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Las intervenciones para hacer frente al tabaquismo
se han mostrado rentables médicamente y presentan
una combinacion de consegjo y tratamiento farmacold-
gico que se considera el método de referencia para el
tratamiento del fumador, considerado como un adicto
cronico a la nicotina. Disponemos de dos grandes gru-
pos de farmacos de primera linea que podemos utilizar
en el tratamiento del tabaquismo: la terapia sustitutiva
con nicotina y los tratamientos no nicotinicos, entre los
cuales hay el bupropion y la vareniclina. Segun los re-
sultados cientificos, todos han mostrado una eficacia
superior al placebo en el tratamiento del fumador y una
seguridad aceptable en cuanto a su uso. Estas prue-
bas son extensibles a la combinacion de diferentes far-
macos en el tratamiento del fumador con un perfil de
adiccion elevada, para el cual, como minimo, se dupli-
can las tasas de éxito a largo plazo. Los medicamen-
tos de segunda linea (nortriptilina y clonidina) tienen
que tener un uso excepcional, dada la gran variedad
de farmacos de primera linea a nuestro alcance. En un
futuro, no sera excepcional la medicina personalizada
en el tratamiento del tabaquismo en la cual, en base a
determinados perfiles genéticos, podremos escoger la
mejor terapia para un fumador concreto.

Palabras clave: Terapia sustitutiva con nicotina-
Tratamientos no nicotinicos- Tratamiento del ta-
baquismo

Introduccion

El tabaquismo es la primera causa evitable de morbi-
mortalidad en Catalufa, y es la causa de un 30% de
enfermedades cardiovasculares (cardiopatia isquémi-
ca, accidente vascular cerebral agudo, enfermedad
vascular periférica) del 80% de enfermedades pulmo-
nares obstructivas cronicas (EPOC) y de entre el 30 y

el 80% de canceres de diferente localizacion (cancer
de pulmodn, cancer de labio, boca y faringe, cancer
de laringe, esodfago, pancreas, vejiga urinaria, rifién o
Cérvix), con unos porcentajes mas bajos en el sexo
femenino.’

La inhalacion del humo del tabaco, debido a la pre-
sencia de raddn, niquel, arsénico, asbesto y cadmio,
entre otros carcindgenos, y de su efecto fisico sobre
el miocardio y el arbol vascular y respiratorio, con-
vierte el tratamiento del tabaquismo en una prioridad
para la salud publica.

Cuando los fumadores son dependientes del tabaco,
la deshabituacion es compleja, y la abstinencia conti-
nuada a largo plazo, un reto. La mayoria de fumado-
res haran varios intentos, a menudo sin ningun tipo
de apoyo, profesional o terapéutico, que duplicaria o
triplicaria las probabilidades de éxito a largo plazo? y
reduciria la mortalidad prematura hasta 10 afos.®

Las estrategias de intervencion para hacer frente al
tabaco con eficacia demostrada incluyen el consejo
asociado en tratamiento farmacoldgico. Por lo tanto,
nos encontramos ante estrategias multimodales que
actuaran sobre aspectos cognitivos, conductuales y
fisiopatologicos y reduciran la sintomatologia psico-
motora vy fisioldgica de la abstinencia y el deseo de
fumar.

Desde la revision del BIT hecha en 2007,* las reco-
mendaciones terapéuticas para hacer frente al taba-
quismo se han visto ligeramente modificadas, puesto
que ha aparecido informacion nueva y adicional sobre
la eficacia, la efectividad y la seguridad de determina-
dos farmacos y algunos de ellos (vareniclina), se han
incorporado como farmacos de primera linea con un
alto grado de apoyo en las pruebas cientificas.

