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RESUMEN

El estdndar actual para dejar de fumar es un tratamiento psicoldgico y farmacoldgico combinado. No
es lo mismo administrar un fdrmaco para cesacion de manera aislada (8-10% de abstinencia al afio)
que utilizarlo de forma conjunta con apoyo e intervencion conductual (mds de 30% de abstinencia
al afo). La razén fundamental por la que se emplean fdrmacos en el proceso de cesacidn tabdquica
es porque se ha comprobado que no sirven solamente para mitigar la sintomatologia de abstinencia
si no que su uso aumenta las tasas de cesacion que se obtienen a largo plazo (6 o 12 meses). La
vareniclina, la terapia de reemplazo con nicotina (TRN), el bupropidn y la citisina son mds eficaces que
placebo. En fumadores con alta dependencia se recomienda una combinacion de farmacos, siendo mds
eficaces aquellas asociaciones que contienen vareniclina. En poblaciones especiales (enfermedades
respiratorias crénicas, enfermedades cardiovasculares o patologias psiquidtricas) como primera opcidn
se recomienda vareniclina sola o combinada con TRN. Finalmente, hay que enfatizar, que el que una
persona no haya conseguido la cesacidn con un determinado fdrmaco en un intento previo no es una
contraindicacidn para su empleo posterior, dado que el éxito depende de muchos factores, como, por
ejemplo; forma correcta de uso del farmaco, etapa de motivacion, presencia de obstdculos ambientales
v una decision firme para dejar de fumar, entre otros.

ABSTRACT

The current standard for smoking cessation is combined psychological and pharmacological treatment.
Administering a drug to stop smoking in isolation (8-10% abstinence per year) is not the same as using
it together with support and behavioral intervention (more than 30% abstinence). The fundamental
reason drugs are used in the process of quitting smoking is because it has been proven that their use not
only mitigates withdrawal symptoms but also increases long term quit rates (6-12 months). Varenicline,
nicotine replacement therapy (NRT), bupropion and cytisine are all more effective than placebo. In
very dependent smokers, a combination of drugs is recommended, with those associations containing
varenicline being more effective. In special populations (chronic respiratory diseases, cardiovascular
diseases or psychiatric pathology), varenicline alone or combined with NRT is recommended as the
first option. Finally, it is important to highlight that the fact that a previous unsuccessful attempt to
stop smoking with a certain drug is not a contraindication for its subsequent use since success depends
on many factors, such as; correct usage of the drug, motivational stage, presence of environmental
obstacles and a firm decision to quit smoking, among others.
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INTRODUCCION

Actualmente, hay consenso en que todos los programas de ce-
sacion tabaquica deben tener un enfoque dual, es decir, con in-
tervencion psicosocial y farmacolégica concomitantes, ya que la
evidencia indica que combinados mejora la probabilidad de éxito
a cortoy largo plazo'.

En el encuadre terapéutico, es importante enfatizar al paciente
gue no existen soluciones Unicas 0 magicas y que no todas as in-
tervenciones disponibles en motores de budsqueda como Google,
redes sociales o populares (boca a boca) tienen eficacia compro-
bada con evidencia cientifica.

Aunque los farmacos para cesacion se utilizan preferentemente
en fumadores de moderada a alta dependencia nicotinica, éstos
se pueden ofrecer también a aquellos de baja dependencia nico-
tinica (menor de 10 cigarrillos dfa), principalmente cuando han
fracasado con intervencion cognitivo conductual.

Los farmacos de primera linea son aquellos que presentan
eficacia y seguridad probadas para su uso especifico en ce-
sacion tabaquica. Estos son: vareniclina, bupropion y terapia
de reemplazo nicotinica (TRN). Estos dltimos, en Chile son
medicamentos con venta autorizada sélo con receta médica,
pese a que en la realidad en ocasiones dicha restriccion no se
respeta y se puede observar ventas de cigarrillos electronicos
con nicotina o compra por internet de sustitutos de nicotina
sin mayores restricciones. Bajo la evidencia actual, se inclu-
ye un cuarto farmaco eficaz y seguro para cesacion tabaquica,
llamado citisina, el cual se utiliza hace 50 anos principalmente
en paises de Europa Central y algunos del Asia Central y en los
dltimos 10 anos se usa en Europa Occidental. En Chile aun no
estd disponible.

