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El tabaquisme, a banda de representar un dels problemes
de salut publica més importants, és una addiccio cronica
que requereix tractament, sovint de tipus farmacologic.
Es disposa de dos grans grups de farmacs per a la
deshabituacio tabaquica: les terapies substitutives amb
nicotina (TSN) amb diverses presentacions (oral,
transdermica, nasal) i els agents no nicotinics (bupropio,
vareniclina, clonidina i nortriptilina). D’acord amb I'evidencia
cientifica disponible, es pot configurar un grup farmacs de
primera linia (TSN, bupropi¢ i, segurament ben aviat,
vareniclina) que en monoterapia o en combinacié han
mostrat un increment significatiu de les taxes d’abstinencia
perllongada i han doblat les probabilitats d’exit respecte
al placebo. SOn medicaments, en general, amb un bon
perfil de seguretat i només el bupropid requereix un control
més exhaustiu de possibles contraindicacions o interaccions
amb altres processos o farmacs. La terapia combinada
esta indicada principalment en pacients amb alta
dependencia o que no aconsegueixen deixar de fumar en
monoterapia; generalment es combinen una forma
d’alliberacio rapida per via oral 0 nasal amb una altra més
lenta, com el pegat transdermic. En segona linia terapéutica
s’utilitzen la clonidina i la nortriptilina, que poden resultar
d’utilitat en pacients fumadors que no poden beneficiar-
se de farmacs de primera eleccio i/o que tenen perfils molt
especifics. Existeix un camp d’investigacié important en
aquest tipus de tractaments que probablement oferira a
mitja termini nous productes per a la deshabituacio
tabaquica.

Paraules clau: terapia substitutiva amb nicotina,
TSN, bupropié, vareniclina, tractaments no
nicotinics.

Introduccio

El tabac és el principal agent mediambiental que causa
malaltia en les persones, tant si s’'inhala activament com
a fumador o involuntariament com a fumador passiu. Els
principals processos associats etioldgicament al consum
de cigarrets son diversos tipus de cancer (oral, faringe,
laringe, esofag, traquea i pulmo; ronyd, bufeta urinaria i

pancrees), malalties respiratories croniques (bronquitis i
emfisema), malalties cardiovasculars (cardiopatia
isquémica, processos cerebrovasculars i malaltia vascular
periferica), alteracions en la gestacié i augment de
processos infecciosos en el tracte respiratori superior; a
més, la inhalacié passiva de fum del tabac pot afavorir
o agreujar el desenvolupament d’asma i al-lergies durant
la infancia.' La mortalitat atribuible al tabaquisme no baixa
del 15% en la majoria dels paisos amb decennis de
consum i esta creixent en aquelles latituds on s’hi han
incorporat més recentment. Es coneix també molt bé
I'efecte beneficios que té I’'abandonament del tabac. En
la persona exfumadora, els riscos globals i especifics
d’emmalaltir o morir davallen rapidament, i entre dotze
i quinze anys després de la cessacid son practicament
identics als d’una persona que no ha fumat mai.?

Les mesures per controlar el tabaquisme constitueixen un
dels mitjans més efectius per millorar la salut i la qualitat
de vida de les poblacions i s’han convertit en una de les
prioritats sanitaries.3* Els objectius prioritaris sén, d’una
banda, la prevencio de I'inici en la poblacié adolescent i
jove, i de I'altra, I'estimul i I'ajuda al fumador que vol deixar
de fumar. S’hi afegeix també com a eix basic d’actuacio
la creacio i el manteniment d’un ambient social i espais
lliures de fum. Les politiques globals per a la prevencio
inclouen basicament: mesures fiscals (com I'augment del
preu del tabac), la regulacié de la promocio i la publicitat,
i les mesures que regulen els espais sense fum en els
diferents ambits de la vida quotidiana. Amb relacié a I'ajuda
a la persona fumadora, els programes dirigits a fomentar
la cessacié tabaquica inclouen principalment intervencions
dels professionals sanitaris en el seu context assistencial,
la disponibilitat 0 accés als tractaments farmacologics i no
farmacologics disponibles, I'existencia d’unitats
especialitzades, recursos a distancia (com les quitlines
telefoniques) i I'extensio de programes comunitaris que
fomentin I'abandonament (celebracio del dia sense fumar,
Quit and Win i altres).