Tratamiento farmacolégico del

tabaquismo

Los Ultimos afnos hemos asistido a un incremento
importante de las evidencias sobre la efectividad
de los diferentes tratamientos en la ayuda del fuma-
dor que quiere dejar de fumar, y la combinacion de



Tabla 1. Clasificacion de los farmacos utilizados en el tratamiento del tabaquismo

Medicaciones de 12 linea

Medicaciones de 22 linea

Nicotinicos De liberacion aguda:

e chicle de nicotina

e comprimido de nicotina

e espray nasal*
e inhalador*

e comprimidos sublinguales*®
De liberacion prolongada:

e parche de nicotina
No nicotinicos Antidepresivos:
® bupropion
Vareniclina

 nortriptilina
Clonidina

*No comercializados en Espana

consejo/asesoramiento y tratamiento farmacoldgico
se presenta como el tratamiento de referencia en el
manejo del tabaquismo. En la actualizacion de la Guia
del Tratamiento del Tabaquismo del Servicio de Salud
Publica de los Estados Unidos? los autores comparan
los resultados de los fumadores que recibieron conse-
jo y medicacion con los de los que recibieron sélo con-
sejo, y observan un incremento del 70% en las tasas
de abstinencia [OR: 1,7 (1,3-2,1)].

Las diferentes medicaciones utilizadas en el tratamien-
to del tabaquismo se pueden clasificar (ver la tabla 1)
segun si son farmacos de primera o segunda linea y
en tratamientos nicotinicos y no nicotinicos.

Los tratamientos de primera linea son los de eleccion,
han sido aprobados especificamente para su utiliza-
cion en el tratamiento del tabaquismo, y presentan
una eficacia y seguridad probadas. Por el contrario,
los de segunda linea, a pesar de que han mostrado
ser eficaces, se tienen que utilizar de forma excepcio-
nal y siempre que no se pueda utilizar alguno de los
anteriores.

Entre los farmacos nicotinicos de primera eleccion te-
nemos el tratamiento sustitutivo con nicotina (TSN) y
entre los no nicotinicos, el bupropion y la vareniclina.
En cuanto a los de segunda linea tenemos la nortripti-
lina'y la clonidina.

1. Terapia sustitutiva con nicotina

El tratamiento sustitutivo con nicotina se basa en la
administracion de nicotina por una via segura y dife-
rente de la del cigarrillo, en la cantidad suficiente para
controlar o evitar las manifestaciones clinicas asocia-
das al sindrome de abstinencia nicotinica. Su uso,
ademas de reducir los efectos de la abstinencia ni-
cotinica, disminuiria también los efectos que inciden
en posibles recaidas, como el aumento de peso, los
cambios de estado de animo y el manejo de determi-
nadas situaciones emocionales. Este tratamiento pro-
duce un efecto disociativo al separar la administracion
de nicotina del uso del tabaco.

Su principal mecanismo de accion es la estimulacion
de los receptores nicotinicos del area cerebral ventral,
con la secrecion secundaria de dopamina en el nicleo
accumbens que comporta esta estimulacion.

Actualmente estan aprobados y comercializados

cinco tipos diferentes de dispositivos. Los de libera-
cién aguda, entre los cuales tenemos los chicles, los
comprimidos para chupar, el espray nasal y el inhala-
dor (estos dos ultimos no estan comercializados en
nuestro pais), y los de liberacion continuada, entre los
cuales tenemos los sistemas de administracion trans-
dérmicos.

El nimero de ensayos comparativos efectuados para
valorar la eficacia del TSN es bastante grande, con
mas de 40.000 fumadores evaluados. En estos ensa-
yos, las tasas de éxito a los 6 0 mas meses en com-
paracion con el grupo con placebo fueron significati-
vamente superiores entre los que recibieron cualquier
de estos productos [OR: 1,7 (1,6-1,8)].° Los diferentes
productos pueden combinarse de manera seguray su
utilizacion combinada se asocia a unas tasas de éxito
mas altas si se compara con las del uso de un solo
producto [OR: 1,9 (1,3-2,7)].2

1.1. Chicle de nicotina

Se trata de un sistema de liberacion de nicotina forma-
do por un complejo resinoso de nicotina y polacrilex
tamponado con bicarbonato sddico. Su biodisponibi-
lidad es del 50%, mientras que el resto de nicotina
es deglutida; este porcentaje, pero, puede variar con
relacion a la forma de masticacion. Actualmente dis-
ponemos de presentaciones de 2 y de 4 mg por pieza
y Su concentracion maxima se logra a los 30 minutos
de su utilizacion.

