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El tabaquismo, aparte de representar uno de los pro-
blemas de salud publica mas importantes, es una adic-
cion croénica que requiere tratamiento, a menudo de tipo
farmacoldgico. Se dispone de dos grandes grupos de
farmacos para la deshabituacion tabaquica: las terapias
sustitutivas con nicotina (TSN) con diversas presentacio-
nes (oral, transdérmica, nasal) y los agentes no nicotini-
cos (bupropion, vareniclina, clonidina y nortriptilina). De
acuerdo con la evidencia cientifica disponible, se puede
configurar un grupo farmacos de primera linea (TSN,
bupropion y, seguramente pronto, vareniclina) que en
monoterapia o0 en combinacion han mostrado un incre-
mento significativo de las tasas de abstinencia prolon-
gada y han doblado las probabilidades de éxito respec-
to a placebo. Son medicamentos, en general, con un
buen perfil de seguridad y solo el bupropidn requiere un
control mas exhaustivo de posibles contraindicaciones
o interacciones con otros procesos o farmacos. La tera-
pia combinada estéa indicada principalmente en pacien-
tes con alta dependencia o que no consiguen dejar de
fumar con monoterapia; generalmente se combina una
forma de liberacion rapida por via oral o nasal con otra
mas lenta, como el parche transdérmico. En segunda
linea terapéutica se utilizan la clonidina y la nortriptilina,
que pueden resultar de utilidad en pacientes fumado-
res que no pueden beneficiarse de farmacos de primera
eleccion y/o que tienen perfiles muy especificos. Existe
un campo de investigacion importante en este tipo de
tratamientos que probablemente ofrecera a medio plazo
nuevos productos para la deshabituacion tabaquica.

Palabras clave: terapia sustitutiva con nicotina,
TSN, bupropion, vareniclina, tratamientos no nico-
tinicos.

Introduccion

El tabaco es el principal agente medioambiental que
causa enfermedad en las personas, tanto si se inhala
activamente como fumador o involuntariamente como
fumador pasivo. Los principales procesos asociados
etiologicamente al consumo de cigarrillos son diversos
tipos de cancer (oral, faringe, laringe, eséfago, traquea
y pulmon; rindn, vejiga urinaria y pancreas), enfermeda-
des respiratorias cronicas (bronquitis y enfisema), en-

fermedades cardiovasculares (cardiopatia isquémica,
procesos cerebrovasculares y enfermedad vascular
periférica), alteraciones en la gestacion y aumento de
procesos infecciosos en el tracto respiratorio superior;
ademas, la inhalacion pasiva de humo del tabaco pue-
de favorecer o agravar el desarrollo de asma y alergias
durante la infancia.! La mortalidad atribuible al taba-
quismo no baja del 15% en la mayoria de los paises
con decenios de consumo y esté creciendo en aquellas
latitudes donde se han incorporado méas recientemen-
te. Se conoce también muy bien el efecto beneficioso
que tiene el abandono del tabaco. En la persona ex fu-
madora, los riesgos globales y especificos de enfermar
0 morir bajan rapidamente, y entre doce y quince anos
después de la cesacion son practicamente idénticos a
los de una persona que no haya fumado nunca.?

Las medidas para controlar el tabaquismo constituyen
uno de los medios mas efectivos para mejorar la salud
y la calidad de vida de las poblaciones y se han conver-
tido en una de las prioridades sanitarias.®>* Los objeti-
vos prioritarios son, por un lado, la prevencion del inicio
en la poblacién adolescente y joven, y por otro lado,
el estimulo y la ayuda al fumador que quiere dejar de
fumar. Se ahade también como eje béasico de actuacion
la creacion y el mantenimiento de un ambiente social
y espacios libres de humo. Las politicas globales para
la prevencion incluyen basicamente: medidas fiscales
(como el aumento del precio del tabaco), la regulacion
de la promocion vy la publicidad, y las medidas que re-
gulan los espacios sin humo en los diferentes ambitos
de la vida cuotidiana. Con relacion a la ayuda a la per-
sona fumadora, los programas dirigidos a fomentar la
cesacion tabaquica incluyen principalmente interven-
ciones de los profesionales sanitarios en su contexto
asistencial, la disponibilidad o acceso a los tratamien-
tos farmacolégicos y no farmacoldgicos disponibles,
la existencia de unidades especializadas, recursos a
distancia (como las quitlines telefonicas) y la extension
de programas comunitarios que fomenten el abandono
(celebracion del dia sin fumar, Quit and Win'y otros).