Els farmacs en la deshabituacio

tabaquica

L’abordatge terapeutic de la persona fumadora inclou
tot un conjunt de mesures no farmacologiques, com el
consell breu o la intervencié minima, que s’han d’utilitzar
sempre i en tots els casos, i altres mesures especifiques
(com les intervencions intensives de caire psicologic, per
exemple) que s’han d’utilitzar de manera selectiva i
indicada.®
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Taula 1. Classificacié general dels farmacs de deshabituacié tabaquica

TSN

- Xiclet
pegat

Primera linia*

- comprimit
- esprai nasal
- inhalador bucal

Terapies nicotiniques

Bupropio

Terapies no nicotiniques

Segona linia Clonidina

Nortriptilina

* Probablement la vareniclina es convertira en farmac de primera linia.

Avui dia es disposa d’un ventall creixent de farmacs sobre
els quals hi ha evidencia cientifica suficient que en justifica
I'Us en el tractament del tabaquisme.® Per tal de centrar
el tema principalment en aquells medicaments
comercialitzats al nostre pais, de manera operativa es
poden agrupar en dos grups: farmacs de primera linia
(la terapia substitutiva amb nicotina, en les seves diverses
presentacions, i el bupropio) i farmacs de segona linia
(la clonidina i la nortriptilina). Es fara referencia també a
la vareniclina, farmac recentment introduit a Espanya.

1. Terapia substitutiva amb nicotina

La terapia substitutiva amb nicotina (TSN) es basa en el
principi d’administrar nicotina a una persona fumadora
que vol deixar de fumar, per una via diferent de I’habitual
del cigarret, en quantitat suficient com per disminuir els
simptomes d’abstinencia, perd insuficient per
desenvolupar dependéncia. Hi ha cinc tipus de TSN
depenent de la via utilitzada per subministrar la nicotina
al pacient: xiclet, pegat, comprimits, esprai nasal i inhalador
bucal.

1.1. Xiclet de nicotina

Es tracta d'una peca de xiclet que conté 2 o 4 mg de
nicotina units a una resina d’intercanvi ionic (Nicorette®,
Nicotinell®). Quan la persona comencga a mastegar el
xiclet, la resina es combina amb els ions de sodi i potassi
de la saliva; la nicotina queda aleshores lliure i I'absorbeix
la mucosa orofaringia. Arriba al torrent sanguini, es
distribueix per I'organisme fins als receptors nicotinics
del sistema nerviés central i produeix una disminucié tant
del nombre com de la intensitat dels simptomes
d’abstinencia nicotinica. Es facilita aixi I'abandonament
definitiu del consum de tabac. Les diferents metanalisis
realitzades amb els estudis publicats mostren que el
xiclet de nicotina millora les probabilitats d’abstinencia
a llarg termini entre un 50 i un 70% en relacio amb el
placebo [OR: 1,66 (1,52 - 1,81)].7

El xiclet de nicotina s’ha d’utilitzar correctament i aquest
punt és especialment critic en aquesta forma de TSN.

S’ha d’introduir la peca de xiclet a la boca i mastegar-
la suaument fins a percebre un gust fort de nicotina; en
aquell moment s’ha de parar la masticacio, guardar la
peca entre la galta i les genives i esperar que el gust
desaparegui. Quan aixo passi, s’ha de tornar a mastegar
lentament fins que es percebi de nou el gust de nicotina
a la boca, i aixi successivament. Amb cada mastegada
s’allibera part de la nicotina continguda en el xiclet, quan
es para es doéna temps perque la nicotina es torni a
reabsorbir per la mucosa de la cavitat oral i faringia fins
al corrent sanguini. Un xiclet ben utilitzat pot durar entre
20 i 30 minuts. Quan la peca ja no alliberi nicotina, malgrat
ser correctament mastegada, s’ha de retirar i ser
reemplagada per una altra. Es imprescindible que el
pacient utilitzi el xiclet seguint la dosificacid que el
professional sanitari li hagi pautat. En general, les persones
fumadores de menys de 25 cigarrets/dia han d’utilitzar
xiclets de 2 mg, a rad d’una peca cada 60-90 minuts
mentre estan desperts i sense excedir els 24 xiclets diaris.
Les que fumin més de 25 cigarrets/dia han d’utilitzar
xiclets de 4 mg seguint la mateixa pauta. El tractament
s’ha de perllongar fins a un maxim de tres mesos amb
reduccio gradual de la dosi a partir de la sisena-vuitena
setmana. Alguns autors preconitzen I'Us del xiclet fins a
sis mesos, sobretot en aquelles persones amb una alta
dependencia nicotinica. S’han d’evitar les begudes acides
(cafe, sucs de fruita naturals, begudes refrescants, etc.)
15 minuts abans de cada presa i mentre s’estigui
mastegant el xiclet, ja que aguestes begudes poden
alterar I'absorcio del principi actiu. Es molt convenient
que abans de prescriure xiclet de nicotina el pacient
realitzi una prova de masticacié davant del professional
de la salut.® L’avantatge principal d’aquesta forma de
TSN és que, en ser un métode rapid d’obtencié de
nicotina, permet ser utilitzat per la persona fumadora
guan ho necessita. L’inconvenient és que sovint no
s’utilitza adequadament (infradosificacio) ja que no es
pren el nombre suficient de peces de xiclet i la durada
del tractament tendeix a ser més curta del que seria
recomanable i optim. Per altra banda, s’ha vist que el
xiclet de nicotina és una bona elecci¢ terapeutica per

