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Resumen

Objetivo: El abandono del tabaquismo es el modo mas efectivo y mas coste-eficiente para redu-
cir el riesgo de provocar la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Ademas, el aban-
dono del tabaco es el Unico tratamiento que ha demostrado frenar el desarrollo de la enferme-
dad al prevenir el deterioro progresivo de la funcion pulmonar. El proposito fue evaluar la
eficacia y seguridad del tratamiento farmacoldgico asociado con asesoramiento psicologico para
el abandono del tabaco en pacientes con EPOC, y determinar qué farmaco obtiene mejores re-
sultados.

Material y métodos: Estudio analitico, longitudinal y retrospectivo. Se incluyeron 378 fumado-
res con EPOC que acudieron en demanda de ayuda para dejar de fumar. A todos se les realizo la
historia clinica de tabaquismo, en total se llevaron a cabo 7 visitas (basal, 2 y 4 semana; 2°, 3°
y 6° mes, y finalmente a la semana 52). También se efectuaron llamadas telefénicas intercala-
das. Todos recibieron apoyo psicologico, terapia farmacoldgica y entrega de material escrito de
autoayuda. Las intervenciones farmacologicas incluian el tratamiento con vareniclina (VNC),
bupropion (BP) y parches de nicotina (TSN), con una duracion de entre 8 y 12 semanas. La ma-
nifestacion verbal de abstinencia se confirmé mediante la validacion fisioldgica de CO (mondxi-
do de carbono) en aire espirado (< 10 ppm).

Resultados: La edad media fue de 56,7 (+ 9,3) afios, por género, el 67,6% eran varones. Le me-
dia de edad de inicio al consumo fue de 15,5 (+ 4,7) anos. El consumo medio de cigarrillos al dia
fue de 27,9 (£ 12,5). El analisis de la dependencia fisica por la nicotina mediante el test de Fa-
gerstrom, mostré una media de 7,2 (+ 2,8) y la motivacion mediante el test de Richmond, una
media de 8,6 (+ 1,4). EL 90% de los participantes encendia el primer cigarrillo en menos de
30 minutos. Las tasas de abstinencia con los distintos farmacos fueron a la 122 semana (VNC:
51%; BP: 46%; TSN: 41%), a la semana 24 de seguimiento (VNC: 47%; BP: 38%; TSN: 34%) y a la
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Introduccion

finalizacion del estudio en la semana 52 (VNC: 36%; BP: 29%; TSN: 27%). Los tres farmacos utili-
zados en nuestro estudio fueron bien tolerados y seguros. La TSN fue la que menos y mas leves
efectos adversos ocasion6. Nauseas y cefalea fueron los mas frecuentes en los sujetos que utili-
zaron vareniclina; insomnio y sequedad de boca fueron los mas frecuentes entre los que usaron
bupropion. En la mayoria de los casos, los efectos adversos fueron leves, y tan solo en un 6% de
los participantes hubo que retirar la medicacion.

Conclusiones: Los participantes presentaban un consumo elevado de cigarrillos diarios y una
severa dependencia. El 90% encendia el primer cigarrillo en menos de media hora. Presentaban
una alta motivacion y el 71% habia realizado mas de una tentativa de abandono. La terapia
farmacologica de primera linea ha demostrado ser eficaz, segura y bien tolerada en este subgru-
po de pacientes. Con vareniclina se obtienen tasas superiores de abstinencia en comparacion
con bupropion y los parches de nicotina.

Treatment of smoking habit in chronic obstructive pulmonary disease

Abstract

Background: To quit smoking is the most effective and most cost-efficient way to reduce risk of
causing chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Furthermore, to quit smoking is the only
treatment that has been demonstrated to stop the development of the disease as it prevents
the progressive deterioration of pulmonary function. Our study has aimed to evaluate the
efficacy and safety of the pharmacological treatment associated with psychological counseling
to quit smoking in patients with COPD and to determine which drug obtains the best results.
Methods: An analytic, longitudinal and prospective study was conducted. A total of 378 smokers
with COPD who came seeking help to quit smoking were included. A clinical history of smoking
habit was obtained in every case. In all, 7 visits were conducted (Baseline, 2nd and 4th weeks;
2nd, 3rd and 6th month, and finally at week 52). There were also telephone calls in between.
All subjects received psychological support, drug therapy and were given written self-help
material. Pharmacological interventions included treatment with Varenicline (VNC), Bupropion
(BP) and nicotine patches (TSN), with a duration of 8 to 12 weeks. Verbal statement of
abstinence was confirmed by expired air (<10 ppm) CO (carbon monoxide) physiological
validation.

