los canceres, se incluyé una Unica medida de los costos que
correspondié al promedio ponderado por el porcentaje de pacientes en cada estadio de la
enfermedad al diagndstico. No se encontré informacion del estadio al diagnéstico para la mayoria
de los canceres, por lo tanto, se asumi6 que se comportaron como los reportados para el cancer
de mama por el Instituto Nacional de Cancerologia para el 2009(112). En los rangos para los
andlisis de sensibilidad el limite superior corresponde al mayor costo estimado incluyendo todos

los estadios de la enfermedad

En la tabla 35 se muestran los costos usados en el analisis con los rangos para los analisis de
sensibilidad y los pardmetros de las distribuciones usadas en el andlisis probabilistico. Los costos

fueron parametrizados usando la distribucién Log Normal debido a que esta no produce valores
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negativos y es segada hacia la derecha, lo que permite incluir valores extremos del costo que es

una caracteristica de este tipo de informacién en salud.

Tabla 35. Costos usados en el analisis

Variable Base Inferior Superior Distribucién Parametros
Costo EPOC leve* 2.124.431,00 1.634.178,00 2.639.292,00 | Log Normal u = 14,56;0=0,12
Costo EPOC moderado* 5.183.849,00 4.065.745,00 6.995.030,00 | Log Normal p = 15,45;0=0,143
Costo EPOC severo* 16.710.791,00 | 12.854.455,00 24.585.413,00 | Log Normal u = 16,62;0=0,178
Costo EPOC muy severo* 35.907.884,00 | 27.621.450,00 43.825.573,00 | Log Normal p =17,39;0=0,115
Costo neumonia 993.140,00 695.200,00 1.291.082,00 | Log Normal u =13,8;0=0,152
Costo ECV 8.580.957,00 6.006.670,00 11.155.244,00 | Log Normal u = 15,95;0=0,152
Costo IAM 15.265.487,84 | 11.767.697,36 43.825.573,00 | Log Normal u = 16,41;0=0,502
Costo seguimiento IAM* 1.062.215,50 817.089,00 1.319.646,00 | Log Normal u =13,87;0=0,12
Costo otras cardiovasculares 5.742.780,00 4.019.946,00 7.465.614,00 | Log Normal p = 15,55;0=0,152
Costo cancer de cavidad oral 19.590.449,09 | 15.596.431,35 47.148.981,00 | Log Normal p=16,71;0=0,395
Costo cancer de eséfago 18.128.082,38 | 14.503.708,21 26.410.938,00 | Log Normal u =16,7;0=0,166
Costo cancer de estbmago 22.072.600,71| 18.635.510,85 30.373.755,00 | Log Normal u =16,9;0=0,135
Costos cancer de pancreas 16.581.351,99 | 13.787.795,34 27.492.931,00 | Log Normal u = 16,6;0=0,209
Costo cancer de laringe 19.590.449,64 | 15.596.431,35 47.148.981,00 | Log Normal p =16,71,0=0,395
Costo cancer de pulmén 96.276.405,58 | 83.590.369,78 | 170.284.765,00 | Log Normal u = 18,36;0=0,227
Costo cancer de vejiga 15.351.540,36 | 13.146.663,33 31.218.701,00 | Log Normal u = 16,5;0=0,294
Costo cancer de rifion 17.765.346,22 | 16.712.725,24 | 156.706.182,00 | Log Normal u = 15,88;0=1,272
Costo cancer de cuello uterino 11.244.180,14 8.448.696,93 20.530.723,00 | Log Normal u = 16,2;0=0,269
Costo tratamiento vareniclinaf 523.212,48 454.237,65 731.004,99

Costo tratamiento buprépiony 711.456,61 455.454,97 750.857,64

Costo tratamiento TRNY 836.284,81 797.794,75 969.629,58

Costo tratamiento combinado de

TRNYE 1.672.569,62 1.595.589,49 1.939.259,15

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ECV: enfermedad cerebrovascular; IAM: infarto de miocardio; TRN: terapia de
reemplazo de nicotina
*Costo anual

1 Costo de las 12 semanas de tratamiento
£ No se identifico el costo del parche de nicotina, aunque tiene registro vigente del INVIMA, por lo tanto se asumié que el costo de

este es igual al del tratamiento oral

3.3 Validacion del modelo de historia natural

La incidencia y mortalidad estimadas con el modelo para los canceres asociados al tabaco se
compararon con las reportadas por GLOBOCAN para Colombia(91). En la tabla 36 se muestran

los riesgos acumulados de desarrollar y morir por los canceres asociados al tabaco, simulados y
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observados de acuerdo al sexo, observando que el modelo simula adecuadamente el riesgo para
Colombia en la mayoria de los casos. En las figuras 6 -14 se muestran la incidencia y mortalidad,
estimada con el modelo, por sexo, edad y tipo de cancer, encontrando que el modelo sigue el
comportamiento de la incidencia y la mortalidad de acuerdo a la edad, ajustando mejor en las
mujeres que en los hombres. Esta diferencia se puede deber a la informacion de las prevalencias
de tabaquismo usadas en el modelo, ya que estas corresponden a las reportadas en el 2007, las
cuales pueden ser inferiores a las presentadas para los hombres antes de esta fecha, que
corresponderian a la exposicion al tabaco de los casos que observamos en la actualidad. Debido
a que las mujeres, que son casos en la actualidad, tuvieron prevalencias bajas al tabaco, el efecto
de la exposicion a éste sobre las estimaciones del modelo es menor. Sin embargo, el modelo
ajusta bien las tasas de mortalidad por edad con lo cual no se sobre o subestimaria el nimero de

muertes observadas actualmente para los canceres en mencion, en mayor nimero.

Tabla 36. Riesgos acumulados estimados por el modelo y reportados por GLOBOCAN de
acuerdo al sexo, paralos canceres asociados al tabaco

Hombres Mujeres
Mortalidad
Tipo de cancer Incidencia acumulada | Mortalidad acumulada Incidencia acumulada acumulada de (0-74
(0-74 afios) de (0-74 afos) (0-74 afios) afos)
GLOBOC | Estimada | GLOBOCA | Estimada | GLOBOCA | Estimada | GLOBOC | Estimada
AN (%) (%) N (%) (%) N (%) (%) AN (%) (%)
Tumor maligno de labios,
cavidad oral y faringe 0,4 0,32 0,1 0,28 0,3 0,29 0,1 0,26
Tumor maligno de esé6fago 0,3 0,21 0,3 0,2 0,1 0,12 0,1 0,12
Tumor maligno de estémago 2,2 1,77 1,7 1,13 1 1,18 0,9 0,75
Tumor maligno de pancreas 0,5 0,26 0,4 0,25 0.4 0,31 0,4 0,31
Tumor maligno de laringe 0,4 0,23 0,2 0,18 0,1 0,06 0 0,05
Tumor maligno de traquea,
bronquios y pulmén 1,8 0,83 1,6 0,82 0,8 0,81 0,8 0,79
Tumor maligno de vejiga 0,6 0,35 0,2 0,24 0,2 0,19 0,1 0,12
Tumor maligno de rifién 0,4 0,16 0,2 0,13 0,2 0,15 0,1 0,13
Tumor maligno del cuello del
Utero . . . . 1,9 1,56 0,9 1,37

Fuente: estimado por el autor
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Figura 6. Incidencia y mortalidad estimada y observada para cancer de cavidad oral por
sexo y edad
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Figura 7. Incidenciay mortalidad estimada y observada para cancer de eséfago por sexo y
edad
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Cancer esofago oral hombres Cancer eséfago mujeres
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Figura 8. Incidenciay mortalidad estimada y observada para cancer de estdmago por sexo
y edad
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Figura 9. Incidencia y mortalidad estimada y observada para cancer de pancreas por sexo
y edad
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Figura 10. Incidenciay mortalidad estimada y observada para cancer de laringe por sexo y
edad
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Figura 11. Incidencia y mortalidad estimada y observada para cancer de pulmon por sexo

y edad
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Figura 12. Incidencia y mortalidad estimada y observada para cancer de vejiga por sexo y

edad
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Figura 13. Incidencia y mortalidad estimada y observada para cancer de rifién por sexo y

edad
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Figura 14. Incidenciay mortalidad estimada y observada para cancer de cuello uterino por

edad
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Cancer de cuello uterino mujeres
180

160

140 1
1
o 120 1
=3 [
o
S 100 !
< 1
2 80 !
b4 1
=
.
= 60
't/
/7 .
40 -7
- /
- —_—
20 - L=
e =
o =
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Edad (afios)

= = =Estimada == .- Observada

No se identifico informacion de incidencia de enfermedades cardiovasculares (IAM y otras),
EPOC, Neumonia y ECV, por lo cual se validé el modelo con la informacion de mortalidad
informada por el DANE para el periodo 2005-2009 (figuras 15 a 19). Se observa que el modelo
simula adecuadamente las tasas de mortalidad por edad y sexo para cada una de las
enfermedades en mencion.

Figura 15. Mortalidad estimada y observada para IAM por sexo y edad
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IAM mujeres
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Figura 16. Mortalidad estimada y observada para EPOC por sexo y edad
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EPOC mujeres
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Figura 17. Mortalidad estimada y observada para ECV por sexo y edad
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ECV mujeres
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Figura 18. Mortalidad estimada y observada para otras cardiovasculares por sexo y edad
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Figura 19. Mortalidad estimada y observada para neumonia por sexo y edad
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Neumonia mujeres
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Con base en el modelo de historia natural, se incluyeron dos nuevas variables, el tiempo a
cesacion y el tiempo a recaida después de un episodio de cesacion. En la tabla 37 se muestran
los datos clinicos usados en el analisis de costo-efectividad, con los rangos para los analisis de
sensibilidad y los parametros de las distribuciones de probabilidad usadas en el analisis
probabilistico. La distribucion beta fue usada en los datos de probabilidad, dado que esta solo
permite valores entre cero y uno, lo cual garantiza que no existan probabilidades negativas ni
mayores que uno. La distribucién Log Normal fue usada para parametrizar los OR, debido a que

ésta no toma valores negativos.

Tabla 37. Datos clinicos usados en el andlisis

Descripcion Base Inferior Superior | Distribucion Parametros Fuente
Letalidad ECV 0,243 0,165 0,299 Beta o= 38,37;8=119,52 (94-96)
Letalidad IAM 0,150 0,120 0,170 Beta o= 117,55;3=666,13 (93)
Letalidad neumonia 0,226 0,168 0,321 Beta a= 25,95;3=88,88 (92)
Probabilidad de cesacién sin tratamiento 0,070 0,053 0,093 Beta a= 43,54;3=576,78 (113)
Adherencia tratamiento farmacoldgico 0,917 0,510 0,994 Beta a=4,6;$=0,42 (114)
OR vareniclina vs placebo 2,880 2,400 3,470 Log Normal | p=1,053 ;0=0,095 8)
OR bupropion vs placebo 1,820 1,600 2,060 Log Normal | u=0,597 ;0=0,064 (8)
OR nicotina vs placebo 1,840 1,710 1,990 Log Normal | p=0,609 ;0=0,039 (8)
OR combinacién nicotina vs placebo 2,730 2,070 3,650 Log Normal | u=0,994 ;0=0,147 (8)

OR: Odds ratio; ECV: enfermedad cerebrovascular; IAM: infarto agudo de miocardio
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3.4 Evaluacion econdmica

En la tabla 38, se muestran los resultados de la evaluacibn econdmica, en donde se puede
apreciar que la estrategia mas efectiva fue la vareniclina, dominando a las otras estrategias
farmacologicas para la cesacién, lo cual indica que ésta fue mas efectiva y menos costosa.
Comparado con no tratar el costo por afio de vida ganado adicional para la vareniclina fue de

$8.243.546,18, costo inferior al umbral establecido por el PIB per capita de Colombia

($15.008.793) y por lo tanto ésta seria una estrategia muy costo-efectiva para el pais.

Tabla 38. Resultados analisis de costo-efectividad

Efecto
) Costo Efecto .
Intervencion Costo ($) . incremental RCE ($/AVG) RCEI ($/AVG)
incremental ($) (AVG)

(AVG)
No tratamiento 16.435.675,01 20,612 797.382,48
Vareniclina 16.712.510,65 276.835,64 20,646 0,034 809.494,39 8.243.546,18
Bupropion 17.041.085,09 328.574,44 20,625 -0,021 826.251,52 Dominado
TRN 17.169.725,54 128.640,45 20,625 0,000 832.474,52 Dominado
TRN combinada 17.888.995,53 719.269,99 20,642 0,017 866.635,07 Dominado

RCE: razén de costo-efectividad ; RCEI: razén de costo-efectividad incremental; AVG: afios de vida ganados; TRN: terapia de

remplazo de nicotina

En la tabla 39 se muestran los analisis de sensibilidad de una via, en donde se puede observar
que la vareniclina siempre es costo-efectiva, excepto cuando la adherencia al tratamiento es del
519%, caso para el cual, el costo por afio de vida ganado supera el umbral de tres veces el PIB per
capita. También se puede observar que la vareniclina domina a todas las estrategias evaluadas
cuando no se aplica descuento a los resultados de salud y costos. Para ninguno de los escenarios
evaluados en los analisis de sensibilidad, las otras alternativas de tratamiento farmacolégico

diferentes a la vareniclina serian costo-efectivas para el pais.

Tabla 39. Andlisis de sensibilidad deterministico estudio de costo-efectividad

RCEI($/AVG)

Variable TRN

No tratamiento Vareniclina Buprépion TRN combinada
Adherencia al tratamiento
farmacologico
51,00% Ref. 49.567.308,47 Dominado  Dominado Dominado
99,40% Ref. 6.723.624,99 Dominado  Dominado Dominado
OR vareniclina
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2,4 Ref. 17.507.511,31 Dominado Dominado 166.326.650,00
3,47 Ref. 3.349.933,98 Dominado  Dominado Dominado
OR buprépion

1,6 Ref. 6.329.489,10 Dominado  Dominado Dominado
2,06 Ref. 10.528.868,36 Dominado  Dominado Dominado
ORTRN

1,71 Ref. 10.352.969,74 Dominado  Dominado Dominado
1,99 Ref. 11.010.750,65 Dominado  Dominado Dominado
OR TRN combinada

2,07 Ref. 8.306.321,68 Dominado  Dominado Dominado
3,65 Ref. 9.403.807,26 Dominado Dominado  64.869.573,37
Costo tratamiento con vareniclina

$454.237,65 Ref. 7.661.464,55 Dominado  Dominado Dominado
$731.004,99 Ref. 15.575.936,24 Dominado  Dominado Dominado
Costo tratamiento bupropion

$455.454,97 Ref. 8.260.733,96 Dominado  Dominado Dominado
$750.857,64 Ref. 7.418.358,70 Dominado  Dominado Dominado
Costo tratamiento TRN

$797.794,75 Ref. 9.435.801,44 Dominado  Dominado Dominado
$969.629,58 Ref. 8.412.554,54 Dominado  Dominado Dominado
Costo enfermedades asociadas

al tabaco

Limite inferior Ref. 6.850.155,48 Dominado  Dominado Dominado
Limite superior Ref. 4.747.897,97 Dominado  Dominado Dominado
Tasa de descuento

0% Dominado Ref. Dominado Dominado 871.423.430,05
7% Ref. 13.813.993,20 Dominado  Dominado Dominado
12% Ref. 35.888.292,31 Dominado  Dominado Dominado

Ref. Alternativa menos costosa; OR: Odds ratio; TRN: terapia de remplazo de nicotina; RCEI: razén de costo-efectividad incremental

En la figura 20 se muestra la curva de aceptabilidad, la cual informa cual es la probabilidad de que

una alternativa sea costo-efectiva para diferentes umbrales de disponibilidad a pagar. Se puede

observar que para los umbrales de disponibilidad a pagar evaluados la estrategia con vareniclina

seria la méas costo-efectiva para el pais.
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Figura 20. Curva de aceptabilidad de las terapias farmacolégicas para la cesaciéon del

tabaquismo
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En la tabla 40 se muestra el promedio, la mediana y los percentiles 2,5% y 97,5% del BNM,
calculado para el umbral de tres veces el PIB per capita de Colombia ($45.026.379), para las
diferentes alternativas evaluadas. Se encuentra que la alternativa con el BNM mayor, corresponde

a la vareniclina, indicando que esta seria la estrategia mas costo-efectiva para el pais.

Tabla 40. Media, mediana, percentiles 2,5% y 97,5% del Beneficio Neto en Monetario de las

alternativas farmacoldgicas parala cesacion del tabaquismo

Estadistico Vareniclina TRN TRN combinada Buprépion
Media $ 1.353.350,86 -$ 80.208,13 -$ 44.390,15 $ 26.443,57
Mediana $ 1.349.223,63 -$ 156.092,63 -$ 76.875,30 $ 10.754,19
Percentil 2,5% -$  3.769.140,57 -$  5.107.540,33 -$  4.818.483,73 -$ 5.214.734,19
Percentil 97,5% $ 6.080.788,75 $ 4.956.564,64 $ 4.664.951,29 $ 5.191.256,23
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3.5 Analisis de impacto al presupuesto

En la figura 21 se muestra los resultados del impacto presupuestal, para el régimen contributivo,
subsidiado y el total del sistema. Se puede observar que la implementacién de la tecnologia
tendria un impacto alto en los presupuestos en salud, llegando a costar 1,235 billones de pesos
si la tecnologia es usada por el 50% de los fumadores durante el primer afio, lo que representaria

el 4,47% del presupuesto por concepto de UPC.

Figura 21. Impacto presupuestal de la inclusién de la vareniclina al sistema de salud de
Colombia de acuerdo al porcentaje de uso durante el primer afio
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Los resultados para el horizonte temporal de 5 afios se muestran en la figura 22. Las estimaciones
se realizaron usando porcentajes de adopcion de la tecnologia del 10%, 20%, 30%, 40% y 50%
para los afios 1, 2, 3, 4 y 5 respectivamente. Con este esquema de adopcion, el 84,88% de los
fumadores usarian la tecnologia al final del quinto afio. Se puede observar en la figura 22 que al
tercer afio se alcanza el maximo de impacto sobre la UPC para luego disminuir. El total de
recursos que se requeririan durante los cinco afios para dar la tecnologia es de aproximadamente

2,113 billones de pesos.
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Figura 22. Porcentaje de impacto sobre UPC de la inclusién de la vareniclina al sistema de

salud de Colombia durante los 5 afios evaluados
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En la tabla 41 se muestran los resultados de los analisis de sensibilidad realizados, donde se
puede observar que el costo de la vareniclina tiene un efecto importante sobre los resultados. En
el escenario que el 50% de los fumadores usen la tecnologia durante el primer afio, el impacto
sobre la UPC seria del 5,617% para el régimen contributivo y 6,217% para el subsidiado, cuando
se usa el limite superior del costo de la vareniclina en el célculo.

El costo de los eventos evitados también tiene un efecto importante sobre los resultados, cuando
se realiza el calculo con el limite superior de éstos, el impacto sobre la UPC se reduce a 1,456%
y 1,611% para el régimen contributivo y subsidiado respectivamente, en el escenario donde la
tecnologia es usada por el 50% de los fumadores.

Cuando se comparan los impactos de acuerdo a la tecnologia se observa que la vareniclina seria

la que tendria menor impacto sobre los presupuestos de salud y por lo tanto seria, desde el punto

de vista de la eficiencia, la alternativa a incluir en el sistema de salud colombiano.
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Tabla 41. Andlisis de sensibilidad impacto presupuestal

10% 20% 30% 40% 50%
Variable
Contributivo | Subsidiado | Contributivo | Subsidiado | Contributivo | Subsidiado | Contributivo | Subsidiado | Contributivo | Subsidiado
Costos vareniclina
$454.237,65 0,686% 0,760% 1,373% 1,520% 2,059% 2,279% 2,746% 3,039% 3,432% 3,799%
$731.004,99 1,123% 1,243% 2,247% 2,487% 3,370% 3,730% 4,494% 4,974% 5,617% 6,217%
Costos eventos evitados
Limite inferior 0,885% 0,980% 1,771% 1,960% 2,656% 2,939% 3,541% 3,919% 4,426% 4,899%
Limite superior 0,291% 0,322% 0,582% 0,645% 0,874% 0,967% 1,165% 1,289% 1,456% 1,611%
Prevalencia de tabaquismo
0,5*prevalencia 0,398% 0,440% 0,795% 0,880% 1,193% 1,320% 1,591% 1,761% 1,989% 2,201%
2*prevalencia 1,591% 1,761% 3,182% 3,521% 4,772% 5,282% 6,363% 7,043% 7,954% 8,803%
Tecnologia
- 1,12% 1,24%
Buprépion 2,25% 2,49% 3,37% 3,73% 4,49% 4,97% 5,61% 6,21%
1,19% 1,32%
TRN 2,39% 2,64% 3,58% 3,96% 4,78% 5,28% 5,97% 6,61%
. 2,40% 2,65%
TRN combinada 4,80% 5,31% 7,19% 7,96% 9,59% 10,61% 11,99% 13,27%
. 0,80% 0,88%
Vareniclina 1,59% 1,76% 2,39% 2,64% 3,18% 3,52% 3,98% 4,40%
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4. Discusion y conclusiones

La revision de la evidencia de eficacia encontr6 que las terapias farmacoldgicas (buprépion,
vareniclina y TRN) para la cesacion del tabaco son efectivas y seguras. Desde el punto de vista
de la eficiencia, nuestro estudio encontré que la vareniclina seria la terapia mas costo-efectiva
para Colombia, dominando a las otras estrategias farmacoldgicas, al ser més efectiva menos
costosa. Sin embargo, como lo muestra el andlisis de impacto al presupuesto, la inclusion de esta
terapia al sistema de salud de Colombia implica un esfuerzo en recursos importante, alcanzando
los 1,235 billones de pesos, lo cual corresponde al 4,47% de los recursos por concepto de UPC,
si ésta es usada por el 50% de los fumadores que actualmente tiene el pais durante el primer afio
de implementada la tecnologia. Este costo se puede incrementar alin mas si se ofrece a los

fumadores la opcién de méas de un ciclo de tratamiento.