Los farmacos de segunda linea, como son la nortriptilina y clo-
nidina, son Utiles en la cesacion, pero su perfil de seguridad
esta menos definido, con el riesgo de reacciones adversas mas
acentuadas, por lo que se considera que deben usarse excep-
cionalmente.

Al escoger uno u otro farmaco de primera linea, dependera no
s6lo de las caracteristicas del fumador en cuanto a su grado de
dependencia, comorbilidad asociada, disponibilidad de farma-
cos para cesacion que disponga su centro de salud, el costo
econémico para el paciente y su preferencia. No obstante, el
principal criterio es asegurarse de la ausencia de contraindica-
cién y la experiencia de los profesionales y/o pacientes de usar
uno u otro. Por eso, en ausencia de contraindicaciones, la Unica
razon para no usar un farmaco es el rechazo de la persona fu-
madora al mismo.

TERAPIA DE REEMPLAZO DE NICOTINA (TRN)
Corresponde al primer tratamiento de cesacion tabaquica apro-
bada por la Food and Drug Administration de EE.UU. (FDA). Estudios
clinicos han demostrado que todos los tipos de TRN son seguros
y mas eficaces que placebo, incluyendo su uso en cardidpatas es-
tables, embarazadas y adolescentes. Son eficaces, aumentando
al doble la tasa de éxito en relacién con la terapia conductual. En
Chile su dispensacién requiere de receta médica, ya que estan
registradas como producto farmacéutico.

Cabe destacar que, aunque no se han encontrado diferencias cla-
ras, en cuanto a seguridad y eficacia, entre los diferentes tipos de
TRN, si se ha visto que la terapia combinada de nicotina, es decir,
la administracion de nicotina por 2 vias distintas (ejemplo chicle
y parche) es segura y mas eficaz que la administracién por una
dnica via?

Mecanismo de accién

1. Disminucion de los sintomas de privacion

2. Produce la sensacion de placer y bienestar por la accion de la
dopamina liberada en el espacio extrasindptico, por la unién de
nicotina con los receptores nicotinicos del drea tegmental ventral
del sistema nervioso central.

Dado que la TRN utiliza vias de administracion nicotinica distintas al
consumo de cigarrillo, cualquiera de ellas tiene una menor veloci-
dad de absorcién que la nicotina aspirada por cigarrillo convencio-
nal, determinando un efecto recompensa menos acentuado y, por
tanto, menor riesgo de condicionamiento a nivel cerebral.

Duracién del tratamiento
Se recomienda iniciar TRN desde el dia que se deja de fumar (Dia
D) y mantener por 6-12 semanas hasta un maximo de 6 meses.

Formas de administracion
Las formas disponibles son: chicles, parches transdérmicos, aero-
sol nasal, spray bucal y comprimidos para chupar.

PARCHES DE NICOTINA

Su principal indicacion es para prevenir el craving o ansias impor-
tantes por fumar. Corresponde a un dispositivo de administracion
transdérmica de nicotina en forma lenta y continua, permitiendo
que se alcancen niveles estables de nicotina en sangre (nicotinemia).
Sus niveles terapéuticos se alcanzan entre las 2 y 4 horas.

Los parches actualmente comercializados se diferencian por el
tiempo de duracion (16 y 24 horas), la via de administracién de
la nicotina (chicles, parches, etc.) y la cantidad de nicotina conte-
nida (14 mg, 21 mg, etc.). Los parches de 24 horas son los mas
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conocidos y faciles de conseguir en Chile, se aplican al levantarse
por la manana la persona y mantienen por 24 horas incluyendo
la noche en fumadores que despiertan en la madrugada con in-
tenso craving y se disponen en concentraciones de 7,14y 21 mg.
También existen parches de 16 horas (se aplican al despertar por
16 horas dia sin incluir la noche, para evitar o acentuar insomnio
o trastorno del sueno ya existente y existen en concentraciones
de 10y 15 mg.

