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PALABRAS CLAVE Resumen

Cese del uso de Objetivo: Analizar la prescripcion de farmacos para ayudar a dejar de fumar y detectar si
tabaco; existen diferencias por edad o sexo.

Citisina; Disefio: Estudio de cohorte retrospectivo.

Citisiniclina; Emplazamiento: Area de Salud de Zamora.

Fumar tabaco; Participantes: Personas con intentos de deshabituacion tabaquica empleando farmacos finan-
Atencion primara de ciados en el periodo de 2020 a 2023.

salud Intervenciones: Solicitud del consumo farmacéutico de vareniclina, bupropion y citisina al Sis-

tema de Informacion de Farmacia de la Gerencia Regional de Salud de Castilla y Ledn.
Mediciones principales: Nimero de intentos de deshabituacion por persona, principio activo,
numero de envases por cada intento, ano, edad y sexo. Analisis descriptivo y estadistico
mediante el programa SPSS© version 20.

Resultados: Intentaron dejar de fumar con farmacos 2.581 personas, realizando un intento
2.206 y varios intentos 375 personas. La edad media fue de 50,7 anos (IC 95%: 50,2-51,1). No
se encontraron diferencias significativas para la edad (p=0,71) ni el sexo (p=0,74). Se detectd
una preferencia de prescripcion de vareniclina respecto a bupropion y un bajo cumplimiento
farmacologico, recogiendo un solo envase de medicacion cerca del 50% de los casos. Se reali-
zaron 1.680 intentos de deshabituacion con citisina en 2023, equivaliendo al 55,4% del total de
los principios activos empleados en los 4 anos. La tasa estimada de incidencia acumulada de
intentos de deshabituacion con farmacos en fumadores entre los 18 y 65 afos fue del 11,9%.
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Conclusiones: La intervencion con farmacos tuvo un bajo alcance y un escaso cumplimiento
del tratamiento recomendado. Es fundamental enfatizar en el seguimiento del paciente y
adherencia farmacologica.

© 2024 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

Prescription of drugs for smoking cessation. Retrospective analysis of the health area
of Zamora

Abstract

Objective: To analyze the prescription of drugs to aid smoking cessation and to detect whether
there are differences by age or sex.

Design: Retrospective cohort study.

Site: Zamora Health Area.

Participants: Persons with smoking cessation attempts employing drugs funded in the period
from 2020 to 2023.

Interventions: Request of pharmaceutical consumption of varenicline, bupropion and cytisine
to the Pharmacy Information System of the Regional Health Management of Castilla y Leon.
Main measurements: Number of quit attempts per person, treatment drug, number of medica-
tion containers per attempt, year, age and sex. Descriptive and statistical analysis using SPSS©
v. 20.

Results: 2581 people tried to quit smoking with drugs, 2206 made one attempt and 375 made
several attempts. Mean age was 50.7 years (95% Cl: 50.2-51.1). No significant differences were
found for age (P=.71) or sex (P=.74). There was a preference for prescribing varenicline over
bupropion and low drug compliance, with only one container of medication being collected
in about 50% of cases. A total of 1680 attempts were made to quit using cytisine in 2023,
equivalent to 55.4% of the total number of treatment drugs used in the four years. The estimated
cumulative incidence rate of drug withdrawal attempts in smokers between 18 and 65 years of
age was 11.9%.

Conclusions: The drug intervention had a low reach and poor compliance with the recommended
treatment. It is essential to emphasize patient follow-up and drug adherence.

© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under

the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El tabaquismo es una enfermedad adictiva fisica y psi-
coldgica, ademas de ser una conducta aprendida y una
dependencia social'. Siendo la causa que mas afios de vida
perdidos ajustados por discapacidad produce, fumar es agra-
vante del asma y principal, aunque no exclusiva, causa de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. También es fac-
tor de riesgo para 6 de las 8 principales causas de mortalidad
en el mundo?. La prevalencia en Espafia de personas fumado-
ras a diario para los mayores de 15 anos se sitGa en el 23,3%
para los varones y en el 16,4% para las mujeres, siendo el
consumo de tabaco especialmente elevado entre los 25 y
64 anos de edad®. En los ultimos 4 afios, la edad media de
inicio en el consumo de tabaco ha sido los 16,6 anos. De los
fumadores a diario, un 64,2% se ha planteado alguna vez en
la vida dejar de fumar y el 41,9% se lo ha planteado y lo ha
intentado®.

El tratamiento cognitivo conductual y los farmacos para
ayudar al paciente motivado a dejar de fumar son eficaces’,
pero las tasas de cese del tabaquismo aumentan al emplear
ambas terapias de forma combinada®.

