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RESUMEN

El tabaquismo es una enfermedad adictiva y crénica, caracterizada por la presencia de recaidas a lo largo de su
evolucion. Es la primera causa evitable de muerte en el mundo. Los profesionales sanitarios estdn obligados a diag-
nosticar y tratar correctamente a los fumadores para ayudarles a dejar de serlo.

En este articulo, presentamos las bases neurofisioldgicas que explican dependencia de la nicotina y la adiccion al ta-
baco. Se revisan las motivaciones para dejar de fumar y se dan consejos a aquellos fumadores que estén dispuestos a
realizar un serio intento para dejar de fumar a través de un tratamiento farmacolégico basado en datos cientificos.
Por otro lado, se describen los mecanismos de accidn, dosis, indicaciones y contraindicaciones de cada uno de los
farmacos disponibles en nuestro pais para ayudar al fumador a superar esta adiccion: nicotina (en chicles, tabletas o
parches), bupropion y vareniclina.

Por dltimo, se analizan los resultados y las conclusiones de un nuevo plan del tratamiento de la deshabituacion tabé-
quica: reduccion progresiva de fumar, usando chicles de nicotina, como primer paso para conseguirlo.
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ABSTRACT:

Smoking is recognized as a chronic and recurrent addictive disease. It is the leading avoidable cause of death in the
world. The recognition that is an addictive and chronic disease is one of the factors that has the greatest influence in the
increased sensitization of health care professions to intervene with their patients who smoke.

In this article, we present the neurophysiological bases that explain nicotine dependence and tobacco addiction. We will
provide a justification for smokers who want to make a serious quit attempt to receive pharmacological treatment based
on scientific evidence. We will also review the mechanisms of action, doses, indications and contraindications of each
one of the agents available in our country to help the smoker overcome this addiction: nicotine gum, nicotine tablets,
nicotine patches, bupropion and varenicline. We will also analyze the results and conclusions of a new smoking cessation
treatment plan: progressive reduction of smoking, using nicotine gum, as a step on the way to smoking cessation.
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Introduccion

Desde la Atencion Primaria el abordaje del tabaquismo
como patologia cronica debe tener el mismo trato y la
misma actuacién que se tiene frente a otras enfermeda-
des crénicas, como por ejemplo la hipertension, la hiper-
colesterolemia o la diabetes.

El tratamiento del tabaquismo es diferente para
cada fumador y depende fundamentalmente de la mo-
tivacion que estos tengan para abandonar definitiva-
mente el consumo del tabaco. Aquellos fumadores que
estén dispuestos a realizar un serio intento para dejar
de fumar deben recibir dos tipos de intervencién: una,

conductual, encaminada a combatir la dependencia psi-
quica que pudieran padecer y otra, farmacoldgica, para
aliviar la dependencia fisica por la nicotina.

El tratamiento farmacolégico del tabaquismo se
ha desarrollado ampliamente en los tltimos afios y
han aparecido nuevos farmacos para ayudar a los
fumadores a dejar de fumar. En la actualidad se in-
vestigan nuevas moléculas, asi como una vacuna anti-
nicotina que se ha disefiado como la administraciéon
de anticuerpos anti-nicotina por via subcutdnea o in-
tramuscular; los primeros resultados muestran que es
un tratamiento seguro, aunque parece eficaz sélo en
aquellos sujetos que consiguen altos titulos de anti-
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cuerpos en suero (en la actualidad hay varios ensayos
clinicos en marcha).

El objetivo principal de este articulo sobre trata-
miento farmacoldgico del tabaquismo es que los profe-
sionales de la salud de Atencién Primaria se familiari-
ceny se animen a intervenir con decision ante este grave
problema de salud.

El tabaquismo es la primera causa prevenible de
mortalidad en los paises desarrollados. La Organizacién
Mundial de la Salud, la define como enfermedad adictiva
cronica, y por lo tanto como ocurre en otras patologias
cronicas, necesita ser diagnosticada correctamente para
instaurar un tratamiento adecuado.

En nuestro pais, cada dia fallecen 150 fumadores
afectados por las enfermedades asociadas al consumo
de tabaco, fundamentalmente, cincer de pulmon, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica y enfermedades
cardiovasculares. De cada 4 pacientes fumadores re-
gulares, 2 morirdn como consecuencia del consumo del
tabaco, y lo que es més grave, 1 morira de forma prema-
tura, perdiendo de 25 a 30 afios de vida. Dejar de fumar
se constituye como la mejor medida de salud que puede
adoptar una persona en su vida.

En la actualidad se disponen de tratamientos far-
macolégicos que ayudan a dejar de fumar, y que han
demostrado en los distintos meta-analisis ser eficaces
y seguros. Existen dos tipos de fairmacos: unos de pri-
mera linea: la Terapia sustitutiva con nicotina (TSN),
el bupropion y la vareniclina y otros de segunda linea:
clonidina y nortriptilinal*.

En los ultimos afios se ha publicado un nimero
amplio de recomendaciones y guias sobre la interven-
cion en fumadores dirigidas a los distintos profesio-
nales sanitarios'>. En Espafia en el afio 2002 un grupo
de sociedades cientificas publicé el primer documen-
to de consenso sobre diagnéstico y tratamiento del
tabaquismo °.

Los fumadores que se encuentren en fase de prepa-
racioén deben recibir dos tipos de intervencion: una, con-
ductual encaminada a combatir la dependencia psiquica
que pudieran padecer y otra farmacoldgica para aliviar
la dependencia fisica por la nicotina; esta consideracion
es reconocida como evidencia de grado A%,

Por otro lado, la irrupcién en el campo terapéu-
tico de los tratamientos farmacoldgicos para dejar
de fumar ha abierto un importante debate sobre la
necesidad de su financiacién por el sistema sanitario
publico *1°.

En este capitulo se revisardn las bases neurofisiol6-
gicas y neuropatoldgicas de la adiccién por la nicotina,
y los farmacos que han sido aprobados por las autorida-
des sanitarias espafiolas como tratamientos para ayudar
a dejar de fumar.
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Bases neurofisiolégicas y
neuropatolégicas de la adiccion
por la nicotina

Es muy importante conocer los efectos de la nicotina so-
bre los receptores cerebrales, para comprender que los
tratamientos farmacoldgicos son imprescindibles en el
abordaje del fumador que quiere hacer un intento serio
de abandono del consumo del tabaco.