Con la masticacion la nicotina se absorbe a través de
la mucosa oral y estimula, como hemos dicho antes,
los receptores nicotinicos cerebrales que controlan la
sintomatologia de abstinencia nicotinica. Los metana-
lisis realizados?® han demostrado la eficacia respecto
al placebo (ver la tabla 2), puesto que las probabilida-
des de éxito a los 6 0 mas meses aumentan entre un
40% y un 50%. Parece que su eficacia es indepen-
diente de la duracion del tratamiento y del grado de
apoyo recibido por parte del fumador.?

Las indicaciones pueden ser diversas. La podemos
utilizar como monoterapia de forma pautada y regla-
da a lo largo del dia, para lograr valores constantes
de nicotinémia; en este caso se dosifica en relacion
con la cantidad consumida, con una duracion de en-
tre 8 y 12 semanas y con una reduccion progresiva
de la dosis a partir de las 4 o 8 semanas. También
podemos utilizar el chicle de nicotina de manera
combinada con otros productos, para controlar si-



Tabla 2. Eficacia de los diferentes tratamientos farmacolégicos

Guia Americana’

Revisiones Cochrane

OR* IC al 95%** OR IC al 95%

Respecto al placebo Respecto al placebo
Vareniclina 2 mg 3,1 2,5-3,8 2,4 2,1-2,73
Espray nasal de nicotina 2,3 1,7-3,0 2,0 1,56-3,72
Vareniclina 1 mg 2,1 1,5-3,0 2,1 1,6-2.83
Inhalador de nicotina 2,1 1,5-2,9 1,9 1,4-2,72
Bupropion SR 2,0 1,8-2,2 1,9 1,7-2,24
Comprimidos sublinguales - - 2,0 1,6-2,42
Parche de nicotina
(6-14 semanas) 1.9 1,7-2,2 1,7 1,5-1,82
Chicle de nicotina

1,5 1,2-1,7 1,4 1,3-1,52

(2 mg)

* OR: oportunidad relativa (odds ratio)
**|C: intervalo de confianza

1. Ref. 2

2. Ref. 5

3. Ref. 13

4. Ref. 12

tuaciones intensas de deseo de fumar, a demanda
de las necesidades del fumador. Hay pruebas sufi-
cientes para recomendar las piezas de 4 mg en fu-
madores con una gran dependencia respecto a los
de 2 mg[OR: 2,2 (1,8-3,2)].°

Uno de los grandes inconvenientes de la utilizacion
del chicle como monoterapia es su infradosificacion,
de forma que no se logra el objetivo de la TSN, que
es controlar la abstinencia nicotinica. A un fumador
de menos de 25 cigarrillos/dia se le tiene que pautar,
como minimo, una pieza de 2 mg cada 1 o 2 horas,
mas una pieza adicional en situaciones de deseo
fuerte de fumar. En el caso de fumadores de 25 o
mas cigarrillos, la pauta sera idéntica pero utilizando
los chicles de 4 mg.

El margen de seguridad de los chicles de nicotina
es muy amplio y los efectos adversos mas frecuen-
tes son dolor mandibular, aftas bucales y dispepsia.
Las Unicas contraindicaciones son en pacientes con
protesis dentales y patologia de la articulacion tem-
poromandibular.

Para finalizar, es importante un uso correcto del chi-
cle: cada pieza se tiene que masticar de manera sua-
ve y lenta hasta obtener un sabor fuerte, apartarla
entre la mejilla y la encia hasta que el sabor desapa-
rezca y repetirlo durante unos 30 minutos. También
tenemos que recordar al fumador que el consumo de
determinadas bebidas (café, cerveza, bebidas car-
bonatadas) puede disminuir la absorcion de nicotina
y que no se tienen que utilizar de forma concomitante
ni dentro de los 15 minutos después de su consumo.