Los farmacos en la deshabituacion

tabaquica

El abordaje terapéutico de la persona fumadora incluye
todo un conjunto de medidas no farmacoldgicas, como
el consejo breve o la intervencion minima, que se tienen
que utilizar siempre y en todos los casos, y otras medi-
das especificas (como las intervenciones intensivas de
caracter psicoldgico, por ejemplo) que se han de utilizar
de manera selectiva e indicada.®
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Tabla 1. Clasificaciéon general de los farmacos de deshabituacion tabaquica

Primera linea*

TSN

- chicle

- parche

- comprimido

- spray hasal

- inhalador bucal

Bupropion

Segunda linea

Clonidina
Nortriptilina

Terapias nicotinicas

Terapias no nicotinicas

* Probablemente la vareniclina se convertira en farmaco de primera linea

Hoy en dia se dispone de un abanico creciente de far-
macos sobre los que hay evidencia cientifica suficiente
que justifica el uso en el tratamiento del tabaquismo.®
Para centrar el tema principalmente en aquellos medi-
camentos comercializados en nuestro pais, de manera
operativa se pueden agrupar en dos grupos: farmacos
de primera linea (la terapia substitutiva con nicotina, en
sus diversas presentaciones, y el bupropion) y farmacos
de segunda linea (la clonidina y la nortriptilina). Se hara
referencia también a la vareniclina, farmaco reciente-
mente introducido en Espaha.

1. Terapia sustitutiva con nicotina

La terapia substitutiva con nicotina (TSN) se basa en el
principio de administrar nicotina a una persona fumado-
ra que quiere dejar de fumar, por una via diferente de la
habitual del cigarrillo, en cantidad suficiente como para
disminuir los sintomas de abstinencia, pero insuficiente
para desarrollar dependencia. Hay cinco tipos de TSN
dependiendo de la via utilizada para suministrar la ni-
cotina al paciente: chicle, parche, comprimidos, espray
nasal e inhalador bucal.

1.1. Chicle de nicotina

Se trata de una pieza de chicle que contiene 2 6 4 mg
de nicotina unidos a una resina de intercambio iGnico
(Nicorette®, Nicotinell®). Cuando la persona empieza a
masticar el chicle, la resina se combina con los iones de
sodio y potasio de la saliva; la nicotina queda entonces
libre y lo absorbe la mucosa orofaringea. Llega al to-
rrente sanguineo, se distribuye por el organismo hasta
los receptores nicotinicos del sistema nervioso central
y produce una disminucion tanto del nUmero como de
la intensidad de los sintomas de abstinencia nicotinica.
Se facilita asi el abandono definitivo del consumo de
tabaco. Los diferentes metaandlisis realizados con los
estudios publicados muestran que el chicle de nicotina
mejora las probabilidades de abstinencia a largo plazo
entre un 50 y un 70% en relacion con el placebo [OR:
1,66 (1,52 - 1,81)]).7

El chicle de nicotina se tiene que utilizar correctamente
y este punto es especialmente critico con esta forma
de TSN. Se tiene que introducir la pieza de chicle en la