La nicotina ejerce su accién sobre receptores acetil-
colinérgicos situados en las membranas de neuronas del
area tegmental ventral del mesencéfalo. Actia sobre estos
receptores y puede activarlos o bloquearlos de manera
mds eficiente que acetil-colina. Los receptores nicotinicos
estan constituidos por cinco cadenas polipeptidicas. Los
mas numerosos estan formados por dos cadenas alfa, y
tres cadenas beta,'. Hoy dia se sabe que la estimulacién
de estos receptores por parte de la nicotina conduce a
un incremento de la liberacion de dopamina en el nicleo
accumbens. Esta respuesta es la causante de la sensacion
de recompensa que tienen los fumadores cuando utilizan
esta droga y explica su auto-administraciéon'*2, Cuando
un fumador después de un corto periodo de abstinencia,
la debida al descanso nocturno por ejemplo, da una ca-
lada a un cigarrillo, inhala una cantidad de nicotina que
ocupa el 50% de los receptores nicotinicos presentes en
sus neuronas. Esto supone que los fumadores tienen mu-
chos de sus receptores nicotinicos cubiertos, después del
consumo de los primeros cigarrillos del dia. No obstan-
te, a pesar de esto, contintian fumando. La presencia de
nicotina, ain y cuando muchos receptores nicotinicos
estan ocupados, conduce al incremento de receptores
en las neuronas del fumador, fenémeno conocido con el
nombre de “up-regulation”, que produce: dependencia,
tolerancia y sindrome de abstinencia''.

Por otro lado, se ha demostrado que la auto-admi-
nistraciéon de nicotina se facilita y potencia cuando el
suministro de la droga se asocia a estimulos externos'!-'3.
Ademds, Rose et al'* encontraron que en el humo del
tabaco hay ciertas sustancias con propiedades estimu-
lantes de receptores sensoriales oro-faringeos que tam-
bién juegan un papel importante en el mantenimiento
del consumo del tabaco. Luego, los estimulos externos
asociados al consumo de nicotina, asi como la accién de
estas sustancias estimulantes de receptores oro-farin-
geos, también contribuyen al mantenimiento del consu-
mo de la droga.

Se puede concluir que la administracién de nicotina
mediante el consumo del cigarrillo produce lesiones or-
gdnicas en las neuronas del drea tegmental ventral del
mesencéfalo: incremento en el nimero y funcién de los
receptores nicotinicos alfa, y beta,. Estas lesiones con-
vierten al fumador en dependiente de la nicotina y esta
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dependencia produce alteraciones fisicas y psiquicas en
el fumador (sindrome de abstinencia). Este sindrome
conduce a una busqueda “incontrolada e insana” de la
nicotina a través del consumo continuado de cigarrillos.
Por ello, se debe entender que la dependencia de la ni-
cotina conduce a la adiccién por los cigarrillos, o lo que
es lo mismo, a la adiccién por el tabaco inhalado. Sin
duda, la administracion de nicotina mediante el consu-
mo de cigarrillos o puros es la forma mds rdpida y deter-
minante de llegar a ser dependiente de esta droga. Por
el contrario, no es frecuente hacerse dependiente de la
nicotina si ésta es consumida de forma diferente (TSN,
por ejemplo) 14,

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se entien-
de que el tratamiento del tabaquismo debe incluir una
combinacién de tratamiento farmacolégico, para aliviar
la dependencia del fumador por la nicotina y apoyo psi-
coldgico, para combatir la adiccidn que tiene por el con-
sumo inhalado de tabaco. Asi pues, el tratamiento far-
macoldgico del tabaquismo es una parte fundamental
del abordaje terapéutico del fumador que quiere dejar
de serlo. Es imprescindible que este tipo de tratamien-
to sea suministrado a todo fumador que esté realizando
un serio intento de abandono de consumo de tabaco, a
no ser que existan contraindicaciones para ello. De esta
forma se incrementaran sensiblemente sus posibilidades
de éxito en el intento- Evidencia A'.

Terapia sustitutiva con nicotina (TSN)

Se puede decir que el tratamiento con TSN ha sido
utilizado por unos 30 millones de fumadores durante
muchos afios, y que se ha demostrado su eficacia y su
seguridad %5,

Se define la TSN como la administracion de nicotina
por una via diferente a la del consumo del cigarrillo, y en
una cantidad que fuera suficiente para disminuir los sin-
tomas del sindrome de abstinencia, pero que fuera insufi-
ciente para crear dependencia. La administracion se hace
por via oral, si se trata de chicles de nicotina, inhalador
bucal, caramelos de nicotina, tabletas sublinguales, por
via transdérmica si se utilizan los parches de nicotina, y
por via nasal si se utiliza el spray nasal 1'%>.

En cualquiera de las formas de TSN, la concentra-
cioén plasmética de nicotina nunca alcanza a los niveles
que se obtienen cuando se fuma un cigarrillo.

Durante los tltimos afios se han desarrollado nuevas
aplicaciones como la terapia sustitutiva a altas dosis o,
més recientemente, la TSN para la reduccién del consu-
mo como paso previo a la cesacion completa.

A continuacion se describen los medicamentos que
contienen nicotina empleados en TSN y que se encuen-

tran disponibles en Espaiia en diferentes formas farma-

céuticas: chicles, comprimidos para chupar y parches.

e Chicle de nicotina.- es una pieza de goma de mascar
que contiene 2 6 4 mg de nicotina. Mediante la mas-
ticacién, la nicotina es liberada al interior de la cavi-
dad bucal donde es absorbida a través de la mucosa
geniana para alcanzar la sangre, y desde alli estimular
los receptores nicotinicos de las membranas de las
neuronas del drea tegmental ventral del mesencéfa-
lo. Utilizando chicles de nicotina se obtienen niveles
medios de nicotinemia que superan los 5 ng/ml. Esta
cifra es considerada como la minima necesaria para
que se estimulen los receptores nicotinicos y con ello
se produzca una disminucion de los sintomas del sin-
drome de abstinencia en el fumador que estd dejan-
do de serlo.

La tltima revisién Cochrane muestra que la odds ra-
tio para la abstinencia utilizando chicles de nicotina
esde 1.43 (95% IC:1.33 - 1.66). Estas cifras son inde-
pendientes de la duracion de la terapia, de la inten-
sidad de la ayuda psicoldgica que el paciente reciba
y del contexto donde se ha realizado el programa de
deshabituacién®. Existen, también, pruebas suficien-
tes para recomendar la utilizacién de chicles de 4 mg
de nicotina en fumadores con alta dependencia fisica
y de 2 mg en aquellos con bajo grado de dependencia
fisica por la nicotina **.

Es muy importante que el chicle de nicotina se utilice
correctamente por el fumador, ya que muchos fallos
en el tratamiento se deben a una mala utilizacién del
chicle. La pieza se debe masticar lentamente, y cuan-
do el fumador sienta un sabor fuerte dejard de mas-
ticar y guardara el chicle entre la mejilla y la encia
hasta que se vaya dicho sabor; cuando la masticacion
se hace sin control de una manera continuada, la ni-
cotina que se libera no se absorbe en la mucosa de la
boca y por la tanto se deglute, ocasionando epigas-
tralgias, y ademds al ser metabolizada en el higado,
disminuyen sus propiedades terapéuticas. Es impor-
tante que el fumador se entrene y se familiarice con
los chicles antes de dejar de fumar. De esta forma, el
sujeto aprenderd la correcta utilizacién del mismo, y
llegard al momento del abandono sabiendo perfec-
tamente como utilizarla . Conviene recordar que
la utilizacion de bebidas 4cidas (soda, café, cerveza,
etc.) pueden disminuir la absorciéon bucal de nicoti-
na; por ello, su uso debe ser evitado durante el proce-
so de masticacién y al menos 15 minutos después de
finalizar'.