1.2. Parche de nicotina

El parche de nicotina es un producto de liberacion
prolongada o continuada de nicotina que esta cons-
tituido por una capa adhesiva y una membrana que
permite la difusion de la nicotina depositada en la ma-
triz del parche, a partir de la cual el fumador obtiene
cantidades de nicotina variables y constantes, segun
el tamano del parche. Actualmente disponemos de
dos formas de liberacion: de 16 y de 24 horas. En el
primer caso, y partir de las 2 horas de su aplicacion,
se obtiene una concentracion constante de nicotina
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en la sangre a lo largo de 16 horas y, en el segundo
caso, a lo largo de 24 horas.

En ambos casos, la cantidad de nicotina administra-
da es de 0,9 mg/h y la biodisponibilidad de la nico-
tina absorbida es del 100%. La cantidad de nicotina
liberada por los parches de 24 horases de 21, 14y 7
mg respectivamente, en funcion del tamaro (30, 20y
10 cm?). En cuanto a los de 16 horas, las cantidades
liberadas son de 15y 10 mg (30 y 20 cm?), mientras
que actualmente no se comercializan los parches de
10 cm?.

La eleccion entre los parches de 16 o de 24 horas
se tiene que basar en las preferencias del paciente y
en la existencia previa de alteraciones del sueno. En
cuanto a su eficacia, no se han observado diferen-
cias entre los dos tipos de liberacion.?®

La utilizacion de parches de nicotina casi duplica las
probabilidades de éxito a largo plazo en comparacion
con el placebo (ver la tabla 2) [OR: 1,9 (1,7-2,2)]2 a
pesar de que las tasas de abstinencia pueden variar
segun si se utilizan como productos de venta sin re-
ceta (un 9%) o bien dentro de intervenciones mas
regladas con apoyo profesional.®

Los parches se tienen que aplicar en zonas sin pelo,
escogiendo de forma rotatoria diferentes zonas de
aplicacion y sin heridas ni eccemas. No hay diferen-
cias de absorcion en funcion de las zonas de aplica-
cién, siempre que se respeten las recomendaciones
anteriores. La duracion recomendada del tratamiento
es de 8 semanas, puesto que duraciones superiores
no muestran una eficacia mas grande,’ y tampoco
hay evidencia del hecho que la reduccién progresiva
de la dosis sea mejor que suprimirla repentinamen-
te.5® Estudios y metanalisis recientes también sefia-
lan que el pretratamiento con parches a lo largo de
los 15 dias previos a dejar de fumar del todo presen-
ta un incremento de la eficacia [OR: 2,0( 1,5-2,6)]
respecto al grupo que no lo recibid.”®

La pauta estandar se inicia con una dosis de 15
mg/16 h, o su equivalente de 21 mg/24 h, durante
4 semanas, se continda con 10 mg/16 h durante 4



semanas mas y se retira. O bien, si utilizamos los par-
ches de 24 horas hay que continuar 2 semanas con
14 mg/24 hy se finaliza con 2 semanas de 7 mg/24 h.
De todas maneras, estas dosis no serian efectivas en
fumadores de 30 o mas cigarrillos al dia, puesto que
la dosis administrada por el parche, en estos casos,
no llega ni al 60% de las concentraciones habituales
logradas mediante los cigarrillos.'® En estos fumado-
res, parece razonable, segun algunos autores,'" ajus-
tar la cantidad de nicotina recibida segun el consumo,
a pesar de que la Guia Americana? no observa ningun
beneficio adicional [OR: 1,1 (1,0- 1,3)]. Estas dosis su-
periores a las estandar han mostrado una buena tole-
rancia y seguridad.®

Una forma propuesta para calcular la dosis inicial de
nicotina es administrar aproximadamente 1 mg de ni-
cotina por cada cigarrillo.” Asi, en los fumadores de
menos de 10 cigarrillos/dia habria que utilizar el par-
che de 10 mg/16 h (o bien 7 mg/24 h). Los fumadores
que fuman entre 10 y 30 cigarrillos/dia podrian recibir
la dosis estandar de 15 mg/16 h (o bien 21 mg/24 h)
y, finalmente, cuando el consumo sobrepasa los 30
cigarrillos/dia, se calcula segun la dosis propuesta de
1 mg por pitillo fumado utilizando més de un parche o
bien combinando el parche y productos de liberacion
aguda (chicles o comprimidos). Sin embargo, no hay
un consenso generalizado en cuanto al uso de dosis
superiores a las estandar.