Results: Mean age was 56.7 (£9.3) years, and 67.6% were males. Mean age of onset of smoking
was 15.5 (+4.7) years. Mean cigarettes consumed per day were 27.9 (+12.5). Analysis of physical
dependence on nicotine using the Fagerstrom test showed a mean of 7.2 (+2.8) and motivation
by the Richmond test a mean of 8.6 (+£1.4). The first cigarette was lit up in less than 30 minutes
by 90% of the participants. Abstinence rates with different drugs were the following at the 12th
week (VNC 51%; BP 46%; TSN 41%), at week 24 of follow-up (VNC 47%; BP 38%; TSN 34%) and at
the end of the study at week 52 (VNC 36%; BP 29%; TSN 27%). The three drugs used in our study
were well-tolerated and safe. TSN was the drug causing the least and mildest adverse effects.
Nausea and headache were the most frequent in subjects using Varenicline. Insomnia and mouth
dryness were the most frequent among Bupropion users. In most of the cases, the adverse
effects were mild. Withdrawal of the medications was only necessary in 6% of the participants.
Conclusions: Participants had elevated daily cigarette consumption and severe dependence.
The 1st cigarette was lit up in less than half an hour. They had high motivation and 71% had
made more than one attempt to quit smoking. First line pharmacological therapy has been
demonstrated to be effective, safe and well tolerated in this subgroup of patients. Higher rates
of abstinence were obtained with Varenicline compared to Bupropion and nicotine patches.

de muerte en los paises de nuestro entorno, y es presumible
que su prevalencia vaya a seguir aumentando.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se ca-
racteriza esencialmente por una limitacion cronica al flujo
aéreo poco reversible y asociada principalmente al humo
del tabaco. Se trata de una enfermedad infradiagnosticada
y con una elevada mortalidad y morbilidad, lo que supone
un problema de salud publica de gran magnitud. Representa
un elevado coste sanitario y actualmente es la cuarta causa

La EPOC es una enfermedad compleja, multicomponente,
cronica y progresiva. Los sintomas mas comunes son la tos,
expectoracion y disnea. Aunque la EPOC no es una enferme-
dad curable, el abandono del tabaco es la medida mas efi-
caz para su prevencion y evitar el deterioro progresivo de la
caida de la funcion pulmonar y del empeoramiento de su
pronostico’.



Tratamiento del tabaquismo en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica 125

La EPOC es hoy la cuarta causa de muerte en el mundo, la
prevalencia de la enfermedad en adultos de 40-80 anos se
estima en el 10% (15% en hombres y 6% en mujeres) por otro
lado existe un alto grado de infradiagndstico, aunque se ob-
serva una disminucion en el infratratamiento?.

Segln el habito tabaquico, la prevalencia fue del 15% en
fumadores, del 12,8% en exfumadores y del 4,1% en no fu-
madores3.

En la actualidad, se estima que 2.185.764 de espanoles pre-
sentan EPOC, de entre los 41,4 millones con edad comprendi-
da entre 40-80 anos. Por sexo, las cifras corresponden a
1.571.868 hombres y 628.102 mujeres. Ya que el 73% no esta
diagnosticado, se puede afirmar que mas de 1.595.000 espa-
foles lo desconocen, por lo que no reciben ninglin tratamiento
para su enfermedad*.

Segln el Ministerio de Sanidad, los costes derivados de la
EPOC se estiman en 750 — 1.000 millones de euros/ano, in-
cluidos los costes directos, indirectos e intangibles. El coste
medio directo por paciente con EPOC se estima entre
1.712 y 3.238 euros/ano®. Los pacientes que inciden en una
mayor cuantia en los costes son los mas severos y aquellos
que padecen mayor nimero de exacerbaciones.

Los profesionales que atienden al paciente con EPOC de-
ben tener habilidades para el diagndstico precoz de la en-
fermedad, manejo en la fase estable y en las exacerbaciones.
Asi mismo deben tener conocimientos apropiados para la
prevencion y el tratamiento del tabaquismo®.