Desde principios del ano 2020 el Sistema Nacional de
Salud incluyé la vareniclina y el bupropiéon en la presta-
cion farmacéutica como parte de las herramientas de la
estrategia integral para disminuir el consumo del tabaco
en Espana. Para el bupropion la duracion del tratamiento
financiado’ es de 9 semanas con 2 envases de medicacion,
siendo en la vareniclina 3 envases para completar una pauta
de 12 semanas. En la citisina o citisiniclina® la prescripcion
desde 2023 consta de un envase con 100 comprimidos de
1,5mg para la realizacion de una pauta estandar descen-
dente de 25 dias. Debido a un limite mas restrictivo de
presencia de la impureza N-nitrosovareniclina que conte-
nian, en septiembre de 2021 se retiraron todos los lotes del
mercado de vareniclina®. La disponibilidad del bupropion ha
sido limitada desde finales de 2022 y solamente en Navarra
y en Canarias se financia la terapia sustitutiva con nicotina
(TSN). Recientemente la Comisién Permanente de Farmacia
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
aprobd la guia para la indicacion, uso y autorizacion de dis-
pensacion de medicamentos sujetos a prescripcion médica
por parte de enfermeria en deshabituacién tabaquica'.
En ella se incluyen a la citisiniclina y la vareniclina. Esta
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Gltima adn sin comercializar, ha recibido denominacion ofi-
cial espanola como medicamento genérico en enero de 2024.
Por ello, el Unico principio activo financiado disponible en
todo el territorio nacional ha sido la citisina, y tras un ano
desde su autorizacién comenzamos a obtener datos suficien-
tes para ser analizados.

El objetivo principal de este estudio es analizar la pres-
cripcion de farmacos para ayudar a dejar de fumar en el
area de salud de Zamora. Como objetivo secundario se plan-
ted detectar si existen diferencias por edad o sexo en la
prescripcion y empleo de estos farmacos.

Material y métodos
Disefio

Estudio de cohortes retrospectivo para analizar las prescrip-
ciones de todas aquellas personas con intentos de dejar de
fumar con farmacos sujetos a financiacion entre los afnos
2020 y 2023 ambos inclusive, del area de salud de Zamora.
La provincia de Zamora es una Unica Gerencia de Asisten-
cia Sanitaria (GAS) con 166.927 habitantes. Entre los 18 y
65 anos tiene una poblacidon de 97.529 personas, siendo el
51,4% varones y el 48,5% mujeres''. Dentro de esta franja
de edad, mas amplia para la vareniclina y el bupropion, es
donde debe prescribirse la citisina®. Se solicitaron al Sis-
tema de Informacion de Farmacia de la Gerencia Regional
de Salud de Castillay Leon (CONCYLIA) los datos de consumo
farmacéutico de vareniclina, bupropion y citisina. CONCYLIA
estd adaptado al sistema de clasificacion de medicamentos
anatdmica, terapéutica y quimica (ATC)". En el estudio se
incluyeron todas las dispensaciones de los farmacos reali-
zadas en los anos referidos, para las personas de cualquier
edad. Para realizar la prescripcion se debian cumplir como
requisitos: Intento previo de deshabituacion en el dltimo
ano, fumador de 10 cigarrillos o mas, resultado del test
de Fagerstrom de 7 o mas puntos y encontrarse en fase
de preparacion o accion, todo ello registrado en la histo-
ria clinica informatica del paciente’. Fueron excluidas todas
aquellas personas que realizaron intentos de deshabituacion
tabaquica sin la ayuda de dichos principios activos, o cuya
historia clinica no estuviera debidamente cumplimentada
para poder realizar la prescripcion. Asignando un cddigo
individual por cada persona, los datos se facilitaron anoni-
mizados sin que permitieran identificar al médico, paciente,
farmacia o laboratorio.

Variables

Se recogieron el afno, tipo de principio activo, el nimero
de intentos de dejar de fumar por persona en el periodo
analizado, el nimero de envases de medicacion empleado
total, por persona e intento de dejar de fumar, la edad y
la variable sexo en forma binaria varon o mujer. El maximo
nivel de desagregacion geografica fue el de zona basica de
salud.

Analisis estadistico

Se realizo un analisis descriptivo y estadistico de los datos
mediante el programa SPSS© version 20. Se compararon la

edad y el sexo entre 2 grupos del estudio, las personas que
habian realizado un solo intento de dejar de fumar y las
que realizaron varios intentos dentro del periodo analizado.
Se realizo el test de Kolmogorov-Smirnov previamente como
prueba de normalidad. Seguidamente se realizaron las prue-
bas no paramétricas de la U de Mann-Whitney para la edad
y el test de Fisher para el sexo. Como nivel de significacion
se considero en todos los casos el de p <0,05.