boca y masticarla suavemente hasta percibir un fuerte
sabor de nicotina; en este momento se tiene que pa-
rar la masticacion, guardar la pieza entre la mejilla y las
encias y esperar que el sabor desaparezca. Cuando
esto pase, se tiene que volver a masticar lentamente
hasta que se perciba de nuevo el gusto de nicotina en
la boca, y asi sucesivamente. Con cada masticada se
libera parte de la nicotina contenida en el chicle, cuan-
do se para se da tiempo para que la nicotina se vuelva
a reabsorber por la mucosa de la cavidad oral y farin-
gea hasta el torrente sanguineo. Un chicle bien utilizado
puede durar entre 20 y 30 minutos. Cuando la pie-
za ya no libere nicotina, a pesar de ser correctamente
masticada, se tiene que retirar y ser reemplazada por
otra. Es imprescindible que el paciente utilice el chicle
siguiendo la dosificacion que el profesional sanitario le
haya pautado. En general, las personas fumadoras de
menos de 25 cigarrillos/dia tienen que utilizar chicles
de 2 mg, a razén de una pieza cada 60-90 minutos
mientras estén despiertos y sin exceder los 24 chicles
diarios. Las que fumen mas de 25 cigarrillos/dia tienen
que utilizar chicles de 4 mg siguiendo la misma pauta.
El tratamiento se tiene que prolongar hasta un maximo
de tres meses con reduccion gradual de la dosis a partir
de la sexta-octava semana. Algunos autores preconi-
zan el uso del chicle hasta seis meses, sobre todo en
aguellas personas con una alta dependencia nicotinica.
Se tienen que evitar las bebidas acidas (café, zumos de
fruta naturales, bebidas refrescantes, etc.) 15 minutos
antes de cada toma y mientras se esté masticando el
chicle, ya que estas bebidas pueden alterar la absor-
cion del principio activo. Es muy conveniente que antes
de prescribir chicle de nicotina el paciente realice una
prueba de masticacion ante el profesional de la salut.®
La principal ventaja de esta forma de TSN es que, en
ser un método rapido de obtencién de nicotina, permi-
te ser utilizado por la persona fumadora cuando o ne-
cesita. El inconveniente es que a menudo no se utiliza
adecuadamente (infradosificacion) ya que no se toma el
numero suficiente de piezas de chicle y la duracion del
tratamiento tiende a ser mas corta del que seria reco-
mendable y optimo. Por otro lado, se ha observado que
el chicle de nicotina es una buena eleccion terapéutica
para controlar la ganancia de peso que puede aparecer
después de la cesacion tabaquica.®

Tabla 2. Farmacos de primera y segunda linea en el tratamiento farmacolégico del tabaquismo

Eficacia
Farmaco OR estimada (IC 95%) Tasa de abstinencia estimada (OC 95%) Recomendacion*
Chicle de nicotina 1,7(1,56-1,8 23,7 (20,6 -26,7) A
Parche de nicotina 1,8(1,6 -2,0) 17,7 (16,0-19,5) A
Spray nasal 2,4 (1,7-3,4) 30,5 (21,8-39,2) A
Inhalador bucal 2,1 (1,4-8,2) 22,8 (16,4-29,2) A
Bupropion 2,1 (1,5-2,9) 30,5 (28,2-37,8) A
Vareniclina 2,8 (2,1-8,9) 21,917 A
Clonidina 1,9 (1,3-2,7) 25,2 (17,7 — 33,6) A
Nortriptilina 2,8 (1,7-4,6) 30,1 (18,1 - 41,6) A

* Recomendacion A: muy fuerte. Basada en pruebas de eficacia de nivel 1 6 2 (revisiones sistematicas de estudios controlados aleatorizados

0 estudios controlados aleatorizados).

Fuentes: Pardell®, Silagy,” Hugues,'® Gonzales D'” y Gourley.?'
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Se considera que un 5% de los usuarios de chicle
contindan tomandolo un afio después. Para minimi-
zar al maximo la posible apariciéon de dependencia a
esta forma de TSN, hay que recordar la necesidad de
no alargar el tratamiento mas alla de los seis meses y
retirar los chicles gradualmente. Los efectos adversos
mas frecuentes son: hipo, molestias dentales, dolor en
la articulacion temporomandibular, mal sabor de boca,
nauseas Yy dolor/ardor epigastrico. Entre un 15 y un
30% de los pacientes sufren estos efectos, que en ge-
neral son leves, de corta duracion y raramente obligan
a suspender el tratamiento.

Al margen de las contraindicaciones y precauciones
generales de la TSN (embarazo, lactancia, accidente
coronario o vascular reciente, angor, ulcus péptico,
feocromocitoma, diabetes mellitus, hipertiroidismo), el
uso de los chicles de nicotina esta formalmente contra-
indicado en pacientes con problemas de la articulacion
temporomandibular, infecciones/inflamaciones orofa-
ringeas y portadores de protesis dentales.

1.2. Parche de nicotina

Lo que se conoce por parche de nicotina es un sistema
terapéutico transdérmico constituido por tres capas:
una inferior con capacidad para adherirse a la piel, una
intermedia que es un reservorio cargado de nicotina, y
una superior de consistencia dura que protege todo el
sistema. Se trata de un dispositivo de liberacion cons-
tante y controlada que permite que la nicotina llegue
al torrente sanguineo, se distribuya y pueda actuar
sobre los receptores nicotinicos. Existen dos tipos de
parches que se diferencian por la cantidad de nicotina
que contienen y el tiempo de aplicacion (16 horas en
caso de Nicorette®, o 24 horas en caso de Nicotinell®).
Mediante la absorcion transdérmica se consiguen nive-
les estables de nicotina en el plasma. Los metaanalisis
realizados demuestran que el uso del parche transdér-
mico de nicotina casi dobla las posibilidades de éxito
(abstinencia a largo plazo) en comparacion con place-
bo [OR: 1,81(IC 95% 1,63 -2,02)]."1°