Taula 2. Farmacs de primera i segona linia en el tractament farmacologic del tabaquisme

Eficacia
*
Farmac OR estimada (IC 95%) Taxa d’abstinéncia estimada (IC 95%) Recomanacioé
Xiclet de nicotina (2 mg) 1,7(1,5-1,8) 23,7 (20,6 -26,7) A
Pegat de nicotina 1,8(1,6 - 2,0 17,7 (16,0-19,5) A
Esprai nasal 2,4 (1,7-3,4) 30,5 (21,8-39,2) A
Inhalador bucal 2,1 (1,4-3,2) 22,8 (16,4-29,2) A
Bupropio 2,1 (1,5-2,9) 30,5 (23,2-37,8) A
Vareniclina 2,8(2,1-3,9) 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

Recomanacio A: molt forta. Basada en proves d’eficacia de nivell 1 o 2 (revisions sistematiques d’estudis controlats aleatoritzats o estudis

controlats aleatoritzats).

Fonts: Pardell,® Silagy,” Hugues, '® Gonzales D7 i Gourley.?!
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controlar el guany de pes que pot apareixer després de
la cessacio tabaquica.®

Es considera que un 5% dels usuaris de xiclet continuen
prenent-lo un any després. Per minimitzar al maxim la
possible aparicié de dependéncia a aquesta forma de
TSN, cal recordar la necessitat de no allargar el tractament
més enlla dels sis mesos i retirar els xiclets gradualment.
Els efectes adversos més freqUents son: singlot, molesties
dentaries, dolor a I'articulacié temporomandibular, mal
gust de boca, nausees i dolor/cremor epigastric. Entre
un 15iun 30% dels pacients pateixen aquests efectes,
que en general son lleus, de curta durada i rarament
obliguen a suspendre el tractament.

Al'marge de les contraindicacions i precaucions generals
de la TSN (embaras, lactancia, accident coronari o
vascular recent, angor, ulcus peptic, feocromocitoma,
diabetis mellitus hipertiroidisme), I'Us dels xiclets de
nicotina esta formalment contraindicat en pacients amb
problemes de I'articulacié temporomandibular,
infeccions/inflamacions orofaringies i portadors de protesis
dentals.

1.2. Pegat de nicotina

El que es coneix per pegat de nicotina és un sistema
terapeutic transdermic constituit per tres capes: una
d’inferior amb capacitat per adherir-se a la pell, una
d’intermedia que és un reservori carregat de nicotina, i
una de superior de consistencia dura que protegeix tot
el sistema. Es tracta d’un dispositiu d’alliberacio constant
i controlada que permet que la nicotina arribi al corrent
sanguini, es distribueixi i pugui actuar sobre els receptors
nicotinics. Existeixen dos tipus de pegats que es
diferencien per la quantitat de nicotina que contenen i
el temps d’aplicacié (16 hores en el cas de Nicorette®,
0 24 hores en el cas de Nicotinell®). Mitjancant I'absorcié
transdéermica s’aconsegueixen nivells estables de nicotina
al plasma. Les metanalisis realitzades demostren que
I’Us del pegat transdérmic de nicotina quasi dobla les
possibilitats d’exit (abstinencia a llarg termini) en
comparacié amb el placebo [OR: 1,81(IC 95% 1,63 -
2,02)].7:10

