ACTUALIZACION

Tratamiento del tabaquismo en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica

SERGIO BELLO S.*, HAYDEE CHAMORRO R.*** y ANDREA BARRIENTOS R.**%*

Smoking cessation in patients with chronic obstructive pulmonary disease

In COPD patients, smoking worsens lung function and smoking cessation reduces the fall in FEV,
and all-cause of mortality. There is a high percentage of these patients who continues smoking despite
the disease due to the high degree of dependence, low motivation to quit and association with depres-
sion and false beliefs, which hampers attempts to stop smoking and reduce their success. The smoker’s
treatment has two pillars: psychosocial intervention and pharmacological treatment. In COPD patients’
psychosocial intervention should be especially intense, empathic and aimed at increasing motivation
and self-efficacy, using Motivational Interviewing. In pharmacotherapy, first-line drugs are nicotine
replacement (NRT), bupropion and varenicline. In patients with COPD, NRT is effective and may be
combined passive delivery NRT with other active delivery. Bupropion has been used, with cost-effecti-
veness. Varenicline in patients with mild to moderate COPD has been effective. In brief therapies for
smokers with COPD should be more intense, combining pharmacological and psychosocial treatment
and maintained over time.
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Resumen

En pacientes con EPOC, el consumo de tabaco empeora la funcion pulmonar y al dejar de fumar
disminuye la caida del VEF, y la mortalidad por todas las causas. No obstante, hay un alto porcentaje
que continiia fumando a pesar de la enfermedad debido al alto grado de dependencia, baja motivacion
para dejar de fumar y asociacion con cuadros depresivos y creencias falsas, lo que dificulta los intentos
por dejar de fumar y disminuye el éxito de ellos. El tratamiento de los fumadores se basa en dos pilares:
intervencion psico-social y tratamiento farmacologico. En pacientes con EPOC la intervencion psicoso-
cial debe ser especialmente intensa, empdtica y orientada a incrementar la motivacion y la autoeficacia,
utilizandose la Entrevista Motivacional. En farmacoterapia, los medicamentos de primera linea son los
sustitutos de nicotina (TSN), bupropion y vareniclina. En los pacientes EPOC la TSN es efectiva, pudien-
do combinarse TSN de entrega pasiva con otro de entrega activa. El bupropion ha demostrado una buena
relacion costo-efectividad y la vareniclina, en pacientes con EPOC leve a moderada, ha sido efectiva.
En resumen, las terapias para fumadores con EPOC deben ser mas intensas, combinando tratamiento
farmacologico y psicosocial y mantenidas en el tiempo.

Palabras clave: EPOC, consumo de tabaco, tratamiento del tabaquismo.

Introduccion

El tabaquismo es la principal causa prevenible
de muerte en todo el mundo. La mitad de las
personas que consumen tabaco morira a conse-
cuencias de algunas de las muchas enfermedades
que produce dicho consumo. Dentro del amplio
espectro de enfermedades relacionadas con el

tabaco, se encuentra la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC) cuya causa se debe
en el 80 a 90% de los casos, al tabaquismo.

La EPOC es una patologia muy prevalente en
el pais y por ello fue incorporada dentro de las
enfermedades con garantias explicitas de salud
(GES). En Latinoamérica (LA) de acuerdo a
datos del estudio PLATINO!, Santiago de Chile
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presenta una alta prevalencia de EPOC lo que
es concordante con su elevada prevalencia de
fumadores. Este estudio fue realizado en 5 ciu-
dades de LA: Ciudad de México, Caracas, Sao
Paulo, Montevideo y Santiago y mostr6 una alta
prevalencia de tabaquismo en LA, comparandola
con Europa y EE.UU. Cabe destacar que dentro
de las ciudades incluidas en el estudio, Santiago
ocupa el primer lugar en cuanto a prevalencia
de tabaquismo con 38,5%, seguido de Caracas
con 28,5%, Montevideo 28%, Ciudad de México
25,4% y Sao Paulo con 23,9%. Por otra parte,
PLATINO? también muestra que en el grupo de
los fumadores se observa una mayor prevalencia
de EPOC comparado con los no fumadores. Por
ejemplo en Montevideo, en el grupo de fumado-
res se observod 22,5% de prevalencia de EPOC
vs 15,3% en los no fumadores, 21,8% vs 12,5%
en Sao Paulo, 18,7% vs 15,9% en Santiago, res-
pectivamente. Ademads se encontrd que a mayor
consumo de tabaco (expresado en paquetes/afio)
hay mayor prevalencia de EPOC, especialmente
cuando el consumo es mayor a 20 paquetes/afio,
con prevalencias tan altas como 31 y 32% en
Santiago y Montevideo respectivamente.