Modo de uso

Se recomienda utilizarlos por un periodo minimo de 6 a 8 sema-
nas. Se aplican sélo una vez al dia y no deben usarse 2 parches a la
vez. En los casos que se indique usar parches sélo durante el dia y
en caso que se disponga Unicamente de parches de 24 horas, se
le indicara al paciente retirarlo antes de dormir.

Basado en estudios, se ha calculado que el ser humano absorbe
1 mg de nicotina por cada cigarrillo que fuma. Dado lo anterior,
se plantea que, si el paciente fuma mas de 10 cigarrillos al dia,
se recomienda empezar con parches de 21 mg o 14 mgy luego
bajar la concentracién cada 2 a 4 semanas.

Una vez iniciada la terapia, se debe evaluar los efectos clinicos
y presencia de reacciones adversas con la dosis de inicio y a las
2 semanas considerar la disminucion progresiva de su concen-
tracion hasta suspender el parche por completo al final de 6 a 8
semanas.

Se deben colocar en una zona de piel limpia, seca y sin vello, ro-
tando diariamente los sitios tales como: hombros, cara anterior
de antebrazos, cadera, muslos, zona alta de nalgas y tronco. No
se recomienda colocar los parches en zonas de mayor paniculo
adiposo como las mamas, pared abdominal anterior, etc., ya que
la absorcién de nicotina puede ser muy erratica ni tampoco sobre
piel lesionada, enrojecida o irritada. Se recomienda evitar usar la
misma zona de piel hasta pasado los 7 dias a modo de evitar efec-
tos adversos locales.

Reacciones adversas y contraindicaciones

Los efectos adversos mas comunes son prurito, eritema, ardor y
sensacién de hormigueo locales, pero generalmente son de baja
intensidad. Otras reacciones menos frecuentes son cefalea, ndu-
seas, insomnio y suenos anormales.

Contraindicaciones

Como contraindicacién especifica de los parches es la aplicacion en
zonas de lesiones dermatoldgicas. El resto son las contraindicacio-
nes generales para TRN como son ulcera gastroduodenal activa, hi-
pertension arterial (HTA) no controlada, infarto agudo al miocardio
(IAM) reciente (menos de 4 semanas) y angina inestable.

CHICLES DE NICOTINA

Su principal indicacién es para controlar el craving o ansias impor-
tantes y aguda por fumar. Corresponde a una goma de mascar,
que contiene 2 mg 0 4 mg de nicotina unida a una resina de in-
tercambio i6nico, que permite su liberacién lenta a medida que
el chicle es masticado. Cabe senalar, que la nicotina es liberada
durante la masticacion del chicle y que ello tiene lugar durante la
primera media hora de masticacion; el resto del principio activo
es deglutido o queda retenido en la goma de mascar.

Modo de uso

Es muy importante instruir al paciente sobre el correcto uso del
chicle para lograr 6ptimos resultados. Se utiliza a partir del Dia D
y el paciente debe introducir el chicle en su boca y masticarlo len-
tamente hasta sentir sabor picante, amargo o sensacién de hor-
migueo en la boca; indicacion de que la nicotina ha sido liberada.
En ese momento, hay que dejar de masticarlo y colocar el chicle
entre las encias y la cara interna de la mejilla.

Para una absorcion lenta por mucosa, una vez que desaparece el
sabor se recomienda masticar el chicle nuevamente y colocarlo
entre la zona de encia y cara interna de mejilla contralateral.

Se recomienda consumir no mas de 8 chicles al dia y esperar al
menos 1 hora antes de usar otro chicle, para disminuir riesgo de
presentar algun efecto adverso.

Se debe evitar el uso de estos chicles junto con bebidas acidas (como
el café, jugo de frutas, etc.), desde 15 minutos antes de su uso y/o
mientras esté masticando el chicle, ya que el pH acido de estos liqui-
dos disminuye la absorcion de la nicotina en la mucosa oral.

Cabe advertirle al paciente, que la nicotina del chicle tarda unos
2 minutos en hacer efecto (comparado con los 10 segundos que
tarda en su efecto la nicotina inhalada a través del cigarrillo).