La evidencia de eficacia se extrajo de un unico estudio (8), el cual corresponde a una revision
sistematica de revisiones sistematicas, adelantadas por la organizacién Cochrane, de las terapias
farmacoldgicas para la cesacion del tabaquismo, cuyo cuerpo de evidencia lo constituyen en su
mayoria los estudios para las TRN, vareniclina y buprépion. Las revisiones sistematicas incluidas
en la revisién en mencion fueron calificadas de alta calidad, de acuerdo al instrumento AMSTAR,
sin embargo, la calidad de los estudios individuales incluidos en éstas fue variable. Se observa
gue los estudios de vareniclina tienen mayor calidad, donde la probabilidad de presentar sesgos
por inadecuada generacion y ocultamiento de la secuencia aleatoria fue baja en el 81% de los

estudios, comparado con el 21% para las TRN y 46% para buprépion.

La mayoria de los estudios incluidos en las revisiones presentan seguimientos de 6 a 12 meses,
lo cual implica realizar extrapolacion de los beneficios observados a periodos de seguimientos
mas largos. En este escenario cobra importancia los estudios observacionales, con largos
periodos de seguimiento, como el realizados por Hsueh, K. C., et al (115), el cual reporta
resultados de abstinencia a 36 meses con vareniclina comparado con TRN. Este estudio muestra
superioridad de la vareniclina OR de 7,94 (IC 95% 1,87 — 33,74), concluyendo que este

medicamento parece producir una mayor tasa de abstinencia a 3 afios.
En la literatura revisada, existe un gran numero de evaluaciones econémicas para la cesacion del

tabaquismo como lo reporta Ruger JP y et al. (22) en su revision sistemética. Esta revision informa

los resultados de los estudios de Annemans y et al. (116), Boliny et al. (117), Knight y et al. (118),
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en los cuales se reporta que la vareniclina es la alternativa mas costo-efectiva, dominando a las

terapias con buprépion o TRN, resultados similares a los encontrados en nuestro estudio.

Ruger JP y et al, muestran que existe gran variabilidad de las metodologias usadas en los estudios
de costo-efectividad y que éstos no se siguen la recomendaciones para el desarrollo de este tipo
de estudios como son: a) los costos sean medidos desde la perspectiva social, b) los costos
estimados sean convertidos a un afio comun, c) que una tasa del 3% sea usada para descontar
resultados y costos futuros a valor presente, d) que los AVAC sean usados como medida de
resultados en salud y e) que se realicen andlisis de sensibilidad. Sin embargo, estos autores
concluyen que a pesar de la gran variabilidad en las metodologias usadas en los estudios de
evaluacién econdémica y de la dependencia de los resultados del contexto en donde se realiz6 el
estudio, las razones de costo-efectividad de las intervenciones para la cesacion del tabaquismo
son favorables cuando se comparan con otras intervenciones en salud. Estos resultados indican
gue las terapias farmacoldgicas para la cesaciéon del tabaquismo deberian ser priorizadas desde
el punto de vista de la eficiencia, debido a la relacion favorable entre los costos y beneficios de la

intervencion.

El estudio realizado usé un modelo de simulacion para estimar la costo-efectividad de la terapias
farmacologicas para la cesaciéon del tabaquismo y por lo tanto, tiene las debilidades propias de la
modelacion, como son el uso de diversas fuentes de informacién, las cuales tienen diferencias en
la calidad de los datos que reportan, simplificacién de la realidad, entre otros. En este estudio se
tratd de usar los datos de la fuente de informacién de mayor calidad disponible (ej. datos de
mortalidad de fuentes oficiales, datos de eficacia desde revisiones sistematicas de ensayos
clinicos aleatorizados) y realiz6 andlisis de sensibilidad extensos para determinar la robustez de
los resultados encontrados. Adicionalmente se desarrolld6 un modelo de simulacion a nivel
individual lo cual evita incurrir en sesgos de agregacion, como los que ocurren en los estudios que
usan modelos de Markov para simular la historia natural del tabaquismo, modelo BENESCO, en
donde por las caracteristicas del modelo es imposible incluir todas la enfermedades relacionadas
al tabaco. Finalmente el modelo fue validado con informacion que no fue usada como datos de
entrada del modelo, GLOBOCAN para los canceres, mostrando que en términos generales el
modelo ajusta educadamente el riesgo de enfermar y morir por las enfermedades asociadas al
tabaco en Colombia. Otra debilidad del estudio, fue el uso de informacién estimada para otros
paises (supervivencia para los canceres, ECV, IAM, recaidas del tabaquismo, progresion del

EPOC, etc.). Desafortunadamente no se identificaron estudios de buena calidad desarrollados en
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el contexto colombiano que permitiera estimar esta informacién, sin embargo, como se menciona

arriba el modelo parece ajustar adecuadamente el riesgo de enfermar y morir.

El estudio realizado no incluyo los costos programaticos de la implementacion de estas
tecnologias al sistema de salud de Colombia, lo cual favorece las razones de costo-efectividad
encontradas. Sin embargo, en los andlisis de sensibilidad la vareniclina continua siendo una
alternativa costo-efectiva cuando se usa el limite superior del costo ($731.004,99), lo cual indicaria
gque con la inclusion de los costos programaticos la vareniclina continuaria siendo una alternativa

costo-efectiva para Colombia.

En relacién a las recomendaciones para la realizacion de estudios de evaluacién econémica
enunciados anteriormente, el presente estudio no uso la perspectiva social, en su lugar uso la del
tercer pagador como lo recomienda el manual del IETS para el desarrollo de este tipo de estudios
en Colombia(63). La eleccién de esta perspectiva el lugar de la social esté justificada porque es
el sistema de salud, a través del POS, quien cubriria los tratamientos farmacoldgicos para la
cesacion del tabaquismo con los recursos que dispone éste. No obstante, al incluir los costos
indirectos, como los de pérdida de productividad, no se espera que los resultados cambien incluso
es probable que la relacion entre los costos y resultados en salud sea més favorable.

De acuerdo a las recomendaciones para el desarrollo de estudios de evaluacion econémica, los
AVAC deben ser usados como medida de resultado en salud. El estudio realizado no uso los
AVAC, en su lugar uso los afios de vida ganados, debido a que en el pais no sean realizado
estimaciones de pesos de estados de salud, necesarios para el calculo de los éstos. El IETS en
su manual recomienda usar los pesos estimados en EEUU para poblacién latina o los obtenidos
de una revision de la literatura de estudios que hayan obtenidos estos, garantizando que: 1) la
ponderacion de utilidad corresponda al instrumento EQ-5D-3L y 2) dicho valor haya sido estimado
mediante las técnicas del intercambio temporal o juego estandar (63). Sin embargo, para la primer
recomendacion es necesario la aplicacion del instrumento a poblacion colombiana con la
enfermedades relacionadas al tabaco incluidas en el estudio, lo cual esta fuera del alcance de los
objetivos propuestos en este trabajo dado alto costo que implicaria la aplicacion de estos
instrumentos en una muestra representativa de pacientes colombianos. La segunda alternativa
implicaba la realizacién de revisiones sistematicas para cada una de las enfermedades en
mencion lo cual también estd fuera del alcance del presente estudio. Por las razones

anteriormente enunciadas, se usaron los afios de vida ganados, que en ausencia de los AVAC
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son una medida de resultado en salud vélida para la conduccion de estudios de evaluacion

econdémica.

No se tuvo acceso a la informacion de costos reales de manejo de los pacientes con las
enfermedades relacionadas al tabaco, para el sistema de salud reportados por las EPS, razon por
la cual fueron estimados a partir de la construccion de casos tipo, de acuerdo a protocolos de
manejo para estas enfermedades, lo cual constituye una debilidad del estudio al no poder
establecer si éstos estan sobre o subestimados. Debido a la incertidumbre en la estimacion de los
costos se realizaron extensos analisis de sensibilidad sobre éstos, no encontrando algun resultado
que cambie el sentido de los hallazgos del estudio. Adicionalmente, como se menciona en la
metodologia, no se calcularon costos de oportunidad, debido a las dificultades técnicas en su
estimacién, en su lugar se usaron las tarifas reportadas en los manuales ISS y SOAT las cuales
se tomaron como precios del mercado, supuesto valido dado que estos manuales son usados en
la negociacion de precios entre las instituciones prestadoras de salud y las EPS y por lo tanto el
verdadero precio de mercado esta en el rango establecido por estos manuales en donde el limite

inferior correspondié al manual 1SS 2001 sin ajuste y limite superior al SOAT.

Desde el punto de vista de politica publica el estudio tiene varia implicaciones practicas. En
Colombia se estima que los costos directos al sistema de salud atribuibles al tabaquismo son del
orden de $4,266 billones de pesos anuales (4). El mercado del tabaco genera ingresos al pais
689 mil millones de pesos (Matriz insumo producto DANE 2005) y la recaudacion impositiva sobre
los productos derivados del tabaco alcanza aproximadamente 450 mil millones de pesos cada
afo, segun datos de Curti y et al (119), lo cual representaria el 16,2% y el 10,5%, de los costos
en salud respectivamente. Por lo tanto, el tabaco por cada peso que aporta a la economia, retira
3,74 por via de gasto en salud, esto sin tener en cuenta otros gastos sociales por tabaco (pérdida
de productividad, impacto ambiental, etc.). En este escenario las terapias farmacolégicas para la
cesacion del tabaco se muestran como una estrategia atractiva de politica publica en salud, por
las mejoras potenciales que se lograrian en el estado de salud de la poblacién, adicionalmente al

ahorro de recursos por concepto de las enfermedades asociadas al tabaco evitadas.
En el 43.°" consejo directivo de la Organizacion Panamericana de la Salud, llevado a cabo en

septiembre de 2011(120), los paises de las Américas se comprometieron a tomar medidas para

el control del tabaquismo, con el objetivo de alcanzar las siguientes metas:
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e que los nifios crezcan en un ambiente sin incitaciones a fumar
e (que los adultos que quieren dejar de fumar reciban apoyo para hacerlo y
e que las personas que no fuman sean protegidas de los efectos perjudiciales de la

exposicion involuntaria al humo del tabaco.

En respuesta a la epidemia de tabaquismo fue firmado el Convenio Marco para el Control del
Tabaco (CMCT), auspiciado por la Organizacion Mundial de la Salud y que entr6 en vigor en el
afio 2005(121). Este convenio constituye el primer tratado mundial de salud publica y a la fecha
tiene 177 paises firmantes. EI CMCT plantea por una parte medidas relacionadas con la reduccion
de la demanda del tabaco (precios e impuestos, proteccion contra la exposicion del humo del
tabaco, empaquetado y etiquetado, educacién, prohibicion de la publicidad, promocién y
patrocinio, entre otros), y por otra parte plantea medidas relacionadas con la reduccion de la oferta
del tabaco (control al comercio ilicito de productos de tabaco, venta a menores y apoyo a

actividades alternativas econémicamente viables).

Las medidas MPOWER fueron introducidas para soportar la implementacién del CMCT, las cuales

se puede resumir como (122):

e Monitorear el uso del tabaco

e Proteger a las personas del humo del tabaco

e Ofrecer ayuda para abandonar el uso del tabaco

e Advertir (Warn en inglés) acerca de los peligros del tabaco

e Hacer cumplir la prohibiciones (Enforce bans en inglés) sobre publicidad y promocién del
tabaco

e Elevar (Raise en inglés) los impuestos sobre los productos del tabaco

De las medidas propuestas en el CMCT, tres resultan mas eficaces para el control del tabaquismo:
aumento de los impuestos sobre el tabaco, las prohibiciones de la promocion del tabaco, y las
prohibiciones y restricciones del acto de fumar en lugares publicos. Las medidas que no se
relacionan a un aumento del precio de los productos del tabaco, lograrian disminuciones en la
prevalencia de entre 2% y 10% si los fumadores actuales dejaran el habito. Esto se traduciria en
2 a 10 millones de fumadores menos y en 0,5 a 2 millones menos de defunciones relacionadas
con el tabaquismo en América Latina y el Caribe. Si estas medidas se sumaran a un aumento del
precio de solo 10%, se podria prevenir entre 1,5y 3 millones de defunciones, debido a que un

mayor nimero de personas dejarian de fumar (120). Los impuestos han mostrado ser efectivos

106



en reducir el numero de fumadores y sobre todo en reducir el nUmero de nuevos fumadores en
poblacion joven. En paises de altos ingresos la elasticidad de la demanda al precio, muestra
rangos de -0,3 a -0,5, indicando que un 10% de incremento en el precio, reducira la demanda de
cigarrillo entre 3% y 5%(123).

Extender el acceso a tratamientos basados en la evidencia para la cesacién del tabaco, aumentan
las tasas de cesacion (122), la promocidén de estos tratamientos y estimular su uso entre los
fumadores, son areas claves de abordar por parte de los sistemas de salud. El costo de la
disposicién de estos tratamientos a los fumadores puede ser financiado con el incremento de los
impuestos a los productos del tabaco, de hecho existe preocupacién por parte de la OMS del bajo
financiamiento de las politicas antitabaco a pesar del incremento de los ingresos por concepto de
los impuestos a los productos del tabaco. Los gobiernos colectan alrededor de US$133 billones
al afio por impuestos al tabaco de los cuales se invierte solo US$1 billon en medidas para su
control (124).

Programas para la cesacion del tabaquismo como el implementado por el MassHealth (el seguro
usado por Medicaid en Massachusetts) muestra resultados prometedores. Durante el periodo
2007 — 2009 el programa se focalizo en cuantificar los costos y ahorros del programa, encontrando
gue los costos por participante fueron de US$183 resultado en ahorros de US$571 (rango de
US$549 a US$583). Ademas por cada US$ 1 gastado en el programa se obtiene ahorros médicos
de US$3,12 (rango US$3 a US$3,25) y por lo tanto un retorno de la inversién de US$2,12 (rango
US$2 a US$3,25) (122).

En resumen la implementacion de las terapias farmacoldgicas debe ir inserta en una politica de
control del tabaco, que incluya otras alternativas como la regulacién a la publicidad, los espacios
libres de humo y el incremento en los impuestos para los productos del tabaco. La implementacién
de programas para la cesién del tabaquismo, que incluyan terapias farmacolégicas, requiere al
inicio un esfuerzo en recursos, que pueden ser obtenidos de los impuestos al tabaco, que en el
largo plazo son retornados a través del ahorro medico secundario a la reduccion de las

enfermedades asociadas al tabaco.
Finalmente este estudio no incluyd estrategias como la dar un segundo ciclo de tratamiento con

vareniclina, que ha sido evaluada en otros estudios (118). Este esquema de tratamiento es

relativamente nuevo y no tiene el volumen de evidencia del us6 de vareniclina en un solo ciclo.
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En caso de requerirse, por las caracteristicas del modelo desarrollado se puede incluir ésta u otras

estrategias de manejo farmacolégico que vayan apareciendo en el tiempo.

4.1 Conclusiones

Existe evidencia de buena calidad que las terapias farmacoldgicas: buprépion, vareniclina
y TRN, incrementa la probabilidad de cesacion cuando se comparan contra placebo. De
las tres terapias la vareniclina parece ser la més efectiva, no siendo superior a la TRN
combinada. Para las otras terapias farmacol6gicas no existe evidencia de que sean Utiles
para la cesacion del tabaquismo con excepcion de la nortriptilina, que tiene una eficacia
similar al buprépion, y la clonidina, que es eficaz pero produce efectos adversos.

El perfil de seguridad de las terapias es bueno, no encontrando evidencia de un aumento
en el riesgo de eventos adversos serios comparado con placebo y dado el potencial
benéfico en salud que traeria el uso de las mismas, los efectos adversos observados con
el uso de éstas quedan compensados.

La vareniclina seria una alternativa muy costo-efectiva para el pais, dominado a las otras
terapias farmacolégicas al ser mas efectiva y menos costosa.

La inclusién de las terapias farmacoldgicas al plan obligatorio en salud, requiere un
esfuerzo importante de recursos, los cuales se pueden obtener de un incremento de los

impuestos a los productos del tabaco.
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Anexo1. Flujograma de los estudios de la revision

PubMed: 160
Cochrane:168
Embase:464

665 referencias después de eliminar
duplicados

593 referencias excluidas por titulo

A

69 referencias excluidas por:
-Revisiones mas actualizadas: 45
» -No es revision sistematica: 5
-Poblaciones especiales: 4

-No cumple criterios:15

73 referencias para revision por
resumenes

4 revisiones sistematicas incluidas
para revision en texto completo
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Anexo 2. Listado de estudios excluidos

ID Estudio Raz()n‘de Observaciones
exclusion
1 | Agboola, S., et al. (2010). "A systematic review of the effectiveness of smoking relapse | No  cumple
prevention interventions for abstinent smokers." Addiction 105(8): 1362-1380. criterios
Ahmed, A. I. A,, et al. (2013) Neuropsychiatric adverse events of varenicline: a
2 | systematic review of published reports (Provisional abstract). Journal of Clinical | No cumple | Revisién de series de
Psychopharmacology 33, 55-62 criterios casos
3 Aubin, H. J., et al. (2012). "Weight gain in smokers after quitting cigarettes: meta- | No cumple
analysis." Bmj 345: e4439. criterios
Revision
4 | Cahill, K., et al. (2010). "Nicotine receptor partial agonists for smoking cessation." | mas
Cochrane Database Syst Rev(12): Cd006103. actualizada
Cepeda-Benito, A., et al. (2004). "Meta-analysis of the efficacy of nicotine replacement | Revisién
5 | therapy for smoking cessation: differences between men and women." J Consult Clin | mas
Psychol 72(4): 712-722. actualizada
No es
6 | Chelladurai, Y. and S. Singh (2014). "Varenicline and cardiovascular adverse events: | revision
a perspective review." Ther Adv Drug Saf 5(4): 167-172. sistematica
Coleman, T., et al. (2010). "Relapse prevention in UK Stop Smoking Services: current
7 | practice, systematic reviews of effectiveness and cost-effectiveness analysis." Health | No  cumple
Technol Assess 14(49): 1-152, iii-iv. criterios
Coleman, T., et al. (2011). "Efficacy and safety of nicotine replacement therapy for
8 | smoking cessation in pregnancy: systematic review and meta-analysis.” Addiction | Poblacién
106(1): 52-61. especial
Revision
9 | David Sean, P., et al. (2013) Opioid antagonists for smoking cessation. Cochrane | mas
Database of Systematic Reviews DOI: 10.1002/14651858.CD003086.pub3 actualizada
Revision
10 | Ebbert, J., et al. (2011). “Interventions for smokeless tobacco use cessation." | mas
Cochrane database of systematic reviews (Online) 2: CD004306. actualizada
Revision
11 | Eisenberg, M. J., et al. (2008). "Pharmacotherapies for smoking cessation: a meta- | mas
analysis of randomized controlled trials." Cmaj 179(2): 135-144. actualizada
Revision
12 | Etter, J. F. and J. A. Stapleton (2006). "Nicotine replacement therapy for long-term | mas
smoking cessation: a meta-analysis." Tob Control 15(4): 280-285. actualizada
Revision
13 | Fiore, M. C., et al. (1994) The effectiveness of the nicotine patch for smoking | mas
cessation: a meta-analysis (Structured abstract). Jama 271, 1940-1947 actualizada
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Revision