El tratamiento integral de la EPOC debe considerar e in-
cluir el tratamiento del tabaquismo como una medida pre-
ferente. La intervencion terapéutica sobre el tabaquismo
debe abarcar el soporte psicologico y la terapia farmacolo-
gica de primera linea (TSN, bupropion y vareniclina), en
unas dosis adecuadas y con una prolongacion del tratamien-
to apropiada.

La supresion del tabaco es la medida mas eficaz en la pre-
vencion de esta enfermedad y reduce la mortalidad. El aban-
dono del tabaco es la medida mas eficaz y coste/efectiva en
el tratamiento de la EPOC (calidad de evidencia alta), retra-
sa el deterioro de la funcion pulmonar y mejora el prondstico
de la enfermedad, incluso en los estadios mas avanzados’.

Los objetivos principales de este estudio son evaluar la
eficacia y seguridad de la intervencion farmacoldgica aso-
ciada a breve soporte psicoldgico para el abandono del con-
sumo de tabaco en pacientes con EPOC y determinar qué
terapia farmacoldgica obtiene mejores resultados.

Material y métodos

El estudio se llevo a cabo en una Unidad de tabaquismo,
coordinada por un médico especialista en Neumologia, los
terapeutas eran personal sanitario adecuadamente adies-
trado y con amplia experiencia en el tratamiento del taba-
quismo.

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion: ser
mayor de edad, consumo diario de cigarrillos o cualquier
otro producto derivado del tabaco, diagnoéstico de EPOC me-
diante la espirometria (FEV1/FVC < 70%), estar indicada la
terapia farmacoldgica y consenso mutuo entre el participan-
te y el terapeuta sobre la eleccion del farmaco, segun las
diferentes alternativas farmacologicas de primera linea dis-
ponibles en la actualidad.

Revisando nuestra base de datos, se han incluido las histo-
rias clinicas que consignan el diagndstico de EPOC y que so-
licitaban ayuda para dejar de fumar. Se incluyeron
378 fumadores con EPOC, a todos se les realizo la historia
clinica de tabaquismo, en total se llevaron a cabo siete visi-
tas (basal, 2% y 4° semana; 2°, 3°y 6° mes, y finalmente a la
semana 52), también se hicieron llamadas telefonicas inter-
caladas. Todos recibieron breve apoyo psicoldgico, terapia
farmacologica y entrega de material escrito de autoayuda,
asi como informacion detallada de como debian tomar la
medicacion prescrita. Las intervenciones farmacologicas
consistian en tratamiento con parches de nicotina, bupro-
pion y vareniclina, durante un periodo de duracion entre 8 y
12 semanas, segun las preferencias del fumador, teniendo
en cuenta las indicaciones, interacciones y contraindica-
ciones especificas para cada farmaco. Se asocié un breve
asesoramiento psicologico como apoyo para resolver las si-
tuaciones problematicas y aprendizaje para evitar las recai-
das, segun las recomendaciones de la Guia de practica
clinica americana®. Los participantes debian fijar una fecha
de abandono, iniciandose el tratamiento una semana antes
de esa fecha. La manifestacion verbal de abstinencia se
confirm6 mediante la validacion de CO en aire espirado,
menor o igual de 10 ppm, un criterio estandar para compro-
bar el estatus de no fumador utilizado habitualmente en los
estudios de cesacion tabaquica®.

Se trata de un estudio analitico, longitudinal y retrospecti-
vo. Los analisis estadisticos se efectuaron utilizando el pro-
grama Statistical Package for the Social Sciences, version
15.0 para Windows (SSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Para las
variables cuantitativas, se calcularon la media y la desvia-
cion estandar; y para las categoricas se emplearon las fre-
cuencias absoluta y relativa.

Resultados

La muestra incluida fue de 378 fumadores con el diagnostico
de EPOC, con una edad media de 56,7 (£ 9) anos; por sexo,
el 67,6% eran varones y el 32,4% mujeres. La media de edad
de inicio al consumo de tabaco fue de 15,5 (+ 4) afos. Pre-
sentaban un consumo medio de 27,9 (+ 12) cigarrillos al dia.
El analisis de la dependencia fisica a la nicotina mediante el
test de Fagestrom mostro una media de 7,2 (+ 2). Al analizar
la motivacion, la puntuacion media del test de Richmond
fue de 8,6. Las caracteristicas de la poblacion estudiada se
muestran en la tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas de la poblacion estudiada