Por otra parte, dejar de fumar es la estrategia
mas efectiva para enlentecer o detener la progre-
sion de la enfermedad y sigue siendo la mejor
intervencion para los pacientes con EPOC, a
pesar de los avances en farmacoterapia de los
ultimos afios®.

A continuacion se analizard la relacion tabaco
y EPOC, especialmente las consecuencias de que
los pacientes ya diagnosticados de esta enferme-
dad continuen fumando, y luego se revisara en
forma mas detallada el tratamiento actual de los
fumadores con EPOC.

Relacion EPOC y tabaco

De acuerdo a GOLD Update 20114, el trata-
miento de los enfermos con EPOC debe tener
como grandes objetivos reducir los sintomas (es-
pecialmente mejorar la tolerancia al ejercicio) y
por otra parte, reducir los riesgos futuros (prevenir
la progresion de la enfermedad, prevenir y tratar
las exacerbaciones y reducir la mortalidad). En
este contexto dejar de fumar se convierte en la in-
tervencion clave en aquellos pacientes con EPOC
que contintian fumando, ya que esta conducta
impediria el cumplimiento de dichos objetivos.

De acuerdo a recientes ensayos clinicos a gran
escala®® un porcentaje muy alto, que fluctiia entre
30 a 43%, de los pacientes con EPOC moderada
a severa, continuan fumando, no obstante su
enfermedad.
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Siun fumador con EPOC establecida continua
fumando se produce un empeoramiento progre-
sivo de la funcion pulmonar: De acuerdo a datos
del Lung Health Study (LHS)’, estudio de casi
4.000 pacientes con EPOC seguidos por 5 afios,
quienes persisten fumando perdieron 62 ml/afio
del VEF, en comparacion con 31 ml/afio entre
quienes dejaron de fumar. Mas recientemente, en
el estudio UPLIFT, Tashkin y cols®, mostraron ci-
fras muy similares: la caida anual del VEF, en los
pacientes con EPOC que continuaron fumando
fue de 51 ml/afio y en quienes dejaron de hacerlo
fue de 23 ml/afo. Dicho de otra manera, dejar
de fumar cambia la historia natural de la EPOC,
corroborando los datos de Fletcher y Peto de la
década del 70.

Se ha reportado también que si un paciente con
EPOC continia fumando presenta un aumento
de la frecuencia de exacerbaciones, ademas del
efecto deletéreo sobre la funcion pulmonar, de
acuerdo a otra publicacion del LHS?, con una
caida adicional del VEF, de 7 ml/afio en los fu-
madores con promedio de 1 exacerbacion anual
en los 5 afios de seguimiento del estudio.

Por otra parte, y de acuerdo a datos del LHS,
la mortalidad, ya sea por enfermedades cardio-
vasculares, cancer pulmonar y otras enfermeda-
des respiratorias disminuyen en quienes dejan de
fumar, en el seguimiento a 14,5 afos'’. Todas las
causas de mortalidad fueron significativamente
menores en los que dejaron de fumar totalmente
(6,0 por 1.000 pacientes/afio) en comparacion
con quienes dejaron en forma intermitente y los
que continuaron fumado (7,7 y 11,0 por 1.000
pacientes/afo), respectivamente.