Los efectos adversos observados con mas frecuencia
son el eritema y el picor en el lugar de aplicacion del
parche, efectos que pueden ser minimizados si hay
una rotacion adecuada del lugar de aplicacion. Otros
efectos secundarios frecuentes son las alteraciones
del sueno y las cefaleas. El parche esta contraindica-
do en el caso de enfermedades dermatoldgicas gene-
ralizadas y se tiene que utilizar con precaucion en el
caso de Ulcera activa y de episodio cardiovascular de
menos de 30 dias de evolucion.

1.3. Comprimidos

Los comprimidos para chupar son un sistema de li-
beracion aguda de nicotina que se comercializan en
presentaciones de 1 y 2 mg, bioequivalentes a los
chicles de 2 y 4 mg. Su mecanismo de absorcion y
de accion es similar a los descritos en el apartado de
los chicles. Su pauta de dosificacion y sus indicacio-
nes (Monoterapia o terapia combinada) es idéntica a
la expuesta para los chicles. Los comprimidos se tie-
nen que chupar y no masticar hasta obtener el gusto
fuerte que indica la liberacion de nicotina y, a partir de
este momento, mantenerlos entre la mejilla y la encia
hasta que desaparezca el gusto fuerte; este proceso
se repite durante unos 15-20 minutos. Es recomen-
dable la utilizacion de los comprimidos de 2 mg en los
fumadores con un grado mas alto de adiccion.

Las ventajas respecto al chicle son la posibilidad de
uso en presencia de protesis dentales y en el caso
de alteraciones de la articulacion temporomandibular.
2. Tratamientos no nicotinicos

2.1. Bupropioén

El bupropidn, un antidepresivo monociclico, fue el
primer farmaco no nicotinico aprobado para el trata-

4

miento del tabaquismo. Se comercializd en los Esta-
dos Unidos en 1997 para su uso como ayuda para
dejar de fumar y fue aprobado por la Agencia Espario-
la del Medicamento y Productos Sanitarios en 2000.

A pesar de que las diversas acciones que realiza el
bupropidn en el ambito de los neurotransmisores en
el sistema nervioso central son muy conocidas, no
se conoce con exactitud su mecanismo de accion
en el cese tabaquico. Presenta acciones en las vias
dopaminérgicas y noradrenérgicas, con la inhibicion
selectiva de la recaptacion de dopamina y adrenali-
na, y con el aumento de las concentraciones de estas
sustancias en la sinapsis neuronal de los nucleos ac-
cumbens y ceruli. También muestra cierto efecto an-
tagonista sobre los receptores acetilcolinérgicos vy, en
definitiva, su mecanismo de accion es probablemente
multifactorial.

Su formulacion de liberacion retardada (bupropion SR)
es bioequivalente a la formulacion de liberacion inme-
diata, de la cual mejora algunos aspectos, como por
ejemplo el aumento del tiempo de permanencia en
el organismo, cosa que permite disminuir la frecuen-
cia de administracion a dos veces al dia en lugar de
tres, con una dosis total diaria efectiva de 300 mg/
dia. Ademas, se ha observado una disminucion del
aumento de peso con la utilizacion de bupropion a lo
largo de la fase de tratamiento, efecto que no se ob-
serva a la cabeza del ano en los fumadores que han
recibido 7 semanas de tratamiento.

Las pautas recomendadas se inician con 150 mg/dia
durante los primeros 6 dias y se continda, a partir del
séptimo dia, con 300 mg repartidos en dos tomas de
150 mg por la mafana y por la noche (siempre con
intervalos superiores a las 8 horas entre las dos) por
un periodo de 7 a 12 semanas.