Resultados

En los 4 ahos analizados 2.581 personas realizaron en total
3.033 intentos de dejar de fumar en el area de salud de
Zamora (fig. 1). El total de envases de medicacién suminis-
trados fue de 4.059. La edad media de la cohorte fue de
50,7 anos (DE: 11,7; IC 95%: 50,2-51,1), siendo varones el
52,3% y mujeres el 47,5%. Entre los 18 y los 65 anos de
edad intentaron dejar de fumar con estos farmacos 2.318
personas, que representa el 89,4% del total de intentos. La
distribucion por edad y sexo de los grupos que realizaron un
intento de dejar de fumar o varios intentos se muestra en
la tabla 1, y el nimero de envases de cada principio activo
suministrados en cada intento de dejar de fumar se muestra
en la tabla 2.

Dentro del periodo analizado, se empled el bupropion
en 257 intentos y la vareniclina hasta su retirada, en
1.096 intentos de deshabituacion. En el afo que ha estado
financiada la citisina se realizaron 1.680 intentos con este
farmaco, equivaliendo al 55,4% del total de los principios
activos empleados en los 4 anos. En 2020 se suministré un
solo envase de bupropion o de vareniclina al paciente en
un 45,9% de los intentos, y en el ano 2021 en el 53,8% de
las ocasiones. En un 26,8% de los intentos con vareniclina,
los pacientes recogieron 2 envases en su intento de cese
del consumo de tabaco. Se administré fuera del rango de
edad recomendado por la ficha técnica de la citisina a un
menor de 18 anos, y en 195 ocasiones a personas mayores de
65 anos.

Las variables no seguian una distribucion normal
(p<0,001). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas para la edad (p=0,71) ni el sexo (p=0,74)
entre las personas que realizaron un intento o varios de dejar
de fumar.

Discusion

Las dispensaciones farmacéuticas proporcionan datos obje-
tivos para establecer patrones de prescripcion y cumpli-
miento de los tratamientos generalizables. Si bien, los
requisitos para realizar la prescripcion financiada de los far-
macos para la deshabituacion tabaquica se consideran en
ocasiones restrictivos en exceso y no se adaptan a las posi-
bles variaciones y caracteristicas'® de todos los perfiles de
fumadores. Destaca el nimero de intentos de dejar de fumar
en el ano 2023 con citisina, superando al resto de los anos
del periodo analizados. Existi6 una clara preferencia en la
prescripcion de vareniclina respecto a bupropion en los afos
en los que ambos estaban disponibles. Por otro lado, es
muy elevado el porcentaje de los casos en los que solo se
suministra un Unico envase de bupropion al paciente en su
intento de dejar de fumar, siendo 2 los envases financia-
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Personas que intentan dejar de
fumar con farmacos financiados
2020-2023 GAS Zamora

n=2581

(numero total de intentos n=3033)

Personas con un solo intento
n=2206 (85,5%)

Personas con varios intentos
n=375 (14,5%)

(nimero de intentos N=2206) (numero de intentos n=827)

Figura 1  Esquema del estudio. El total de las personas con intentos de dejar de fumar con farmacos financiados en el area de
salud de Zamora en el periodo 2020-2023 fue de 2.581 personas. De estas, realizaron un solo intento de dejar de fumar con la
ayuda de estos farmacos 2.206 personas. Realizaron mas de un intento de deshabituacion con la ayuda de farmacos financiados
375 personas, que en total realizaron 827 intentos de dejar de fumar tomando medicacion.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas segln los intentos de dejar fumar
(n=2.581)2
Mujeres Varones Total
Personas con un intento, n (%) 1.045 (47,5) 1.157 (52,5) 2.202
Edad, media (DE)® 50,7 (12,2) 50,6 (11,6) 50,7 (11,9)
Personas con varios intentos, n (%) 182 (48,5) 193 (51,5) 375
Edad, media (DE)“ 51,60 (9,7) 49,69 (11) 50,62 (10,4)

DE: desviacion estandar.
@ Cuatro personas con dato sexo sin especificar no se reflejan en la tabla.
b Intervalo de confianza del 95% para la media de edad de las personas con un intento de dejar de fumar (50,2-51,2), mediana 51 afos.
¢ Intervalo de confianza del 95% para la media de edad de las personas con varios intentos (49,6-51,7), mediana 51 anos.