Reacciones adversas y contraindicaciones

Las reacciones adversas locales son infrecuentes y de intensidad
leve. Las manifestaciones mas frecuentes son: nauseas, hipo,
flatulencia, molestias dentarias, dolor en la articulacion tempo-
romandibular, sequedad y mal sabor de boca. Raramente existe
epigastralgia urente y Ulceras bucales. Por lo general, estas mo-
lestias se presentan en los primeros dias de terapia, pero luego
desaparecen y con frecuencia se debe a una incorrecta técnica
de uso.

Contraindicaciones

Evitar su uso en pacientes con problemas en la articulacion
temporo-mandibular, infecciones o lesiones orofaringeas, pie-
zas dentales sueltas y usuarios con protesis dentales en mal
estado.
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Aligual que otras formas de TRN, se recomienda evitar su uso en
casos de IAM reciente, angina inestable, arritmias no controladas
y Ulcera gastroduodenal.

COMPRIMIDOS PARA CHUPAR (PASTILLAS)

Su principal indicacién es para controlar el craving o ansias im-
portantes y aguda por fumar. Se tratan de una forma de TRN
en que la nicotina se administra a través de pastillas, que al ser
chupados liberan nicotina de manera lenta y progresiva, con
absorcién a través de la mucosa oral. En Chile aun no estan
disponibles.

Se debe enfatizar al paciente que estos comprimidos no deben
masticarse sino dejar que se disuelva en la boca a modo de cara-
melo. Se recomienda administrar un comprimido de 1 mg cada
1,5 a 2 horas mientras el paciente esté vigil y durante un periodo
de 10a 12 semanas, reduciendo progresivamente la dosis a partir
de la sexta u octava semana.

Reacciones adversas y contraindicaciones

Con el correcto uso de estos comprimidos son infrecuentes las re-
acciones adversas, pero se ha descrito odinofagia, aumento de la
salivacion y leves trastornos digestivos. Suelen ser casos poco in-
tensos y desaparecen en el transcurso de los dias iniciales de su uso.

Las contraindicaciones son las mismas que para los chicles, aun-
que los comprimidos si pueden emplearse en personas con pro-
tesis dentales y/o disfuncién temporomandibular.

Los menores problemas de masticacion es probablemente la gran
ventaja que éstos aportan sobre los chicles y la razén por la que
muchas personas los prefieren.

AEROSOL NASAL

Su principal indicacién es para controlar el craving o ansias im-
portantes y aguda por fumar. Corresponde a un sistema de ad-
ministracién de nicotina través de un dispositivo de instilacion
unida a un depésito en el cual se encuentra la nicotina disuelta
en una solucién salina isoténica con pH neutro y a concentracion
de 10 mg/ml, liberando la nicotina en forma de suspensién para
uso nasal.

No esta comercializado en Chile esta forma de administracion.
Su principal ventaja es la rapidez con que la nicotina es absorbida,
imitando de cierta manera la farmacocinética de la nicotina inha-
lada a través de cigarrillo, favorecido por la solucién aerolizada y
el depdsito sobre la mucosa nasal, aunque de manera mas diferi-
day en menor concentracion.

Modo de uso

Se recomienda que previo a su uso el paciente se efectle una
cuidadosa limpieza de fosas nasales para lograr mayor permeabi-
lizacién y optimizar el depésito por esta via.

La absorcion puede ser mas errdtica en personas con rinitis alér-
gica o catarro.

Posteriormente, previa agitacion del dispositivo se efectda 1 in-
halacion o puff (1 mg) en cada fosa nasal, a libre demanda segun
lo requiera no sobrepasando las dosis maximas de 5 mg/hora o
los 40 mg/dfa.

Reacciones adversas y contraindicaciones

Son infrecuentes, presentandose mas al inicio de la terapia, tales
como prurito nasal, epifora, estornudos y congestion nasal. Su uso
esta contraindicado en pacientes con enfermedades crénicas na-
sales o con hiperreactividad bronquial grave.