14 | Gourlay Steven, G., et al. (2004) Clonidine for smoking cessation. Cochrane Database | méas
of Systematic Reviews DOI: 10.1002/14651858.CD000058.pub2 actualizada
15 | Hajek, P., et al. (2013) Relapse prevention interventions for smoking cessation. | No cumple
Cochrane Database of Systematic Reviews DOI: 10.1002/14651858.CD003999.pub4 | criterios
Revision
16 | Hartmann-Boyce, J., et al. (2013). "Efficacy of interventions to combat tobacco | méas
addiction: Cochrane update of 2012 reviews." Addiction 108(10): 1711-1721. actualizada
Incluye la revision de
17 Revision Cahill, K., et al. (2013),
Hartmann-Boyce, J., et al. (2014). "Efficacy of interventions to combat tobacco | mas que fue incluida en la
addiction: Cochrane update of 2013 reviews." Addiction 109(9): 1414-1425. actualizada | revision
No es
18 | Heydari, G., et al. (2014). "A comparative study on tobacco cessation methods: a | revision
quantitative systematic review." Int J Prev Med 5(6): 673-678. sistematica | Solo busca en PubMed
Hsueh, K. C., et al. (2014). "Varenicline versus transdermal nicotine patch: A 3-year | No es
19 | follow-up in a smoking cessation clinic in Taiwan." Psychopharmacology 231(14): | revisién
2819-2823. sistemaética
Huang, Y., et al. (2012). "Long-term efficacy and safety of varenicline for smoking | Revision
20 | cessation: A Systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.” | mas
Journal of Public Health (Germany) 20(4): 355-365. actualizada
Revision
21 |Hughes, J., et al. (2004). "Antidepressants for smoking cessation." Cochrane | mas
Database Syst Rev(4): Cd000031. actualizada
Revision
22 | Hughes John, R., et al. (2000) Anxiolytics for smoking cessation. Cochrane Database | mas
of Systematic Reviews DOI: 10.1002/14651858.CD002849 actualizada
Revision
23 | Hughes, J. R., et al. (2000). "Antidepressants for smoking cessation." Cochrane | mas
database of systematic reviews (Online) (4): CD0O00031. actualizada
Revision
24 | Hughes, J. R., et al. (2000). "Anxiolytics and antidepressants for smoking cessation." | mas
Cochrane database of systematic reviews (Online) (2): CD0O00031. actualizada
Revision
25 | Hughes, J. R., et al. (2002). "Antidepressants for smoking cessation." Cochrane | mas
database of systematic reviews (Online) (1): CD000031. actualizada
Jeyashree, K., et al. (2014) Smoking cessation interventions for pulmonary
26 | tuberculosis treatment outcomes. Cochrane Database of Systematic Reviews DOI: | Poblacion
10.1002/14651858.CD011125 especial
Revision
27 | Kimura, K., et al. (2009). "Meta-analysis Study for One Year Effects of a Nicotine | mas
Patch." Journal of Health Science 55(2): 233-241. actualizada
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Leaviss, J., et al. (2014). "What is the clinical effectiveness and cost-effectiveness of

La citisiha no tiene

28
cytisine compared with varenicline for smoking cessation? A systematic review and | No cumple | registro sanitario en
economic evaluation." Health Technol Assess 18(33): 1-120. criterios Colombia
Revision
29 | Lemmens, V., et al. (2008). "Effectiveness of smoking cessation interventions among | méas
adults: a systematic review of reviews." Eur J Cancer Prev 17(6): 535-544. actualizada
Revision
30 |Leung, L. K, et al. (2011). "Gastrointestinal adverse effects of varenicline at | méas
maintenance dose: a meta-analysis." BMC Clin Pharmacol 11: 15. actualizada
Lindson, N. and P. Aveyard (2011). "An updated meta-analysis of nicotine preloading | Revision
31 | for smoking cessation: investigating mediators of the effect."” Psychopharmacology | mas
(Berl) 214(3): 579-592. actualizada
32 | Mahmoudi, M., et al. (2012). "Systematic review of the cost-effectiveness of [No cumple
varenicline vs. bupropion for smoking cessation." Int J Clin Pract 66(2): 171-182. criterios
33 | Medioni, J., et al. (2005). "Increased risk of relapse after stopping nicotine replacement | No  cumple
therapies: A mathematical modelling approach.” Addiction 100(2): 247-254. criterios
34 Mills, E. J., et al. (2012). "Comparisons of high-dose and combination nicotine | Revision
replacement therapy, varenicline, and bupropion for smoking cessation: a systematic | mas
review and multiple treatment meta-analysis." Ann Med 44(6): 588-597. actualizada
35 Mills, E. J., et al. (2010). "Adverse events associated with nicotine replacement | Revision
therapy (NRT) for smoking cessation. A systematic review and meta-analysis of one | més
hundred and twenty studies involving 177,390 individuals." Tob Induc Dis 8: 8. actualizada
Revision
36 | Mills, E. J., et al. (2009). "Efficacy of pharmacotherapies for short-term smoking | mas
abstinance: a systematic review and meta-analysis." Harm Reduct J 6: 25. actualizada
No es
37 | Miranda, J. A. R,, et al. (2013). "Smoking cessation: Update." Clinical Pulmonary | revision
Medicine 20(3): 129-136. sistematica
Moore, D., et al. (2009). "Effectiveness and safety of nicotine replacement therapy | Revision
38 | assisted reduction to stop smoking: systematic review and meta-analysis." Bmj 338: | mas
b1024. actualizada
39 Munafo, M., et al. (2004). "Are there sex differences in transdermal nicotine Diferencia en eficacia
replacement therapy patch efficacy? A meta-analysis." Nicotine Tob Res 6(5): 769- | No cumple | entre hombres vy
776. criterios mujeres
40 Narvaez, J., et al. (2009). "Smoking-attributable burden of four tobacco-related | No cumple
diseases in Colombia in 2007." Value in Health 12(3): A129. criterios
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Raupach, T., et al. (2014). "A systematic review of studies assessing the association

41 | petween adherence to smoking cessation medication and treatment success." |No cumple
Addiction 109(1): 35-43. criterios
42 Reda, A. A, et al. (2012). "Healthcare financing systems for increasing the use of | No cumple
tobacco dependence treatment." Cochrane Database Syst Rev 6: Cd004305. criterios
Revision
43 | Rowland, K. (2014). "Review: Nicotine replacement therapy increases CVD events; | mas
Bupropion and varenicline do not." Annals of Internal Medicine 160(8): JC2. actualizada
No es
44 | Samet, J. M. (2014). "Smoking cessation: Benefits versus risks of using | revisién
pharmacotherapy to quit." Circulation 129(1): 8-10. sistematica
Revision
45 | santus, P., et al. (2013). "Varenicline and evaluated outcomes in smoking cessation | méas
programmes." Monaldi Archives for Chest Disease - Pulmonary Series 79(1): 20-26. | actualizada
46 Scharf, D. and S. Shiffman (2004) Are there gender differences in smoking cessation, Diferencia en eficacia
with and without bupropion: pooled- and meta-analyses of clinical trials of Bupropion | No  cumple | entre hombres vy
SR (Structured abstract). Addiction 99, 1462-1469 criterios mujeres
Revision
47 | Shah, S. D., et al. (2008). "Systematic review and meta-analysis of combination | méas
therapy for smoking cessation." J Am Pharm Assoc (2003) 48(5): 659-665. actualizada
Revision
48 | Shiffman, S. and S. G. Ferguson (2008). "Nicotine patch therapy prior to quitting | méas
smoking: A meta-analysis." Addiction 103(4): 557-563. actualizada
Revision
49 | Silagy, C., et al. (2001). "Nicotine replacement therapy for smoking cessation." | mas
Cochrane database of systematic reviews (Online) (3): CD000146. actualizada
Revision
50 | Silagy, C., et al. (2004). "Nicotine replacement therapy for smoking cessation." | mas
Cochrane database of systematic reviews (Online) (3): CD000146. actualizada
Revision
51 | Silagy, C., et al. (2000). "Nicotine replacement therapy for smoking cessation." | mas
Cochrane database of systematic reviews (Online) (3): CD000146. actualizada
Revision
52 | Silagy, C., et al. (1994). "Meta-analysis on efficacy of nicotine replacement therapies | mas
in smokling cessation." Lancet 343(8890): 139-142. actualizada
Singh, S., et al. (2011) Risk of serious adverse cardiovascular events associated with | Revision
53 | varenicline: a systematic review and meta-analysis (Structured abstract). CMAJ: | mas
Canadian Medical Association Journal 183, 1359-1366 actualizada
54 Stanton, A. and G. Grimshaw (2013). "Tobacco cessation interventions for young | Poblacion
people." Cochrane Database Syst Rev 8: Cd003289. especial
Stead, L. and T. Lancaster (2005). "Nicotine replacement therapy for smoking | Revision
55 | cessation: Cochrane systematic review." International Journal of Epidemiology 34(5): | méas
1001-1002. actualizada
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Revision

56 | Stead, L. F. and T. Lancaster (2007). "Interventions to reduce harm from continued | mas
tobacco use." Cochrane Database Syst Rev(3): Cd005231. actualizada
Revision
57 | Stead, L. F., et al. (2008). "Nicotine replacement therapy for smoking cessation." | mas
Cochrane Database Syst Rev(1): Cd000146. actualizada

58

Stead Lindsay, F. and T. Lancaster (2012) Behavioural interventions as adjuncts to
pharmacotherapy for smoking cessation. Cochrane Database of Systematic Reviews
DOI: 10.1002/14651858.CD009670.pub2

No cumple

criterios

Stead Lindsay, F. and T. Lancaster (2012) Combined pharmacotherapy and

59 | behavioural interventions for smoking cessation. Cochrane Database of Systematic | No  cumple
Reviews DOI: 10.1002/14651858.CD008286.pub2 criterios
Revision
60 | stead Lindsay, F., et al. (2012) Nicotine replacement therapy for smoking cessation. | mas
Cochrane Database of Systematic Reviews DOI: 10.1002/14651858.CD000146.pub4 | actualizada
Valery, L., et al. (2008). "Effectiveness of smoking cessation interventions among | Revisién
61 | adults: A systematic review of reviews." European Journal of Cancer Prevention 17(6): | mas
535-544. actualizada
Wagena, E. J., et al. (2005). "Should nortriptyline be used as a first-line aid to help | Revisién
62 | smokers quit? Results from a systematic review and meta-analysis."” Addiction 100(3): | mas
317-326. actualizada
63 Walczak, J., et al. (2009). "Systematic review of the efficacy and safety of varenicline | Revisién
for smoking cessation compared with placebo, nicotine replacement therapy or | mas
sustained-release bupropion.” Value in Health 12(7): A298. actualizada
Wang, D., et al. (2008). "'Cut down to quit' with nicotine replacement therapies in | Revisién
64 | smoking cessation: a systematic review of effectiveness and economic analysis.” | mas
Health Technol Assess 12(2): iii-iv, ix-xi, 1-135. actualizada
Revision
65 | Ware, J. H., et al. (2013). "Cardiovascular safety of varenicline: patient-level meta- | mas
analysis of randomized, blinded, placebo-controlled trials." Am J Ther 20(3): 235-246. | actualizada
Willemsen, M. C., et al. (2003). "The efficacy of smoking-cessation methods available | Revisién
66 |in the Netherlands: A systematic review based on Cochrane data." Nederlands | mas
Tijdschrift voor Geneeskunde 147(19): 922-927. actualizada
67 Woolacott, N. F., et al. (2002). "The clinical effectiveness and cost-effectiveness of | Revisién
bupropion and nicotine replacement therapy for smoking cessation: a systematic | mas
review and economic evaluation." Health Technol Assess 6(16): 1-245. actualizada
Revision
68 | Wu, P., et al. (2006). "Effectiveness of smoking cessation therapies: a systematic | mas
review and meta-analysis." BMC Public Health 6: 300. actualizada
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Zhang, J., et al. (2014). "Effectiveness and safety of bupropion for smoking cessation
69 |in smokers with cardiovascular disease: A meta-analysis." Chinese Journal of | Poblacién
Evidence-Based Medicine 14(3): 292-298. especial
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Anexo 3. Valoracion de la calidad de las revisiones

incluidas usando el instrumento AMSTAR

Pregunta Cahill K 2013 | Hughes JR 2014 | David S 2014 | Mills 2014
¢ Se brindé un disefio “a priori”? Si Si No No
¢Hubo duplicaciéon en la seleccion de estudios y extraccion

de datos? Si Si Si Si
¢ Se realiz6 una busqueda exhaustiva de literatura? Si Si Si Si
;Se utilizd el estado de publicacion (es decir, literatura

gris) como criterio de inclusion? Si Si Si Si
¢, Se brindé una lista de estudios (incluidos y excluidos)? Si Si Si Si
¢ Se brindaron las caracteristicas de los estudios incluidos? Si Si Si Si
¢Se evalué y documentéd la calidad cientifica de los estudios

incluidos? Si Si Si Si
;Se utiliz6 de manera adecuada la calidad cientifica de los

estudios incluidos al formular las conclusiones? Si Si Si Si
¢Fueron adecuados los métodos utilizados para combinar

los hallazgos de los estudios? Si Si Si Si
¢ Se valoro la probabilidad de sesgo de publicacion? Si Si Si Si
¢ Se planted el conflicto de intereses? Si Si Si Si
Calidad Alta Alta Alta Alta
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Anexo 4. Tablas de evidencia

Cahill, K., et al. (2013)

Participantes

Intervenciones

Comparacion
(participantes/
ECASs)

Resultados

Calidad RSL

Medida de efecto

Eventos adversos

Fumadores

actuales, la

mayoria
adultos, dos
estudios en

adolescentes

Buprépion

Antidep

resivos

1. vs placebo
(11440/36)

2. + TRN vs
TRN

(1106/6)
3. vs
(657/3)
4. 'S

sola

TRN

vareniclina
(1622/3)

6 meses 0 mas de

abstinencia

Nortriptilin
a

1. vs placebo
(975/6)
2. + TRN vs

6-12 meses de

abstinencia

Calificacion AMSTAR (9/11). 48% de los
ECAs tuvieron bajo riesgo de sesgo para
la aleatorizacion, 50% no claro y 2% alto
riesgo. 50% tuvieron bajo riesgo de sesgo
85% tuvieron

para el cegamiento.

confirmacion bioquimica

1. Revision OR de 1,86
(IC 95% 1,66 a 2,08);
meta-anélisis en red OR
de 1,82 (IC 95% 1,60 a
2,06)

2. RR 1,23 (IC 95% 0,67
a 2,26)
3. Revision OR de 1,02
(IC 95% 0,84 a 1,24);
meta-analisis en red OR
de 0,99 (IC 95% 0,86 a
1,13)

a. Abandono de tratamiento por
12%
b. Convulsiones 1: 1000 usuarios.

evento adverso 7 a
Disminuye sustancialmente con
dosis de 300 mg o menos
c. Eventos cardiovasculares RR
0,77 (IC 95% 0,37 a 1,59). Tasa
de eventos 0,3% y 0,5% para
buprépion y placebo
respectivamente

d. Algun evento adverso RR 1,29

(IC 95% 0,99 a 1,69)

1. RR 2,03 (IC 95% 1,48
a 2,78)
2. RR 1,29 (IC 95% 0,97
al,72)

a. Tasa de abandono por evento

adverso 4 a 12%




TRN
(1219/4)

sola

Fluoxetina

1. vs placebo
(1236/2)
2. + TRN vs
placebo + TRN
(250/2)

6-12 meses de

abstinencia

Paroxetine

S placebo
(224/1)

6 meses de

abstinencia

S placebo

6 meses de

1. RR 0,92 (IC 95% 0,65
a 1,30)
2. RR 0,92 (IC 95% 0,53
al,61)

RR 1,08 (IC 95% 0,64 a
1,82)

RR 0,71 (IC 95% 0,3 a

Sertralina ) )
(134/1) abstinencia 1,64)
Moclobem | vs placebo |12 meses de RR 1,57 (IC 95% 0,67 a
ida (88/1) abstinencia 3,68)
- Vs placebo |6 meses de RR 1,45 (IC 95% 0,81 a
Selegilina . .
(250/3) abstinencia 2,61)
|1+ TRN vs
Venlafaxin 12 meses de RR 1,22 (IC 95% 0,64 a
placebo + TRN ) )
a abstinencia 2,32)
(147/1)
1. 12 meses de 1. RR 0,76 (IC 95% 0,42
1. vs placebo ) )
. abstinencia a 1,37)
Buspirona | (409/4)
2. 6 meses de 2. RR 1,08 (IC 95% 0,70
2.vs TRN o
abstinencia a 1,65)
Calificacion AMSTAR (9/11). 100% de los o )
Vs placebo |6 meses de i ) RR 1,00 (IC 95% 0,56 a | Muchos de los ansioliticos tiene
. . ... | Diazepan ECAs tuvieron riesgo de sesgo para la .
Cualquier Ansioliti (76/1) abstinencia L, K . 11,80) eventos adversos serio con el
aleatorizacion no claro. 0% tuvieron bajo ) .
fumador cos 1. vs placebo ) ) riesgo de abuso o dependencia y
' riesgo de sesgo para el cegamiento. 29% »
(216/1) . . o sedacion
tuvieron confirmacién bioquimica
Meprobam | 2. + consejeria | Reduccién > 85% 1. RR 0,45 (IC 95% 0,18
ate individual  vs | en 12 meses a 1,18)

placebo

3. consejeria

125



de grupo vs
placebo
Oxprenolo RR 5,31 (IC 95% 0,68 a
Vs placebo |12 meses de
I/metoprol ) ) 41,74) | 7,52 (IC 95%
(130/1) abstinencia
ol 1,00 a 56,66)
1. 20 mg vs
placebo
) (1049/2) Calificacion AMSTAR (10/10). 100% de y )
Antago | Rimonaba 50 semanas de ) ) RR 1,50 (IC 95% 1,10 a | La produccién fue suspendida en
) 2. 5 mg vs . . los ECAs tuvieron riesgo de sesgo para la y
Fumadores nistas | nt abstinencia L . -1 2,05) el 2008 por la preocupacion del
placebo aleatorizacion no claro. 0% tuvieron bajo . o )
adultos recepto ) ) tipo e incidencia de eventos
3.20mg vs 5 riesgo de sesgo para el cegamiento. 100%
r CB1 ) ) L adversos
mg tuvieron confirmacién bioquimica
Taranaba
. 1. vs placebo | 8 semanas
n
Fumadores .
Calificacion AMSTAR (9/11). 100% de los
adultos  (4/6 ) ) . "
ECAs tuvieron riesgo de sesgo para la Sintomas clinicamente
ECAs o 1. vs placebo | 6-12 meses de L ; ~ |RR 1,63 (IC 95% 1,22 a| = . y
- Clonidina ) ) aleatorizacion no claro. 0% tuvieron bajo significativos de sedacion e
especificaron (77616) abstinencia ) ) 2,18) ) B
riesgo de sesgo para el cegamiento. 67% hipotensién postural
fumadores ) ) ) ) )
tuvieron confirmacién bioquimica
pesados)
1. vs placebo )
. . _ | 6omas meses de L | e
Cualquier Lobelina 2. vs cualquier bsti ) Calificacion AMSTAR (5/6). No reporta Mareo, nduseas y vomito
abstinencia
fumador tratamiento
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1. + TRN vs
placebo + TRN

Calificacion AMSTAR (9/10). 100% de los

ECAs tuvieron riesgo bajo de sesgo para

Eventos adversos significativos

o (128/2) 6-12 meses de L . . ) ) y
Mecamilamina . ) la aleatorizacién. 100% tuvieron bajo | No reporta somnolencia, hipotensiéon vy
2. + TRN vs M | abstinencia ) ) L
riesgo de sesgo para el cegamiento. 100% constipacion
vs TRN vs . ) T
tuvieron confirmacién bioquimica
placebo
Fumadores
voluntarios
Pierde la licencia en UK desde 31
) ) 6 meses de o
Nicobrevin 1. vs placebo bsti ) Calificacion AMSTAR (5/6) No reporta de enero de 2011 por un balance
abstinencia
desfavorable de riesgo/beneficio
Adultos
fumadores
1. vs placebo
(201/1)
2. Alto Ab vs
placebo o
) 6-12 meses de | Calificacion AMSTAR (11/11). 25% de los
NicVax 3. 400 vs 200 . . ) o
) abstinencia ECAs tuvieron bajo riesgo de sesgo para )
Vacuna (4 y 5 disparos) L Las vacunas son bien toleradas,
la aleatorizacién y 75% no claro. 50% | RR 1,35 (IC 95% 0,82 a
S de 4. 5 vs 4 ] o se reportan eventos adverso leves
L . tuvieron bajo riesgo de sesgo para el | 2,22)
Adultos nicotina disparos (200 ) ) ) » a moderados
cegamiento. 50% tuvieron confirmacion
fumadores ug , 400 pg) ] )
bioguimica
1. vs placebo
(341/1) 6-12 meses de
NIC002
2. Alto Ab vs | abstinencia
placebo
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Fumadores

adultos

TRN

1.  Cualquier
TRN Vs
placebo
(51265/119)

2. Gomas vs
placebo
(22581/56)

3. Parche vs
placebo
(19586/43)

4. Inhalador vs
placebo
(976/4)

5. Espray nasal
S placebo
(887/4)

6. Tabletas vs
placebo
(3405/7)

7. Espray oral
S placebo

(479/1)