Su eficacia en comparacion con el placebo se pre-
senta a la tabla 2, donde se observa un éxito doble
a largo plazo [OR: 2,0 (1,8-2,2)].2™ En comparacion
con otras medicaciones de primera eleccion, no se ha
mostrado superior a los parches [OR: 1,0 (0,9- 1,2)],?
pero la vareniclina tiene un 52% mas de éxitos a las
52 semanas que el bupropion [OR: 1,5 (1,2- 1,8)].°
Se puede combinar con la TSN con toda seguridad
y la asociacion de bupropidn y parche incrementa la
abstinencia en comparacion con los parches a solas.?

Elinsomnio y la sequedad de boca son los efectos ad-
versos mas frecuentemente asociados al bupropion.
El insomnio depende de la dosis y con una reduccion
de dosis (150 mg/dia) se controla con facilidad. Otros
efectos son cefalea, ansiedad, diarrea y nauseas. Se
han observado algunos casos de hipertension arterial
durante el tratamiento y, sobre todo, en el caso de
asociacion con TSN'2'* de forma que se recomien-
da la monitorizacion de las cifras de tension arterial a
lo largo del tratamiento. Entre los efectos graves hay
las convulsiones, reacciones alérgicas y trastornos
neuropsiquiatricos, como ideaciones o conductas
suicidas y agresividad. El uso del bupropion esta
contraindicado durante el embarazo, en fumadores
con antecedentes de trastorno bipolar, en cualquier
patologia que modifique el umbral convulsivo, en ca-
sos de anorexia, en casos de utilizacion de inhibido-



res de la monoaminoxidasa y en el caso de cirrosis
hepatica. En el caso de insuficiencia renal se tiene
que reducir la dosis a 150 mg/dia. Su utilizacion en
pacientes cardiovasculares y respiratorios cronicos
se ha mostrado segura.

2.2. Vareniclina

El desarrollo farmacéutico de la vareniclina se basa
en el conocimiento de la estructura y la funcionali-
dad de los receptores nicotinicos acetilcolinérgicos y
de los efectos que los causaba un producto natural
obtenido de una planta, la citosina, que se ha usado
histéricamente en los paises del este de Europa para
dejar de fumar.

El tartrato de vareniclina fue desarrollado el 1997
como un agonista parcial selectivo de los receptores
de acetilcolina nicotinicos (RNACh), y fue aprobado
por la Direccion Federal de Farmacos y Alimentos de
los Estados Unidos (FDA) el mayo de 2006 y por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) el septiem-
bre de 2006. Se comercializa en Espana para uso cli-
nico desde enero de 2007 .

Su mecanismo de accion se basa en los efectos se-
lectivos sobre los receptores nicotinicos a4p2, con
efectos agonistas y antagonistas y, por lo tanto, es
un agonista parcial de estos receptores. Por un lado,
la vareniclina actia como la nicotina, aumentando
el tono dopaminérgico en determinadas zonas ce-
rebrales y, en consecuencia, haciendo disminuir las
ganas de fumar y mejorando los sintomas de absti-
nencia nicotinica (efecto agonista). Por otro lado, blo-
quea los receptores nicotinicos y reduce la secrecion
de dopamina inducida por la nicotina, cosa que hace
disminuir secundariamente el refuerzo positivo (efec-
to antagonista)'s.

La vareniclina se absorbe casi en su totalidad des-
pués de la administracion oral con una gran biodis-
ponibilidad, y logra las concentraciones plasmaticas
maximas entre las 3 y las 4 horas después de su ad-
ministracion con concentraciones constantes a partir
de los 4 dias de la administracion. Es eliminada por
la orina practicamente sin modificaciones (92% de
la dosis administrada) con una semivida de aproxi-
madamente 24 horas. No hay ninguna evidencia que
indique una modificacién en la farmacocinética del
farmaco en los pacientes con afectacion renal; de
todos modos, se recomienda un ajuste de la dosis
(no sobrepasar los 0,5 mg/24 h) en pacientes con
afectacion renal grave (depuracion < 30 ml/min). En
pacientes geriatricos y con enfermedades hepaticas
no hay que ajustar la dosis. No ha mostrado interac-
ciones con otros farmacos.