Es recomana que el pegat sigui aplicat tots els dies
sobre una zona de pell neta, seca, sense pél i sense
ferides. Les zones d’aplicacié poden ser el tronc, el
maluc o la cara anterior del brag. S’ha de retirar el dia
seglent a la mateixa hora (si és de 24 hores) o0 el mateix
dia en anar a dormir (si és de 16 hores). Es aconsellable
que es canvii de zona d’aplicacié per minimitzar els
efectes d’irritacié local. L’evidéncia cientifica assenyala
que els pegats han d’utilitzar-se durant un periode de
vuit setmanes. En alguns casos es recomana que es
perllongui el tractament fins a les dotze setmanes (o
més). En persones fumadores de més de 10 cigarrets
diaris i amb un test de Fagerstrom (que mesura la
dependencia nicotinica) entre 2 i 6 punts, s’aconsella
I’Us de pegats de 24 o de 16 hores, indistintament, ja
que no s’han evidenciat diferéncies entre els uns i els
altres.! Si es prescriuen pegats de 24 hores, les dosis
absorbides han de ser de 21 mg al dia durant quatre
setmanes, de 14 mg/dia durant dues setmanes i de 7
mg/dia durant les darreres dues setmanes. Si es
prescriuen pegats de 16 hores, les dosis han de ser de
15 mg/dia durant quatre setmanes, de 10 mg/dia durant
dues setmanes i de 5 mg/dia durant dues setmanes
meés. En aquesta darrera quinzena es pot allargar i
substituir el pegat de 5 mg/dia per un pegat de 10
mg/dia. De manera general, cal comencar amb dosis
altes i mantenir-les de quatre a sis setmanes per reduir-
les després progressivament. Si la dependéncia és
elevada (Fagerstrom > 6) i el consum elevat (20 cigarrets
0 més), la pauta de dosificacioé s’ha d’adaptar a les
caracteristiques del pacient, incrementant les dosis en
les primeres setmanes i/o allargant la durada del

tractament, que de tota manera no es recomana que
es perllongui més enlla de quatre mesos, tot i que
aquesta TSN no crea dependéncia al producte.

Es considera que el pegat transdermic de nicotina és una
terapia de deshabituacié tabaquica molt efectiva en
persones fumadores amb dependéncia i consums
moderats.? En les que tenen una dependeéncia alta, €s
recomanable I'Us conjunt amb altres formes de TSN de
rapida absorcié com poden ser els xiclets, els comprimits
orals o I'esprai nasal. Amb relaci6 als efectes adversos,
entre un 40 i un 50% dels pacients poden patir reaccions
cutanies locals: picor, eritema, exantema, vesicules, etc.,
que solen ser lleus i desapareixen després de dues o tres
setmanes. Es poden utilitzar pomades amb corticoides
per controlar-les i cal anar canviant diariament la zona
d’'aplicacio del pegat. Només en un 5% dels casos, aquests
efectes adversos obliguen a retirar el tractament. Altres
efectes que apareixen més rarament sén cefalees, insomni
i trastorns del son, que poden ser minimitzats passant del
pegat de 24 hores al pegat dilrn de 16 hores. Les
contraindicacions especifiques sén només algunes malalties
dermatologiques com la psoriasi, el lupus eritematds, els
eczemes i dermatitis atopics, al marge de les generals de
la TSN ja esmentades més amunt.

1.3. Comprimit de nicotina

Els comprimits de nicotina per llepar es comercialitzen
a Espanya en forma de comprimits d’1 mg de nicotina
que son bioequivalents a la dosi de 2 mg dels xiclets de
nicotina (Nicotinell®). La utilitzacié d’una presentacié o
de I'altra dependra de les caracteristiques i preferencies
del pacient, tot i que en el cas dels comprimits també
s’ha d’explicar bé al fumador com ha d’utilitzar
correctament aquest producte, de manera molt semblant
a la del xiclet. S’ha de llepar lentament el comprimit fins
que apareix el gust fort de nicotina que indica que s’esta
alliberant; en aquest moment s’ha de deixar el comprimit
entre la geniva i la galta i esperar que el gust fort de
nicotina desaparegui, la qual cosa vol dir que la nicotina
s’ha reabsorbit i es pot reiniciar el procés. La pauta de
dosificacio és la mateixa que amb els xiclets de 2 mg.