8. Seleccionar
TRN VS
placebo
(2798/5)

9. Parche +
inhalador  vs
placebo
(245/1)
10. Parche +
tabletas Vs
placebo
(308/1)

6 0 mas meses de

abstinencia

Calificacion AMSTAR (10/11). 25% de los
ECAs tuvieron bajo riesgo de sesgo para
la aleatorizacion, 72% no claro y 3% alto
riesgo. 33% tuvieron bajo riesgo de sesgo
tuvieron

para el cegamiento. 86%

confirmacion bioquimica

1. Revision OR de 1,78
(IC 95% 1,68 a 1,88);
meta-analisis en red OR
de 1,84 (IC 95% 1,71 a
1,99)

a. 54 % de los usuarios presentan
sensibilidad e irritacién en piel,
que raramente conduce a la
descontinuacion del tratamiento.
b. No se encontr6 exceso de
riesgo de eventos
cardiovasculares en pacientes
con enfermedad cardiaca
c. Dolor en el pecho OR de 1,88
(IC 95% 1,37 a 2,57). Evento raro
que ocurre en 2,5% en los
usuarios de TRN comparado con

1,4% en el grupo de control
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Fumadores

adultos

Agonist
a
parcial
del
recepto
r de

nicotina

Citisina

1. vs placebo
2. vs placebo
después de 2

afos

6 meses de

abstinencia

Vareniclin

a

1. vs placebo
(6166/14)

2. vs buprépion
(1622/3)
3. vs
(77812)

TRN

6-12 meses de

abstinencia

Calificacion AMSTAR (10/11). 66% de los
ECAs tuvieron bajo riesgo de sesgo para
la aleatorizacién y 33% no claro. 58%
tuvieron bajo riesgo de sesgo para el
cegamiento. 84% tuvieron confirmacion

bioquimica

1. RR de 3,98 (IC 95%
2,01 a 7.,87)
2. RR de 1,61 (IC 95%
1,24 a 2,08)

No reportan eventos adversos

serios

1. Revision OR de 2,83
(IC 95% 2,45 a 3,26);
meta-analisis en red OR
de 2,88 (IC 95% 2,40 a
3,47)

2. Revision OR de 1,66
(IC 95% 1,28 a 2,16);
meta-anélisis en red OR
de 1,59 (IC 95% 1,29 a
1,96)

3. Meta-andlisis en red
OR de 1,57 (IC 95% 1,29
al1,91)

a. Contra placebo RR de 1,06 (IC

95% 0,72 a 1,55). Tasa de
eventos de 2,1% para vareniclina
y 2,0% para placebo

b. Eventos adverso psiquiatrico
RR de 1,02 (IC 95% 0,86 a 1,22)
c. Exceso de hospitalizacién a 30
0 60 dias para vareniclina/TRN
1,14 (IC 95% 0,56 a 2,34)
d. No exceso de eventos adversos

cardiovasculares
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Calificacion AMSTAR (10/11). 50% de los

Antago
ist 9 1. vs placebo ECAs tuvieron bajo riesgo de sesgo para | 1. RR 1,34 (IC 95% 0,49
nistas
d Naltrexon | (582/4) 6-12 meses de |la aleatorizacion y 50% no claro. 100% | a 3,69) | No reportan eventos adversos
e
ioicl a 2. + TRN vs | abstinencia tuvieron bajo riesgo de sesgo para el | 2. RR 1,24 (IC 95% 0,74 | serios
opioide
P placebo + TRN cegamiento. 100% tuvieron confirmacion | a 2,09)
s
bioquimica
Fumadores
adultos
1. vs placebo Calificacion AMSTAR (9/10). 100% de los Relacionados a los estimulos
) ] 1. RR 1,04 (IC 95% 0,69 .
(785/2) ECAs tuvieron riesgo de sesgo para la aversivos que produce: sabores
12 meses de L ) o la 1,57) )
Acetato de plata 2. vs TRN ) ) aleatorizacion no claro. 50% tuvieron bajo desagradables, sensaciones en la
abstinencia ) ) 2. RR 0,98 (IC 95% 0,69 )
(gomas) riesgo de sesgo para el cegamiento. 100% 1.39) boca y molestias
al,
(414/1) tuvieron confirmacién bioquimica gastrointestinales
Fumadores
adultos

TRN: terapia de remplazo de nicotina; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados

Hughes, J. R., et al. (2014).

Participantes Intervenciones

Comparacién
(participantes/E
CAs)

Resultados

Calidad RSL

Medida de efecto

Eventos adversos
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Fumadores
actuales o]
exfumadores
recientes
(para los
ensayos de
prevencion de

las recaidas)

1. vs placebo o
no tratamiento
farmacoldgico
(13.728/44)

2. + TRN wvs

TRN sola
. (3.487/12)

Buprdpion

3. vs

nortriptilina

(417/3)

4. vs TRN

(4096/8)

5. vs vareniclina

(1810/1)

1. vs placebo o

no tratamiento

farmacoldgico
Nortriptilina (975/6)

2. + TRN vs
TRN
(1644/4)

sola

La eficacia fue
medida via: a)
abstinencia  de
fumar, b)
incidencia de
reduccién del
consumo de
cigarrillo de 50%
0 menos desde la
linea de base.
Ambos resultados
fueron evaluados
para un
seguimiento  de
por lo menos 6
meses desde el
inicio del

tratamiento.

AMSTAR (11/11). La mayoria de los
estudios fueron juzgados de riesgo no
claro para los sesgos de seleccion,
desempefio y deteccion y de bajo riesgo
para el sesgo de desgaste.32% de los
estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo de
30%

suficiente del cegamiento para juzgar en

seleccion, tienen informacién
bajo riesgo de sesgo de desempefio y
deteccion. 63% de los estudios reportaron

bajo perdida de seguimiento.

1. RR= 1,62 (IC 95% 1,49
a 1,76)
2. RR=1,9 (IC 95% 0,94 a
1,51)

3. RR = 1,30 (IC 95% 0,93

a 1,82)
4. RR = 0,96 (IC 95% 0,85
a 1,09)

5. RR = 0,68 (IC 95% 0,56
a0,83)

No se detecta un incremento
significativos de eventos adversos
serios (N= 9631/33 ECAs, RR =
1,30 IC 95% 1,00 a 1,69). El
riesgo de convulsion es de 1 de
1000 usuarios. Ha sido asociado
con riesgo de suicidio, pero la

relacion causal no es clara)

1. RR = 2,03 (IC 95% 1,48
a 2,78)
2. RR=1,21 (IC 95% 0,94
a1,55)

Tiene riesgo potencial de eventos
adversos serios, sin embargo, no
sean observado en los pocos
ECAs de

realizados

pequefio tamafio
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Fluoxetina

Paroxetine

Sertralina

1. vs placebo
(1594/4)

2. + TRN vs
TRN (466/3)

1. RR =0,93 (IC 95% 0,71
a 1,22)
2.RR=0,7 (IC 95% 0,64 a
1,82)

Moclobemida

1. vs placebo
(827/6)

RR=1,29 (IC 95% 0,93 a
1,79)

RR=0,81 (IC 95% 0,26 a
2,53)

RR=1,22 (IC 95% 0,64 a
2,32)

RR = 0,7 (IC 95% 0,24 a
2,07)

No existen estudios con
periodos de seguimiento

de mas de 6 meses

Selegilina
) 1. vs placebo
Hypericum
(261/2)
. 1. vs placebo
Venlafaxina
(147/1)
S-Adenosyl-L- 1. vs placebo
metionina (120/1)
Doxepina
Impipramina

No existen estudios con
periodos de seguimiento

de mas de 6 meses

132




Triptofano

Lazabemide

No existen estudios con
periodos de seguimiento

de mas de 6 meses

No existen estudios con
periodos de seguimiento

de mas de 6 meses

TRN: terapia de remplazo de nicotina; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados

David, S. P., et al. (2014).

Participantes

Intervenciones

Comparacion
(participantes/ECAs
)

Resultados

Calidad RSL

Medida de efecto

Conclusion
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Antagonistas  de
Fumadores o

opioides
adultos

(naltrexona)

1. vs placebo o una
terapia alternativa
para la cesacion del
tabaquismo
(1213/8)

2.+ TRNvs TRN

6 0 mas meses

de abstinencia

AMSTAR (10/11). Ninguno de los 8 estudios
incluidos fueron juzgados como de alto riesgo
de debido a

inadecuado métodos para la aleatorizacion u

para sesgo seleccion
ocultamiento de la secuencia aleatoria, sin
embargo 3 no reportan los métodos en
suficiente detalle para que la posibilidad de
sesgo de seleccion sea descartada. Todos
los estudios fueron descritos como doble
ciego. la abstinencia fue verificada de forma

bioquimica excepto 2 estudios

1. RR =1,00 (IC 95%

0,66 a 1,51)
2.RR=0,95(IC95% 0,7
a 1,30)
Incluyendo las dos

comparaciones RR =
0,97 (IC 95% 0,76 a
1,24)

Los hallazgos indican no
beneficio de la naltrexona sola
0 como tratamiento adyuvante
a la TRN para la abstinencia al
tabaco en el coto y largo
termino. Los resultados indican
que futuros estudios
probablemente no cambarian
las conclusiones obtenidas en

la revision

TRN: terapia de remplazo de nicotina; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados
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Mills, E. J., et al. (2014).

Participantes

Intervenciones

Comparacion (#
ECAs)

Resultados

Calidad RSL

Medida de efecto

(eventos/participantes)

Conclusién

135



ECAs de TRN,
buprépion o
vareniclina en

fumadores

1. Bupropion
2.TRN
3. Vareniclina

lvs placebo (27
ECAs)
2. vs placebo (21
ECAs)
3. vs placebo (18
ECAs)

4. Combinacién TRN
vs control (1 ECAs)
5.1 vs 3 (2 ECAs)
6. 1 vs 2 (3 ECASs)
7.3vs 2 (1 ECA)

Se consideraron dos definiciones de
evento cardiovascular: 1) todos los
definido
diagnéstico  clinico de

eventos cardiovasculares,
como el
cualquier evento cardiovascular ; 2)
Evento cardiovascular

mayor que

incluye muerte por evento

cardiovascular, infarto agudo de
miocardio o enfermedad cerebro

vascular

AMSTAR
(10/11).

Todos los eventos
cardiovasculares:

1. (50/5947 vs 42/4455); RR =
1,03 (IC 95% 0,71 a 1,5
2. (202/6329 vs 83/5318); RR =
1,81 (IC 95% 1,35 a 2,43)
3. (63/5469 vs 41/3603); RR =
1,24 (IC 95% 0,85 a 1,81)
5. (1/686 vs 2/696); RR=0,74 (IC
95% 0,05 a 10,5)
6. (41367 vs 2/366); RR=1,4 (IC
95% 0,25 a 7,82)
7.(0/378 vs 2/379); RR= 0,2 (IC
95% 0,01 a 4,16)

Evento cardiovascular mayor:
1. (15/5947 vs 25/4455); RR =
0,57 (IC 95% 0,31 a 1,04)
2. (12/6329 vs 7/5318); RR =
1,38 (IC 95% 0,58 a 3,26)
3. (22/5469 vs 13/3603); RR =
1,44 (IC 95% 0,73 a 2,83)
5. (1/686 vs 0/696); RR=3,07 (IC

95% 012 a  75,09)
6. (0/367 vs 1/366); RR = 0,34
(IC 95% 001 a 7,94)

7.(0/378 vs 2/379); RR = 0,2 (IC
95% 0,01 a 4,16)

Las terapias farmacolégicas
para la cesacion del
tabaquismo no parecen
incrementar el riesgo de

eventos cardiovasculares

serios
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Anexo 5. Funciones de riesgo acumulado para las

enfermedades asociadas al tabaco

Cancer de cavidad oral
Edad Hombres Mujeres

No fumador Exfumador Fumador No fumador Exfumador Fumador
15 0,000002 0,000002 0,000002 0,000002 0,000002 0,000002
16 0,000004 0,000004 0,000004 0,000003 0,000003 0,000003
17 0,000005 0,000005 0,000005 0,000005 0,000005 0,000005
18 0,000007 0,000007 0,000007 0,000006 0,000006 0,000006
19 0,000012 0,000012 0,000012 0,000011 0,000011 0,000011
20 0,000016 0,000016 0,000016 0,000015 0,000015 0,000015
21 0,000020 0,000020 0,000020 0,000020 0,000020 0,000020
22 0,000024 0,000024 0,000024 0,000024 0,000024 0,000024
23 0,000029 0,000029 0,000029 0,000028 0,000028 0,000028
24 0,000033 0,000033 0,000033 0,000033 0,000033 0,000033
25 0,000037 0,000037 0,000037 0,000037 0,000037 0,000037
26 0,000042 0,000042 0,000042 0,000042 0,000042 0,000042
27 0,000046 0,000046 0,000046 0,000046 0,000046 0,000046
28 0,000050 0,000050 0,000050 0,000051 0,000051 0,000051
29 0,000055 0,000055 0,000055 0,000055 0,000055 0,000055
30 0,000059 0,000059 0,000059 0,000059 0,000059 0,000059
31 0,000063 0,000063 0,000063 0,000064 0,000064 0,000064
32 0,000067 0,000067 0,000067 0,000068 0,000068 0,000068
33 0,000072 0,000072 0,000072 0,000073 0,000073 0,000073
34 0,000076 0,000076 0,000076 0,000077 0,000077 0,000077
35 0,000082 0,000087 0,000104 0,000092 0,000104 0,000146
36 0,000088 0,000098 0,000132 0,000107 0,000130 0,000215
37 0,000094 0,000108 0,000159 0,000123 0,000157 0,000284
38 0,000100 0,000119 0,000187 0,000138 0,000184 0,000352
39 0,000107 0,000130 0,000215 0,000153 0,000210 0,000421
40 0,000113 0,000142 0,000246 0,000160 0,000224 0,000456
41 0,000120 0,000154 0,000278 0,000168 0,000237 0,000491
42 0,000127 0,000166 0,000309 0,000176 0,000251 0,000526
43 0,000134 0,000178 0,000340 0,000183 0,000264 0,000561
44 0,000141 0,000190 0,000371 0,000191 0,000278 0,000596
45 0,000161 0,000226 0,000464 0,000201 0,000295 0,000641
46 0,000182 0,000262 0,000557 0,000211 0,000313 0,000686
47 0,000202 0,000298 0,000651 0,000221 0,000330 0,000731




48 0,000223 0,000334 0,000744 0,000231 0,000348 0,000776
49 0,000243 0,000370 0,000837 0,000241 0,000365 0,000821
50 0,000269 0,000416 0,000953 0,000260 0,000399 0,000908
51 0,000295 0,000461 0,001070 0,000279 0,000432 0,000995
52 0,000320 0,000506 0,001187 0,000298 0,000466 0,001082
53 0,000346 0,000551 0,001303 0,000317 0,000500 0,001169
54 0,000372 0,000596 0,001420 0,000336 0,000533 0,001256
55 0,000426 0,000692 0,001668 0,000366 0,000586 0,001392
56 0,000481 0,000788 0,001915 0,000396 0,000639 0,001528
57 0,000535 0,000884 0,002163 0,000426 0,000691 0,001664
58 0,000590 0,000980 0,002411 0,000456 0,000744 0,001800
59 0,000644 0,001076 0,002658 0,000486 0,000796 0,001935
60 0,000733 0,001231 0,003060 0,000539 0,000891 0,002179
61 0,000821 0,001387 0,003462 0,000593 0,000985 0,002423
62 0,000910 0,001543 0,003864 0,000647 0,001079 0,002666
63 0,000998 0,001698 0,004265 0,000700 0,001174 0,002910
64 0,001087 0,001854 0,004667 0,000754 0,001268 0,003153
65 0,001278 0,002190 0,005533 0,000935 0,001586 0,003975
66 0,001469 0,002526 0,006398 0,001116 0,001905 0,004795
67 0,001660 0,002862 0,007262 0,001297 0,002223 0,005615
68 0,001851 0,003197 0,008126 0,001477 0,002540 0,006434
69 0,002041 0,003533 0,008989 0,001658 0,002858 0,007252
70 0,002232 0,003868 0,009852 0,001839 0,003176 0,008070
71 0,002423 0,004203 0,010713 0,002020 0,003494 0,008887
72 0,002614 0,004539 0,011574 0,002200 0,003811 0,009703
73 0,002805 0,004874 0,012434 0,002381 0,004128 0,010519
74 0,002995 0,005208 0,013293 0,002562 0,004446 0,011334
75 0,003186 0,005543 0,014152 0,002742 0,004763 0,012149
76 0,003377 0,005878 0,015010 0,002923 0,005080 0,012962
77 0,003567 0,006213 0,015867 0,003103 0,005397 0,013775
78 0,003758 0,006547 0,016723 0,003284 0,005714 0,014588
79 0,003948 0,006881 0,017579 0,003464 0,006031 0,015399
80 0,004139 0,007216 0,018434 0,003644 0,006347 0,016210
81 0,004329 0,007550 0,019288 0,003825 0,006664 0,017021
82 0,004520 0,007884 0,020141 0,004005 0,006981 0,017830
83 0,004710 0,008218 0,020994 0,004185 0,007297 0,018639
84 0,004900 0,008552 0,021845 0,004366 0,007613 0,019448
85 0,005091 0,008885 0,022697 0,004546 0,007929 0,020255
86 0,005281 0,009219 0,023547 0,004726 0,008246 0,021062
87 0,005471 0,009552 0,024397 0,004906 0,008562 0,021869
88 0,005661 0,009886 0,025245 0,005087 0,008877 0,022674
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89 0,005851 0,010219 0,026094 0,005267 0,009193 0,023479
90 0,006042 0,010552 0,026941 0,005447 0,009509 0,024284
91 0,006232 0,010885 0,027788 0,005627 0,009824 0,025088
92 0,006422 0,011218 0,028634 0,005807 0,010140 0,025891
93 0,006612 0,011551 0,029479 0,005987 0,010455 0,026693
94 0,006802 0,011884 0,030323 0,006167 0,010771 0,027495
95 0,006992 0,012216 0,031167 0,006347 0,011086 0,028296
96 0,007181 0,012549 0,032010 0,006527 0,011401 0,029096
97 0,007371 0,012881 0,032852 0,006706 0,011716 0,029896
98 0,007561 0,013213 0,033694 0,006886 0,012031 0,030695
99 0,007751 0,013545 0,034535 0,007066 0,012346 0,031493
100 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
Cancer de eséfago
Edad Hombres Mujeres