Cumple con dos caracteristicas propias, se puede uti-
lizar de forma puntual, para obtener nicotina de una
forma mds rdpida, y en este caso se utilizaria funda-
mentalmente para combatir el craving, es decir ese
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deseo irrefrenable que presenta el fumador cudando ha
dejado de fumar, y por otro lado,se puede administrar
de forma pautada para conseguir niveles continuos de
nicotinemia que ayudardn a que el fumador alivie sus
sintomas del sindrome de abstinencia. Shiffman et al'’
demostraron que la utilizacién de chicles de nicotina
reduce de forma significativa el craving secundario a
la exposicién a situaciones de alto riesgo.

La tabla I es una adaptacién de otra tabla tomada de la
referencia 18. En ella se especifican la dosis, efectos ad-
versos y contraindicaciones del chicle de nicotina.!$151%

Tabla |
Chicle de nicotina

Eficacia.
Tasa de cesacion: 30-35% al cabo del afio de seguimiento.

Dosis.

La dosis de chicle debe ajustarse al grado de dependencia fi-
sica del fumador. Para aquellos que consumen menos de 20
cigarrillos diarios o que encienden su primer cigarrillo después
de los 30 minutos de levantarse, se recomienda la utilizacion
de chicles de 2 mg a dosis de una pieza cada una o dos ho-
ras mientras que el sujeto esté despierto. Por el contrario, en
fumadores de 20 6 mas cigarrillos diarios o que consumen el
primer cigarrillo antes de los 30 minutos, se utilizaran chicles
de 4 mg de nicotina con similar pauta. La duracion del trata-
miento debe oscilar entre 8 y 12 semanas. Se recomienda la
utilizacién de chicles durante 8 a 10 semanas en los fumadores
menos dependientes y en los de mayor grado de dependencia
es aconsejable prolongar el tratamiento hasta tres meses. Si
bien es cierto, que en estos, la utilizacion de chicles puede
llegar hasta los 6 a 12 meses. La dosis se ira reduciendo pro-
gresivamente a partir de las 4 a 8 semanas de tratamiento.

Efectos adversos.

- Dolor de la articulacién temporo-mandibular ( 4-12%)

- Mal sabor de boca (2-20%)

- Molestias oro-faringeas (1-5%)

- Meteorismo (3-15%)

- Nauseas (3-8%)

- Pirosis (3-14%)

- Hipo (2-14%)
Nota aclaratoria: La correcta utilizacion del chicle de nicotina
contribuye a la reduccion de la aparicion de estos efectos ad-
versos. Son mas frecuentes durante los primeros 15 dias.

Contraindicaciones.
Absolutas:
- Infarto de miocardio de menos de 4 semanas de evolucion.
- Angina inestable.
-Arritmias cardiacas severas.
Relativas:
- Embarazo y lactancia

tina. Su mecanismo de absorcién asi como su farma-
cocinética es relativamente similar a los chicles de 2
6 de 4 mg, respectivamente.

Es una forma de tratamiento recomendada para los
fumadores menos dependientes. La dosis es de 1 a 2
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comprimidos cada hora mientras que el sujeto esté
despierto, durante 6 a 8 semanas, para reducir pro-
gresivamente su consumo hasta cumplir 12 semanas
de tratamiento. La principal ventaja de esta forma de
TSN es su facil utilizacién y la escasez de efectos ad-
Versos.

cuanto a la duracién de la liberacién de nicotina:
unos que liberan nicotina durante 24 horas y que de-
ben ser utilizados durante todo el dia y otros que la
liberan durante 16 horas y que deben ser utilizados
mientras que el sujeto esta despierto’®.

Existen tres tipos de parches de nicotina en el mer-
cado espafol;unos y otros se diferencian por las dis-
tintas concentraciones de nicotina que tienen y libe-
ran, por su diferente tiempo de liberacién y porque
consiguen distintos niveles de nicotinemia (la tabla
II muestra las caracteristicas de cada uno de ellos'?).

Tabla Il
Tipos de parches de nicotina
Tiempo de | Tamafo | Contenido | Nicotina
\ebEElers aplicacion | (cm?) totalde |absorbida
(h) nicotina (mg)
(mg)
30 52,5 21
Novartis 24 20 85 14
10 17,5 7
30 24 15
Johnson&Johnson 16 20 16,6 10
10 8,3 )
21 114 20,6
GSK 24 15 78 14
7 36 7

De la misma forma que ocurria con los chicles de ni-
cotina, es muy importante explicar al fumador el uso
correcto y la aplicacion del parche, de esta manera nos
aseguramos el cumplimento. El parche debe ser ad-
herido a una zona limpia de la piel, sin vello, en las
extremidades superiores o en el tronco. El parche serd
colocado todos los dias en el momento de levantarse y
se retirard ese mismo dia al acostarse, si el parche fue-
re de 16 horas, o al dia siguiente al levantarse, si fuere
de 24 horas de liberacion'®. Es recomendable cambiar
todos los dias el sitio de colocacién del parche para
evitar la aparicién de efectos adversos locales.

El meta-analisis demuestra que la odds ratio para la
abstinencia con parches de nicotina comparada con
los controles fue de 1,66 (95% IC 1.53-1.81). Estas
cifras son independientes de la intensidad de la ayu-
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da psicoldgica que el paciente reciba y del contexto
donde se ha realizado el programa de deshabitua-
ciéon. Ademads se ha demostrado que ocho semanas
de tratamiento con parche son tan eficaces como tra-
tamientos mas prolongados y que no existe evidencia
suficiente para recomendar la disminucién progresi-
va de la dosis frente al cese brusco®®. Una pregunta
que surge muy a menudo es que parches de nicotina
son mas eficaces, si los de 24 6 los de 16 horas, la res-
puesta es que son igual de eficaces .
El parche de nicotina es ideal para que se utilice por
los profesionales de la salud de Atencién Primaria,
representa una forma de administracién de nicotina
lenta y progresiva, es de facil utilizacion, no se nece-
sita una participacién muy activa de parte del fuma-
dor, y ademas los efectos adversos que produce son
escasos. Para su correcta utilizacién conviene seguir
las siguientes recomendaciones'151;

- Los parches de nicotina deben ser utilizados en
fumadores con leve-moderada dependencia fisica
por la nicotina. En fumadores con dependencia
severa (7 6 mas puntos en el test de Fagerstrom),
conviene utilizarlos a dosis altas y en combinaciéon
con los chicles de nicotina.