Se recomienda que el parche sea aplicado todos los
dias sobre una zona de piel limpia, seca, sin pelo y sin
heridas. Las zonas de aplicacion pueden ser el tronco,
la cadera o la cara anterior del brazo. Se tiene que re-
tirar el dia siguiente a la misma hora (si es de 24 horas)
o0 el mismo dia al ir a dormir (si es de 16 horas). Es
aconsejable que se cambie de zona de aplicacion para
minimizar los efectos de irritacion local. La evidencia
cientifica sefala que los parches se tienen que utilizar
durante un periodo de ocho semanas. En algunos ca-
s0s se recomienda que se prolongue el tratamiento
hasta las doce semanas (0 mas). En personas fuma-
doras de mas de 10 cigarrillos diarios y con un test de
Fagerstrom (que mide la dependencia nicotinica) entre
2y 6 puntos, se aconseja el uso de parches de 24 6
de 16 horas, indistintamente, ya que no se han evi-
denciado diferencias entre los unos y los otros."" Si se
prescriben parches de 24 horas, las dosis absorbidas
han de ser de 21 mg al dia durante cuatro semanas, de
14 mg/dia durante dos semanas y de 7 mg/dia durante
las Ultimas dos semanas. Si se prescriben parches de
16 horas, las dosis han de ser de 15 mg/dia durante
cuatro semanas, de 10 mg/dia durante dos semanas y
de 5 mg/dia durante dos semanas mas. En esta Ultima
quincena se puede alargar y sustituir el parche de 5
mg/dia por un parche de 10 mg/dia. De manera gene-
ral, hay que empezar con dosis altas y mantenerlas de
cuatro a seis semanas para reducirlas después progre-
sivamente. Sila dependencia es elevada (Fagerstrom >
6) y el consumo elevado (20 cigarrillos o mas), la pauta
de dosificacion se tiene que adaptar a las caracteristi-
cas del paciente, incrementando las dosis en las prime-
ras semanas y/o alargando la duracion del tratamiento,
que de tota manera no se recomienda que se prolon-

gue mas de cuatro meses, aunque esta TSN no crea
dependencia al producto.

Se considera que el parche transdérmico de nicotina es
una terapia de deshabituacion tabaquica muy efectiva
en personas fumadoras con dependencia y consumos
moderados.? En las que tienen una dependencia alta,
es recomendable el uso conjunto con otras formas de
TSN de rapida absorcién como pueden ser los chicles,
los comprimidos orales o el spray nasal. En relacion
a los efectos adversos, entre un 40 y un 50% de los
pacientes pueden sufrir reacciones cutaneas locales:
picor, eritema, exantema, vesiculas, etc., que suelen
ser leves y desaparecen después de dos o tres sema-
nas. Se pueden utilizar pomadas con corticoides para
controlarlas y hay que ir cambiando diariamente la zona
de aplicacion del parche. Solo en un 5% de los casos,
estos efectos adversos obligan a retirar el tratamiento.
Otros efectos que aparecen mas raramente son cefa-
leas, insomnio y trastornos del suefio, que pueden ser
minimizados pasando del parche de 24 horas al parche
diurno de 16 horas. Las contraindicaciones especificas
son solo algunas enfermedades dermatoldgicas como
la psoriasis, el lupus eritematoso, los eczemas y der-
matitis atopica, al margen de las generales de la TSN
ya citadas mas arriba.

1.3. Comprimido de nicotina

Los comprimidos de nicotina para chupar se comer-
cializan en Espana en forma de comprimidos de 1 mg
de nicotina que son bioequivalentes a la dosis de 2 mg
de los chicles de nicotina (Nicotinell®). La utilizacion de
una presentacion o de la otra dependera de las ca-
racteristicas y preferencias del paciente, aunque en el
caso de los comprimidos también se tiene que explicar
bien al fumador como tiene que utilizar correctamente
este producto, de manera muy parecida a la del chicle.
Se tiene que chupar lentamente el comprimido hasta
que aparece el gusto fuerte de nicotina que indica que
se esta liberando; en este momento se tiene que dejar
el comprimido entre la encia y la mejilla y esperar que
el gusto fuerte de nicotina desaparezca, lo que quiere
decir que la nicotina se ha reabsorbido y se puede rei-
niciar el proceso. La pauta de dosificacion es la misma
que con los chicles de 2 mg.