El principal avantatge d’aquesta presentacio és que és
un metode rapid, que pot ser utilitzat pel fumador quan
aquest ho necessiti | pot ser prescrit en persones amb
problemes a I'articulacié temporomandibular (quan esta
contraindicat el xiclet). L’'inconvenient principal és que
en moltes ocasions no s’utilitza adequadament i es
tendeix a una infradosificacid amb un nombre de peces
i una durada del tractament inferiors als que serien
aconsellables.

1.4. Altres presentacions de les TSN

Existeixen dues altres formes de TSN, I'esprai nasal i
I'inhalador bucal, actualment no comercialitzades a
Espanya (tot i que I'esprai ho va ser fins a I'any 2000,
aproximadament) que cal comentar. Es tracta de dos
dispositius d’alliberacio rapida de nicotina, especialment
I'esprai nasal, que tenen les seves indicacions tot i que
presenten alguns efectes adversos que en limiten la
utilitzacio. Les metanalisis realitzades mostren que amb
I'esprai nasal de nicotina [OR de 2,35 (IC 95% 1,66-
3,38)] i amb l'inhalador bucal [OR: 2,14 (IC 95% 1,44-
3,18)] s’incrementen significativament les possibilitats
d’abstinencia a llarg termini en relacié amb el placebo.”
[’esprai nasal esta molt recomanat per als pacients amb
dependencia nicotinica elevada o molt elevada o en
aquells que presentin “craving” (desig o necessitat
imperiosa de consumir) com a principal simptoma
d’abstinéncia. L’inhalador bucal és la presentacié que
més bé pot alleugerir/neutralitzar la dependéencia gestual
i conductual, molt freqlent en la persona fumadora.

Els efectes adversos més frequients, sobretot al principi,
son rinorrea, llagrimeig, esternuts, tos, congestié nasal
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i picor a la gola d’intensitat moderada o alta en les
persones que utilitzen I'esprai nasal, i irritacio de boca
i gola, molesties als llavis i tos en les que usen
I'inhalador bucal.

Els tractaments, amb dosis decreixents autoadmi-
nistrades pels mateixos pacients, s’allarguen fins a
tres mesos habitualment i no es recomana allargar-
los més enlla de sis mesos pel risc de creacié de
dependencia al producte que presenten ambdues
formes.

2. Terapies no nicotiniques

Existeix un nombre important de terapies i agents no
nicotinics que s’han proposat com a alternatives
farmacologiques en la deshabituacio tabaquica. De
totes les existents ens centrarem només en aquells
farmacs de primera o segona eleccié que es
comercialitzen al nostre palis.

2.1. Bupropi6

Va ser la primera medicacié no nicotinica aprovada
per la Food and Drug Administration (FDA) I'any 1997
com a tractament de deshabituacié tabaquica. L’any
2000, es va autoritzar a Espanya i actualment es
comercialitza a més de 50 paisos de tot el mon.
L’hidroclorur de bupropid és un antidepressiu
monociclic que ha demostrat que fa augmentar les
taxes d’abandonament tabaquic. Es presenta en
comprimits de 150 mg d’alliberacié sostinguda
(Quomem®, Zyntabac®). Al cap de tres hores
aproximadament de la ingestié de la dosi, es detecta
la concentracid maxima al plasma, i entre 24 i 36
hores despreés el 90% de la dosi ingerida és eliminada
per via urinaria. El bupropi¢ actuaria en I'SNC com
a inhibidor de la recaptacié neuronal de dopamina
en el nucleus accubens —que és el centre cerebral
que modula les sensacions del plaer— i com a
antagonista no competitiu del receptor nicotinic.
Aquesta accié sobre el sistema dopaminergic
explicaria que aquesta substancia contribueixi a
disminuir el “craving” de la persona exfumadora. A
més, inhibeix la recaptacid neuronal de noradrenalina
en el locus ceruli i fa disminuir la intensitat dels
simptomes d’abstinéncia nicotinica (ansietat,
nerviosisme, irritabilitat, etc.).'? La metanalisi de tots
els estudis realitzats per coneixer I'eficacia d’aquest
medicament ha mostrat que es doblen les probabilitats
d’éxit mantingut en comparacié amb el placebo [OR:
2,1(1,56-3,0)].18:14