No fumador Exfumador Fumador No fumador Exfumador Fumador
15 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
16 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
17 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
18 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
19 0,000001 0,000001 0,000001 0,000000 0,000000 0,000000
20 0,000001 0,000001 0,000001 0,000001 0,000001 0,000001
21 0,000002 0,000002 0,000002 0,000001 0,000001 0,000001
22 0,000003 0,000003 0,000003 0,000001 0,000001 0,000001
23 0,000004 0,000004 0,000004 0,000001 0,000001 0,000001
24 0,000004 0,000004 0,000004 0,000002 0,000002 0,000002
25 0,000005 0,000005 0,000005 0,000002 0,000002 0,000002
26 0,000006 0,000006 0,000006 0,000002 0,000002 0,000002
27 0,000006 0,000006 0,000006 0,000002 0,000002 0,000002
28 0,000007 0,000007 0,000007 0,000003 0,000003 0,000003
29 0,000008 0,000008 0,000008 0,000003 0,000003 0,000003
30 0,000009 0,000009 0,000009 0,000003 0,000003 0,000003
31 0,000009 0,000009 0,000009 0,000003 0,000003 0,000003
32 0,000010 0,000010 0,000010 0,000004 0,000004 0,000004
33 0,000011 0,000011 0,000011 0,000004 0,000004 0,000004
34 0,000011 0,000011 0,000011 0,000004 0,000004 0,000004
35 0,000013 0,000014 0,000018 0,000006 0,000007 0,000010
36 0,000015 0,000017 0,000024 0,000007 0,000009 0,000016
37 0,000016 0,000020 0,000030 0,000008 0,000012 0,000022
38 0,000018 0,000022 0,000036 0,000010 0,000014 0,000027
39 0,000019 0,000025 0,000042 0,000011 0,000017 0,000033
40 0,000024 0,000033 0,000060 0,000014 0,000022 0,000044
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41 0,000028 0,000041 0,000079 0,000016 0,000026 0,000054
42 0,000033 0,000050 0,000097 0,000019 0,000031 0,000064
43 0,000037 0,000058 0,000115 0,000022 0,000036 0,000075
44 0,000042 0,000066 0,000133 0,000024 0,000040 0,000085
45 0,000048 0,000077 0,000159 0,000028 0,000047 0,000100
46 0,000055 0,000089 0,000186 0,000032 0,000053 0,000115
47 0,000061 0,000101 0,000212 0,000035 0,000060 0,000129
48 0,000068 0,000113 0,000238 0,000039 0,000067 0,000144
49 0,000075 0,000124 0,000265 0,000043 0,000073 0,000159
50 0,000087 0,000147 0,000315 0,000048 0,000083 0,000181
51 0,000100 0,000169 0,000365 0,000054 0,000093 0,000203
52 0,000112 0,000192 0,000416 0,000059 0,000103 0,000226
53 0,000125 0,000214 0,000466 0,000065 0,000113 0,000248
54 0,000137 0,000237 0,000517 0,000070 0,000123 0,000270
55 0,000170 0,000295 0,000647 0,000080 0,000141 0,000310
56 0,000203 0,000354 0,000778 0,000090 0,000158 0,000350
57 0,000235 0,000412 0,000909 0,000100 0,000176 0,000389
58 0,000268 0,000470 0,001039 0,000110 0,000194 0,000429
59 0,000300 0,000529 0,001170 0,000120 0,000212 0,000469
60 0,000348 0,000614 0,001360 0,000144 0,000255 0,000566
61 0,000395 0,000698 0,001550 0,000168 0,000298 0,000663
62 0,000443 0,000783 0,001740 0,000192 0,000341 0,000759
63 0,000490 0,000868 0,001929 0,000217 0,000384 0,000856
64 0,000537 0,000953 0,002119 0,000241 0,000428 0,000953
65 0,000696 0,001236 0,002753 0,000340 0,000606 0,001351
66 0,000854 0,001520 0,003387 0,000439 0,000783 0,001749
67 0,001013 0,001803 0,004020 0,000539 0,000961 0,002147
68 0,001171 0,002086 0,004653 0,000638 0,001139 0,002544
69 0,001329 0,002369 0,005286 0,000737 0,001316 0,002942
70 0,001487 0,002652 0,005918 0,000837 0,001494 0,003339
71 0,001646 0,002935 0,006550 0,000936 0,001672 0,003736
72 0,001804 0,003218 0,007181 0,001035 0,001849 0,004134
73 0,001962 0,003501 0,007812 0,001135 0,002027 0,004530
74 0,002120 0,003783 0,008442 0,001234 0,002204 0,004927
75 0,002278 0,004066 0,009072 0,001333 0,002382 0,005324
76 0,002436 0,004348 0,009702 0,001432 0,002559 0,005720
77 0,002595 0,004631 0,010331 0,001532 0,002737 0,006116
78 0,002753 0,004913 0,010960 0,001631 0,002914 0,006512
79 0,002911 0,005195 0,011589 0,001730 0,003092 0,006908
80 0,003069 0,005478 0,012217 0,001829 0,003269 0,007304
81 0,003227 0,005760 0,012845 0,001928 0,003446 0,007700
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82 0,003385 0,006042 0,013472 0,002028 0,003623 0,008095
83 0,003543 0,006324 0,014099 0,002127 0,003801 0,008490
84 0,003700 0,006605 0,014725 0,002226 0,003978 0,008885
85 0,003858 0,006887 0,015352 0,002325 0,004155 0,009280
86 0,004016 0,007169 0,015977 0,002424 0,004332 0,009675
87 0,004174 0,007451 0,016603 0,002523 0,004509 0,010070
88 0,004332 0,007732 0,017228 0,002623 0,004686 0,010464
89 0,004490 0,008014 0,017852 0,002722 0,004864 0,010859
90 0,004647 0,008295 0,018476 0,002821 0,005041 0,011253
91 0,004805 0,008576 0,019100 0,002920 0,005218 0,011647
92 0,004963 0,008858 0,019723 0,003019 0,005394 0,012041
93 0,005121 0,009139 0,020346 0,003118 0,005571 0,012434
94 0,005278 0,009420 0,020969 0,003217 0,005748 0,012828
95 0,005436 0,009701 0,021591 0,003316 0,005925 0,013221
96 0,005593 0,009982 0,022213 0,003415 0,006102 0,013615
97 0,005751 0,010263 0,022834 0,003514 0,006279 0,014008
98 0,005909 0,010543 0,023455 0,003613 0,006456 0,014401
99 0,006066 0,010824 0,024075 0,003712 0,006632 0,014793
100 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
Céncer de estbmago
Edad Hombres Mujeres

No fumador Exfumador Fumador No fumador Exfumador Fumador
15 0,000002 0,000002 0,000002 0,000001 0,000001 0,000001
16 0,000004 0,000004 0,000004 0,000002 0,000002 0,000002
17 0,000006 0,000006 0,000006 0,000003 0,000003 0,000003
18 0,000007 0,000007 0,000007 0,000004 0,000004 0,000004
19 0,000023 0,000023 0,000023 0,000021 0,000021 0,000021
20 0,000039 0,000039 0,000039 0,000038 0,000038 0,000038
21 0,000055 0,000055 0,000055 0,000055 0,000055 0,000055
22 0,000071 0,000071 0,000071 0,000072 0,000072 0,000072
23 0,000087 0,000087 0,000087 0,000089 0,000089 0,000089
24 0,000103 0,000103 0,000103 0,000106 0,000106 0,000106
25 0,000119 0,000119 0,000119 0,000124 0,000124 0,000124
26 0,000135 0,000135 0,000135 0,000141 0,000141 0,000141
27 0,000151 0,000151 0,000151 0,000158 0,000158 0,000158
28 0,000167 0,000167 0,000167 0,000175 0,000175 0,000175
29 0,000183 0,000183 0,000183 0,000192 0,000192 0,000192
30 0,000199 0,000199 0,000199 0,000209 0,000209 0,000209
31 0,000215 0,000215 0,000215 0,000226 0,000226 0,000226
32 0,000231 0,000231 0,000231 0,000243 0,000243 0,000243
33 0,000247 0,000247 0,000247 0,000260 0,000260 0,000260
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34 0,000263 0,000263 0,000263 0,000277 0,000277 0,000277
35 0,000321 0,000328 0,000346 0,000326 0,000331 0,000346
36 0,000380 0,000393 0,000429 0,000375 0,000385 0,000415
37 0,000439 0,000459 0,000512 0,000423 0,000439 0,000483
38 0,000498 0,000524 0,000595 0,000472 0,000493 0,000552
39 0,000557 0,000589 0,000678 0,000521 0,000547 0,000620
40 0,000626 0,000666 0,000775 0,000594 0,000629 0,000724
41 0,000695 0,000743 0,000873 0,000668 0,000710 0,000827
42 0,000764 0,000820 0,000970 0,000741 0,000792 0,000931
43 0,000834 0,000896 0,001067 0,000814 0,000874 0,001035
44 0,000903 0,000973 0,001165 0,000888 0,000955 0,001138
45 0,001075 0,001164 0,001407 0,000999 0,001079 0,001295
46 0,001247 0,001355 0,001650 0,001111 0,001202 0,001452
47 0,001419 0,001546 0,001892 0,001222 0,001326 0,001609
48 0,001591 0,001737 0,002135 0,001334 0,001450 0,001766
49 0,001763 0,001927 0,002377 0,001445 0,001573 0,001923
50 0,002044 0,002240 0,002774 0,001594 0,001739 0,002134
51 0,002326 0,002552 0,003170 0,001743 0,001905 0,002344
52 0,002607 0,002865 0,003567 0,001893 0,002070 0,002554
53 0,002888 0,003177 0,003963 0,002042 0,002236 0,002765
54 0,003170 0,003489 0,004359 0,002191 0,002401 0,002975
55 0,003589 0,003954 0,004949 0,002414 0,002649 0,003289
56 0,004008 0,004419 0,005539 0,002638 0,002897 0,003604
57 0,004426 0,004883 0,006129 0,002861 0,003145 0,003919
58 0,004845 0,005348 0,006718 0,003084 0,003393 0,004233
59 0,005263 0,005812 0,007307 0,003308 0,003640 0,004548
60 0,005913 0,006533 0,008221 0,003625 0,003993 0,004995
61 0,006562 0,007253 0,009134 0,003943 0,004345 0,005442
62 0,007211 0,007973 0,010047 0,004260 0,004697 0,005888
63 0,007860 0,008692 0,010959 0,004577 0,005049 0,006335
64 0,008508 0,009411 0,011870 0,004894 0,005401 0,006781
65 0,009971 0,011033 0,013926 0,005773 0,006376 0,008019
66 0,011432 0,012653 0,015977 0,006652 0,007351 0,009255
67 0,012891 0,014270 0,018025 0,007530 0,008324 0,010489
68 0,014347 0,015885 0,020068 0,008407 0,009297 0,011722
69 0,015801 0,017497 0,022106 0,009283 0,010269 0,012953
70 0,017254 0,019106 0,024141 0,010158 0,011239 0,014183
71 0,018704 0,020713 0,026171 0,011033 0,012209 0,015411
72 0,020152 0,022317 0,028197 0,011907 0,013178 0,016638
73 0,021598 0,023918 0,030219 0,012780 0,014146 0,017863
74 0,023041 0,025517 0,032237 0,013652 0,015113 0,019086
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75 0,024483 0,027113 0,034250 0,014524 0,016079 0,020308
76 0,025922 0,028706 0,036260 0,015394 0,017044 0,021529
77 0,027360 0,030297 0,038265 0,016264 0,018008 0,022748
78 0,028795 0,031885 0,040266 0,017134 0,018971 0,023966
79 0,030228 0,033471 0,042263 0,018002 0,019933 0,025182
80 0,031659 0,035054 0,044255 0,018870 0,020895 0,026396
81 0,033088 0,036634 0,046244 0,019737 0,021855 0,027609
82 0,034514 0,038212 0,048228 0,020603 0,022814 0,028821
83 0,035939 0,039788 0,050208 0,021468 0,023773 0,030031
84 0,037362 0,041360 0,052184 0,022333 0,024730 0,031239
85 0,038782 0,042930 0,054156 0,023197 0,025687 0,032446
86 0,040200 0,044498 0,056124 0,024060 0,026642 0,033651
87 0,041617 0,046063 0,058088 0,024922 0,027597 0,034855
88 0,043031 0,047625 0,060048 0,025784 0,028551 0,036058
89 0,044443 0,049185 0,062003 0,026645 0,029503 0,037259
90 0,045853 0,050743 0,063955 0,027505 0,030455 0,038458
91 0,047261 0,052297 0,065902 0,028364 0,031406 0,039656
92 0,048667 0,053850 0,067846 0,029223 0,032356 0,040853
93 0,050070 0,055399 0,069785 0,030080 0,033305 0,042048
94 0,051472 0,056946 0,071720 0,030937 0,034253 0,043241
95 0,052872 0,058491 0,073652 0,031794 0,035201 0,044433
96 0,054269 0,060033 0,075579 0,032649 0,036147 0,045624
97 0,055665 0,061573 0,077502 0,033504 0,037092 0,046813
98 0,057058 0,063110 0,079422 0,034358 0,038037 0,048000
99 0,058449 0,064644 0,081337 0,035211 0,038980 0,049186
100 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
Céncer de pancreas
Edad Hombres Mujeres

No fumador Exfumador Fumador No fumador Exfumador Fumador
15 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
16 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
17 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
18 0,000000 0,000000 0,000000 0,000001 0,000001 0,000001
19 0,000001 0,000001 0,000001 0,000001 0,000001 0,000001
20 0,000003 0,000003 0,000003 0,000002 0,000002 0,000002
21 0,000004 0,000004 0,000004 0,000003 0,000003 0,000003
22 0,000005 0,000005 0,000005 0,000004 0,000004 0,000004
23 0,000007 0,000007 0,000007 0,000005 0,000005 0,000005
24 0,000008 0,000008 0,000008 0,000006 0,000006 0,000006
25 0,000010 0,000010 0,000010 0,000006 0,000006 0,000006
26 0,000011 0,000011 0,000011 0,000007 0,000007 0,000007
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27 0,000012 0,000012 0,000012 0,000008 0,000008 0,000008
28 0,000014 0,000014 0,000014 0,000009 0,000009 0,000009
29 0,000015 0,000015 0,000015 0,000010 0,000010 0,000010
30 0,000016 0,000016 0,000016 0,000010 0,000010 0,000010
31 0,000018 0,000018 0,000018 0,000011 0,000011 0,000011
32 0,000019 0,000019 0,000019 0,000012 0,000012 0,000012
33 0,000021 0,000021 0,000021 0,000013 0,000013 0,000013
34 0,000022 0,000022 0,000022 0,000014 0,000014 0,000014
35 0,000026 0,000027 0,000030 0,000017 0,000018 0,000020
36 0,000031 0,000032 0,000039 0,000020 0,000021 0,000026
37 0,000035 0,000037 0,000047 0,000024 0,000025 0,000032
38 0,000040 0,000043 0,000055 0,000027 0,000029 0,000038
39 0,000044 0,000048 0,000064 0,000030 0,000033 0,000044
40 0,000056 0,000061 0,000084 0,000038 0,000042 0,000059
41 0,000067 0,000073 0,000105 0,000046 0,000051 0,000074
42 0,000078 0,000086 0,000126 0,000054 0,000060 0,000089
43 0,000089 0,000099 0,000147 0,000062 0,000070 0,000104
44 0,000100 0,000112 0,000168 0,000070 0,000079 0,000119
45 0,000124 0,000139 0,000211 0,000089 0,000100 0,000153
46 0,000147 0,000166 0,000255 0,000107 0,000121 0,000187
47 0,000171 0,000193 0,000299 0,000125 0,000142 0,000222
48 0,000194 0,000220 0,000343 0,000144 0,000163 0,000256
49 0,000218 0,000247 0,000386 0,000162 0,000184 0,000290
50 0,000251 0,000286 0,000449 0,000196 0,000224 0,000353
51 0,000285 0,000324 0,000511 0,000230 0,000263 0,000417
52 0,000318 0,000363 0,000573 0,000265 0,000302 0,000480
53 0,000352 0,000401 0,000635 0,000299 0,000341 0,000544
54 0,000385 0,000440 0,000698 0,000333 0,000381 0,000607
55 0,000445 0,000509 0,000809 0,000395 0,000452 0,000722
56 0,000506 0,000578 0,000921 0,000457 0,000523 0,000838
57 0,000566 0,000647 0,001033 0,000519 0,000595 0,000953
58 0,000626 0,000717 0,001145 0,000581 0,000666 0,001068
59 0,000686 0,000786 0,001257 0,000643 0,000737 0,001184
60 0,000783 0,000897 0,001437 0,000736 0,000844 0,001356
61 0,000879 0,001008 0,001616 0,000828 0,000950 0,001528
62 0,000976 0,001119 0,001796 0,000921 0,001057 0,001701
63 0,001073 0,001230 0,001975 0,001014 0,001164 0,001873
64 0,001169 0,001341 0,002155 0,001106 0,001270 0,002045
65 0,001381 0,001585 0,002549 0,001395 0,001602 0,002582
66 0,001593 0,001829 0,002942 0,001684 0,001935 0,003119
67 0,001805 0,002072 0,003336 0,001973 0,002267 0,003655
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68 0,002017 0,002316 0,003730 0,002262 0,002599 0,004191
69 0,002229 0,002559 0,004123 0,002550 0,002930 0,004727
70 0,002441 0,002803 0,004516 0,002839 0,003262 0,005263
71 0,002652 0,003046 0,004909 0,003128 0,003594 0,005798
72 0,002864 0,003290 0,005302 0,003416 0,003925 0,006333
73 0,003076 0,003533 0,005695 0,003704 0,004257 0,006868
74 0,003287 0,003776 0,006087 0,003993 0,004588 0,007402
75 0,003499 0,004019 0,006480 0,004281 0,004919 0,007937
76 0,003710 0,004263 0,006872 0,004569 0,005250 0,008470
77 0,003922 0,004506 0,007264 0,004857 0,005581 0,009004
78 0,004133 0,004749 0,007656 0,005145 0,005912 0,009537
79 0,004345 0,004992 0,008048 0,005433 0,006243 0,010070
80 0,004556 0,005234 0,008440 0,005720 0,006574 0,010603
81 0,004767 0,005477 0,008831 0,006008 0,006904 0,011135
82 0,004979 0,005720 0,009222 0,006296 0,007235 0,011668
83 0,005190 0,005963 0,009614 0,006583 0,007565 0,012199
84 0,005401 0,006205 0,010005 0,006870 0,007895 0,012731
85 0,005612 0,006448 0,010395 0,007158 0,008225 0,013262
86 0,005823 0,006691 0,010786 0,007445 0,008555 0,013793
87 0,006034 0,006933 0,011177 0,007732 0,008885 0,014324
88 0,006245 0,007175 0,011567 0,008019 0,009215 0,014854
89 0,006456 0,007418 0,011957 0,008306 0,009544 0,015385
90 0,006667 0,007660 0,012347 0,008593 0,009874 0,015914
91 0,006878 0,007902 0,012737 0,008880 0,010203 0,016444
92 0,007089 0,008144 0,013127 0,009167 0,010533 0,016973
93 0,007299 0,008387 0,013517 0,009453 0,010862 0,017502
94 0,007510 0,008629 0,013906 0,009740 0,011191 0,018031
95 0,007721 0,008871 0,014296 0,010027 0,011520 0,018559
96 0,007931 0,009113 0,014685 0,010313 0,011849 0,019088
97 0,008142 0,009354 0,015074 0,010599 0,012178 0,019615
98 0,008353 0,009596 0,015463 0,010886 0,012506 0,020143
99 0,008563 0,009838 0,015851 0,011172 0,012835 0,020670
100 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
Cancer de laringe
Edad Hombres Mujeres

No fumador Exfumador Fumador No fumador Exfumador Fumador
15 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
16 0,000001 0,000001 0,000001 0,000000 0,000000 0,000000
17 0,000001 0,000001 0,000001 0,000000 0,000000 0,000000
18 0,000002 0,000002 0,000002 0,000000 0,000000 0,000000
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19 0,000004 0,000004 0,000004 0,000000 0,000000 0,000000
20 0,000006 0,000006 0,000006 0,000000 0,000000 0,000000
21 0,000008 0,000008 0,000008 0,000001 0,000001 0,000001
22 0,000010 0,000010 0,000010 0,000001 0,000001 0,000001
23 0,000012 0,000012 0,000012 0,000001 0,000001 0,000001
24 0,000014 0,000014 0,000014 0,000001 0,000001 0,000001
25 0,000015 0,000015 0,000015 0,000001 0,000001 0,000001
26 0,000017 0,000017 0,000017 0,000002 0,000002 0,000002
27 0,000019 0,000019 0,000019 0,000002 0,000002 0,000002
28 0,000021 0,000021 0,000021 0,000002 0,000002 0,000002
29 0,000023 0,000023 0,000023 0,000002 0,000002 0,000002
30 0,000025 0,000025 0,000025 0,000002 0,000002 0,000002
31 0,000027 0,000027 0,000027 0,000002 0,000002 0,000002
32 0,000029 0,000029 0,000029 0,000003 0,000003 0,000003
33 0,000031 0,000031 0,000031 0,000003 0,000003 0,000003
34 0,000033 0,000033 0,000033 0,000003 0,000003 0,000003
35 0,000034 0,000036 0,000040 0,000003 0,000004 0,000005
36 0,000035 0,000039 0,000048 0,000004 0,000005 0,000008
37 0,000036 0,000042 0,000055 0,000004 0,000006 0,000010
38 0,000037 0,000044 0,000063 0,000004 0,000007 0,000012
39 0,000038 0,000047 0,000070 0,000005 0,000007 0,000015
40 0,000042 0,000058 0,000098 0,000005 0,000010 0,000021
41 0,000046 0,000069 0,000126 0,000006 0,000012 0,000027
42 0,000049 0,000080 0,000155 0,000007 0,000015 0,000034
43 0,000053 0,000090 0,000183 0,000008 0,000017 0,000040
44 0,000057 0,000101 0,000211 0,000009 0,000020 0,000046
45 0,000063 0,000117 0,000254 0,000010 0,000023 0,000055
46 0,000068 0,000134 0,000296 0,000011 0,000026 0,000064
47 0,000074 0,000150 0,000339 0,000012 0,000030 0,000073
48 0,000080 0,000166 0,000382 0,000014 0,000033 0,000082
49 0,000085 0,000183 0,000424 0,000015 0,000036 0,000090
50 0,000100 0,000223 0,000530 0,000018 0,000046 0,000116
51 0,000114 0,000264 0,000636 0,000022 0,000056 0,000141
52 0,000128 0,000304 0,000742 0,000025 0,000066 0,000167
53 0,000142 0,000345 0,000848 0,000028 0,000075 0,000192
54 0,000156 0,000385 0,000953 0,000032 0,000085 0,000218
55 0,000190 0,000481 0,001205 0,000037 0,000101 0,000259
56 0,000224 0,000578 0,001457 0,000043 0,000116 0,000300
57 0,000257 0,000674 0,001709 0,000048 0,000132 0,000340
58 0,000291 0,000771 0,001961 0,000054 0,000148 0,000381
59 0,000325 0,000867 0,002213 0,000059 0,000163 0,000422