La principal ventaja de esta presentacion es que es un
meétodo rapido, que puede ser utilizado por el fuma-
dor cuando este lo necesite y puede ser prescrito en
personas con problemas en la articulacion temporo-
mandibular (cuando esta contraindicado el chicle). El
inconveniente principal es que en muchas ocasiones
no se utiliza adecuadamente y se tiende a una infrado-
sificacion con un numero de piezas y una duracion del
tratamiento inferiores a los que serian aconsejables.

1.4. Otras presentaciones de las TSN

Existen otras dos formas de TSN, el spray nasal y el
inhalador bucal, actualmente no comercializadas en Es-
pana (aunque el spray lo fue hasta el afo 2000, aproxi-
madamente). Se trata de dos dispositivos de liberacion
rapida de nicotina, especialmente el spray nasal, que
tienen sus indicaciones aunque presentan algunos efec-
tos adversos que limitan la utilizacion. Los metaanalisis
realizados muestran que con el spray nasal de nicotina
[OR de 2,35 (IC 95% 1,66-3,38)] y con el inhalador bucal
[OR: 2,14 (IC 95% 1,44-3,18)] se incrementan significa-
tivamente las posibilidades de abstinencia a largo plazo
en relacion con el placebo.” El spray nasal esta muy re-
comendado para los pacientes con dependencia nicoti-
nica elevada o muy elevada o en aquellos que presenten
“craving” (deseo o necesidad imperiosa de consumir)
como principal sintoma de abstinencia. El inhalador bu-
cal es la presentacion que mejor puede aliviar/neutralizar
la dependencia gestual y conductual, muy frecuente en
la persona fumadora.
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Los efectos adversos mas frecuentes, sobretodo al
principio, son rinorrea, lagrimeo, estornudos, tos,
congestion nasal y picor en la garganta de intensidad
moderada o alta en las personas que utilizan el spray
nasal, e irritacion de boca y garganta, molestias en
los labios y tos en las que usan el inhalador bucal.

Los tratamientos, con dosis decrecientes autoad-
ministradas para los mismos pacientes, se alargan
hasta tres meses habitualmente y no se recomienda
alargarlos mas alla de seis meses por el riesgo de
creacion de dependencia al producto que presen-
tan otras formas.

2. Terapias no nicotinicas

Existe un numero importante de terapias y agentes
no nicotinicos que se han propuesto como alternati-
vas farmacoldgicas en la deshabituacion tabaquica.
De todas las existentes nos centraremos solo en
aquellos farmacos de primera o segunda eleccion
que se comercializan en nuestro pais.

2.1. Bupropion

Fue el primer medicamento no nicotinico aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) en el ano
1997 como tratamiento de deshabituacion tabaqui-
ca. En el afio 2000, se autorizé en Espafia y actual-
mente se comercializa en mas de 50 paises de todo
el mundo. El clorhidrato de bupropion es un antide-
presivo monociclico que ha demostrado que hace
aumentar las tasas de abandono tabaquico. Se pre-
senta en comprimidos de 150 mg de liberaciéon sos-
tenida (Quomem®, Zyntabac®). Al cabo de tres horas
aproximadamente de la ingestion de la dosis, se de-
tecta la concentracion maxima en el plasma, y entre
24 y 36 horas después el 90% de la dosis ingerida es
eliminada por via urinaria. El bupropion actuaria en el
SNC como inhibidor de la recaptacion neuronal de
dopamina en el nucleus accubens —que es el centro
cerebral que modula las sensaciones del placer-y
como antagonista no competitivo del receptor nico-
tinico. Esta accion sobre el sistema dopaminérgico
explicaria que esta sustancia contribuye a disminuir
el “craving” de la persona exfumadora. Ademas, in-
hibe la recaptacion neuronal de noradrenalina en el
locus ceruli'y hace disminuir la intensidad de los sin-
tomas de abstinencia nicotinica (ansiedad, nervio-
sismo, irritabilidad, etc.)." El metaanalisis de todos
los estudios realizados para conocer la eficacia de
este medicamento ha mostrado que se doblan las
probabilidades de éxito mantenido en comparacion
con el placebo [OR:2,1(1,5-3,0)].134