Es recomana una dosi inicial de 150 mg/dia durant
sis dies, per incrementar-la posteriorment a 300
mg/dia (2 comprimits) durant un periode de set a
dotze setmanes. Les persones que segueixen aquesta
medicacié han d’abandonar el consum de tabac
entre set i quinze dies després d’iniciar la terapia.
Han de passar com a minim vuit hores entre les dues
dosis i s’ha de retirar el tractament si després de set
setmanes es continua fumant. Els efectes adversos
meés freqlients son: insomni, nausees, reaccions
cutanies i sequedat de mucoses. L’insomni apareix
en quasi el 40% dels casos, perd pot atenuar-se
recomanant al pacient que prengui el segon comprimit
del dia com més allunyat millor del moment d’anar
a dormir; la resta d’efectes adversos és menys intensa
i freqUent. Pot ser administrat en dosis de 150 mg/dia,
per disminuir I'aparicié d’efectes col-laterals i continuar
mantenint una bona eficacia.

Els estudis realitzats els darrers anys amb aquesta
medicacié mostren que el bupropid és una bona
opcio terapéutica de deshabituacié en tot tipus de
pacients, especialment en aquells que es preocupen
pel guany de pes i en els que ja han realitzat intents
no reeixits amb terapies nicotiniques.'?13

El bupropio és un medicament segur i de primera
eleccio en I'abordatge de la persona que fuma, pero
se n’han de tenir sempre presents les contrain-
dicacions: antecedents de crisis convulsives, de
traumatisme cranioencefalic important o medicacio
que rebaixi el llindar convulsiu; també en el cas de
pacients amb trastorns bipolars, amb bulimia/anorexia
nerviosa, amb tumors de I'SNC i aquelles persones
que es mediquen amb inhibidors de la
monoaminoxidasa (IMAQO) o estan en procés de
deshabituacié alcoholica o de retirada de
benzodiazepines. S’ha d’utilitzar el bupropié amb
precaucié en pacients grans, en persones amb
insuficiencia hepatica lleu a moderada o amb
insuficiencia renal, i reduir la dosi a 150 mg/dia i
supervisar el tractament per tal de detectar
precogment possibles efectes adversos. No existeix
contraindicacio per als malalts cardiovasculars i no
esta recomanat per a embarassades i mares lactants.
Si es combina el bupropié amb TSN cal monitorar
regularment la pressio arterial del pacient en
deshabituacio pel risc d’increment que es va detectar
en algun estudi realitzat.'®

2.2. Vareniclina

Es una nova medicacio desenvolupada especificament
com a tractament de deshabituacio tabaquica i
aprovada per les agencies internacionals (FDA, EMEA)
durant I'any 2006, que es comercialitza a Europa i a
Espanya des del gener de 2007 (Champix®). Es tracta
d’un agonista parcial selectiu dels receptors colinergics
nicotinics (subtipus a4p2) que actua per dos
mecanismes: com a agonista parcial redueix el “craving”
i els simptomes d’abstinencia; com a antagonista
parcial bloqueja el receptor, desplaga la nicotina i
disminueix tant la urgencia de fumar com la satisfaccio
del fumador quan ho fa. De fet, es considera que el
subtipus a4p2 intervindria en les sensacions i propietats
de reforg i gratificacié de la nicotina, ja que modularia
I'alliberacio de dopamina en el nucleus accubens.'®
La vareniclina és estructuralment molt similar a I'alcaloide
d’una planta, la citisina, utilitzada i comercialitzada des
de fa temps per deixar de fumar a paisos del centre
i de I'est d’Europa. Té una semivida de 24 hores, les
concentracions maximes s’obtenen entre tres i quatre
hores després de la ingesta, i per les seves
caracteristiques farmacocinétiques no presenta
interaccions rellevants amb altres farmacs. Els estudis
publicats fins ara, corresponents a dos assaigs clinics
de fase Ill, mostren resultats significativament superiors
en relacié amb el placebo [OR: 2,82 (2,06-3,86)] i €l
bupropié [OR: 1,56 (1,19-2,06)] en termes d’abstinencia
a llarg termini (52 setmanes).'”8