INHALADOR BUCAL

Este dispositivo se compone de 2 piezas: una boquilla y un depdsito
que contiene 10 mg de nicotinay 1 mg de mentol (este es un ele-
mento inactivo que reduce el efecto irritante de la nicotina). La bo-
quilla tiene en uno de sus extremos un biselado especial para adap-
tarse a la boca del fumador. Con este sistema el aire es saturado con
nicotina antes de ser inhalado y se consiguen niveles plasmaticos
de nicotina de forma rapida, aunque menores y mas tardios que los
obtenidos por el spray nasal. AUn no se comercializa en Chile.

TERAPIA COMBINADA CON TRN ¢ES MEJOR?

La combinacién de dos tipos de TRN, uno de accién prolongada,
que provea de niveles mds continuos de nicotina (ej. parches) y
el otro, de accion rapida, que permita su dosificacion en caso de
necesidad por craving (ej. chicle, spray o inhalador bucal de ni-
cotina), aumentan el éxito para dejar de fumar’. Por lo cual, esta
opcién debe preferirse para fumadores con alta dependencia.
Sin embargo, hay que estar mas atento a evitar la intoxicacion
por nicotina, especialmente, siademas el paciente no ha dejado
de fumar. En Chile, la combinacion disponible es parches mas
chicles.

VARENICLINA
Es el farmaco de primera linea, con mayor eficacia que bupropion
y TRN. El tartrato de vareniclina fue aprobado por la FDA el 2006.

Mecanismo de accion

Su accién esta claramente ligada a su capacidad de interactuar
con los receptores nicotinicos y al unirse a éstos, actia como
un agonista parcial a nivel cerebral, especificamente en el drea
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tegmental ventral y ndcleo accumbens. Produce liberacion de
dopamina, pero no en un nivel tan intenso como para favorecer
el efecto de recompensa a nivel cerebral que ocurre al fumar un
cigarrillo.

Duracién de tratamiento

La mayoria de los estudios sugieren usarla entre 3 a 6 meses, para
mayor probabilidad de éxito en cesacion tabaquica en dosis de
0,5 mg via oral los tres primeros dias y luego 1 mg cada 12 horas
a partir del 4° dfa en adelante hasta finalizar el tiempo de terapia.

Modo de uso

Vareniclina es un farmaco que se administra por via oral, alcan-
zando una alta biodisponibilidad. Sus concentraciones plasmati-
cas maximas se alcanzan a las 3-4 horas. Su uso se inicia entre 5
a 7 dias previos al “Dia D “y para minimizar las molestias gastricas
es conveniente que los comprimidos sean ingeridos durante o al
final de las comidas.

Reacciones adversas y contraindicaciones

Los trastornos gastrointestinales y del sueno son los efectos ad-
versos descritos con mas frecuencia. Frecuentemente produce
nauseas (en el 25-30% de los pacientes)?, pero son de intensidad
leve y se minimiza si se administra con alimentos y a medida que
se avanza en el tiempo de terapia. Rara vez las molestias obligan a
la retirada del farmaco, aunque si pueden requerir una disminu-
cién, permanente o temporal, de la dosis administrada.

Otros efectos adversos son: insomnio, suenos anormales habi-
tualmente percibidos como suefos vividos y no como pesadillas.
Puede también aparecer somnolencia, en parte quizas debida al
insomnio, cefalea, alteraciones del gusto (disgeusia), dispepsia,
flatulencia y estrenimiento.

Reacciones adversas cardiacas

Si bien es cierto que en el periodo post autorizacion de la vareni-
clina se notificaron algunos casos de infarto de miocardio, la evi-
dencia actual disponible no muestra que exista una mayor inci-
dencia de efectos adversos cardiacos graves (incluyendo muerte)
en los pacientes que usan este farmaco®.