Se recomienda una dosis inicial de 150 mg/dia du-
rante seis dias, para incrementarla posteriormente
a 300 mg/dia (2 comprimidos) durante un periodo
de siete a doce semanas. Las personas que toman
esta medicacion tienen que abandonar el consumo
de tabaco entre siete y quince dias después de ini-
ciar la terapia. Tienen que pasar como minimo ocho
horas entre las dos dosis y se tiene que retirar el tra-
tamiento si después de siete semanas se continua
fumando. Los efectos adversos mas frecuentes son:
insomnio, nauseas, reacciones cutaneas y sequedad
de mucosas. El insomnio aparece en casi el 40% de
los casos, pero puede atenuarse recomendando al
paciente que tome el segundo comprimido del dia
cuanto mas lejos mejor del momento de ir a dor-
mir; el resto de efectos adversos es menos intenso y
frecuente. Puede ser administrado en dosis de 150
mg/dia, para disminuir la aparicion de efectos cola-
terales y continuar manteniendo una buena eficacia.

Los estudios recientes realizados con esta medica-
cion muestran que el bupropion es una buena op-
cion terapéutica de deshabituacion en todo tipo de

pacientes, especialmente en aquellos que se pre-
ocupan por la ganancia de peso y en los que ya
han realizado intentos no satisfactorios con terapias
nicotinicas.?13

El bupropion es un medicamento seguro y de prime-
ra eleccion en el abordaje de la persona que fuma,
pero se han de tener siempre presentes las contra-
indicaciones: antecedentes de crisis convulsivas, de
traumatismo craneoencefalico importante o medi-
cacion que rebaje el umbral convulsivo; también en
el caso de pacientes con trastornos bipolares, con
bulimia/anorexia nerviosa, con tumores del SNC y
aquellas personas que se medican con inhibidores
de la monoaminoxidasa (IMAQO) o estan en proce-
so de deshabituacion alcohdlica o de retirada de
benzodiazepinas. Se tiene que utilizar el bupropion
con precaucion en pacientes mayores, en personas
con insuficiencia hepética leve a moderada o con
insuficiencia renal, y reducir la dosis a 150 mg/dia
y supervisar el tratamiento para detectar precoz-
mente posibles efectos adversos. No existe con-
traindicacion para los enfermos cardiovasculares y
no esta recomendado para embarazadas y madres
lactantes. Si se combina el bupropion con TSN hay
que monitorizar regularmente la presion arterial del
paciente en deshabituacion por el riesgo de incre-
mento que se detectd en algun estudio realizado.™

2.2. Vareniclina

Es una nueva medicacion desarrollada especifica-
mente como tratamiento de deshabituacion taba-
quica y aprobada por las agencias internacionales
(FDA, EMEA) durante el ano 2006, que se comer-
cializa en Europa y en Espana desde enero de 2007
(Champix®). Se trata de un agonista parcial selectivo
de los receptores colinérgicos nicotinicos (subtipo
04B2) que actla por dos mecanismos: como ago-
nista parcial reduce el “craving” y los sintomas de
abstinencia; como antagonista parcial bloquea el
receptor, desplaza la nicotina y disminuye tanto la
urgencia de fumar como la satisfaccion del fuma-
dor cuando lo hace. De hecho, se considera que
el subtipo 04B2 intervendria en las sensaciones y
propiedades de refuerzo y gratificacion de la nico-
tina, ya que modularia la liberacion de dopamina
en el nucleus accubens.'® La vareniclina es estruc-
turalmente muy similar al alcaloide de una planta,
la citisina, utilizada y comercializada desde hace
tiempo para dejar de fumar en paises del centro y
del este de Europa. Tiene una semivida de 24 ho-
ras, las concentraciones maximas se obtienen en-
tre tres y cuatro horas después de la ingesta, y por
sus caracteristicas farmacocinéticas no presenta
interacciones relevantes con otros farmacos. Los
estudios publicados hasta ahora, correspondientes
a dos ensayos clinicos de fase Ill, muestren resul-
tados significativamente superiores en relacion con
placebo [OR: 2,82 (2,06-3,86)] y el bupropién [OR:
1,56 (1,19-2,06)] en términos de abstinencia a largo
plazo (52 semanas).'”®