La pauta habitual recomendada es de 0,5 mg una
vez al dia durante 3 dias, seguido de 0,5 mg cada
12 horas 4 dias mas y, a partir del dia D (dia elegido
para dejar de fumar), 1 mg cada 12 horas durante 12
semanas, que se puede alargar a 12 semanas adicio-
nales en caso de riesgo de recaida.'®

Los metandlisis publicados?'® concluyen (tabla 2) que
la abstinencia es superior en el grupo de la vareniclina
en comparacion con el grupo del bupropidn y el grupo
de placebo [OR: 2,4 (2,1- 2,7)]. Cuando se analizan
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los estudios con vareniclina administrada a dosis de 1
mg/ dia, las tasas de éxito son el doble que las obser-
vadas en el grupo de placebo (tabla 2).2'® A pesar de
que las evidencias de la eficacia de la vareniclina res-
pecto a los parches de nicotina se basan en estudios
abiertos, se ha mostrado ligeramente mas efectiva
que la TSN a las 52 semanas, con una OR de 1,4
(0,9-1,9).

Las nauseas en un 30% de los casos y el insom-
nio en un 15% han sido los efectos adversos que se
han observado con mas frecuencia con el uso de la
vareniclina, tanto en los ensayos clinicos efectuados
como en los pocos estudios que existen de efectivi-
dad y seguridad del farmaco utilizado en condicio-
nes clinicas reales.’®2° La mayor parte de los efectos
secundarios dependen de la dosis y una reduccion
a 1 mg/dia (en una sola toma o en dos de 0,5 mg)
puede reducir o eliminar los sintomas. Es importan-
te, para minimizar las nauseas, que los comprimidos
se ingieran durante o al final de las comidas. Otros
efectos adversos menos frecuentes son suefos Vvivi-
dos, cefaleas, flatulencia, dispepsia y estrefiimiento.
En los diferentes ensayos efectuados, entre un 7 y un
14%182° de los pacientes con vareniclina abandona-
ron el tratamiento debido a los efectos secundarios.
Las tasas de efectos adversos graves observados en
los ensayos son bajas y muy similares a las del grupo
de placebo (6,5% en el grupo con vareniclina y 6%
en el grupo con placebo).

Desde su aprobacion inicial en 2006 se han publicado
varios efectos psiquiatricos y precauciones que hay
que tener en cuenta,?’ como cambios de conducta,
pensamiento suicida, depresion y conducta agresiva,
que podrian estar relacionados con la vareniclina; la
relacion, pero, no es concluyente. De todas maneras,
la FDA?' recomienda la monitorizacion de estos sinto-
mas neuropsiquiatricos por parte de los profesionales
y suspender el tratamiento si aparecen. En un analisis
postcomercializacion reciente de 80.660 fumadores,
de los cuales 10.973 utilizaron vareniclina, las tasas de
ideaciones suicidas, depresion y autolesiones fueron
similares a las del grupo que recibid TSN.2? Las uni-
cas contraindicaciones absolutas son el uso en em-
barazadas y durante la lactancia. Los estudios exis-
tentes a dia de hoy en pacientes cardiovasculares y
con EPOC?*?* han mostrado su eficacia y seguridad
en estos pacientes.

2.3. Nortriptilina

La nortriptilina es un antidepresivo triciclico que se ha
mostrado eficaz en el tratamiento del tabaquismo, a
pesar de que no ha sido aprobado como indicacion
para dejar de fumar y se considera un farmaco de se-
gunda eleccion. Sus mecanismos de accion se ba-
san en sus efectos de inhibicion de la recaptacion de
serotonina y noradrenaling, y facilita la deshabituacion
tabaquica mediante su mecanismo noradrenérgico
que reduce la sintomatologia de la abstinencia nicoti-
nica. Se ha mostrado eficaz, con unas probabilidades
de éxito que duplican [OR: 1,8 (1,3-2,6)] las obtenidas
con el grupo con placebo.™?