Es presenta en comprimits orals, recoberts amb una
fina pel-licula, que contenen 0,5 mg de tartrat de
vareniclina. Hi ha també una presentacié de
comprimits d’1 mg que s’utilitza en fases més
avancades del tractament i que no s’han de partir
mai en dos. El tractament comenca una setmana
abans del dia fixat per deixar de fumar, seguint una
pauta de 0,5 mg/dia durant els tres primers dies i
0,5 mg dos cops al dia entre el quart i sete dia, i es
passa després a la dosi de tractament: 1 mg dos
cops al dia (mati i vespre) durant les dotze setmanes
seguents. Es recomana que els comprimits es preguin
després de menjar i de sopar (no en el moment d’anar
a dormir) amb un got d’aigua. En aquelles persones
que presentin nausees molt fortes es pot reduir la
dosi a la meitat, utilitzant eventualment els comprimits
de 0,5 mg. Es pot allargar el tractament dotze
setmanes més si es considera oportu per tal d’evitar
les recaigudes.’ Com en la resta de terapies de
deshabituacié tabaquica, es considera que les
probabilitats d’exit sén molt més elevades si el
tractament farmacologic s’orienta a persones que
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estan motivades per deixar de fumar i s'acompanya
de suport i consell addicionals de professionals de
la salut.

L’efecte advers més freqlient son les nausees (en un
30% dels pacients amb dosi d’1 mg/dos cops al dia),
generalment d’intensitat lleu 0 moderada, i que
obliguen un 3% dels pacients a abandonar el
tractament. Altres efectes menys freqlents soén
restrenyiment, flatulencia, vomits, cefalea i trastorns
del son.’”'® No hi ha contraindicacions formals pero
es recomanen dosis reduides (d’1 mg/dia) en pacients
amb insuficiencia renal i s’ha de valorar la funcié renal
en la gent gran. Per manca de dades especifiques,
es recomana precaucioé i fer un balang de riscos i
beneficis abans d’utilitzar vareniclina en embarassades,
lactants, menors d’edat i malalts amb processos
psiquiatrics en actiu. Igualment falta informacio de
moment per recomanar pautes combinades de
vareniclina amb TSN o amb bupropid.

En definitiva, I'experiéncia en altres paisos on s’ha
comercialitzat abans i el seu perfil farmacologic fan
pensar que la vareniclina és susceptible de convertir-
se rapidament en un farmac de primera eleccio en
la deshabituacioé tabaquica.2°

2.3. Clonidina

Es una farmac agonista dels receptors o2 del sistema
nervios central que s’ha utilitzat amb exit en el
tractament de la sindrome d’abstinencia a opiacis i
més recentment en la deshabituacié tabaquica. Les
metanalisis més recents?! mostren que la clonidina
quasi dobla [OR: 1,89 (1,3-2,7)] les probabilitats d’éxit
a llarg termini en relacié amb el placebo. Es considera
actualment un tractament de segona elecci6 en la
deshabituacio tabaquica. Es pot administrar per via
oral (Catapresan®) o transdérmica (Catapress® TTS)
amb dosis creixents entre 0,1-0,4 mg/dia de dues a
sis setmanes, comencant el tractament dos o tres
dies abans de deixar de fumar. Efectes adversos
com hipotensid, mareig, sequedat de boca/mucoses
i sedacio, apareixen amb freqlencia i no s’ha
d’interrompre bruscament el tractament pel perill de
crisis hipertensives de rebot. L'Us de la clonidina ha
de ser supervisat medicament pels efectes secundaris
que presenta i estaria indicat especialment per
controlar la irritabilitat i la urgéncia de fumar en
persones fumadores que presenten nivells d’ansietat
i d’agitacio importants no controlables amb les
medicacions de primera linia.