JPor qué los fumadores con EPOC siguen
fumando?

Esta es una pregunta primordial para compren-
der el hecho de que estos pacientes, a pesar de
saber que su enfermedad esta directamente rela-
cionada con su consumo de tabaco, persisten en
el habito de fumar. De este conocimiento pueden
derivar posibles intervenciones que contribuyan
a apoyar mejor a estos pacientes en sus intentos
de dejar de fumar.

Una de las causas mas relevantes para expli-
car la persistencia en el consumo de tabaco es
la condicion de alto grado de dependencia a la
nicotina. De acuerdo a un estudio de Jiménez
Ruiz en Espafia'’, los fumadores con EPOC tie-
nen mas alto puntaje en la escala de Fagerstrom
(4,7 vs 3,1) y fuman mas cigarrillos/dia (24,2 vs
18,3) que los fumadores sin EPOC. Ademas el
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30% de los fumadores con EPOC tienen 7 6 mas
puntos en la escala de Fagerstrom comparado con
el 10% de los que no tienen EPOC. Es importante
seflalar que por cada punto adicional en la escala
de Fagerstrom hay un aumento de 11% en la pro-
babilidad de desarrollar EPOC!2,

Los fumadores con EPOC tienen una baja
motivacion para dejar de fumar. De acuerdo al
estudio de Jiménez Ruiz'' casi el 50% de los
pacientes con EPOC estaba en fase de pre con-
templacion, el 35% nunca habia realizado un
intento serio por dejar el tabaco y solo el 9% de
los fumadores con EPOC estaba en etapa de pre-
paracion para dejar de fumar, que es la situacion
en que el paciente estd proclive para pasar a la
“accion” de dejar de fumar.

Otra caracteristica de los fumadores con
EPOC es la frecuente asociaciéon con cuadros
depresivos. Se han publicado cifras variables
pero siempre elevadas, que fluctiian entre 25 y
50% de prevalencia de esta enfermedad en los
pacientes con EPOC!*!*, En pacientes con EPOC
severa se encontraron prevalencias de depresion
incluso mayores (entre 37 y 71%) comparables
o superiores a las observadas en enfermedades
como cancer, SIDA, enfermedad cardiaca o renal
avanzadas'®.

Los pacientes con EPOC presentan un amplio
espectro de sintomas que oscilan desde sintomas
depresivos de corta duracion hasta la distimia
crénica o depresion clinica, determinando una
peor calidad de vida y menor adherencia al trata-
miento de su enfermedad de base. Hay también
evidencia acerca de una significativa sobrepo-
sicion entre los sintomas de depresion y la pre-
sentacion clinica de la EPOC, lo que se asocia
con subdiagnostico de la depresion, puesto que
ambas entidades clinicas se asocian con fatiga
aumentada, alteraciones del suefio y del apetito,
dificultades de concentraciéon y lentificacion.
Los pacientes depresivos con EPOC tienen mas
dificultad en el aprendizaje e implementacion de
los planes de tratamiento y en el curso de una
exacerbacion emergente podrian ser mas lentos
para solicitar ayuda médica'.

Aunque existen estudios que demuestran que
estos pacientes responden satisfactoriamente a
terapias farmacologicas y no farmacolégicas,
es preocupante la escasa cobertura de quienes
reciben tratamiento efectivo'®. Adicionalmente
se sabe que en pacientes con depresion mayor
se deberia realizar primero el tratamiento de su
cuadro afectivo y luego, en forma secuencial,
el tratamiento del tabaquismo, lo que permitiria
mayor adherencia al tratamiento y mejoria de las
tasas de cese del tabaquismo'’.
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Hay una serie de creencias muy frecuentes
entre los fumadores con EPOC y que favorecen la
mantencion del consumo. En un estudio cualitati-
vo, Wilson et al'8, encontraron creencias y prejui-
cios como “es muy tarde para dejar de fumar”,
“no encuentro la ayuda adecuada”, ademds de
“falta de motivacion” para dejar de fumar. Los
fumadores con EPOC ven también al cigarrillo
como “un amigo”, “perdiendo mas si lo dejan
Ademas el no haber conseguido dejarlo antes
lo viven como “fracaso y debilidad” en vez de
aprendizaje para futuros intentos.