Las dosis de mantenimiento recomendadas son de
75 mg/dia (se puede llegar a los 100 mg/dia); se em-
pieza con 25 mg entre 2 y 4 semanas antes de dejar



de fumar y se va incrementando progresivamente la
dosis hasta los 75 mg que se mantendran durante
12 semanas. Los efectos adversos son frecuentes
y los mas evidentes suefio sedacion, sequedad de
boca, vision borrosa y cefaleas. Esta contraindicado
en pacientes con enfermedades cardiovasculares o
con arritmias recientes.

2.4. Clonidina

La clonidina es, como la nortriptilina, un medicamen-
to de segunda eleccion en el tratamiento del taba-
quismo y tampoco tiene la indicacion aprobada para
el tratamiento del tabaquismo. La clonidina es un
agonista de los receptores noradrenérgicos a2. Se
ha mostrado eficaz, con un incremento del 60% de
las tasas de éxito en comparacion con el placebo
[OR: 1,6 (1,2-2,1)].%5 Se puede encontrar en forma
de comprimidos y de parche. El tratamiento se inicia
entre 5y 7 dias antes de dejar de fumar y se adminis-
tran dosis crecientes hasta lograr los 0,3-0,4 mg/dia
durante 6-8 semanas.

Los efectos adversos son muy frecuentes (70% de los
pacientes) y acostumbran a ser mareo, sedacion y se-
quedad de boca. La retirada del farmaco tiene que ser
progresiva para evitar la hipertension de rebote.

3. Otros tratamientos

Dentro del apartado del TSN no se han mencionado
los productos no comercializados en nuestro pais,
como el espray nasal, el inhalador o los comprimidos
sublinguales (ver la tabla 2). Dirigimos a quien esté in-
teresado en estos productos a la revision Cochrane,®
donde se presenta un estudio de su eficacia.

En cuanto a otros farmacos antidepresivos diferentes
a nortriptilina y a bupropiéon, no se han obtenido re-
sultados de su eficacia en la deshabituacion tabaqui-
ca.'? Tampoco las revisiones hechas sobre el uso de
los ansioliticos (diazepam, buspirona) no han dado
resultados de su eficacia.?® Finalmente, los resulta-
dos de los estudios no son concluyentes en cuanto
al uso de la acupuntura como ayuda para dejar de
fumar.?”

Conclusiones

Sdlo el 3-6% de los fumadores que intentan dejar de
fumar sin ayuda son abstinentes a los 12 meses. La
principal guia que recoge las intervenciones para ha-
cer frente al tabaquismo? subraya que el tabaquismo
es una enfermedad adictiva cronica y que las eviden-
cias cientificas existentes ponen de manifiesto que la
combinacion de consejo profesional y la utilizacion
de uno o mas farmacos de primera linea son inter-
venciones con eficacia probada para dejar de fumar.

No hay un consenso claro sobre cual tiene que ser
el farmaco de elecciéon ante la ausencia de contrain-
dicaciones y algunos autores?® basan sus recomen-
daciones de eleccion de un farmaco por encima de
otros con relacion a su grado de eficacia, la fami-
liaridad del médico con su uso, las preferencias del
paciente y, finalmente, la presencia de patologias que

hacen mas eficaz un farmaco por encima del resto,
como es el caso de las patologias duales. Segun las
evidencias recogidas, la combinacion de mas de uno
de los farmacos de primera linea, en el caso de fuma-
dores mas dependientes, mejora las tasas de éxito, y
la combinacion de medicaciones de liberacion aguda
y parches o bupropion duplicaria las probabilidades
de abstinencia en estos fumadores, mientras que de
momento no existen pruebas que indiquen la segu-
ridad y la eficacia de la combinacién de la vareniclina
con otras medicaciones de primera linea.

Conflicto de interés:

Los autores declaran que no tienen ningun confiicto
de interés que pueda influir en las valoraciones obje-
tivas y cientificas del contenido de esta publicacion.
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