Tabla 2 Numero de envases suministrados en cada intento de dejar de fumar por persona con cada principio activo

Principio activo ATC

NUmero de envases suministrados Bupropion? Citisina® Vareniclina®
(n=4.059), por cada intento

1 138 1659 548

2 86 19 294

3 22 2 226

4 10 22

5 6

8 1

a Prescripcion de bupropion con indicacion para ayudar a dejar de fumar, con disponibilidad del farmaco limitada desde 2022;
b Inicio de financiacién en febrero de 2023.
¢ Retirada del mercado en septiembre 2021

dos para completar el tratamiento. Asi como también, es
muy elevado el nimero de ocasiones en las que solo son
empleados uno o 2 envases de vareniclina, siendo de 3 la
recomendacion. Seria de gran interés conocer si estas per-
sonas se sintieron preparadas para continuar en la fase de
accion en la deshabituacion sin tomar mas medicacion, o

recayeron abandonando el tratamiento. Excede al objetivo
del presente estudio anonimizado, pero es una limitacion
a considerar. El bajo cumplimiento permite suponer que no
se han realizado el nimero adecuado de visitas de segui-
miento. Para prevenir la recaida se recomienda acordar un
plan de seguimiento programando tanto de consultas pre-
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senciales como telefonicas. En estas visitas los profesionales
sanitarios han de valorar la adherencia y efectos adversos a
los farmacos, proporcionando intervenciones psicologicas y
sociales para la modificacion del entorno'. Como parte del
equipo multidisciplinar, ademas del avance en la competen-
cia profesional en prescripcion por parte de enfermeria'®,
estas son las actuaciones de valor encaminadas a reducir
la variabilidad clinica para maximizar la efectividad de la
atencion sanitaria.

En la adherencia a los tratamientos para la deshabitua-
cion tabaquica influyen diversos factores'>. Haber realizado
intentos previos, el sexo masculino, el nivel educativo, un
mayor nimero de visitas de atencion médica, asi como haber
recibido informacién previa sobre los efectos adversos, se
asocian con una mejor adherencia al tratamiento. De forma
contraria, una menor capacidad econémica y un mayor con-
sumo de alcohol se asocian con una menor adherencia. Cabe
senalar que incluso cuando estos tratamientos son financia-
dos la adherencia es baja'.

Por otra parte, se observa un nimero de prescripciones
de citisina fuera del rango de edad recomendado, y oca-
siones en las que se suministraron mas de un envase de
este principio activo en un mismo intento de cese taba-
quico. Lo primero no esta recomendado en la ficha técnica
en Espafa, lo segundo si autorizado pasados 3 meses del pri-
mer intento, pero no financiado. Se dispone de evidencias
con tratamientos prolongados con citisina en deshabitua-
cion tabaquica. Walker et al."” una vez finalizada la pauta
estandar, administran una dosis de mantenimiento con 2
comprimidos de 1,5mg al dia hasta completar 12 semanas.
Concluyen que, con este régimen de tratamiento, la citi-
sina es al menos tan eficaz como la vareniclina. Si bien,
Courtney et al.”® no lograron demostrar la no inferioridad
de la citisina con 25 dias de tratamiento estandar frente
al tratamiento de 12 semanas de vareniclina, y tampoco
Oreskovic et al." en sus ensayos clinicos. Rigotti et al.?® des-
arrollan 2 ramas de estudio en su ensayo, con 42 y 84 dias
de tratamiento administrando dosis de 3 mg/3 veces al dia
junto con tratamiento conductual comparando frente a pla-
cebo. Desde las Ultimas 4 semanas con toma de tratamiento
encuentra ratios de abstinencia mayores frente a placebo,
si bien las probabilidades de abstinencia decaen a mayo-
res tiempos de medida del efecto. Recientemente se han
publicado experiencias con dosis de mantenimiento hasta el
dia 407",

Con el tratamiento de vareniclina, el niUmero necesario
de pacientes a tratar (NNT) para dejar de fumar a largo plazo
seria de 10 segln refiere van Schayck et al.?? y 20 su traduc-
cioén en la prevencion de muertes prematuras. Cahill et al.?
en su metaanalisis obtiene un NNT dentro de un rango similar
respecto a vareniclina y algo superior con bupropion. Aun-
que tan solo analiza 4 estudios de eficacia de la citisina,
y con un indice de heterogeneidad I? sustancial, obtiene
un NNT con ese principio activo entre 12,5 y 16,7. Algu-
nos estudios previos a la revision de Cahill etal., carecen
de ciertos aspectos metodologicos o son heterogéneos en
exceso’. En su revision sistematica Livingstone et al.? con-
cluyen que de cada 100 personas usando citisina, de 18 a 23
pueden dejarlo con éxito, sin encontrar evidencia de clara
diferencia citisina-vareniclina. Parece mas clara la superio-
ridad tanto para él como para Ofori et al.?® de la citisina

respecto a la terapia sustitutiva de nicotina (TSN). Frente a
placebo, Phusahat et al.?” obtienen un NNT de 11,4 a las 48
semanas del tratamiento, resultados que concuerdan con lo
referido anteriormente. Vareniclina, TSN, bupropion y citi-
sina son seguros, mas eficaces que placebo y se dispone de
recomendaciones sobre su empleo en monoterapia o como
terapia combinada?®.