Reacciones adversas neuropsiquiatricas

Poco después de su comercializacion se notificaron casos de de-
presion e ideacion suicida en algunos pacientes que habian re-
cibido vareniclina. La profundizacién en la sintomatologia tras la
cesacion, con y sin ayuda farmacolégica, muestra que los pro-
blemas detectados son probablemente debidos al propio pro-
ceso de deshabituacién tabdaquica y que las tasas de depresion,
pensamientos suicidas e intentos de suicidio no difieren signifi-
cativamente entre los diversos productos comercializados para la

cesacion tabdquica®. En cualquier caso, sea atribuible al farmaco
0 no, en cualquier paciente que deje de fumar, especialmente en
quienes presentan sintomatologia psiquidtrica previa, conviene
vigilar la posible apariciéon de sintomas psiquidtricos o el agrava-
miento de los existentes.

Nuestro desolador panorama fue que, siendo una muy buena al-
ternativa farmacolégica para cesacién tabaquica, debido a la pes-
quisa de nitrosaminas en unas partidas de vareniclina, en Espana
desde mediados 2021, el laboratorio que fabrica este farmaco
(nombre comercial Champix®) ha prolongado de manera indefi-
nida la retirada de este farmaco.

Por tanto, hemos quedado no s6lo sin una alternativa eficaz sino
también con la ausencia de un farmaco de pautas posolégicas de
facil comprensién de uso y pocos efectos adversos graves.

¢Volverd Champix®? Es la pregunta del millén. No lo sabemos.
Esperemos que llegue prontamente a Chile formas genéricas de
vareniclina y que puedan ser aprobadas por Instituto de Salud Pd-
blica en su perfil de eficacia y seguridad.

Dado lo anterior, ha surgido el interés de encontrar sustitutos. Ac-
tualmente, en Espafia y otros paises de Europa, se ha rescatado un
antiguo farmaco usado para dejar de fumar, denominado citisina
(nombre comercial Todacitan®), el cual corresponde a un alcaloide
natural extraido de las semillas de plantas como la Cystus laburum
y la Sophora spp. Sumecanismo de accién es similar a la vareniclina,
es decir, agonista parcial de receptores nicotinicos cerebrales.

BUPROPION

Fue aprobado por la FDA como farmaco para cesacién tabaquica
en 1997 y es igualmente eficaz en fumadores con y sin depresién.
Su formulacion galénica de liberacién prolongada es la que se ha
desarrollado para mejorar su farmacocinética y perfil de seguridad.

Segun la evidencia actual, con bupropion, no se han demostra-
do diferencias en eficacia o seguridad entre 150 y 300 mg/dia®
por lo cual, en la practica clinica, se podria mantener la dosis de
150 mg/dia durante todo el periodo de tratamiento, no dismi-
nuyendo la eficacia y si el riesgo de efectos secundarios, pues la
mayoria de estos efectos son dosis dependientes?.

El hidrocloruro de bupropién o anfebutamona fue originalmente
comercializado como antidepresivo (Welbutrin®) en Estados Uni-
dos y su utilidad en el tratamiento del tabaquismo comenzé a ser
estudiada tras la observacion clinica de que algunos pacientes que
utilizaban este farmaco disminuian o eliminaban el consumo de
tabaco.
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Mecanismo de accion

Si bien es cierto que su mecanismo de accién no se conoce com-
pletamente, se plantea que actia como un inhibidor débil de la
recaptacion de dopamina y noradrenalina.

Modo de uso
Se administra por via oral cuyo pico de concentracion plasmatica
maxima, se produce poco antes de las tres horas.

Se absorbe a nivel digestivo sin que la ingestion de comida inter-
fiera en ello. Los comprimidos deben tragarse enteros, sin partir-
los ni masticarlos.

Bupropion se debe iniciar entre los 8-14 dias antes del “dia D”
(fecha elegida para dejar de fumar), para conseguir niveles ade-
cuados de dopamina y noradrenalina a nivel sindptico y la dura-
cién de la terapia se recomienda entre 8 a 12 semanas®. En caso
de utilizar la dosis de 300 mg/dia, se debe iniciar la terapia con
150 mg/dia durante 3 dias, utilizando a partir del 4° dia la dosis
de 300 mg/dia. Se debe tener en cuenta que, entre ambas dosis
de bupropion debe transcurrir un periodo minimo de 8 horas y
que la segunda toma debe realizarse antes de las 16 horas (para
minimizar el insomnio).