146



60 0,000380 0,001025 0,002624 0,000069 0,000191 0,000494
61 0,000435 0,001182 0,003036 0,000078 0,000218 0,000566
62 0,000490 0,001340 0,003447 0,000088 0,000246 0,000638
63 0,000545 0,001497 0,003858 0,000098 0,000274 0,000710
64 0,000600 0,001655 0,004270 0,000107 0,000301 0,000783
65 0,000719 0,001994 0,005155 0,000138 0,000390 0,001014
66 0,000838 0,002333 0,006039 0,000169 0,000478 0,001245
67 0,000957 0,002672 0,006923 0,000200 0,000567 0,001477
68 0,001075 0,003011 0,007805 0,000231 0,000655 0,001708
69 0,001194 0,003350 0,008687 0,000262 0,000744 0,001939
70 0,001313 0,003689 0,009568 0,000293 0,000832 0,002170
71 0,001431 0,004028 0,010449 0,000324 0,000921 0,002401
72 0,001550 0,004366 0,011328 0,000355 0,001009 0,002632
73 0,001669 0,004705 0,012207 0,000386 0,001097 0,002863
74 0,001787 0,005043 0,013085 0,000417 0,001186 0,003094
75 0,001906 0,005381 0,013963 0,000448 0,001274 0,003325
76 0,002025 0,005719 0,014839 0,000479 0,001363 0,003556
77 0,002143 0,006057 0,015715 0,000510 0,001451 0,003786
78 0,002262 0,006395 0,016590 0,000541 0,001540 0,004017
79 0,002380 0,006733 0,017464 0,000571 0,001628 0,004248
80 0,002499 0,007070 0,018337 0,000602 0,001716 0,004478
81 0,002618 0,007408 0,019210 0,000633 0,001805 0,004709
82 0,002736 0,007745 0,020082 0,000664 0,001893 0,004939
83 0,002855 0,008082 0,020953 0,000695 0,001982 0,005170
84 0,002973 0,008419 0,021823 0,000726 0,002070 0,005400
85 0,003092 0,008756 0,022693 0,000757 0,002158 0,005630
86 0,003210 0,009093 0,023561 0,000788 0,002247 0,005861
87 0,003328 0,009430 0,024429 0,000819 0,002335 0,006091
88 0,003447 0,009767 0,025297 0,000850 0,002423 0,006321
89 0,003565 0,010103 0,026163 0,000881 0,002512 0,006551
90 0,003684 0,010440 0,027029 0,000912 0,002600 0,006781
91 0,003802 0,010776 0,027894 0,000943 0,002688 0,007011
92 0,003921 0,011112 0,028758 0,000974 0,002777 0,007241
93 0,004039 0,011448 0,029621 0,001005 0,002865 0,007471
94 0,004157 0,011784 0,030484 0,001035 0,002953 0,007701
95 0,004276 0,012120 0,031345 0,001066 0,003041 0,007931
96 0,004394 0,012456 0,032206 0,001097 0,003130 0,008160
97 0,004512 0,012792 0,033067 0,001128 0,003218 0,008390
98 0,004631 0,013127 0,033926 0,001159 0,003306 0,008620
99 0,004749 0,013463 0,034785 0,001190 0,003394 0,008849
100 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
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Céncer de pulmén

Edad Hombres Mujeres

No fumador Exfumador Fumador No fumador Exfumador Fumador
15 0,000003 0,000003 0,000003 0,000003 0,000003 0,000003
16 0,000006 0,000006 0,000006 0,000006 0,000006 0,000006
17 0,000009 0,000009 0,000009 0,000009 0,000009 0,000009
18 0,000012 0,000012 0,000012 0,000012 0,000012 0,000012
19 0,000016 0,000016 0,000016 0,000017 0,000017 0,000017
20 0,000021 0,000021 0,000021 0,000021 0,000021 0,000021
21 0,000025 0,000025 0,000025 0,000025 0,000025 0,000025
22 0,000030 0,000030 0,000030 0,000030 0,000030 0,000030
23 0,000034 0,000034 0,000034 0,000034 0,000034 0,000034
24 0,000039 0,000039 0,000039 0,000038 0,000038 0,000038
25 0,000043 0,000043 0,000043 0,000043 0,000043 0,000043
26 0,000048 0,000048 0,000048 0,000047 0,000047 0,000047
27 0,000053 0,000053 0,000053 0,000051 0,000051 0,000051
28 0,000057 0,000057 0,000057 0,000055 0,000055 0,000055
29 0,000062 0,000062 0,000062 0,000060 0,000060 0,000060
30 0,000066 0,000066 0,000066 0,000064 0,000064 0,000064
31 0,000071 0,000071 0,000071 0,000068 0,000068 0,000068
32 0,000075 0,000075 0,000075 0,000073 0,000073 0,000073
33 0,000080 0,000080 0,000080 0,000077 0,000077 0,000077
34 0,000084 0,000084 0,000084 0,000081 0,000081 0,000081
35 0,000089 0,000115 0,000144 0,000088 0,000113 0,000152
36 0,000094 0,000146 0,000203 0,000094 0,000144 0,000222
37 0,000098 0,000177 0,000262 0,000100 0,000175 0,000292
38 0,000103 0,000207 0,000321 0,000106 0,000206 0,000362
39 0,000107 0,000238 0,000381 0,000112 0,000238 0,000433
40 0,000116 0,000295 0,000490 0,000122 0,000286 0,000541
41 0,000124 0,000352 0,000599 0,000131 0,000334 0,000650
42 0,000132 0,000409 0,000709 0,000141 0,000383 0,000759
43 0,000141 0,000465 0,000818 0,000150 0,000431 0,000868
44 0,000149 0,000522 0,000927 0,000160 0,000479 0,000976
45 0,000163 0,000616 0,001107 0,000178 0,000570 0,001180
46 0,000177 0,000709 0,001288 0,000196 0,000661 0,001384
47 0,000191 0,000803 0,001468 0,000214 0,000752 0,001588
48 0,000205 0,000897 0,001648 0,000232 0,000843 0,001792
49 0,000219 0,000990 0,001828 0,000250 0,000933 0,001996
50 0,000246 0,001178 0,002189 0,000281 0,001095 0,002359
51 0,000274 0,001365 0,002549 0,000313 0,001256 0,002721
52 0,000302 0,001552 0,002909 0,000345 0,001417 0,003083
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53 0,000330 0,001739 0,003269 0,000377 0,001579 0,003445
54 0,000358 0,001926 0,003629 0,000409 0,001740 0,003807
55 0,000413 0,002299 0,004346 0,000469 0,002043 0,004488
56 0,000468 0,002672 0,005062 0,000529 0,002346 0,005168
57 0,000524 0,003045 0,005778 0,000588 0,002650 0,005847
58 0,000579 0,003417 0,006494 0,000648 0,002953 0,006526
59 0,000634 0,003789 0,007208 0,000708 0,003255 0,007205
60 0,000740 0,004500 0,008572 0,000846 0,003951 0,008763
61 0,000845 0,005210 0,009934 0,000983 0,004646 0,010319
62 0,000951 0,005919 0,011294 0,001121 0,005341 0,011873
63 0,001056 0,006628 0,012652 0,001258 0,006036 0,013423
64 0,001162 0,007337 0,014008 0,001396 0,006729 0,014972
65 0,001429 0,009127 0,017433 0,001780 0,008666 0,019291
66 0,001696 0,010914 0,020846 0,002164 0,010599 0,023591
67 0,001962 0,012698 0,024247 0,002548 0,012529 0,027872
68 0,002229 0,014479 0,027636 0,002931 0,014454 0,032134
69 0,002496 0,016256 0,031014 0,003315 0,016376 0,036378
70 0,002762 0,018030 0,034380 0,003698 0,018294 0,040603
71 0,003029 0,019802 0,037734 0,004081 0,020208 0,044810
72 0,003295 0,021569 0,041076 0,004464 0,022119 0,048998
73 0,003561 0,023334 0,044407 0,004847 0,024026 0,053168
74 0,003828 0,025096 0,047727 0,005230 0,025929 0,057319
75 0,004094 0,026854 0,051034 0,005613 0,027828 0,061452
76 0,004360 0,028609 0,054331 0,005995 0,029724 0,065567
77 0,004626 0,030361 0,057616 0,006377 0,031616 0,069664
78 0,004892 0,032110 0,060889 0,006760 0,033504 0,073744
79 0,005158 0,033856 0,064151 0,007142 0,035389 0,077805
80 0,005424 0,035598 0,067402 0,007523 0,037270 0,081848
81 0,005689 0,037337 0,070641 0,007905 0,039147 0,085874
82 0,005955 0,039074 0,073869 0,008287 0,041021 0,089882
83 0,006221 0,040807 0,077086 0,008668 0,042891 0,093872
84 0,006486 0,042537 0,080292 0,009049 0,044757 0,097845
85 0,006752 0,044264 0,083487 0,009431 0,046620 0,101801
86 0,007017 0,045987 0,086671 0,009812 0,048479 0,105739
87 0,007282 0,047708 0,089843 0,010192 0,050335 0,109660
88 0,007548 0,049426 0,093005 0,010573 0,052186 0,113564
89 0,007813 0,051140 0,096155 0,010954 0,054035 0,117451
90 0,008078 0,052851 0,099295 0,011334 0,055879 0,121320
91 0,008343 0,054560 0,102423 0,011714 0,057720 0,125173
92 0,008608 0,056265 0,105541 0,012094 0,059558 0,129009
93 0,008873 0,057967 0,108648 0,012474 0,061392 0,132827
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94 0,009138 0,059666 0,111744 0,012854 0,063222 0,136630
95 0,009402 0,061362 0,114830 0,013234 0,065048 0,140415
96 0,009667 0,063055 0,117904 0,013613 0,066872 0,144184
97 0,009932 0,064745 0,120968 0,013993 0,068691 0,147936
98 0,010196 0,066432 0,124022 0,014372 0,070507 0,151672
99 0,010461 0,068115 0,127065 0,014751 0,072320 0,155392
100 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
Céncer de vejiga
Edad Hombres Mujeres

No fumador Exfumador Fumador No fumador Exfumador Fumador
15 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
16 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
17 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
18 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
19 0,000001 0,000001 0,000001 0,000000 0,000000 0,000000
20 0,000001 0,000001 0,000001 0,000000 0,000000 0,000000
21 0,000002 0,000002 0,000002 0,000000 0,000000 0,000000
22 0,000003 0,000003 0,000003 0,000001 0,000001 0,000001
23 0,000003 0,000003 0,000003 0,000001 0,000001 0,000001
24 0,000004 0,000004 0,000004 0,000001 0,000001 0,000001
25 0,000005 0,000005 0,000005 0,000001 0,000001 0,000001
26 0,000005 0,000005 0,000005 0,000001 0,000001 0,000001
27 0,000006 0,000006 0,000006 0,000001 0,000001 0,000001
28 0,000007 0,000007 0,000007 0,000001 0,000001 0,000001
29 0,000007 0,000007 0,000007 0,000001 0,000001 0,000001
30 0,000008 0,000008 0,000008 0,000002 0,000002 0,000002
31 0,000008 0,000008 0,000008 0,000002 0,000002 0,000002
32 0,000009 0,000009 0,000009 0,000002 0,000002 0,000002
33 0,000010 0,000010 0,000010 0,000002 0,000002 0,000002
34 0,000010 0,000010 0,000010 0,000002 0,000002 0,000002
35 0,000015 0,000018 0,000023 0,000003 0,000003 0,000004
36 0,000019 0,000025 0,000035 0,000004 0,000005 0,000006
37 0,000024 0,000033 0,000047 0,000004 0,000006 0,000008
38 0,000028 0,000040 0,000059 0,000005 0,000007 0,000010
39 0,000033 0,000047 0,000071 0,000006 0,000008 0,000013
40 0,000036 0,000052 0,000079 0,000009 0,000014 0,000021
41 0,000038 0,000057 0,000086 0,000012 0,000019 0,000030
42 0,000041 0,000062 0,000094 0,000016 0,000025 0,000039
43 0,000044 0,000066 0,000102 0,000019 0,000030 0,000048
44 0,000047 0,000071 0,000109 0,000022 0,000035 0,000057
45 0,000066 0,000102 0,000161 0,000032 0,000053 0,000085
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46 0,000085 0,000134 0,000212 0,000043 0,000070 0,000113
47 0,000104 0,000165 0,000264 0,000053 0,000087 0,000141
48 0,000123 0,000197 0,000315 0,000063 0,000104 0,000169
49 0,000142 0,000228 0,000367 0,000074 0,000121 0,000197
50 0,000177 0,000286 0,000462 0,000090 0,000148 0,000241
51 0,000212 0,000344 0,000558 0,000106 0,000175 0,000285
52 0,000247 0,000403 0,000653 0,000122 0,000202 0,000329
53 0,000282 0,000461 0,000748 0,000138 0,000229 0,000373
54 0,000317 0,000519 0,000844 0,000155 0,000255 0,000417
55 0,000388 0,000637 0,001037 0,000179 0,000295 0,000482
56 0,000459 0,000755 0,001231 0,000203 0,000335 0,000548
57 0,000530 0,000874 0,001424 0,000227 0,000375 0,000613
58 0,000602 0,000992 0,001618 0,000251 0,000415 0,000678
59 0,000673 0,001110 0,001812 0,000275 0,000454 0,000743
60 0,000757 0,001250 0,002041 0,000327 0,000542 0,000887
61 0,000842 0,001390 0,002270 0,000380 0,000629 0,001030
62 0,000926 0,001530 0,002499 0,000433 0,000717 0,001173
63 0,001010 0,001670 0,002728 0,000486 0,000805 0,001317
64 0,001095 0,001809 0,002957 0,000538 0,000892 0,001460
65 0,001398 0,002313 0,003780 0,000697 0,001155 0,001890
66 0,001701 0,002816 0,004603 0,000855 0,001418 0,002320
67 0,002004 0,003318 0,005425 0,001013 0,001680 0,002750
68 0,002307 0,003821 0,006247 0,001171 0,001943 0,003180
69 0,002610 0,004323 0,007068 0,001330 0,002205 0,003610
70 0,002913 0,004825 0,007888 0,001488 0,002468 0,004039
71 0,003216 0,005327 0,008708 0,001646 0,002730 0,004468
72 0,003519 0,005828 0,009527 0,001804 0,002992 0,004897
73 0,003822 0,006329 0,010345 0,001962 0,003254 0,005326
74 0,004124 0,006830 0,011162 0,002121 0,003516 0,005754
75 0,004426 0,007331 0,011979 0,002279 0,003778 0,006183
76 0,004729 0,007831 0,012795 0,002437 0,004040 0,006611
77 0,005031 0,008332 0,013611 0,002595 0,004302 0,007039
78 0,005333 0,008832 0,014426 0,002753 0,004564 0,007467
79 0,005635 0,009331 0,015240 0,002911 0,004826 0,007895
80 0,005937 0,009831 0,016053 0,003069 0,005088 0,008322
81 0,006239 0,010330 0,016866 0,003227 0,005349 0,008750
82 0,006541 0,010829 0,017678 0,003384 0,005611 0,009177
83 0,006843 0,011327 0,018490 0,003542 0,005872 0,009604
84 0,007144 0,011826 0,019300 0,003700 0,006134 0,010030
85 0,007446 0,012324 0,020110 0,003858 0,006395 0,010457
86 0,007747 0,012822 0,020920 0,004016 0,006657 0,010883
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87 0,008049 0,013320 0,021729 0,004174 0,006918 0,011310
88 0,008350 0,013817 0,022537 0,004331 0,007179 0,011736
89 0,008651 0,014314 0,023344 0,004489 0,007440 0,012161
90 0,008952 0,014811 0,024151 0,004647 0,007701 0,012587
91 0,009253 0,015308 0,024957 0,004805 0,007962 0,013013
92 0,009554 0,015804 0,025763 0,004962 0,008223 0,013438
93 0,009855 0,016300 0,026567 0,005120 0,008484 0,013863
94 0,010156 0,016796 0,027371 0,005277 0,008744 0,014288
95 0,010456 0,017292 0,028175 0,005435 0,009005 0,014713
96 0,010757 0,017787 0,028978 0,005593 0,009266 0,015137
97 0,011057 0,018283 0,029780 0,005750 0,009526 0,015562
98 0,011357 0,018778 0,030581 0,005908 0,009787 0,015986
99 0,011658 0,019272 0,031382 0,006065 0,010047 0,016410
100 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
Cancer de rifién
Edad Hombres Mujeres