Se presenta en comprimidos orales, recubiertos con
una fina pelicula, que contienen 0,5 mg de tartrato
de vareniclina. Existe también una presentacion de
comprimidos de 1 mg que se utiliza en fases mas
avanzadas del tratamiento y que no se tienen que
partir nunca en dos. El tratamiento comienza una
semana antes del dia fijado para dejar de fumar, si-
guiendo una pauta de 0,5 mg/dia durante los tres
primeros dias y 0,5 mg dos veces al dia entre el
cuarto y séptimo dia, y se pasa después a la dosis
de tratamiento: 1 mg dos veces al dia (mafana y
noche) durante las doce semanas siguientes. Se re-
comienda que los comprimidos se tomen después
de almorzar y de cenar (no en el momento de ir a
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dormir) con un vaso de agua. En aquellas personas
que presenten nauseas muy fuertes se puede redu-
cir la dosis a la mitad, utilizando eventualmente los
comprimidos de 0,5 mg. Se puede alargar el trata-
miento doce semanas mas si se considera oportu-
no para evitar las recaidas.’ Como en el resto de
terapias de deshabituacion tabaquica, se considera
que las probabilidades de éxito son mucho mas ele-
vadas si el tratamiento farmacologico se orienta a
personas que estén motivadas para dejar de fumar
y se acompana de soporte y consejo adicionales de
profesionales de la salud.

El efecto adverso mas frecuente son las nauseas (en
un 30% delos pacientes con dosis de 1 mg/dos veces
al dia), generalmente de intensidad leve o moderada,
y que obligan un 3% de los pacientes a abandonar el
tratamiento. Otros efectos menos frecuentes son es-
trefimiento, flatulencia, vomitos, cefalea y trastornos
del suefo.'”'® No hay contraindicaciones formales
pero se recomiendan dosis reducidas (de 1 mg/dia)
en pacientes con insuficiencia renal y se tiene que
valorar la funcion renal en la gente mayor. Por falta
de datos especificos, se recomienda precaucion y
hacer un balance de riesgos y beneficios antes de
utilizar vareniclina en embarazadas, lactantes, meno-
res de edad y enfermos con procesos psiquiatricos
en activo. Igualmente falta informacion de momento
para recomendar pautas combinadas de vareniclina
con TSN o con bupropion.

En definitiva, la experiencia en otros paises donde
se ha comercializado antes y su perfil farmacologico
hacen pensar que la vareniclina es susceptible de
convertirse rapidamente en un farmaco de primera
eleccion en la deshabituacion tabaquica.?®

2.3. Clonidina

Es un farmaco agonista de los receptores o2 del sis-
tema nervioso central que se ha utilizado con éxito
en el tratamiento del sindrome de abstinencia a opia-
ceos y mas recientemente en la deshabituacion ta-
baquica. Los metaanalisis mas recientes?' muestran
que la clonidina casi dobla [OR: 1,89 (1,3-2,7)] las
probabilidades de éxito a largo plazo en relacion con
placebo. Se considera actualmente un tratamiento
de segunda eleccion en la deshabituacion tabaqui-
ca. Se puede administrar por via oral (Catapresan®) o
transdérmica (Catapress® TTS) con dosis crecientes
entre 0,1-0,4 mg/dia de dos a seis semanas, empe-
zando el tratamiento dos o tres dias antes de dejar
de fumar. Efectos adversos como hipotension, ma-
reo, sequedad de boca/mucosas y sedacion, apa-
recen con frecuencia y no se tiene que interrumpir
bruscamente el tratamiento por el peligro de crisis
hipertensivas de rebote. El uso de la clonidina ha de
ser supervisado médicamente por los efectos se-
cundarios que presenta y estaria indicado especial-
mente para controlar la irritabilidad y la urgencia de
fumar en persones fumadores que presenten niveles
de ansiedad de agitacion importantes no controla-
bles con las medicaciones de primera linea.

2.4. Nortriptilina

Se trata de un antidepresivo que recientemente se
ha postulado como farmaco de segunda linea en la
deshabituacion tabaquica al obtener, en un nimero
relativamente limitado de estudios, la evidencia que
incrementa significativamente el indice de abstinen-
cia respecto al placebo [OR: 2,8 (1,7-4,6)]. La dosifi-
cacion recomendada es de 75 mg/dia durante doce
semanas, comenzando con dosis crecientes desde
25 mg/dia los tres primeros dias de tratamiento, que
se tiene que iniciar entre 10 y 28 dias antes de dejar
de fumar (Norfenazin® 25 mg, Paxtibi®). Hay que vi-
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gilar la aparicion de efectos adversos (sequedad de
boca, sedacién, vision borrosa, retencion urinaria,
cefaleas y sudoracion en las manos) y, uso, limitado
a pacientes que no pueden beneficiarse de otros
farmacos de primera eleccion, se tiene que mante-
ner bajo un estricto control médico.?