- Los parches de nicotina deben ser utilizados du-
rante un periodo no inferior a 6-8 semanas y no
superior a 12. La suspensién precoz del parche
de nicotina, antes de la 6-8 semanas, facilita la
recaida. La prolongacién de un tratamiento con
parches de nicotina mds alld de 12 semanas no in-
crementa las posibilidades de éxito.

- Los parches deben ser utilizados a dosis altas du-
rante las primeras 4-6 semanas. En el caso de par-
ches de 16 horas, la dosis alta recomendada es de
25 mg /dia; esta dosis se consigue con la utilizacién
conjunta de un parche de 15 mg mas otro de 10.
Para el parche de nicotina de 24 horas la dosis alta
es de 21 mg/dia.

En la tabla III se muestran los efectos adversos y las

contraindicaciones de este tipo de tratamiento'*!>15(es

una adaptacion de otra de la referencia 18).

Utilizacion de la TSN en Atencion Primaria

Para instaurar un tratamiento adecuado para el pa-
ciente fumador es imprescindible realizar un diagnoésti-
co correcto, como se hace ante cualquier patologia, por
ello resulta interesante para Atenciéon Primaria clasifi-
car al fumador en tres niveles y teniendo en cuenta tres
pardametros: el grado de dependencia fisica por la nico-
tina, el nimero de paquetes/afo, y si se puede hacer, la
medicion de los niveles de mondéxido de carbono (CO)
en el aire espirado (Cooximetria).

Tabla Ill
Parche de nicotina

Eficacia.
Tasa de cesacion: 30-35% al cabo del afio de seguimiento.

Efectos adversos.
e [ocales:

- Eritema.

- Exantema.

- Prurito.

- Eczema.
Nota aclaratoria: Aparecen durante los primeros quince dias de
tratamiento. Su frecuencia es escasa: 3-18%. Se suelen auto-
limitar y no obligan a retirar tratamiento.
e Sistémicos:

- Cefalea. Mialgias.

- Insomnio. Suefios vividos.

- Nauseas. Hipo.

- Mal sabor de boca.

- Palpitaciones. Mareos.

- Parestesias.
Nota aclaratoria: Aparecen con menor frecuencia que los efec-
tos adversos locales(1-9%). Se autolimitan y no obligan a retirar
tratamiento.

Contraindicaciones.
e Absolutas:
- Infarto de miocardio de menos de 4 semanas de evolucién.
- Angina inestable.
- Arritmias cardiacas severas.
® Relativas:
- Embarazo.
- Lactancia.

El grado de dependencia fisica por la nicotina se ob-
tiene mediante la realizacion del test de Fagerstrom, el
numero de paquetes/afio, resulta de multiplicar el nd-
mero de cigarrillos que fuma al dia, multiplicado por el
numero de afios de fumador y dividido por 20.

Obtenidos estos pardmetros clasificamos al fumador
en diferentes tipos. En el siguiente apartado se expone de
forma general el tratamiento adecuado con los farmacos,
dosis y tiempo, en relacion a la clasificacion descrita.

Clasificacion del paciente fumador

1. Fumadores con bajo grado de dependencia

y leve intensidad de tabaquismo

Se considera que estos fumadores son aquellos
que tienen de 1 a 3 puntos en el test de Fagerstrom y
que consumen <5 paquetes/afio y tienen <15ppm de
CO en el aire espirado. En estos fumadores se pueden
considerar los siguientes tipos de TSN, a las siguientes
dosis:

- En caso de utilizar chicles de nicotina de 2 mg, la
dosis seria la siguiente: 1 pieza cada 90 — 120 mi-
nutos durante 8 a 10 semanas, reduciendo la dosis
progresivamente a partir de la 6 semana.
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- En caso de utilizar parches de nicotina de 16 ho-
ras de liberacion la dosis seria la siguiente: 15 mg
al dia durante 6 semanas, y después 10 mg al dia
durante 2 semanas, y después 5 mg al dia durante
2 semanas.

- En caso de utilizar parches de nicotina de 24 ho-
ras de liberacidn, la dosis seria la siguiente: 21 mg
al dia durante 6 semanas; y después 14 mg al dia
durante 2 semanas, y después 7 mg al dia durante
2 semanas.

2. Fumadores con moderado grado de
dependencia y moderada intensidad de
tabaquismo
Se considera que estos fumadores son aquellos que

tienen de 4 a 6 puntos en el test de Fagerstrom y que

consumen entre 5y 15 paquetes/afio y tienen de 15 a

25 ppm de CO en el aire espirado. En estos fumadores

se pueden considerar los siguientes tipos de TSN, a las

siguientes dosis:

- En caso de utilizar chicles de nicotina, estos serian
de 4 mg, la dosis seria la siguiente: 1 pieza cada
90 — 120 minutos durante 10 a 12 semanas, redu-
ciendo la dosis progresivamente a partir de la §°
semana.

- En caso de utilizar parches de nicotina de 16 ho-
ras de liberacion la dosis seria la siguiente: 25 mg
al dia durante 6 semanas, y después 15 mg al dia
durante 2 semanas, y después 10 mg al dia duran-
te 2 semanas.

- En caso de utilizar parches de nicotina de 24 ho-
ras de liberacidn, la dosis seria la siguiente: 21 mg
al dia durante 6 semanas;y después 14 mg al dia
durante 4 semanas, y después 7 mg al dia durante
2 semanas.

En este grupo de fumadores, y sobretodo en aquellos
que a pesar de la utilizacién correcta del tratamiento pa-
dezcan sintomas del sindrome de abstinencia deberfan
consumir tratamiento combinado: chicles mas parches
de nicotina.

3. Fumadores con alto grado de dependenciay
severa intensidad de tabaquismo

Se considera que estos fumadores son aquellos que

tienen de 7 o mds puntos en el test de Fagerstrom y
que consumen mas 15 paquetes/afio y tienen mds de
25 ppm de CO en el aire espirado. En estos fumadores
se pueden considerar los siguientes tipos de TSN, a las
siguientes dosis:

- En caso de utilizar chicles de nicotina, estos serian
de 4 mg, la dosis seria la siguiente: 1 pieza cada
60-90 minutos durante 12 semanas, reduciendo la
dosis progresivamente a partir de la 10" semana.
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En algunos casos es conveniente mantener hasta
3, 6 e incluso 12 meses el tratamiento.

- En caso de utilizar parches de nicotina de 16 ho-
ras de liberacion la dosis seria la siguiente: 25 mg
al dia durante 6 semanas, y después 15 mg al dia
durante 2 semanas, y después 10 mg al dia duran-
te 4 semanas.

- En caso de utilizar parches de nicotina de 24 ho-
ras de liberacidn, la dosis seria la siguiente: 21 mg
al dia durante 6 semanas; y después 14 mg al dia
durante 4 semanas, y después 7 mg al dia durante
4 semanas.

En este grupo de fumadores, y sobretodo en aquellos
que a pesar de la utilizacién correcta del tratamiento pa-
dezcan sintomas del sindrome de abstinencia deberfan
consumir tratamiento combinado: chicles mas parches
de nicotina.