En resumen, los fumadores con EPOC consu-
men mayor nimero de cigarrillos al dia, tienen un
mas alto grado de dependencia fisica, tienen mas
baja motivacion para dejar de fumar, pueden estar
deprimidos y sostener creencias falsas respecto
del fumar, todo lo cual favorece la mantencion
del consumo, dificulta los intentos por dejar de
fumar y reduce las probabilidades de éxito cuan-
do se lo proponen.

’

Tratamiento de fumadores con EPOC

Si bien existen muchas guias de tratamiento
del tabaquismo, la informaciéon sobre terapia
especifica para los enfermos de EPOC suele ser
escasa. Las guias internacionales del manejo de la
EPOC también proveen poca informacion sobre
el manejo del tabaquismo, no obstante observarse
una mayor tendencia a incluir esta informacion en
los ultimos afios. En todas las guias disponibles
hay consenso que el enfoque debe ser similar al
utilizado en los fumadores en general, con algu-
nas particularidades especiales que se desarrolla-
ran a continuacion.

De acuerdo a las evidencias actuales el trata-
miento del tabaquismo se sustenta en dos pilares,
siendo ambas intervenciones necesarias!'**® para
lograr los mejores resultados terapéuticos: la
intervencion psicosocial y el tratamiento farma-
coldgico.

Intervencion psico-social

En los pacientes con EPOC esta intervencion
debe ser especialmente intensa’!, empatica y
orientada a incrementar la motivacion, la auto-
eficacia y la auto-estima. Para esto se ha utilizado
la estrategia denominada “Entrevista Motivacio-
nal” (EM).

La motivacion para el cambio es un elemento
clave para el éxito terapéutico, sobre todo en
el ambito de las conductas adictivas, donde es
frecuente el abandono del tratamiento y el bajo
cumplimiento de las prescripciones terapéuticas.
La Entrevista Motivacional, desarrollada por
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Miller y Rollnick??, resulta especialmente util
con las personas que son reticentes a cambiar y
que se muestran ambivalentes ante el cambio, ya
que trabaja activando la propia motivacion de las
personas para el cambio y la adherencia al tra-
tamiento. Intenta ayudar a resolver el fendmeno
de la ambivalencia a través de cuatro principios
basicos: expresar empatia, crear discrepancias,
dar un giro a la resistencia y fomentar y reforzar
la autoeficacia®.

Con la EM puede aumentarse progresivamente
la disposicion al cambio adquiriendo conciencia
del problema y desarrollando las estrategias ne-
cesarias para superarlo. Dado su caracter de in-
tervencion centrada en el fumador, la EM intenta
ayudarle a desarrollar sus propias habilidades,
con vista a estimular el cambio de conducta a
través de la automotivacion, ayudando a los
pacientes a explorar y resolver su ambivalencia
respecto al consumo de tabaco. La responsabili-
dad para el cambio se deja en manos del indivi-
duo, utilizando estrategias mas bien persuasivas
que coercitivas, mas de apoyo que de discusion.
El objetivo global consiste en aumentar la mo-
tivacion intrinseca del fumador, de manera que
el cambio surja desde la persona, mas que se
imponga desde afuera®.

Hay evidencias que la EM es efectiva para
incrementar los intentos por dejar de fumar en el
futuro' y se ha utilizado en diferentes poblacio-
nes de fumadores®, con resultados variables. Una
reciente revision sistematica de la colaboracion
Cochrane® reconoce, sin embargo, su utilidad.
Aunque no hay publicaciones especificas acerca
de la utilidad de la EM en pacientes con EPOC,
en quienes es frecuente la falta de motivacion,
este recurso podria ser 1til por analogia.