No fumador Exfumador Fumador No fumador Exfumador Fumador
15 0,000002 0,000002 0,000002 0,000001 0,000001 0,000001
16 0,000003 0,000003 0,000003 0,000002 0,000002 0,000002
17 0,000005 0,000005 0,000005 0,000003 0,000003 0,000003
18 0,000006 0,000006 0,000006 0,000004 0,000004 0,000004
19 0,000007 0,000007 0,000007 0,000006 0,000006 0,000006
20 0,000009 0,000009 0,000009 0,000008 0,000008 0,000008
21 0,000010 0,000010 0,000010 0,000011 0,000011 0,000011
22 0,000012 0,000012 0,000012 0,000013 0,000013 0,000013
23 0,000013 0,000013 0,000013 0,000015 0,000015 0,000015
24 0,000015 0,000015 0,000015 0,000017 0,000017 0,000017
25 0,000016 0,000016 0,000016 0,000020 0,000020 0,000020
26 0,000018 0,000018 0,000018 0,000022 0,000022 0,000022
27 0,000019 0,000019 0,000019 0,000024 0,000024 0,000024
28 0,000020 0,000020 0,000020 0,000027 0,000027 0,000027
29 0,000022 0,000022 0,000022 0,000029 0,000029 0,000029
30 0,000023 0,000023 0,000023 0,000031 0,000031 0,000031
31 0,000025 0,000025 0,000025 0,000033 0,000033 0,000033
32 0,000026 0,000026 0,000026 0,000036 0,000036 0,000036
33 0,000028 0,000028 0,000028 0,000038 0,000038 0,000038
34 0,000029 0,000029 0,000029 0,000040 0,000040 0,000040
35 0,000031 0,000033 0,000036 0,000045 0,000050 0,000060
36 0,000033 0,000036 0,000044 0,000050 0,000059 0,000079
37 0,000035 0,000040 0,000051 0,000055 0,000069 0,000099
38 0,000036 0,000043 0,000058 0,000060 0,000079 0,000118
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39 0,000038 0,000047 0,000065 0,000065 0,000088 0,000138
40 0,000045 0,000061 0,000094 0,000071 0,000099 0,000160
41 0,000052 0,000075 0,000122 0,000076 0,000111 0,000183
42 0,000060 0,000089 0,000150 0,000082 0,000122 0,000206
43 0,000067 0,000103 0,000179 0,000088 0,000133 0,000229
44 0,000074 0,000117 0,000207 0,000094 0,000145 0,000252
45 0,000085 0,000137 0,000249 0,000107 0,000170 0,000303
46 0,000095 0,000158 0,000292 0,000120 0,000195 0,000354
47 0,000106 0,000179 0,000334 0,000132 0,000220 0,000405
48 0,000117 0,000200 0,000377 0,000145 0,000245 0,000456
49 0,000128 0,000221 0,000419 0,000158 0,000270 0,000507
50 0,000147 0,000260 0,000497 0,000180 0,000314 0,000596
51 0,000167 0,000298 0,000575 0,000203 0,000357 0,000684
52 0,000187 0,000337 0,000653 0,000225 0,000401 0,000772
53 0,000206 0,000375 0,000732 0,000247 0,000444 0,000860
54 0,000226 0,000414 0,000810 0,000270 0,000487 0,000948
55 0,000259 0,000477 0,000938 0,000296 0,000538 0,001052
56 0,000291 0,000540 0,001067 0,000322 0,000589 0,001155
57 0,000324 0,000603 0,001195 0,000348 0,000640 0,001258
58 0,000356 0,000667 0,001324 0,000374 0,000691 0,001362
59 0,000389 0,000730 0,001452 0,000400 0,000742 0,001465
60 0,000434 0,000818 0,001631 0,000449 0,000837 0,001658
61 0,000479 0,000906 0,001810 0,000498 0,000932 0,001850
62 0,000524 0,000995 0,001989 0,000546 0,001027 0,002043
63 0,000570 0,001083 0,002168 0,000595 0,001122 0,002235
64 0,000615 0,001171 0,002347 0,000644 0,001217 0,002428
65 0,000691 0,001319 0,002648 0,000740 0,001405 0,002811
66 0,000767 0,001468 0,002949 0,000837 0,001594 0,003193
67 0,000843 0,001616 0,003249 0,000934 0,001783 0,003576
68 0,000919 0,001764 0,003550 0,001031 0,001971 0,003958
69 0,000995 0,001912 0,003850 0,001128 0,002160 0,004341
70 0,001071 0,002060 0,004150 0,001225 0,002349 0,004723
71 0,001147 0,002209 0,004450 0,001322 0,002537 0,005105
72 0,001223 0,002357 0,004750 0,001418 0,002726 0,005487
73 0,001299 0,002505 0,005050 0,001515 0,002914 0,005869
74 0,001375 0,002653 0,005350 0,001612 0,003103 0,006250
75 0,001451 0,002801 0,005650 0,001709 0,003291 0,006632
76 0,001527 0,002949 0,005950 0,001805 0,003480 0,007013
77 0,001603 0,003097 0,006250 0,001902 0,003668 0,007394
78 0,001679 0,003245 0,006549 0,001999 0,003856 0,007775
79 0,001755 0,003393 0,006849 0,002096 0,004045 0,008156
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80 0,001831 0,003541 0,007148 0,002192 0,004233 0,008537
81 0,001907 0,003689 0,007447 0,002289 0,004421 0,008917
82 0,001983 0,003836 0,007746 0,002386 0,004609 0,009298
83 0,002059 0,003984 0,008046 0,002483 0,004797 0,009678
84 0,002135 0,004132 0,008345 0,002579 0,004986 0,010058
85 0,002211 0,004280 0,008643 0,002676 0,005174 0,010438
86 0,002287 0,004428 0,008942 0,002773 0,005362 0,010818
87 0,002363 0,004576 0,009241 0,002869 0,005550 0,011198
88 0,002439 0,004723 0,009540 0,002966 0,005738 0,011577
89 0,002515 0,004871 0,009838 0,003063 0,005926 0,011957
90 0,002591 0,005019 0,010137 0,003159 0,006114 0,012336
91 0,002667 0,005166 0,010435 0,003256 0,006301 0,012715
92 0,002743 0,005314 0,010733 0,003352 0,006489 0,013094
93 0,002819 0,005462 0,011032 0,003449 0,006677 0,013473
94 0,002895 0,005609 0,011330 0,003546 0,006865 0,013852
95 0,002970 0,005757 0,011628 0,003642 0,007053 0,014230
96 0,003046 0,005905 0,011926 0,003739 0,007240 0,014609
97 0,003122 0,006052 0,012223 0,003835 0,007428 0,014987
98 0,003198 0,006200 0,012521 0,003932 0,007615 0,015365
99 0,003274 0,006347 0,012819 0,004029 0,007803 0,015743
100 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
EPOC
Edad Hombres Mujeres

No fumador Exfumador Fumador No fumador Exfumador Fumador

15 0,005359 0,000002 0,005359 0,002996 0,002996 0,002996
16 0,010689 0,000003 0,010689 0,005983 0,005983 0,005983
17 0,015991 0,000005 0,015991 0,008961 0,008961 0,008961
18 0,021264 0,000006 0,021264 0,011931 0,011931 0,011931
19 0,021862 0,000007 0,021862 0,012265 0,012265 0,012265
20 0,022459 0,000009 0,022459 0,012600 0,012600 0,012600
21 0,023056 0,000010 0,023056 0,012934 0,012934 0,012934
22 0,023652 0,000012 0,023652 0,013269 0,013269 0,013269
23 0,024248 0,000013 0,024248 0,013603 0,013603 0,013603
24 0,024843 0,000015 0,024843 0,013937 0,013937 0,013937
25 0,025439 0,000016 0,025439 0,014271 0,014271 0,014271
26 0,026033 0,000018 0,026033 0,014605 0,014605 0,014605
27 0,026628 0,000019 0,026628 0,014939 0,014939 0,014939
28 0,027222 0,000020 0,027222 0,015273 0,015273 0,015273
29 0,027816 0,000022 0,027816 0,015606 0,015606 0,015606
30 0,028409 0,000023 0,028409 0,015940 0,015940 0,015940
31 0,029002 0,000025 0,029002 0,016273 0,016273 0,016273

154



32 0,029595 0,000026 0,029595 0,016606 0,016606 0,016606
33 0,030187 0,000028 0,030187 0,016939 0,016939 0,016939
34 0,030779 0,000029 0,030779 0,017272 0,017272 0,017272
35 0,031083 0,000033 0,033759 0,017549 0,019129 0,019988
36 0,031387 0,000036 0,036731 0,017826 0,020982 0,022696
37 0,031691 0,000040 0,039692 0,018103 0,022832 0,025397
38 0,031995 0,000043 0,042645 0,018380 0,024678 0,028090
39 0,032299 0,000047 0,045589 0,018657 0,026521 0,030776
40 0,032540 0,000061 0,047920 0,018873 0,027959 0,032870
41 0,032781 0,000075 0,050244 0,019090 0,029395 0,034960
42 0,033022 0,000089 0,052564 0,019306 0,030828 0,037045
43 0,033263 0,000103 0,054877 0,019522 0,032260 0,039126
44 0,033504 0,000117 0,057185 0,019738 0,033690 0,041202
45 0,033784 0,000137 0,059860 0,019987 0,035330 0,043583
46 0,034063 0,000158 0,062527 0,020235 0,036967 0,045957
47 0,034343 0,000179 0,065187 0,020483 0,038602 0,048326
48 0,034622 0,000200 0,067839 0,020731 0,040234 0,050689
49 0,034902 0,000221 0,070484 0,020980 0,041863 0,053046
50 0,035198 0,000260 0,073277 0,021246 0,043608 0,055569
51 0,035494 0,000298 0,076063 0,021512 0,045350 0,058084
52 0,035790 0,000337 0,078840 0,021778 0,047088 0,060593
53 0,036085 0,000375 0,081609 0,022044 0,048824 0,063095
54 0,036381 0,000414 0,084369 0,022309 0,050556 0,065591
55 0,036743 0,000477 0,087737 0,022630 0,052639 0,068590
56 0,037104 0,000540 0,091092 0,022950 0,054718 0,071579
57 0,037466 0,000603 0,094435 0,023270 0,056792 0,074559
58 0,037827 0,000667 0,097765 0,023589 0,058862 0,077529
59 0,038188 0,000730 0,101083 0,023909 0,060927 0,080490
60 0,038637 0,000818 0,105197 0,024476 0,064579 0,085721
61 0,039086 0,000906 0,109292 0,025042 0,068217 0,090922
62 0,039535 0,000995 0,113368 0,025608 0,071841 0,096094
63 0,039983 0,001083 0,117425 0,026174 0,075451 0,101236
64 0,040431 0,001171 0,121464 0,026739 0,079047 0,106349
65 0,041004 0,001319 0,126600 0,027443 0,083511 0,112685
66 0,041576 0,001468 0,131705 0,028147 0,087954 0,118976
67 0,042147 0,001616 0,136780 0,028850 0,092375 0,125223
68 0,042719 0,001764 0,141826 0,029553 0,096775 0,131425
69 0,043290 0,001912 0,146843 0,030255 0,101153 0,137584
70 0,043860 0,002060 0,151830 0,030956 0,105510 0,143698
71 0,044431 0,002209 0,156788 0,031657 0,109846 0,149770
72 0,045001 0,002357 0,161717 0,032358 0,114161 0,155798
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73 0,045570 0,002505 0,166617 0,033058 0,118455 0,161784
74 0,046140 0,002653 0,171488 0,033758 0,122728 0,167727
75 0,046709 0,002801 0,176331 0,034457 0,126980 0,173628
76 0,047277 0,002949 0,181146 0,035155 0,131212 0,179487
77 0,047845 0,003097 0,185933 0,035853 0,135424 0,185304
78 0,048413 0,003245 0,190691 0,036551 0,139615 0,191081
79 0,048981 0,003393 0,195422 0,037248 0,143785 0,196816
80 0,049548 0,003541 0,200125 0,037944 0,147936 0,202511
81 0,050115 0,003689 0,204801 0,038640 0,152066 0,208165
82 0,050682 0,003836 0,209449 0,039336 0,156176 0,213780
83 0,051248 0,003984 0,214070 0,040031 0,160266 0,219354
84 0,051814 0,004132 0,218664 0,040726 0,164337 0,224889
85 0,052379 0,004280 0,223231 0,041420 0,168388 0,230385
86 0,052945 0,004428 0,227772 0,042113 0,172419 0,235841
87 0,053510 0,004576 0,232286 0,042806 0,176431 0,241259
88 0,054074 0,004723 0,236774 0,043499 0,180423 0,246639
89 0,054638 0,004871 0,241235 0,044191 0,184395 0,251980
90 0,055202 0,005019 0,245670 0,044882 0,188349 0,257284
91 0,055766 0,005166 0,250080 0,045573 0,192283 0,262550
92 0,056329 0,005314 0,254463 0,046264 0,196199 0,267779
93 0,056892 0,005462 0,258821 0,046954 0,200095 0,272970
94 0,057454 0,005609 0,263154 0,047643 0,203973 0,278125
95 0,058017 0,005757 0,267461 0,048332 0,207831 0,283243
96 0,058579 0,005905 0,271743 0,049021 0,211671 0,288325
97 0,059140 0,006052 0,276000 0,049709 0,215492 0,293371
98 0,059701 0,006200 0,280232 0,050396 0,219295 0,298381
99 0,060262 0,006347 0,284439 0,051083 0,223080 0,303356
100 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
ECV
Edad Hombres Mujeres

No fumador Exfumador Fumador No fumador Exfumador Fumador

15 0,000052 0,000052 0,000052 0,000039 0,000039 0,000039
16 0,000105 0,000105 0,000105 0,000079 0,000079 0,000079
17 0,000157 0,000157 0,000157 0,000118 0,000118 0,000118
18 0,000210 0,000210 0,000210 0,000158 0,000158 0,000158
19 0,000307 0,000307 0,000307 0,000238 0,000238 0,000238
20 0,000404 0,000404 0,000404 0,000318 0,000318 0,000318
21 0,000501 0,000501 0,000501 0,000399 0,000399 0,000399
22 0,000598 0,000598 0,000598 0,000479 0,000479 0,000479
23 0,000694 0,000694 0,000694 0,000559 0,000559 0,000559
24 0,000791 0,000791 0,000791 0,000639 0,000639 0,000639
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25 0,000888 0,000888 0,000888 0,000720 0,000720 0,000720
26 0,000985 0,000985 0,000985 0,000800 0,000800 0,000800
27 0,001082 0,001082 0,001082 0,000880 0,000880 0,000880
28 0,001179 0,001179 0,001179 0,000961 0,000961 0,000961
29 0,001276 0,001276 0,001276 0,001041 0,001041 0,001041
30 0,001373 0,001373 0,001373 0,001121 0,001121 0,001121
31 0,001470 0,001470 0,001470 0,001201 0,001201 0,001201
32 0,001566 0,001566 0,001566 0,001282 0,001282 0,001282
33 0,001663 0,001663 0,001663 0,001362 0,001362 0,001362
34 0,001760 0,001760 0,001760 0,001442 0,001442 0,001442
35 0,001894 0,001935 0,002179 0,001621 0,001674 0,002000
36 0,002028 0,002109 0,002597 0,001800 0,001907 0,002557
37 0,002163 0,002283 0,003016 0,001978 0,002139 0,003114
38 0,002297 0,002458 0,003434 0,002157 0,002371 0,003671
39 0,002431 0,002632 0,003852 0,002335 0,002603 0,004227
40 0,002649 0,002916 0,004532 0,002633 0,002991 0,005155
41 0,002868 0,003200 0,005212 0,002931 0,003378 0,006082
42 0,003086 0,003484 0,005892 0,003229 0,003765 0,007008
43 0,003304 0,003767 0,006571 0,003527 0,004151 0,007934
44 0,003523 0,004051 0,007250 0,003824 0,004538 0,008858
45 0,003952 0,004609 0,008586 0,004392 0,005276 0,010621
46 0,004382 0,005168 0,009921 0,004960 0,006013 0,012382
a7 0,004812 0,005726 0,011253 0,005528 0,006750 0,014139
48 0,005241 0,006283 0,012584 0,006095 0,007487 0,015893
49 0,005670 0,006840 0,013913 0,006661 0,008222 0,017644
50 0,006453 0,007857 0,016335 0,007565 0,009396 0,020433
51 0,007235 0,008872 0,018751 0,008469 0,010568 0,023214
52 0,008016 0,009886 0,021161 0,009371 0,011738 0,025988
53 0,008797 0,010899 0,023565 0,010273 0,012908 0,028754
54 0,009578 0,011912 0,025963 0,011173 0,014075 0,031511
55 0,010806 0,013505 0,029732 0,012522 0,015823 0,035632
56 0,012033 0,015095 0,033486 0,013868 0,017568 0,039735
57 0,013258 0,016683 0,037226 0,015213 0,019309 0,043820
58 0,014482 0,018269 0,040952 0,016556 0,021048 0,047888
59 0,015704 0,019852 0,044663 0,017897 0,022783 0,051939
60 0,017841 0,022618 0,051133 0,020141 0,025686 0,058698
61 0,019973 0,025376 0,057560 0,022380 0,028580 0,065408
62 0,022100 0,028126 0,063943 0,024613 0,031465 0,072070
63 0,024223 0,030869 0,070283 0,026842 0,034342 0,078685
64 0,026341 0,033604 0,076580 0,029066 0,037210 0,085253
65 0,039107 0,048175 0,096556 0,043786 0,053997 0,108136
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66 0,051705 0,062526 0,116100 0,058283 0,070491 0,130447
67 0,064138 0,076660 0,135221 0,072561 0,086697 0,152200
68 0,076408 0,090582 0,153929 0,086622 0,102621 0,173409
69 0,088517 0,104294 0,172232 0,100470 0,118267 0,194087
70 0,100467 0,117799 0,190139 0,114108 0,133641 0,214247
71 0,112261 0,131100 0,207658 0,127539 0,148746 0,233904
72 0,123900 0,144201 0,224799 0,140767 0,163588 0,253069
73 0,135386 0,157104 0,241569 0,153794 0,178171 0,271754
74 0,146722 0,169813 0,257976 0,166623 0,192500 0,289972
75 0,157909 0,182330 0,274028 0,179258 0,206579 0,307734
76 0,168950 0,194658 0,289733 0,191702 0,220413 0,325051
77 0,179845 0,206801 0,305098 0,203957 0,234005 0,341936
78 0,190598 0,218760 0,320131 0,216026 0,247361 0,358398
79 0,201210 0,230539 0,334838 0,227912 0,260483 0,374448
80 0,211683 0,242141 0,349227 0,239617 0,273377 0,390097
81 0,222018 0,253567 0,363305 0,251146 0,286046 0,405355
82 0,232218 0,264822 0,377079 0,262499 0,298494 0,420230
83 0,242285 0,275906 0,390555 0,273681 0,310725 0,434734
84 0,252219 0,286824 0,403739 0,284693 0,322743 0,448875
85 0,262023 0,297577 0,416637 0,295538 0,334551 0,462661
86 0,271698 0,308167 0,429257 0,306218 0,346154 0,476104
87 0,281247 0,318598 0,441604 0,316737 0,357554 0,489209
88 0,290670 0,328872 0,453684 0,327096 0,368755 0,501987
89 0,299970 0,338991 0,465502 0,337298 0,379761 0,514446
90 0,309148 0,348957 0,477065 0,347345 0,390575 0,526592
91 0,318206 0,358773 0,488377 0,357240 0,401201 0,538435
92 0,327145 0,368441 0,499445 0,366985 0,411641 0,549982
93 0,335966 0,377964 0,510274 0,376583 0,421899 0,561239
94 0,344672 0,387342 0,520868 0,386034 0,431979 0,572215
95 0,353264 0,396580 0,531233 0,395343 0,441882 0,582917
96 0,361744 0,405678 0,541374 0,404510 0,451613 0,593350
97 0,370112 0,414639 0,551295 0,413539 0,461175 0,603523
98 0,378370 0,423464 0,561002 0,422430 0,470569 0,613442
99 0,386520 0,432157 0,570498 0,431187 0,479800 0,623112
100 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
Neumonia
Edad Hombres Mujeres

No fumador Exfumador Fumador No fumador Exfumador Fumador

15 0,000103 0,000103 0,000103 0,000054 0,000054 0,000054
16 0,000205 0,000205 0,000205 0,000109 0,000109 0,000109
17 0,000308 0,000308 0,000308 0,000163 0,000163 0,000163
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18 0,000411 0,000411 0,000411 0,000217 0,000217 0,000217
19 0,000538 0,000538 0,000538 0,000300 0,000300 0,000300
20 0,000665 0,000665 0,000665 0,000383 0,000383 0,000383
21 0,000792 0,000792 0,000792 0,000466 0,000466 0,000466
22 0,000920 0,000920 0,000920 0,000548 0,000548 0,000548
23 0,001047 0,001047 0,001047 0,000631 0,000631 0,000631
24 0,001174 0,001174 0,001174 0,000714 0,000714 0,000714
25 0,001301 0,001301 0,001301 0,000796 0,000796 0,000796
26 0,001428 0,001428 0,001428 0,000879 0,000879 0,000879
27 0,001556 0,001556 0,001556 0,000962 0,000962 0,000962
28 0,001683 0,001683 0,001683 0,001045 0,001045 0,001045
29 0,001810 0,001810 0,001810 0,001127 0,001127 0,001127
30 0,001937 0,001937 0,001937 0,001210 0,001210 0,001210
31 0,002064 0,002064 0,002064 0,001292 0,001292 0,001292
32 0,002191 0,002191 0,002191 0,001375 0,001375 0,001375
33 0,002318 0,002318 0,002318 0,001458 0,001458 0,001458
34 0,002445 0,002445 0,002445 0,001540 0,001540 0,001540
35 0,002593 0,002636 0,002662 0,001634 0,001661 0,001678
36 0,002741 0,002826 0,002879 0,001728 0,001782 0,001815
37 0,002888 0,003017 0,003096 0,001821 0,001902 0,001953
38 0,003036 0,003207 0,003313 0,001915 0,002023 0,002091
39 0,003183 0,003397 0,003530 0,002008 0,002144 0,002228
40 0,003346 0,003607 0,003769 0,002148 0,002324 0,002434
41 0,003508 0,003816 0,004007 0,002288 0,002505 0,002639
42 0,003670 0,004025 0,004245 0,002428 0,002685 0,002845
43 0,003832 0,004234 0,004483 0,002568 0,002865 0,003050
44 0,003994 0,004443 0,004722 0,002708 0,003046 0,003256
45 0,004262 0,004788 0,005114 0,002880 0,003268 0,003509
46 0,004529 0,005132 0,005507 0,003052 0,003491 0,003762
a7 0,004796 0,005477 0,005899 0,003225 0,003713 0,004016
48 0,005063 0,005821 0,006291 0,003397 0,003935 0,004269
49 0,005330 0,006165 0,006683 0,003570 0,004157 0,004522
50 0,005712 0,006658 0,007244 0,003864 0,004536 0,004954
51 0,006094 0,007150 0,007805 0,004157 0,004915 0,005385
52 0,006476 0,007642 0,008365 0,004451 0,005294 0,005817
53 0,006858 0,008134 0,008925 0,004745 0,005673 0,006248
54 0,007239 0,008626 0,009485 0,005039 0,006051 0,006679
55 0,007810 0,009360 0,010322 0,005404 0,006521 0,007214
56 0,008380 0,010094 0,011157 0,005768 0,006991 0,007750
57 0,008949 0,010828 0,011992 0,006133 0,007461 0,008285
58 0,009519 0,011561 0,012827 0,006498 0,007931 0,008819