TSN combinada

La combinacién de dos tipos de TSN con diferente
forma de liberacién, una rdpida, generalmente el chicle,
para conseguir controlar mas eficazmente el craving,
y otra, lenta, generalmente el parche, para conseguir
controlar mejor los sintomas del sindrome de abstinen-
cia, es una forma de TSN que ha sido comprobada en
varios ensayos. 2. En todos ellos se ha demostrado que
la utilizacién de terapia combinada es mas eficaz que
la de cada una de ellas por separado. La OR esde 1.9
(95% IC 1.3-2.6).y el nivel de evidencia B. . Es im-
portante sefialar aqui que este incremento de la efica-
cia que obtiene la terapia combinada es debido mas a
la combinacién de dos formas de administracién de ni-
cotina (rdpida y lenta a la vez) que a la administracion
de mayores dosis de nicotina!. A pesar de la evidencia
cientifica que sustenta la combinacién de diferentes
formas de TSN para incrementar la eficacia del trata-
miento, las regulaciones legales siguen impidiendo que
esta forma de tratamiento pueda ser especificada en
los prospectos de las diferentes presentaciones. Seria
muy importante y beneficioso para la salud puiblica que
este tipo de trabas legales pudieran ser solventadas lo
antes posible.”

Reduccion del consumo del tabaco como
paso previo a la cesacién completa utilizan-
do TSN

Se define como reduccién del consumo de tabaco
la disminucién del nimero de cigarrillos diarios en al
menos el 50%, y mantener esta reduccion, al menos, du-
rante cuatro meses. La reduccion debe ser verificada por
un descenso sostenido de los niveles de monéxido de
carbono (CO) en el aire espirado®.
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Existen tres tipos de fumadores en los que estaria

indicado un planteamiento terapéutico de esta indole:

1. fumadores que no quieren dejar de fumar pero
que se muestran proclives a reducir significati-
vamente el nimero de cigarrillos consumidos al
dia;

2. fumadores que, queriendo dejar de fumar, en-
cuentran muchas dificultades en conseguirlo y se
muestran frustrados ante la idea de abandonar de
forma brusca el consumo de tabaco; y, por ulti-
mo,

3. fumadores que queriendo dejar de fumar no quie-
ren hacerlo de forma brusca y prefieren realizar
una reduccién progresiva del nimero de cigarri-
llos que consumen diariamente.

Eficacia y seguridad de uso de la TSN en la

reduccion como paso previo a la cesaciéon

Durante los ultimos afios se han realizado un gran
numero de estudios y ensayos clinicos en los que se ha
analizado la eficacia de la reducciéon como paso previo a
la cesacién®*. Tomando en consideracidn los resultados
de la mayoria de ellos se observa que reducir el nimero
de cigarrillos consumidos al dia no sélo incrementa la
motivacion para realizar intentos de abandono defini-
tivo del tabaco, sino que también, aumenta las posibili-
dades de conseguirlo. Asi, en uno de estos estudios se
encontrd que el 24.9% de los fumadores que reducian
su consumo a la mitad conseguia dejar de fumar al cabo
de los dos afios de seguimiento en comparacion con s6lo
el 5.8% de los que no habian reducido. En otro estudio
se encontrd que la reduccion en el consumo de cigarri-
llos a la mitad aumentaba las posibilidades de dejar de
fumar en comparacién con aquellos que no lo reducian.
OR: 2.96 (95% IC 1.90-4.61). En un tercer estudio se
determiné que aumentaba cuatro veces la motivacién
por dejar de fumar en aquellos que reducian a la mitad
su consumo de tabaco en comparacién con los que no
lo hacian®. Es decir, estos estudios demostraron que la
reduccion de al menos al 50% del ndmero de cigarri-
llos consumidos al dia, incrementaba la motivacién para
dejar de fumar e incrementaba las posibilidades de abs-
tinencia®¥.

No obstante, el mantenimiento de una reduccion sig-
nificativa en el consumo diario de cigarrillos es dificil
sin ayudarse de tratamiento. Por ello, se ha realizado
una serie de ensayos clinicos cuyo principal objetivo fue
determinar la eficacia de la utilizacion de TSN como
forma de conseguir una reduccidn significativa y man-
tenida del nimero de cigarrillos diarios. Los diferentes
ensayos clinicos aleatorizados doble ciego y controlados
con placebo que se llevaron a cabo, demostraron que la

utilizacién de TSN no sélo fue significativamente mas
eficaz que placebo para conseguir una reduccion intensa
y mantenida del consumo de tabaco, sino que también
se encontré que las cifras de abstinencia puntual al cabo
del afio de seguimiento eran significativamente supe-
riores en aquellos que obtuvieron reduccién utilizando
TSN en comparacién con aquellos que utilizaron place-
bo. Las cifras de abstinencia al afio oscilan entre 28-16%
en el grupo activo frente al 9-5% en el grupo placebo® .
Asi, se demostré que uno de cada 25 pacientes que uti-
liz6 TSN para reducir el consumo de cigarrillos alcanzé
la abstinencia al cabo del afio de seguimiento, OR 25.4
(95% IC 16.7- 45.5)%,

El més reciente meta-andlisis ha encontrado que
existe evidencia cientifica suficiente que muestra la efi-
cacia de esta forma de tratamiento, OR 2.06 (95% IC
1.34- 3.15). Ademas, se ha mostrado que esta forma de
tratamiento tiene una adecuada relacion coste/eficacia,
por cuanto que facilita que muchos fumadores que no
querian dejar de fumar, puedan abandonar el tabaco®.

Consideraciones clinicas

Es importante tener en cuenta las siguientes con-
sideraciones en el manejo clinico de los fumadores en
proceso de reduccion progresiva *°:

a. El fumador iniciard tratamiento para reducir el
nimero de cigarrillos que consume diariamente,
pero, sabiendo, que el objetivo final serd el aban-
dono definitivo.

b. Se recomienda que el proceso se realice en tres
fases:

i. La primera fase se desarrolla desde el dia que
se inicia la reduccién hasta que se alcanza el
50% de la misma. Debe durar entre 8 a 10 se-
manas. Es imprescindible que el fumador uti-
lice chicles de nicotina para ayudarse en este
proceso. Se recomienda que sustituya 2 cigarri-
llos por una pieza de chicle.

ii. La segunda fase se extiende hasta el dia en
que se abandona por completo el tabaco. Debe
durar entre 8 y 10 semanas. Igualmente se de-
ben utilizar chicles de nicotina. En esta fase se
recomienda que cada cigarrillo sea sustituido
por una pieza de goma de mascar.

iii.La dltima etapa se corresponde con el tiem-
po en el cual el sujeto ya no consume tabaco,
abandonando progresivamente los chicles de
nicotina. En general tiene una duracién de 2 a
3 meses.

c. Se recomienda que aquellos fumadores que con-
sumen mas de 20 cigarrillos diarios o que tienen
alto grado de dependencia fisica por la nicotina,

7
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utilicen chicles de 4 mg; y que aquellos que con-
sumen 20 cigarrillos o menos, o que tienen mo-
derado o bajo grado de dependencia, utilicen los
chicles de 2 mg.

d. Validacién de la reduccién. En todo proceso de
reduccidn, ésta debe ser correctamente validada.
Una buena forma de validar quimicamente la
reduccién en el consumo de tabaco es mediante
la utilizacién de cooximetria. A este respecto es
necesario saber que las reducciones en el nimero
de cigarrillos diarios se acompafian de reduccio-
nes en los niveles de CO en el aire espirado, aun-
que estas reducciones son siempre menos inten-
sas que las del ndmero de cigarrillos.

e. Sipasados de 2 a 3 meses de utilizacién conco-
mitante de chicles de nicotina y cigarrillos no se
hubiera producido una reduccién significativa y
validada quimicamente, de al menos el 50% del
consumo basal, estd indicado dar por fracasado el
intento y suspender el tratamiento.