Reacciones adversas y contraindicaciones

El bupropidn es un farmaco que, en general, es seguro y bien tole-
rado tanto en fumadores como en la poblacion general, pacientes
con enfermedad respiratoria crénica o con patologia cardiovascular.

Los mas frecuentes son el insomnio, nduseas, prurito o urticaria,
cefalea, excitacién conductual, sequedad de boca y sabor metalico.
El insomnio se presenta aproximadamente en el 40% de los casos®.
La mayor parte de estos efectos adversos son dosis-dependientes.

El ensayo clinico EAGLES® evidencié que el bupropién no supone
un riesgo de seguridad neuropsiquiatrica y que puede ser utiliza-
do de manera segura tanto en fumadores sin y con historia clinica
de trastorno psiquiatrico estable.

Contraindicaciones

Absolutas

-Hipersensibilidad al bupropion

-Embarazo y lactancia

-Uso concomitante de inhibidores de la monoamino oxidasa
-Trastorno afectivo bipolary pacientes con bulimia nerviosa
-Epilepsia (actual o historia previa)

-Patologias con riesgo de convulsiones (gj. traumatismo craneal,
tumor cerebral, cirrosis hepdatica, suspensién abrupta de hipnéti-
cos sedantes, alcohol, estimulantes del sistema nervioso, agentes
hipoglucémicos)

Relativas

-Uso concomitante de bupropién con farmacos que inhiben la
CYP2D6 (enzima del complejo enzimatico PA50) como acido val-
proico, fluoxetina y paroxetina, puede incrementar las concentra-
ciones de hidroxibupropién, aumentando su toxicidad.

- Uso concomitante de bupropién con farmacos capaces de dis-
minuir el umbral convulsivo (otros antidepresivos, antipsicéticos,
teofilina, corticoides sistémicos o quinolonas) debe realizarse con
precaucion, con el fin de evitar la aparicién de convulsiones.

- Uso de bupropién en pacientes oncolégicos, ya que el farmaco
puede disminuir el apetito normal de la persona.

CITISINA

Es otro agonista de los receptores nicotinicos con una estructura
molecular y un modo de accién similar a vareniclina. La citisina
todavia no estd ampliamente disponible en todos los paises inclu-
yendo Chile. Con respecto a su eficacia para dejar de fumar, ésta
ha demostrado su eficacia frente a placebo, no inferioridad frente
a vareniclina y mayor eficacia que la TRN®’,

Si bien es cierto, en general, parece ser un farmaco seguro, eficaz y
de menor costo que vareniclina, el desaffo de su uso es su régimen
de dosificacién mas complejo (se comienza con 1 mg, 6 veces al
dia disminuyendo gradualmente durante 25 dfas a una vez al dia).
La duracién del tratamiento es de 25 dias, que es menor que para
otros farmacos para el tratamiento del tabaguismao.

¢Cual es la eficacia y seguridad de los farmacos de primera
linea para dejar de fumar, cuando son utilizados en forma
combinada?

En comparaciéon con el placebo y monoterapias, la abstinencia
continua a corto y largo plazo es mayor con los tratamientos
combinados, sin mayores problemas de seguridad. La combina-
cion mas eficaz fue la de vareniclina + bupropiéon RR=6,08 (IC 95%
3,47-10,66), que fue superior a la de vareniclina + TRN RR=1,66
(IC95% 1,07-2,59) y a las monoterapias®.

¢Cual es la eficacia y seguridad de la TRN, bupropidn, vare-
niclina y citisina en poblaciones especiales?

-Embarazadas: en el primer trimestre, el clinico debe animar a la
paciente a realizar terapia cognitivo conductual para lograr cesa-
cion. Sin embargo, si después del tercer mes del embarazo, fra-
casa con esta estrategia o continda fumando 10 o mas cigarrillos
por dia, el clinico debe evaluar con ella los “pros” y “contras” de la
TRN y decidir utilizarla. Si la paciente y el clinico concluyen que el
seguir fumando constituye un mayor riesgo para ella y el feto se
utilizard TRN, de preferencia formas de administracién corta, por
ejemplo, chicles. Se debe considerar que la TRN durante emba-
razo es potencialmente peligrosa, pero es menos danina que el
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tabaquismo activo®. Ante la escasez de estudios controlados en
mujeres y modelos animales con respecto al bupropion, varenicli-
na y citisina, se desaconseja el uso de éstos durante el embarazo
y la lactancia. El uso de cigarrillos electrénicos, no es seguro du-
rante el embarazo®.