2.4. Nortriptilina

Es tracta d’un antidepressiu que recentment s’ha
postulat com a farmac de segona linia en la
deshabituacié tabaquica en obtenir, en un nombre
relativament limitat d’estudis, I'evidencia que
incrementa significativament I'index d’abstinéncia
respecte al placebo [OR: 2,8 (1,7-4,6)]. La dosificacio
recomanada és de 75 mg/dia durant dotze setmanes,
comengant amb dosis creixents des de 25 mg/dia
els tres primers dies de tractament, que s’ha d’iniciar
entre 10 i 28 dies abans de deixar de fumar
(Norfenazin® 25 mg, Paxtibi®). Cal vigilar I'aparicid
d’efectes adversos (sequedat de boca, sedacio, visid
borrosa, retencio urinaria, cefalees i sudoracio a les
mans) i, especialment per sobredosificacio, I'aparicio
d’efectes cardiotoxics (aritmies i trastorn de la
conduccio). El seu Us, limitat a pacients que no poden
beneficiar-se d’altres farmacs de primera eleccio,
s’ha de mantenir sota un estricte control medic.??

2.5. Altres
El imonabant, que és un antagonista dels receptors
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cannabinoides CB-1 i que bloqueja Ialliberacio de
dopamina, a més de I'Us en el tractament de I'obesitat,
sembla tenir, a partir d’estudis recents en fase I, un
efecte d’increment de les taxes d’abstinéncia
tabaquica. Actualment no esta registrat per a aquesta
indicacio i s’estan revisant alguns resultats preliminars
per tal de definir-ne I'eficacia i les indicacions en
relacié amb la persona fumadora.

Finalment, hi ha tot un seguit de tractaments
farmacologics no nicotinics que s’han utilitzat en la
deshabituacio tabaquica perd que no presenten, ara
com ara, una evidencia suficient per ser utilitzats amb
aquesta indicacio. En aquest grup heterogeni de
substancies, dins del camp de les terapies sobre
receptors nicotinics, es troben, entre d’altres, la
lobelina, la mecamilamina i la naloxona. També s’ha
treballat amb antidepressius com la doxepina, la
imipramina, la fluoxetina o la selegilina, i amb ansiolitics
de la familia de la buspirona i algunes benzodiazepines.
S’han utilitzat també en aquest camp estimulants de
les vies aéries superiors i farmacoterapia aversiva.
Finalment, cal esmentar dins de la terapia genetica,
la immunoterapia nicotinica per produir vacunes
nicotiniques i que representa actualment una linia
prometedora d’investigacio.

3. Terapia combinada

Les terapies de substitucié amb nicotina permeten
combinacions entre les diverses presentacions,
associant generalment una forma d’alliberacié
controlada (com el pegat transdermic) amb una forma
d’alliberacioé rapida (xiclet, inhalador nasal o comprimit),
amb la qual cosa el pacient pot obtenir pics de
nicotinemia a demanda. També s’ha descrit
I'associacié de TSN i bupropid.

En general, es reserva la terapia combinada per a
aquells pacients que son incapacos de deixar de
fumar amb monoterapia i/o0 aquells amb un grau de
dependéncia molt elevada.

Tant a nivell internacional com estatal s’han publicat
en els darrers anys tot un seguit de guies de practica
clinica, documents de consens i recomanacions que
permeten tenir una visié prou completa de les linies
de tractament farmacologic vigents en el camp de la
deshabituacio tabaquica.623:24.25,26.27
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Cost del tractament farmacologic del tabaquisme dels grans fumadors

Nicotina, xiclets 4mg (12-24/dia, 90 dies)
Nicotina, comp 2 mg (12-24/dia, 90 dies)
Nicotina, pegats “30”-"20”-"10" (1/dia, 12 set)
Nicotina, pegats “21”-"14"-"7” /1/dia, 12 set)
Bupropio, 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) | 4-8

) |19

Nortriptilina, comp 75 mg/dia (12 set

302-604

774-1548
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Cost del tractament farmacologic del tabaquisme dels fumadors moderats

Nicotina, xiclets 2mg (12-24/dia, 90 dies)
Nicotina, comp 1 mg (12-24/dia, 90 dies)
Nicotina, pegats “15”-"10"-"5” (1/dia, 12 set)
Nicotina, pegats “21”-"14”-"7” /1/dia, 12 set)
Bupropio, 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)

)

4-8
19

Nortriptilina, comp 75 mg/dia (12 set

216-432
384-774
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S'ha de tenir en compte que en el tractament de la deshabituacié tabaquica es pot utilitzar una terapia combinada
Pel calcul dels costos s'ha considerat el PVP (IVA inclos) mitja de les presentacion que més s'ajusten a la posologia i a la durada dels tractaments recomenats
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