Tratamiento farmacolégico del tabaquismo
en pacientes con EPOC

En el tratamiento de los fumadores en general,
los medicamentos aprobados por la Food and
Drug Administration de los EE.UU. son: la Te-
rapia de Sustitucion de Nicotina (TSN) en sus 5
formas de administracion (chicles, parches, spray
nasal, inhalador bucal y losenges), Bupropion
y Vareniclina. Existen varias otras alternativas
farmacologicas (entre otros Nortriptilina y Cloni-
dina) que se consideran de segunda linea.

Terapia de sustitucion de nicotina

Esta terapia ha demostrado su efectividad
en fumadores en multiples estudios. Un meta-
analisis de la colaboracion Cochrane® revisé 123
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ensayos aleatorizados y encontré que todas las
formas de TSN son efectivas, reportando Odds
Ratio (OR) resumen de 1,77 (IC 95% 1,66-1,88).
En los pacientes con EPOC en el Lung Health
Study, Anthonisen et al?’, utilizaron tratamiento
conductual intensivo mas chicles de nicotina,
con resultados favorables (22% de abstinencia a
los 5 afos vs 5% en grupo control) y sin efectos
adversos serios.

Mas recientemente Tonnesen et al?®, utilizaron
TSN sublingual en 370 pacientes portadores de
EPOC, concluyendo que la TSN fue mas efectiva
que placebo con un OR de 1,97 (CI 95 1,06-
3,67). Una revisién de Wagena et al?’, concluye
que los chicles de nicotina son una terapia util
en fumadores con EPOC y que combinados con
terapia conductual, mejorarian los resultados del
tratamiento.

Es posible asociar diferentes formas de TSN,
por ejemplo en modalidad de un medicamento
de entrega pasiva (parches), mas otro producto
de entrega activa (chicles) que permita la autoad-
ministracion en los momentos de urgencia por
fumar. Esto permite potenciar el efecto de cada
una de las formas de administracion por separado
y en pacientes con EPOC este tipo de asociacion
podria favorecer mejores resultados®®3!,

Otra estrategia disponible es la Reduccion del
consumo, utilizando TSN, como paso previo a la
cesacion, indicada en fumadores no motivados
en la actualidad o que se sienten incapaces de al-
canzar la cesacion completa. En esta estrategia se
estimula al fumador a disminuir el consumo a la
mitad (50%), utilizando chicles o inhalador nasal,
dentro de las primeras dos semanas y luego se
intenta bajar mas aun, con la meta de llegar a la
abstinencia completa en un maximo de 6 meses.
En una publicacién reciente?, con la reduccién
progresiva previa a cesacion se encontrd que
el 57% de los pacientes abandon6 el consumo
después de 4 meses de reduccion y el 39% se
mantuvo abstinente hasta el final del seguimiento,
que fue de 10 meses. Como los pacientes fuma-
dores con EPOC con frecuencia estan renuentes
a la cesacion inmediata, esta seria una estrategia
recomendable.

Bupropion

La eficacia de bupropion para dejar de fumar
en fumadores en general, estd claramente demos-
trada. Un meta-andlisis, que incluyo 12 ensayos
clinicos randomizados, demostré un OR de 1,56
(IC95% 1,1-2,21) a los 12 meses en comparacion
con placebo™®.

Tashkin et al*, en un grupo de pacientes
con EPOC leve a moderada, evalud el uso de
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bupropion versus placebo, recibiendo todos los
participantes de base, consejeria individual. A los
6 meses se logrd abstinencia continua en el 16%
del grupo tratado con bupropion versus un 9% en
el grupo con placebo (p < 0,05), concluyendo que
bupropidn es efectivo y bien tolerado.

Van Schayck et al®, trataron 225 pacientes
fumadores con EPOC comparando bupropion
con nortriptilina: ambos antidepresivos fueron
igual de efectivos, pero bupropion fue mas costo-
efectivo.