ELNNT resulta ser un estimador muy practico para enten-
der el alcancey efectividad de la intervencion farmacologica
para ayudar a dejar de fumar?®. Con estos tratamientos para
el cese del tabaquismo, a largo plazo se podrian haber evi-
tado en el area de salud entre 115 y 230 muertes prematuras
en el periodo analizado. Téngase en cuenta también, que
en funcién de una prevalencia de poblacion fumadora del
20% para ambos sexos®, con los resultados obtenidos en el
presente estudio, se estimaria una tasa de incidencia acu-
mulada de intentos de dejar de fumar con farmacos en
fumadores entre los 18 y 65 anos del 11,9% para la GAS de
Zamora.

Sin embargo, como ya se ha comentado, no se ha de cen-
trar la atencion solamente en la medicacion, ya que dejar de
fumar supone superar la adiccion a la nicotina, desaprender
una conducta y modificar la influencia del entorno. Segin
las recomendaciones sobre el estilo de vida PAPPS de 2022',
durante el seguimiento, se recomienda proporcionar inter-
venciones conductuales y entrenamiento en habilidades,
que pueden variar en intensidad y formato, realizandose
de forma individual o grupal en varias consultas, basandose
en la estrategia de las 5 Aes del United States Preventive
Services Task Force®°.

Limitaciones

La fuente de datos para el analisis del estudio ha sido las
prescripciones realizadas, lo que no ha de presuponer que
la medicacion prescrita suministrada se haya tomado en
todos los casos. Otra limitacion importante, al trabajar con
datos anonimizados es no conocer el evento de interés, que
seria el nUmero de pacientes que han conseguido dejar de
fumar.

Conclusiones

El afo 2023 con la prestacion farmacéutica de citisina,
el nimero de intentos de deshabituacion ha superado al
conjunto de los 3 afos anteriores, prescribiéndose a una
parte de los pacientes un nimero de envases superior al
financiado. Cabe suponer que ambas partes, sanitaria y
paciente, han detectado una necesidad de prolongar el tra-
tamiento. Esto Gltimo esta establecido para el bupropion
y vareniclina. En funcién de la baja incidencia acumulada
de intentos de cese tabaquico con terapia farmacoldgica,
podria ser necesario revisar la posibilidad de alargar el tra-
tamiento con citisina en su ficha técnica. Pero con los datos
obtenidos de una dispensacion de envases y duracion del
tratamiento menor a la recomendada por intento en vareni-
clina y bupropion, sin un periddico seguimiento del paciente
y su adherencia, podria no aumentar la efectividad. Se reco-
mienda la realizacion de futuras investigaciones en estos
aspectos.
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Lo conocido sobre el tema

e Junto con el apoyo cognitivo conductual, el tra-
tamiento farmacolégico forma parte tratamiento
multicomponente del tabaquismo.

o Elcontrol de la adherencia terapéutica, la valoracion
de la efectividad y los efectos adversos del trata-
miento farmacologico son aspectos clave.

e Deben programarse consultas de seguimiento del
paciente en deshabituacion como parte de la
intervencion avanzada en las fases de accion y man-
tenimiento, asi como estrategias de prevencion de
recaidas.

Qué aporta este estudio

e En un elevado porcentaje de casos se detecta una
duracion de tratamiento menor a lo recomendado
con vareniclina y bupropion.

e La intervencion con farmacos ha tenido un bajo
alcance en la cohorte de poblacion fumadora. No
se encontraron diferencias por edad y sexo en el
numero de intentos de dejar de fumar.

e La introduccion de un nuevo farmaco financiado
elevo el nimero de intentos de dejar de fumar res-
pecto a los afnos anteriores.
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la Investigacion con Medicamentos de la GAS de Zamora,
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sentimiento informado al tratarse de un estudio con datos
previamente anonimizados, retrospectivo y que abarcaba un
periodo de varios afos. Se tramitd compromiso de confiden-
cialidad al solicitar datos al sistema CONCYLIA.
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