Situaciones especiales

e Embarazo y lactancia

De entrada, la TSN no se recomienda durante el em-
barazo y la lactancia, a menos que la madre sea incapaz
de dejar de fumar.

Aquellas mujeres que fuman durante el embarazo
deben saber que sus recién nacidos pueden mostrar
signos de dafilo embriotéxico o fetotdxico. Dado que la
prescripcion de farmacos en el embarazo y la lactancia
se halla bastante restringida, es controvertido el empleo
de laTSN, ya que es dificil separar los efectos dafiinos de
los productos de la combustion de los cigarrillos de los
de la nicotina. Se conoce la acumulacién de nicotina en
la leche materna, pero ademads pasan a la leche materna
metales pesados, CO y numerosos carcindgenos.

La nicotina no causa efectos teratogénicos ni em-
briotdxicos. Los carcinégenos que se detectan en la ori-
na de los neonatos son derivados del tabaco y no son
metabolitos de la nicotina. La unién de la nicotina en
el tronco cerebral alcanza su maximo hacia la mitad del
embarazo, lo que sugiere que los efectos adversos de la
nicotina se deben esperar que ocurran desde la mitad
hasta el final del embarazo. No obstante, haciendo una
adecuada valoracién del binomio riesgo/beneficio, pa-
rece adecuada la utilizaciéon de TSN como ayuda para
dejar de fumar a la mujer embarazada fumadora que no
ha podido dejar de fumar a pesar de las terapias psico-
l6gicas adecuadas a su situacion. El nivel de evidencia
esel Ch7.

En este sentido la Society for Research on Nicotine
and Tobacco (SRNT) recomienda que se utilice la TSN

78

en mujeres embarazadas que no han conseguido dejar
de fumar con motivacién, y antes de la 18" semana de
gestacion, y que se administre mejor chicle que parche
de nicotina.

e Ganancia de peso

El abandono del consumo del tabaco se sigue de in-
cremento ponderal. Las principales causas de recaida
por las que se vuelve a fumar son tres: el sindrome de
abstinencia, la depresion y el aumento de peso, éste ha
sido invocado como la causa de mds del 40% de las re-
caidas en mujeres fumadoras que quieren dejar de serlo.
La utilizacion de chicles de 4 mg de nicotina reduce el
incremento ponderal que se sigue después del aban-
dono. Se ha encontrado que a mayor dosis de nicotina
ingerida en forma de chicles mayor reduccién de la ga-
nancia de peso.

e Enfermedad cardiovascular

Ningtin tipo de TSN esta contraindicado en pacientes
con enfermedad cardiovascular. En estudios realizados
en individuos sanos que han utilizado el chicle durante
5 afios, no se ha podido demostrar ninglin incremento
de las enfermedades cardiovasculares . Tampoco se
han encontrado evidencias de mayor riesgo de altera-
ciones en el ECG, arritmias, angina, o muerte sibita en
enfermos cardiovasculares que han utilizado TSN en su
proceso de deshabituacion tabaquica. También se sefiala
que la TSN tiene menor riesgo de producir infarto agu-
do de miocardio que el consumo de cigarrillos®.

e Enfermedades psiquiatricas

En fumadores con trastorno bipolar establecido, con
bulimia o anorexia o en tratamiento con haloperidol u
otros psicofarmacos, la utilizacién de TSN es la reco-
mendada.

La utilizaciéon de TSN como forma de tratamiento
del tabaquismo en pacientes psiquidtricos fumadores
puede ser recomendada con evidencia cientifica C.

¢ Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

La eficacia de la TSN en fumadores con EPOC ha
sido analizada en varios ensayos clinicos’. Se ha encon-
trado que tanto parches como chicles son eficaces para
ayudar a los fumadores con EPOC a dejar de fumar. No
obstante, en estos casos se prefiere la utilizacion de altas
dosis de nicotina y la prolongacién del tratamiento tan-
to tiempo cuanto sea necesario’.

Utilizacion de TSN para la prevencién de
recaidas

De acuerdo al etiquetado de las distintas formas de
TSN los chicles no pueden ser utilizados por un periodo
de tiempo superior a los seis meses y el uso de parches no
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puede superar las 12 semanas. No obstante, un buen nu-
mero de fumadores, probablemente aquellos con mayor
dependencia, estan tan acostumbrados a la nicotina que
necesiten prolongar mas el uso de la TSN con el objeti-
vo de mantenerse abstinentes y evitar una recaida en las
primeras semanas después del abandono de la misma. Al-
gunos estudios sugieren que la prolongacion de la utiliza-
cion de la TSN se acompaiaria de un leve incremento en
su eficacia sin causar aumento de los efectos adversos .

Los meta-analisis han demostrado que después de
una recaida puntual, las posibilidades de fracaso com-
pleto del tratamiento aumentan considerablemente®.
Un reciente estudio ha encontrado que el incremento
de dosis en parches de nicotina después de un episodio
de recaida puntual en sujetos que estaban siendo trata-
dos con parches a las dosis habituales, contribuia a una
disminucién del riesgo de progresion de la recaida pun-
tual a fracaso completo?303,

Utilizacién de TSN en el periodo inmediato

al abandono

Hasta el momento sélo dos estudios han evaluado la
eficacia de la utilizacién de parches de nicotina en el pe-
riodo inmediato al dia de abandono*?*. En uno de ellos
se encontrd que la utilizacién de parches de nicotina 15
dias antes del dia de abandono ayudaba al fumador a re-
ducir la ingesta de nicotina en sus ultimos dias como fu-
mador, ademas de incrementar la eficacia del tratamien-
to después del primer mes de abandono, en comparacion
con los que utilizaron parches placebo en el periodo
pre-cesacién?'. En el otro, se encontré un incremento sig-
nificativo de la abstinencia completa a los seis meses de
seguimiento en el grupo que utilizé parches activos pre-
cesacién en comparacién con el placebo?. Esta es una
nueva modalidad de tratamiento farmacolégico del taba-
quismo que merece ser estudiada mas en profundidad.