Vareniclina

Vareniclina es un agonista parcial de los recep-
tores nicotinicos de acetilcolina a4p2, aprobado
por la FDA para el tratamiento del tabaquismo.
Esta disponible en Chile desde el afio 2007 y se
ha convertido en una alternativa atractiva, no sélo
por su particular mecanismo de accion, sino tam-
bién por su eficacia y buena tolerancia reportada
en varios estudios®*’.

En el periodo de post-comercializacion del
uso de vareniclina surgieron algunos reportes
sobre posible asociacion entre su uso y el riesgo
de suicidio, que llevd a que las agencias regu-
ladoras de medicamentos de EE.UU. (FDA) y
britanica (MHRA) determinaran en el aiio 2009,
la obligacion de incluir una advertencia sobre el
posible riesgo en el prospecto del medicamento.
Sin embargo, no se ha establecido la relacion
causal, ya que es necesario separar los posibles
efectos de la vareniclina de aquellos relacionados
a la cesacion del tabaquismo. En una publicacion
reciente®® no se reportaron efectos neuropsiquia-
tricos superiores a placebo, salvo alteraciones
del suefio. En otro estudio a gran escala en In-
glaterra® en una cohorte retrospectiva en mas
de 80.000 fumadores, no hubo clara evidencia
de que el uso de vareniclina aumentara el riesgo
de depresion, suicidio o pensamientos suicidas,
comparado con el uso de bupropion o terapia de
reemplazo de nicotina.

En junio de 2011, fue publicado un meta-
analisis sobre los riesgos de efectos adversos car-
diovasculares de vareniclina®, donde se concluye
que su uso se asocid a un aumento significativo
de efectos adversos cardiovasculares (isquemia,
arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva y
muerte subita) comparada con placebo: 1,06%
vs 0,82%. La FDA emiti6 un comunicado en
que advierte que hay un aumento de los riesgos
cardiovasculares con vareniclina, y que el riesgo
absoluto de eventos cardiovasculares adversos
en relacion a su eficacia es pequefio. Mas recien-
temente, se publicé un nuevo meta analisis*' que
demuestra que el uso de vareniclina se asocia a
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muy bajo riesgo de efectos adversos severos car-
diovasculares (0,67%).

En fumadores con EPOC existe una publica-
cion reciente sobre la efectividad de vareniclina.
Tashkin et al*, en un grupo de 504 pacientes fu-
madores, que fumaban en promedio 28 cigarrillos
por dia, con EPOC leve a moderada, demostro la
eficacia de vareniclina en la evaluacion a 1 afio,
con OR de 4,04 (CI 2,13-7,67), comparada con
placebo. En cuanto a efectos secundarios, los
mas frecuentes fueron nauseas, suefios vividos e
insomnio, similares a los encontrados en publi-
caciones previas.

Comentarios finales

Dejar de fumar completamente sigue siendo la
estrategia mas efectiva para preservar la funcion
pulmonar de los pacientes con EPOC. Por lo
tanto, el apoyo a los fumadores con EPOC para
que dejen el consumo de tabaco es crucial para el
presente y pronoéstico de dichos pacientes.

En consideracion a lo expuesto y conside-
rando las principales revisiones del tema en los
ultimos afios?!*##45 es posible afirmar en cuanto
a las estrategias terapéuticas mas adecuadas para
tratar a los fumadores con EPOC lo siguiente:
¢éstas deben ser intensas (en cuanto al tiempo de
dedicacion); deben combinar tratamientos far-
macologicos (vareniclina, bupropion y TSN) y
abordajes psico-sociales y deben ser mantenidas
en el tiempo y adaptadas individualmente.

Es un imperativo técnico y ético considerar
que todo el equipo de salud responsable de
atender a los pacientes con EPOC participe en
el esfuerzo de motivarlos y ayudarlos a dejar de
fumar. Hay actualmente mas y mejores herra-
mientas de probada eficacia orientadas a lograr
las metas de cesacion del consumo de tabaco.
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