159



59 0,010088 0,012293 0,013660 0,006862 0,008400 0,009354
60 0,011005 0,013475 0,015004 0,007421 0,009120 0,010174
61 0,011922 0,014654 0,016347 0,007980 0,009840 0,010993
62 0,012838 0,015833 0,017687 0,008539 0,010559 0,011812
63 0,013753 0,017010 0,019026 0,009097 0,011278 0,012630
64 0,014667 0,018185 0,020362 0,009655 0,011996 0,013447
65 0,020187 0,025280 0,028430 0,015162 0,019083 0,021511
66 0,025676 0,032324 0,036430 0,020638 0,026120 0,029509
67 0,031134 0,039317 0,044365 0,026084 0,033106 0,037442
68 0,036561 0,046259 0,052234 0,031500 0,040041 0,045310
69 0,041958 0,053151 0,060039 0,036885 0,046927 0,053114
70 0,047325 0,059993 0,067779 0,042241 0,053764 0,060854
71 0,052662 0,066786 0,075456 0,047566 0,060552 0,068531
72 0,057969 0,073530 0,083069 0,052863 0,067290 0,076145
73 0,063246 0,080225 0,090620 0,058129 0,073981 0,083697
74 0,068494 0,086872 0,098108 0,063367 0,080624 0,091187
75 0,073712 0,093470 0,105535 0,068575 0,087218 0,098615
76 0,078901 0,100021 0,112901 0,073754 0,093766 0,105983
77 0,084061 0,106525 0,120206 0,078905 0,100267 0,113291
78 0,089192 0,112982 0,127451 0,084027 0,106721 0,120539
79 0,094294 0,119391 0,134636 0,089120 0,113128 0,127728
80 0,099367 0,125755 0,141762 0,094185 0,119490 0,134858
81 0,104413 0,132073 0,148829 0,099222 0,125806 0,141930
82 0,109430 0,138345 0,155839 0,104231 0,132077 0,148944
83 0,114418 0,144571 0,162790 0,109212 0,138303 0,155901
84 0,119379 0,150753 0,169684 0,114165 0,144484 0,162800
85 0,124312 0,156890 0,176522 0,119091 0,150621 0,169644
86 0,129218 0,162983 0,183303 0,123990 0,156714 0,176431
87 0,134096 0,169031 0,190028 0,128861 0,162763 0,183163
88 0,138947 0,175036 0,196698 0,133705 0,168768 0,189840
89 0,143770 0,180998 0,203313 0,138522 0,174731 0,196463
90 0,148567 0,186916 0,209874 0,143312 0,180651 0,203031
91 0,153336 0,192792 0,216380 0,148076 0,186528 0,209545
92 0,158079 0,198625 0,222833 0,152813 0,192363 0,216007
93 0,162795 0,204416 0,229233 0,157524 0,198157 0,222415
94 0,167485 0,210165 0,235580 0,162209 0,203909 0,228771
95 0,172149 0,215873 0,241875 0,166868 0,209619 0,235075
96 0,176787 0,221540 0,248118 0,171500 0,215289 0,241328
97 0,181398 0,227165 0,254309 0,176107 0,220918 0,247529
98 0,185984 0,232750 0,260450 0,180689 0,226506 0,253680
99 0,190544 0,238294 0,266540 0,185245 0,232055 0,259781
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’ 100 ’ 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
1AM
Edad Hombres Mujeres

No fumador Exfumador Fumador No fumador Exfumador Fumador

15 0,000060 0,000103 0,000060 0,000021 0,000021 0,000021
16 0,000119 0,000205 0,000119 0,000043 0,000043 0,000043
17 0,000179 0,000308 0,000179 0,000064 0,000064 0,000064
18 0,000239 0,000411 0,000239 0,000085 0,000085 0,000085
19 0,000440 0,000538 0,000440 0,000167 0,000167 0,000167
20 0,000640 0,000665 0,000640 0,000249 0,000249 0,000249
21 0,000841 0,000792 0,000841 0,000331 0,000331 0,000331
22 0,001042 0,000920 0,001042 0,000414 0,000414 0,000414
23 0,001243 0,001047 0,001243 0,000496 0,000496 0,000496
24 0,001444 0,001174 0,001444 0,000578 0,000578 0,000578
25 0,001644 0,001301 0,001644 0,000660 0,000660 0,000660
26 0,001845 0,001428 0,001845 0,000742 0,000742 0,000742
27 0,002045 0,001556 0,002045 0,000824 0,000824 0,000824
28 0,002246 0,001683 0,002246 0,000906 0,000906 0,000906
29 0,002446 0,001810 0,002446 0,000988 0,000988 0,000988
30 0,002647 0,001937 0,002647 0,001070 0,001070 0,001070
31 0,002847 0,002064 0,002847 0,001152 0,001152 0,001152
32 0,003048 0,002191 0,003048 0,001234 0,001234 0,001234
33 0,003248 0,002318 0,003248 0,001316 0,001316 0,001316
34 0,003448 0,002445 0,003448 0,001398 0,001398 0,001398
35 0,003905 0,002636 0,004626 0,001604 0,001725 0,001928
36 0,004361 0,002826 0,005801 0,001809 0,002051 0,002457
37 0,004817 0,003017 0,006976 0,002014 0,002377 0,002987
38 0,005272 0,003207 0,008149 0,002219 0,002703 0,003515
39 0,005728 0,003397 0,009321 0,002424 0,003029 0,004044
40 0,006542 0,003607 0,011413 0,002837 0,003684 0,005106
41 0,007355 0,003816 0,013501 0,003249 0,004339 0,006166
42 0,008167 0,004025 0,015584 0,003660 0,004993 0,007225
43 0,008979 0,004234 0,017663 0,004072 0,005647 0,008284
44 0,009790 0,004443 0,019737 0,004484 0,006300 0,009341
45 0,011448 0,004788 0,023971 0,005348 0,007672 0,011560
46 0,013102 0,005132 0,028185 0,006212 0,009042 0,013775
47 0,014754 0,005477 0,032382 0,007075 0,010410 0,015984
48 0,016404 0,005821 0,036561 0,007937 0,011776 0,018189
49 0,018050 0,006165 0,040721 0,008798 0,013141 0,020388
50 0,021182 0,006658 0,048616 0,010506 0,015844 0,024742
51 0,024304 0,007150 0,056445 0,012210 0,018539 0,029076
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52 0,027416 0,007642 0,064210 0,013911 0,021227 0,033390
53 0,030519 0,008134 0,071911 0,015610 0,023907 0,037686
54 0,033611 0,008626 0,079549 0,017305 0,026581 0,041962
55 0,039035 0,009360 0,092877 0,020334 0,031350 0,049579
56 0,044428 0,010094 0,106013 0,023353 0,036096 0,057135
57 0,049791 0,010828 0,118958 0,026362 0,040819 0,064631
58 0,055125 0,011561 0,131716 0,029362 0,045518 0,072068
59 0,060428 0,012293 0,144289 0,032353 0,050195 0,079445
60 0,069157 0,013475 0,164801 0,038316 0,059500 0,094079
61 0,077806 0,014654 0,184822 0,044241 0,068714 0,108480
62 0,086374 0,015833 0,204362 0,050130 0,077837 0,122652
63 0,094863 0,017010 0,223435 0,055982 0,086872 0,136599
64 0,103272 0,018185 0,242050 0,061799 0,095817 0,150324
65 0,145368 0,025280 0,296844 0,098435 0,135362 0,201421
66 0,185487 0,032324 0,347676 0,133641 0,173178 0,249444
67 0,223722 0,039317 0,394834 0,167472 0,209339 0,294580
68 0,260163 0,046259 0,438583 0,199982 0,243919 0,337001
69 0,294893 0,053151 0,479169 0,231222 0,276987 0,376872
70 0,327993 0,059993 0,516821 0,261243 0,308608 0,414344
71 0,359539 0,066786 0,551751 0,290091 0,338847 0,449564
72 0,389604 0,073530 0,584156 0,317813 0,367763 0,482665
73 0,418258 0,080225 0,614218 0,344452 0,395414 0,513776
74 0,445567 0,086872 0,642107 0,370051 0,421856 0,543015
75 0,471594 0,093470 0,667980 0,394650 0,447141 0,570497
76 0,496398 0,100021 0,691983 0,418289 0,471321 0,596326
77 0,520039 0,106525 0,714250 0,441004 0,494443 0,620601
78 0,542570 0,112982 0,734907 0,462833 0,516554 0,643417
79 0,564043 0,119391 0,754072 0,483809 0,537698 0,664861
80 0,584508 0,125755 0,771850 0,503966 0,557917 0,685015
81 0,604013 0,132073 0,788344 0,523336 0,577251 0,703957
82 0,622601 0,138345 0,803645 0,541950 0,595741 0,721760
83 0,640318 0,144571 0,817840 0,559836 0,613421 0,738492
84 0,657202 0,150753 0,831009 0,577025 0,630328 0,754218
85 0,673294 0,156890 0,843225 0,593542 0,646496 0,768999
86 0,688631 0,162983 0,854559 0,609414 0,661957 0,782890
87 0,703247 0,169031 0,865073 0,624666 0,676741 0,795946
88 0,717178 0,175036 0,874827 0,639323 0,690879 0,808217
89 0,730454 0,180998 0,883876 0,653407 0,704399 0,819751
90 0,743108 0,186916 0,892271 0,666941 0,717327 0,830590
91 0,755167 0,192792 0,900059 0,679947 0,729690 0,840778
92 0,766660 0,198625 0,907284 0,692445 0,741512 0,850353
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93 0,777614 0,204416 0,913987 0,704455 0,752817 0,859352
94 0,788053 0,210165 0,920205 0,715996 0,763628 0,867810
95 0,798003 0,215873 0,925973 0,727086 0,773966 0,875760
96 0,807485 0,221540 0,931325 0,737743 0,783852 0,883231
97 0,816522 0,227165 0,936290 0,747984 0,793305 0,890253
98 0,825135 0,232750 0,940895 0,757825 0,802345 0,896853
99 0,833344 0,238294 0,945168 0,767282 0,810989 0,903056
100 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
Otras cardiovasculares
Edad Hombres Mujeres

No fumador Exfumador Fumador No fumador Exfumador Fumador
15 0,000124 0,000124 0,000124 0,000091 0,000091 0,000091
16 0,000249 0,000249 0,000249 0,000183 0,000183 0,000183
17 0,000373 0,000373 0,000373 0,000274 0,000274 0,000274
18 0,000497 0,000497 0,000497 0,000366 0,000366 0,000366
19 0,000698 0,000698 0,000698 0,000504 0,000504 0,000504
20 0,000898 0,000898 0,000898 0,000642 0,000642 0,000642
21 0,001099 0,001099 0,001099 0,000780 0,000780 0,000780
22 0,001299 0,001299 0,001299 0,000918 0,000918 0,000918
23 0,001499 0,001499 0,001499 0,001056 0,001056 0,001056
24 0,001699 0,001699 0,001699 0,001194 0,001194 0,001194
25 0,001900 0,001900 0,001900 0,001332 0,001332 0,001332
26 0,002100 0,002100 0,002100 0,001470 0,001470 0,001470
27 0,002300 0,002300 0,002300 0,001608 0,001608 0,001608
28 0,002500 0,002500 0,002500 0,001746 0,001746 0,001746
29 0,002700 0,002700 0,002700 0,001884 0,001884 0,001884
30 0,002900 0,002900 0,002900 0,002022 0,002022 0,002022
31 0,003100 0,003100 0,003100 0,002160 0,002160 0,002160
32 0,003300 0,003300 0,003300 0,002298 0,002298 0,002298
33 0,003500 0,003500 0,003500 0,002436 0,002436 0,002436
34 0,003699 0,003699 0,003699 0,002573 0,002573 0,002573
35 0,003943 0,004086 0,004327 0,002794 0,002924 0,003143
36 0,004186 0,004473 0,004954 0,003015 0,003275 0,003712
37 0,004429 0,004859 0,005581 0,003235 0,003626 0,004281
38 0,004672 0,005245 0,006207 0,003456 0,003976 0,004849
39 0,004915 0,005632 0,006833 0,003677 0,004327 0,005418
40 0,005308 0,006256 0,007845 0,004035 0,004896 0,006340
41 0,005701 0,006880 0,008856 0,004393 0,005464 0,007261
42 0,006093 0,007503 0,009865 0,004750 0,006033 0,008181
43 0,006486 0,008126 0,010874 0,005108 0,006601 0,009101
44 0,006878 0,008749 0,011882 0,005466 0,007168 0,010020
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45 0,007466 0,009683 0,013392 0,006094 0,008166 0,011634
46 0,008054 0,010616 0,014900 0,006722 0,009163 0,013246
47 0,008642 0,011547 0,016405 0,007350 0,010159 0,014855
48 0,009229 0,012478 0,017908 0,007978 0,011153 0,016461
49 0,009816 0,013408 0,019409 0,008605 0,012147 0,018065
50 0,010920 0,015158 0,022231 0,009526 0,013607 0,020420
51 0,012023 0,016904 0,025045 0,010447 0,015065 0,022770
52 0,013125 0,018648 0,027850 0,011367 0,016521 0,025114
53 0,014226 0,020388 0,030647 0,012286 0,017975 0,027452
54 0,015326 0,022125 0,033437 0,013204 0,019427 0,029785
55 0,017198 0,025083 0,038180 0,014846 0,022021 0,033950
56 0,019068 0,028031 0,042900 0,016485 0,024608 0,038096
57 0,020934 0,030971 0,047597 0,018121 0,027188 0,042225
58 0,022796 0,033901 0,052270 0,019755 0,029761 0,046336
59 0,024654 0,036823 0,056921 0,021386 0,032328 0,050430
60 0,028171 0,042345 0,065694 0,024537 0,037282 0,058318
61 0,031676 0,047835 0,074386 0,027678 0,042211 0,066141
62 0,035167 0,053294 0,082997 0,030808 0,047114 0,073899
63 0,038646 0,058722 0,091528 0,033929 0,051993 0,081592
64 0,042112 0,064118 0,099979 0,037040 0,056846 0,089222
65 0,065598 0,089818 0,133963 0,061264 0,083419 0,124505
66 0,088508 0,114813 0,166663 0,084879 0,109243 0,158422
67 0,110857 0,139120 0,198128 0,107899 0,134340 0,191025
68 0,132657 0,162761 0,228406 0,130341 0,158729 0,222364
69 0,153923 0,185752 0,257540 0,152218 0,182432 0,252490
70 0,174668 0,208112 0,285574 0,173544 0,205467 0,281448
71 0,194904 0,229858 0,312550 0,194335 0,227852 0,309285
72 0,214643 0,251006 0,338507 0,214602 0,249607 0,336043
73 0,233899 0,271574 0,363484 0,234359 0,270749 0,361765
74 0,252683 0,291577 0,387518 0,253620 0,291295 0,386490
75 0,271006 0,311031 0,410644 0,272395 0,311263 0,410258
76 0,288880 0,329950 0,432897 0,290699 0,330668 0,433104
7 0,306315 0,348350 0,454310 0,308542 0,349526 0,455066
78 0,323323 0,366245 0,474914 0,325936 0,367853 0,476177
79 0,339914 0,383649 0,494741 0,342893 0,385663 0,496470
80 0,356099 0,400574 0,513819 0,359423 0,402972 0,515976
81 0,371886 0,417035 0,532176 0,375537 0,419793 0,534727
82 0,387286 0,433043 0,549840 0,391246 0,436140 0,552752
83 0,402309 0,448612 0,566838 0,406560 0,452026 0,570079
84 0,416964 0,463754 0,583193 0,421488 0,467465 0,586734
85 0,431259 0,478479 0,598931 0,436041 0,482469 0,602744
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86 0,445204 0,492801 0,614075 0,450228 0,497050 0,618133
87 0,458806 0,506729 0,628647 0,464058 0,511221 0,632927
88 0,472076 0,520274 0,642669 0,477540 0,524992 0,647147
89 0,485019 0,533448 0,656161 0,490683 0,538375 0,660817
90 0,497646 0,546260 0,669144 0,503495 0,551381 0,673957
91 0,509963 0,558720 0,681636 0,515985 0,564021 0,686588
92 0,521978 0,570838 0,693657 0,528161 0,576304 0,698729
93 0,533698 0,582623 0,705224 0,540031 0,588242 0,710400
94 0,545131 0,594084 0,716354 0,551602 0,599843 0,721620
95 0,556284 0,605231 0,727064 0,562881 0,611117 0,732404
96 0,567163 0,616072 0,737370 0,573878 0,622074 0,742771
97 0,577776 0,626614 0,747287 0,584597 0,632722 0,752736
98 0,588128 0,636868 0,756829 0,595047 0,643070 0,762315
99 0,598226 0,646840 0,766010 0,605234 0,653126 0,771523
100 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000
Céncer de cuello uterino
Edad Mujeres

No fumador Exfumador Fumador

15 0,000001 0,000001 0,000001

16 0,000003 0,000003 0,000003

17 0,000004 0,000004 0,000004

18 0,000005 0,000005 0,000005

19 0,000077 0,000077 0,000077

20 0,000150 0,000150 0,000150

21 0,000222 0,000222 0,000222

22 0,000294 0,000294 0,000294

23 0,000367 0,000367 0,000367

24 0,000439 0,000439 0,000439

25 0,000512 0,000512 0,000512

26 0,000584 0,000584 0,000584

27 0,000656 0,000656 0,000656

28 0,000729 0,000729 0,000729

29 0,000801 0,000801 0,000801

30 0,000873 0,000873 0,000873

31 0,000946 0,000946 0,000946

32 0,001018 0,001018 0,001018

33 0,001090 0,001090 0,001090

34 0,001162 0,001162 0,001162

35 0,001442 0,001529 0,001652

36 0,001722 0,001896 0,002142

37 0,002002 0,002262 0,002631
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38 0,002282 0,002629 0,003121
39 0,002561 0,002995 0,003609
40 0,002818 0,003331 0,004059
41 0,003075 0,003667 0,004508
42 0,003332 0,004004 0,004956
43 0,003589 0,004340 0,005405
44 0,003845 0,004676 0,005853
45 0,004107 0,005019 0,006311
46 0,004369 0,005361 0,006768
47 0,004631 0,005704 0,007225
48 0,004893 0,006046 0,007682
49 0,005154 0,006389 0,008138
50 0,005463 0,006792 0,008676
51 0,005771 0,007196 0,009214
52 0,006079 0,007599 0,009752
53 0,006388 0,008002 0,010289
54 0,006696 0,008405 0,010826
55 0,007055 0,008875 0,011453
56 0,007415 0,009345 0,012079
57 0,007774 0,009815 0,012705
58 0,008133 0,010284 0,013330
59 0,008492 0,010754 0,013955
60 0,008946 0,011347 0,014745
61 0,009399 0,011939 0,015534
62 0,009853 0,012532 0,016322
63 0,010306 0,013124 0,017110
64 0,010759 0,013715 0,017897
65 0,011351 0,014489 0,018927
66 0,011943 0,015262 0,019955
67 0,012535 0,016035 0,020982
68 0,013127 0,016807 0,022008
69 0,013718 0,017579 0,023034
70 0,014308 0,018349 0,024058
71 0,014899 0,019120 0,025080
72 0,015489 0,019889 0,026102
73 0,016078 0,020658 0,027123
74 0,016668 0,021427 0,028143
75 0,017257 0,022194 0,029162
76 0,017845 0,022962 0,030179
77 0,018434 0,023728 0,031196
78 0,019021 0,024494 0,032211

166



79 0,019609 0,025260 0,033225
80 0,020196 0,026024 0,034239
81 0,020783 0,026789 0,035251
82 0,021370 0,027552 0,036262
83 0,021956 0,028315 0,037272
84 0,022541 0,029078 0,038282
85 0,023127 0,029839 0,039290
86 0,023712 0,030601 0,040297
87 0,024297 0,031361 0,041302
88 0,024881 0,032121 0,042307
89 0,025465 0,032881 0,043311
90 0,026049 0,033640 0,044314
91 0,026632 0,034398 0,045316
92 0,027215 0,035155 0,046316
93 0,027798 0,035912 0,047316
94 0,028380 0,036669 0,048314
95 0,028962 0,037425 0,049312
96 0,029544 0,038180 0,050308
97 0,030125 0,038935 0,051304
98 0,030706 0,039689 0,052298
99 0,031286 0,040442 0,053292
100 1,000000 1,000000 1,000000
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