Utilizacion de TSN en el mercado “over the
counter” (OTC)

Todos los farmacos que se contemplan en la TSN se
pueden adquirir sin prescripciéon médica, en las oficinas
de farmacia, y por lo tanto los fumadores pueden acce-
der a ellos sin ningiin requisito.

Los diferentes meta-andlisis han demostrado que la
utilizacién de parches de nicotina en poblacién general
sin supervision de un profesional sanitario y sin ofertar
apoyo psicolégico mantienen su eficacia para ayudar a
los fumadores a dejar de serlo". Las cifras muestran
que un fumador duplica sus posibilidades de tener éxi-
to en un intento de abandono si utiliza parches por su
cuenta, aun sin recibir ningtn tipo de apoyo psicoldgico.
OR 1.8 (95% IC 1.2-2.8). Evidencia B'.

Bupropion

El bupropion se comercializa en forma de comprimi-
dos de liberacién sostenida que contienen 150 mg de
sustancia activa.

No se conoce con exactitud cual es el mecanismo de
accion de este farmaco, aunque se sabe que actia a nivel
del nicleo accumbens inhibiendo la recaptaciéon neu-
ronal de dopamina; este efecto explicaria la reduccion
del craving que los fumadores experimentan cuando lo
utilizan. Se ha encontrado que este efecto es significati-
vamente mayor en fumadores con un especial genotipo:
DRD2-taqll A2/A2 %. También inhibe la recaptacion
neuronal de noradrenalina en el nticleo ceruleus consi-
guiendo con ello una reduccion significativa de la inten-
sidad de los sintomas del sindrome de abstinencia a la
nicotina®.Recientes estudios in vitro han detectado que
bupropion es un inhibidor funcional no competitivo de
los receptores nicotinicos de acetil -colina. Esta activi-
dad anti-nicotinica puede contribuir a su eficacia en el
tratamiento de la dependencia nicotinica.

Un meta-andlisis demostré que bupropion a dosis de
300 mg dia durante un periodo de 7 semanas se asociaba
con un incremento significativo de la abstinencia continua
al final del tratamiento, con una OR de 2.71 (95% IC 1.88-
4.07); a los doce meses de seguimiento, la OR fue de 2.10
(95% IC1.62-2.73)%. Més recientemente, otro meta-analisis
que ha evaluado la eficacia de bupropion en 19 ensayos cli-
nicos ha encontrado una OR de 2.06 (95% IC 1.77-2.40)*.
Ademas se conoce que la eficacia de esta medicacion esta
relacionada con la dosis, con su concentracién plasmaética
media y con la concentracién sanguinea de sus metaboli-
tos. Los fumadores que utilizan bupropion a dosis de 100
mg, 150 mg 6 300 mg diarios tienen 1.42,1.69 y 2.84 veces
respectivamente mas probabilidades de dejar de fumar
que aquellos que reciben placebo. Es mas, se ha observado
que la probabilidad de dejar de fumar se incrementa 1.01
veces por cada incremento de 1 mcg/l en la concentracion
sanguinea de los metabolitos de bupropion.

Se debe advertir al fumador que utilice este farmaco
que el consumo de alcohol puede disminuir el umbral
epileptégeno, y que podria desencadenar la aparicion
de convulsiones; hay otros firmacos que también se de-
ben evitar, como la cafeina ya que podria actuar como
desencadenante para fumar.

Segtn los estudios y la experiencia clinica con bu-
propion, éste farmaco esta indicado para cualquier fu-
mador que haga un intento serio para dejar de fumar y
que consuma mds de 10 cigarrillos al dia y que no tenga
contraindicaciones.

En la tabla IV se muestra la dosis, los principales
efectos adversos y contraindicaciones del bupropion (es
una adaptacién de otra de la referencia 18)!5:37-44,
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Tabla IV
Bupropion

Eficacia.
Tasa de cesacion: 30-35% al cabo del afio de seguimiento.

Dosis.

Debe ser utilizado durante un periodo de 7 a 9 semanas a
dosis de 300 mg diarios en dos tomas de 150 mg cada una.
El tratamiento se iniciara de 7 a 15 dias antes de abandonar
definitivamente el consumo del tabaco. Durante la primera
semana, el sujeto consumira sélo un comprimido de 150 mg
cada dia y después de este periodo se incrementara la dosis a
dos comprimidos de 150 mg. Conviene tomar un comprimido
a primera hora de la mafiana en el momento de levantarse y
el segundo ocho horas después. En fumadores de 65 o mas
anos de edad o con insuficiencia renal o hepatica significativa
o con bajo peso (menos de 45 Kg) se recomienda bajar la dosis
a la mitad.

Efectos adversos.

- Sequedad de boca. (7-12%)

- Insomnio. (10-31%)

- Inestabilidad. (3-8%)

- Cefalea. (3-17%)

- Nauseas. (3-5%)

- Manifestaciones alérgicas cutaneas. (2-14%)

- Convulsiones (0.1%)

Nota aclaratoria: La reduccion de dosis ayuda a reducir la apa-
ricion de estos efectos adversos.

Contraindicaciones.

- Epilepsia.

- Trastornos convulsivos.

- Bulimia o anorexia nerviosa.
- Uso simultaneo de IMAO

- Cirrosis hepatica.

- Trastorno bipolar.

Precauciones de uso.

Debe ser utilizado con precaucion en las siguientes circuns-

tancias:

- Fumadores en situaciones que reducen el umbral convul-
sivante: antecedentes de alcoholismo o de traumatismo
craneo-encefalico, fumadores en proceso de retirada de
benzodiazepinas, etc.).

- Fumadores que estan utilizando medicacién que reduce el
umbral convulsivante: antipsicéticos, teofilina, corticoste-
roides sistémicos, quinina, antidepresivos, antidiabéticos
orales, etc.

Situaciones especiales

e Ganancia de peso

La mayoria de fumadores que abandonan el tabaco
ganan peso. Aunque es muy amplio el rango de ganancia,
en general se ganan entre 3 y 4 Kg. No obstante, un 10%
de fumadores puede llegar a ganar entre 8 y 10 Kg. 1.

El bupropion ayuda a controlar la ganancia de peso
asociada al abandono del tabaco. El nivel de evidencia
es el Bl. En una reciente revision de ensayos clinicos que
incluy6 a mas de 8000 fumadores tratados con bupropion,
los autores establecen que el aumento de peso en los fu-
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madores que recibieron tratamiento activo fue significa-
tivamente menor que en aquellos que utilizaron placebo,
sobretodo en tres grupos: los que utilizaron bupropion a
corto plazo pero mantuvieron la abstinencia continua, los
que recibieron tratamiento a largo plazo, y los que com-
binaron bupropion con parches de nicotina *.

e Enfermedad cardiovascular

El bupropion obtuvo tasas de abstinencia contintia a
los 12 meses de seguimiento significativamente mads altas
que el placebo, en un estudio que incluyé mas de 600 fuma-
dores con problemas cardiovasculares: 22% frente al 9%.
Ademads no se encontrd incremento de reacciones adversas
en el grupo tratado con el firmaco en comparacion con los
que recibieron placebo®. Un reciente estudio ha analizado
la incidencia de muerte subita en mds de 9000 pacientes
que han recibido bupropion. Se determiné que el cociente
de incidencia no era significativo: 0.50 (0.12,2.5)*.