378 (66,7% eran hombres)
56,7 (£ 9) anos
15,5 (+ 4) anos

N° de participantes
Edad media
Edad de inicio al consumo

N° de cigarrillos/dia 27,9 (£ 12)

Cooximetria (CO en aire 28,5 (= 11)
espirado)

Test de Fagerstrom 7,2 (+2,8)

Test de Richmond 8,6 (+ 1,4)

CO: mondxido de carbono.
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El tiempo transcurrido hasta encender el primer cigarrillo
de la manana fue menor de 5 minutos en 144 participantes
(38%); de 5-30 minutos en 196 (52%) y mas de 30 minutos 38
(10%), (fig. 1).

> 30 min 38 (10%)
5-30 196 (52%)
<5min | 144 (38%)
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Figura 1 Tiempo transcurrido hasta encender el primer cigar-

rillo de la manana.
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Figura 2 Intentos previos de abandono.
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Figura 3 Abstinencia observada a las semanas 12, 24 y final
del seguimiento, semana 52, segln los diferentes farmacos.

Tabla 2 Efectos adversos mas frecuentes con los distintos
farmacos

Vareniclina Bupropion TSN

Nauseas (26%)
Cefaleas (21%)

Insomnio (22%)
Sequedad de boca (15%)

Prurito (19%)
Eritema (10%)

TSN: parches de nicotina.

En cuanto al nimero de intentos serios de abandono, se
muestra en la figura 2, el 71% de los participantes habia
realizado mas de una tentativa previa sin éxito, y la mayoria
de ellos lo habia hecho por su cuenta, sin la ayuda de un
profesional sanitario.

De la poblacion estudiada, 167 participantes fueron trata-
dos con vareniclina, 94 con bupropion y finalmente 117 con
parches de nicotina.

El principal parametro para analizar y evaluar la eficacia
del tratamiento fue la abstinencia. En la figura 3 se describe
la abstinencia observada con los distintos farmacos a la se-
mana numero 12, final del tratamiento (VNC: 51%; BP: 46%;
TSN: 41%), a la semana 24 de seguimiento (VNC: 47%; BP:
38%; TSN: 34%) y a la finalizacion del estudio en la semana
52 (VNC: 36%; BP: 29%; TSN: 27%). La abstinencia se confir-
mo mediante la validacion fisioldgica de la afirmacion verbal
del estatus tabaquico en las sucesivas visitas de seguimien-
to, con valores inferiores a 10 ppm de CO en la cooximetria.
Las concentraciones de CO en aire espirado se delimitaron
mediante el cooximetro Micro Smokerlyzer (Bedfont Scienti-
fic, Rochester. Reino Unido). La tasa global de abstinentes
del estudio al final de la semana 52 fue del 34% (128 partici-
pantes).

Los efectos adversos (EA) mas frecuentes en nuestro estu-
dio fueron para vareniclina (nauseas y cefaleas), para bu-
propion (insomnio y sequedad de boca) y para el parche de
nicotina (eritemay prurito), (tabla 2). En general la terapia
farmacoldgica utilizada fue segura y bien tolerada, las inte-
rrupciones del tratamiento provocadas por los aconteci-
mientos adversos fueron de 23 casos, lo que se traduce en
un 6,2% de los participantes del estudio.

Discusién

El abandono del consumo del tabaco es la intervencion sa-
nitaria mas eficaz para frenar el deterioro progresivo de la
EPOC"7:1°, El estudio del grado de tabaquismo, la valora-
cion de la motivacion, la determinacion del grado de
dependencia y el analisis de los intentos previos son activi-
dades obligadas para diagnosticar a fumadores con EPOC.
El tratamiento del tabaquismo en estos fumadores consiste
en la combinacion de asesoramiento psicoldgico y trata-
miento farmacologico. La utilizacion de TSN, bupropion y
vareniclina en estos pacientes es una recomendacion con-
sistente con calidad de evidencia alta®''. Es imprescindible
incluir el tratamiento del tabaquismo como una parte in-
sustituible en los programas de tratamiento integral de la
EPOC.