2.5. Altres

El imonabant, que es un antagonista de los recep-
tores cannabinoides CB-1 y que bloguea la libera-
cion de dopamina, ademas del uso en el tratamien-
to de la obesidad, parece tener, a partir de estudios
recientes en fase lll, un efecto de incremento de las
tasas de abstinencia tabaquica. Actualmente no
esta registrado para esta indicacion y se estan re-
visando algunos resultados preliminares para definir
la eficacia y las indicaciones en relacion con la per-
sona fumadora.

Finalmente, hay todo un tipo de tratamientos farma-
colégicos no nicotinicos que se han utilizado en la
deshabituacion tabaquica pero que no presentan,
en la actualidad, una evidencia suficiente para ser
utilizados en esta indicacion. En este grupo hete-
rogéneo de sustancias, dentro del campo de las
terapias sobre receptores nicotinicos, se encuen-
tran, entre otras, la lobelina, la mecamilamina y la
naloxona. También se ha trabajado con antidepre-
sivos como la doxepina, la imipramina, la fluoxetina
o la selegilina, y con ansioliticos de la familia de la
buspirona y algunas benzodiazepinas. Se han utili-
zado també en este campo estimulantes de las vias
aéreas superiores y farmacoterapia aversiva. Final-
mente, hay que citar dentro de la terapia genética,
la inmunoterapia nicotinica para producir vacunas
nicotinicas y que representa actualmente una linea
prometedora de investigacion.

3. Terapia combinada

Las terapias de substitucion con nicotina permiten
combinaciones entre las diversas presentaciones,
asociando generalmente una forma de liberacion
controlada (como el parche transdérmico) con una
forma de liberacion rapida (chicle, inhalador nasal
o comprimido), con lo que el paciente puede obte-
ner picos de nicotinemia a demanda. También se ha
descrito la asociacion de TSN y bupropion.

En general, se reserva la terapia combinada para
aquellos pacientes que son incapaces de dejar de
fumar con monoterapia y/o aquellos con un grado
de dependencia muy elevada.

Tanto a nivel internacional como estatal se han pu-
blicado en los Ultimos afos una serie de guias de
practica clinica, documentos de consenso y reco-
mendaciones que permiten tener una vision bastan-
te completa de las lineas de tratamiento farmaco-
logico vigentes en el campo de la deshabituacion
tabéqUica.6'23'24’25’26'27
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Coste del tratamiento farmacolégico del tabaquismo de los grandes fumadores

Nicotina, chicles 4mg (12-24/dia, 90 dias)
Nicotina, comp 2 mg (12-24/dia, 90 dias)
Nicotina, parcches “30”-"20”-"10” (1/dia, 12 set)
Nicotina, parches “217-"14”-"7” /1/dia, 12 set)
Bupropion, comp 300 mg/dia (12 set)
Vareniclina, comp 0,5-1mg/12 h (12 set)
Clonidina, comp 0,1-0,4 mg/dia (6 set)
Nortriptilina, comp 75 mg/dia (12 set) |

302-604

774-1548
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Coste del tratamiento farmacolégico del tabaquismo de los fumadores moderados

Nicotina, chicles 2mg (12-24/dia, 90 dias)
Nicotina, comp 1 mg (12-24/dia, 90 dias)
Nicotina, parches “15”-"10"-"5" (1/dia, 12 set)
Nicotina, parches “21”-"14”-"7” /1/dia, 12 set)
Bupropion, comp 300 mg/dia (12 set)
Vareniclina, comp 0,5-1mg/12 h (12 set)
Clonidina, comp 0,1-0,4 mg/dia (6 set)
Nortriptilina, comp 75 mg/dia (12 set)

216-432
384-774
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Hay que tener en cuenta que en el tratamiento de la deshabituacion tabaquica se puede utilizar una terapia combinada
Para el célculo de los costes se ha considerado el PVP (IVA incluido) medio de las presentaciones que mas se ajusten a la posologia y a la duracién de los tratamientos recomendados
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