Vareniclina

La vareniclina es un nuevo farmaco de reciente intro-
duccion en Espaiia que ha sido aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento y Productos Sanitarios como
tratamiento especifico para dejar de fumar. Es un farma-
co que, como el bupropion, requiere prescripciéon médica
para que se dispense en las oficinas de farmacia,aunque no
se encuentra financiado por el Sistema Nacional de Salud.

Posee un mecanismo de accion diferente a la TSN y al
bupropion ya que actia como agonista parcial selectivo de
los receptores nicotinicos de las neuronas del drea tegmen-
tal ventral del mesencéfalo. Al ser agonista parcial cumple
caracteristicas de los agonistas y de los antagonistas. Por
ser un agonista tiene la capacidad de estimular el receptor
nicotinico y por ello es capaz de controlar el craving y el
sindrome de abstinencia. Pero, por ser un antagonista, es
capaz de bloquear los efectos que la nicotina produce so-
bre el receptor. Por ello su utilizacién en un fumador que
esta dejando de fumar, facilita que las recaidas que pueda
padecer no se acompafien de sensacién placentera y re-
compensa, y por ello este fairmaco ayuda a evitar que una
recaida se convierta en fracaso. Otra de sus caracteristicas
es que se elimina casi en su totalidad a través de la orina sin
metabolizacién hepética, ello hace que no presente proble-
mas de interaccién con otros medicamentos®.

Elmas reciente meta-anélisis que la Cochrane Libra-
ry ha realizado, sefiala que la utilizacién de vareniclina
en un intento por dejar de fumar multiplica por tres las
posibilidades de éxito al cabo del afio de seguimiento,
en comparacion con la utilizacién de placebo: OR 3.22
(95% IC 2.43-4.27). Igualmente se encontré que este
farmaco ayud6 a mdas fumadores a dejar de serlo que
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el bupropion: OR 1.66 (95% IC 1.28-2.16). Las nduseas
fueron el efecto adverso mas comin, aunque la mayor
parte de las veces fueron de intensidad leve y con ten-
dencia a la autolimitacién en el tiempo*.

La tabla V muestra la dosis, los principales efectos
adversos y contraindicaciones de la vareniclina* (es una
adaptacion de otra de la referencia 18).

Tabla V
Vareniclina

Eficacia.
Tasa de cesacion: 30-35% al cabo del afio de seguimiento.

Dosis.

Durante la primera semana los sujetos podran fumar y deberan
utilizar el farmaco a dosis de 0.5 mg una vez al dia, durante los
tres primeros dias y después a dosis de 0.5 mg dos veces al
dia hasta completar la primera semana. Pasado este tiempo,
el sujeto debera abandonar el consumo de tabaco y comenzar
a utilizar el farmaco a dosis de 1 mg dos veces al dia hasta
completar doce semanas de tratamiento.

Efectos adversos.

- Nausea. (28%)

- Flatulencia. (2-5%)

- Insomnio.( 13-15%)

- Suefos anormales. (11-13%)

Nota aclaratoria: Las nauseas suelen aparecer en la primera se-
mana de tratamiento. En mas del 70% de los casos son leves
y no obligan a suspender el tratamiento. Se autolimitan en el
tiempo y no suelen requerir tratamiento.

Contraindicaciones.
- Hipersensibilidad a vareniclina

Utilizacion a largo plazo

Hasta el momento se han realizado dos estudios en
los que se utilizaba vareniclina a largo plazo. Uno de ellos
mostré que la prolongacién del uso de vareniclina hasta
completar 24 semanas de tratamiento producia un incre-
mento significativo de los indices de abstinencia conti-
nua con respecto al placebo, tanto a los seis como a los
doce meses de seguimiento: 70,6% frente a 49,6%, OR
2,48 (95% IC 1.95-3.16) a los seis meses, y 43,6% frente
a36,9%, OR 1,34 (95% IC 1.06-1.69) a los 12 meses*.
Un hallazgo importante es que el incremento del tiempo
de tratamiento no aumentd los efectos adversos. Estos
resultados abogarian a favor de prolongar el tratamiento
con vareniclina durante 24 semanas, en aquellos fuma-
dores que logren la abstinencia al cabo de las 12 prime-
ras semanas de tratamiento. No obstante, son necesarios
mas estudios antes de establecer esta indicacion.

Otro estudio analiz6 la eficacia de vareniclina a las
dosis habituales frente a placebo, pero utilizada de forma
ininterrumpida durante 12 meses. El estudio incluyé a un
total de 251 fumadores en el grupo activo frente a 126 en el
placebo. Los resultados fueron llamativos y se observé que

la tasa de abstinencia puntual nunca fue menor del 35,1 %
y llegé a ser del 49% a las 8 semanas de tratamiento. Las
diferencias con respecto a placebo fueron significativas en
todo momento. No se detecté una mayor intensidad de
efectos adversos conocidos ni aparecieron nuevos®.

Seguridad de uso

El pasado 14 de diciembre de 2007 la Agencia Eu-
ropea del Medicamento (EMEA) hizo publicas las con-
clusiones del CHMP en relacion a la aparicién de sin-
tomas depresivos en algunos fumadores que tomaban
vareniclina para dejar de fumar. E1 CHMP considera
que debe actualizarse la informacion del producto (ficha
técnica y prospecto) con objeto de advertir a los profe-
sionales sanitarios y a los pacientes que se ha notificado
la aparicién de sintomatologia depresiva en pacientes
que estaban intentando dejar de fumar con vareniclina,
y que esta sintomatologia puede incluir ideacién suicida
o intento de suicidio.

Puede consultarse la nota piiblica y el documento de
preguntas y respuestas de la EMEA en su pagina Web
http://www.emea.europa.eu/ ; tomando como base las
conclusiones del CHMP, la Agencia Espaifiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS), considera
necesario hacer las siguientes recomendaciones:

- Vareniclina debe utilizarse exclusivamente bajo

prescripcion médica.

- Debe tenerse especial precaucién en pacientes
con alteraciones psiquidtricas subyacentes. Tam-
bién existe la posibilidad de que cualquier pa-
ciente, independientemente de que tenga o no
antecedentes, desarrolle sintomas depresivos, al-
teraciones graves de la conducta e ideacién sui-
cida. Todos los pacientes en tratamiento con este
medicamento deben ser informados al respecto.

- En el caso de que en un paciente en tratamiento
con vareniclina aparezca cualquiera de esas alte-
raciones debe suspenderse el tratamiento inme-
diatamente.
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