En nuestro estudio hemos tratado un grupo de fumadores
diagnosticados de EPOC que acudieron a nuestra Unidad de
tabaquismo en demanda de ayuda para dejar de fumar. En-
tre los hallazgos mas relevantes, destacamos un predominio
del género masculino, un elevado consumo de cigarrillos
diarios, una dilatada trayectoria de consumo de tabaco, se-
vera dependencia fisica por la nicotina, elevadas cifras de
CO en la cooximetria, todo esto es indicativo de un severo
grado de tabaquismo que lleva inherente una gran dificultad
para el abandono, caracteristicas coincidentes con otros es-
tudios sobre este subgrupo de pacientes'>'>. La mayoria de
los sujetos se habia iniciado a una edad temprana en el con-
sumo de tabaco (indicativo de elevada dependencia); del
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mismo modo un porcentaje considerable habia realizado
mas de una tentativa previa de abandono, aunque sin éxito,
esto habla a favor de la motivacion y a la vez de la dificultad
que presentan estos fumadores para conseguir la absti-
nencia.

En cuanto a la abstinencia observada en nuestro estudio,
fue a la semana 12 (VNC: 51%; BP: 46%; TSN: 41%); en la
semana 24 (VNC: 47%; BP: 38%; TSN: 34%) y al final del es-
tudio en la semana 52 (VNC: 36%; BP: 29%; TSN: 27%). La
tasa global de abstinencia con el uso de los tres farmacos
fue del 34%. En nuestro caso, el uso de vareniclina resultd
ser mas efectivo que el tratamiento con bupropion o el
parche de nicotina en este subgrupo de pacientes, aunque
sin grandes diferencias. Estos resultados se pueden englo-
bar con cierta aproximacion en la tendencia de otros resul-
tados del tratamiento del tabaquismo en estos pacientes
que aparecen en articulos y revisiones publicados en la li-
teratura'®?,

Los tres farmacos utilizados en nuestro estudio fueron bien
tolerados y seguros. La TSN fue la que menos y mas leves
efectos adversos ocasiond. Nauseas y cefalea fueron los mas
frecuentes en los sujetos que utilizaron vareniclina. Insom-
nio y sequedad de boca fueron los mas frecuentes entre los
que usaron bupropion. En la mayoria de los casos, los efectos
adversos fueron leves, y tan solo en un 6% de los partici-
pantes hubo que retirar la medicacion.

La EPOC cada vez se esta convirtiendo en una carga mayor
para los presupuestos y gastos sanitarios, y actualmente
existe un alto grado de infradiagnostico de la enfermedad y
con frecuencia presenta diferentes comorbilidades tales
como el cancer de pulmon, la cardiopatia isquémica, insufi-
ciencia cardiaca, depresion y osteroporosis.

Es por tanto de suma importancia que los pacientes con
riesgo, basicamente los de habito tabaquico (con una ex-
posicion de al menos 10 afos-paquete), sean interrogados
sobre los sintomas respiratorios y llevar a cabo las accio-
nes apropiadas para el diagnéstico temprano de la enfer-
medad, como la realizacion de una espirometria. Con ello
vamos a hacer un diagnoéstico precoz, que sin duda al inci-
dir sobre el consumo de tabaco va a mejorar el pronéstico
de la enfermedad, evitando el deterioro progresivo del
paciente?!.

Como el consumo de cigarrillos es el principal factor de
riesgo en la EPOC, y los fumadores con el diagnostico de EPOC
como ya se ha visto, presentan una gran dependencia y serias
dificultades para conseguir el abandono, es de gran relevan-
cia que los profesionales sanitarios ofrezcan los medios mas
eficaces para animarles a participar en un programa de cesa-
cion tabaquica.

El consejo médico y la informacion clinica relacionando
tabaco y enfermedad comunicada a los pacientes, asi como
los resultados de la espirometria y la edad pulmonar, tienen
cierta eficacia para alentar a los pacientes a dejar de fu-
mar?2. Asimismo, un gradual y ascendente nimero de estu-
dios indican que los beneficios de la terapia conductual en
promover el abandono del tabaco puede ser potenciada por
el uso de terapias farmacoldgicas (vareniclina, bupropion,
TSN), incluyendo terapia combinada con probada efica-
cia®''. Ya que estas terapias han demostrado que favorecen
las tasas de abstinencia a largo plazo, es preceptivo y obli-
gatorio que los profesionales sanitarios continuemos estimu-
lando el abandono del tabaco y el mantenimiento de la

abstinencia con el fin de frenar el deterioro progresivo de la
funcion pulmonar’® en los fumadores con EPOC.
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