-Adolescentes: hay pruebas limitadas de que el apoyo conductual
o los medicamentos para dejar de fumar aumentan la proporcion
de jévenes que dejan de fumar a largo plazo. Los hallazgos son
mas prometedores para las intervenciones conductuales grupa-
les, pero la evidencia sigue siendo limitada para todos los tipos
de intervencién’.

La TRN no es mas eficaz que placebo o consejo, sin diferencias
entre parches y chicles a 6 meses. A corto plazo son mas eficaces
parches (28%) que chicles (6%).

Bupropion no es mas eficaz que placebo en monoterapia ni
asociado a parche de nicotina. Vareniclina no es mas eficaz que
placebo. No existen datos sobre eficacia y seguridad de citisina®.

En conclusién, los farmacos son menos eficaces para el abandono
de tabaco en adolescentes y deben intensificarse las intervencio-
nes cognitivo-conductuales, adaptadas a las caracteristicas de su
edad e involucrando a los padres/tutores legales.

-Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva créonica vy

asma: para fumadores con EPOC se recomienda como primera
eleccién: vareniclina sola o asociada con TRN combinada (formas
de accién larga y corta). El bupropién podria utilizarse como se-
gunda opcién®,

En fumadores con asma bronquial se recomienda como primera
eleccion: TRN combinada o vareniclina séla®.
No hay estudios realizados con citisina.

-Pacientes con patologia cardiovascular: en fumadores con enfer-
medad cardiovascular estable la evidencia senala que en terapia

de medio-largo plazo son eficaces TRN, bupropién y vareniclina.
Su uso no se ha asociado con incremento de eventos adversos
cardiovasculares graves a mediano ni largo plazo durante o des-
pués del tratamiento'.

No hay evidencia sobre eficacia y seguridad con citisina.

-Pacientes con patologia psiquidtrica: TRN, bupropién y vareni-

clina no sélo son eficaces, en pacientes con trastornos psicéticos,
de ansiedad y del estado de &nimo sino también seguros y no
interfieren en la evolucion de la enfermedad de base. No se han
asociado con acontecimientos adversos neuropsiquiatricos gra-

ves>®, De todos modos, debemos mantener un seguimiento es-
trecho, probablemente de forma semanal, y se les debe advertir
a los pacientes.

¢Qué pasa con los cigarrillos electrénicos?

Los cigarros electronicos (e-Cig) los usan ocasionalmente los fu-
madores, como una ayuda para dejar de fumar cigarrillos con-
vencionales, pero la evidencia es limitada en cuanto a su eficacia
comparada con la TRN y no hay evidencia disponible que compa-
re su eficacia con la vareniclina.

Un estudio reciente publicado por Hatsukami DK y Prochaska JJ.'?
tuvo como objetivo comparar si los e-Cig son superiores a la TRN
y no inferiores a la vareniclina, para ayudar a los fumadores a dejar
de fumar. Este fue un estudio clinico aleatorizado, multicéntrico,
efectuado entre mayo 2021 y diciembre 2022 en China. Incluyé
participantes que fumaban al menos 10 cigarros por dia, que estu-
vieran motivados a dejarlos, y que no usaran terapia para dejar de
fumar ni e-Cig. Los resultados encontraron que, cuando todos los
tratamientos se proveen con minimo apoyo conductual, la eficacia
de los e-Cig es no inferior a la vareniclina y superior a los chicles
con nicotina. No obstante, los propios autores reconocen limita-
ciones metodoldgicas como el disefo abierto y que los resultados
podrian haberse visto afectados por varios eventos externos como
fue la amplia publicidad de la autoridad sanitaria China en medios
de comunicacion respecto a la no seguridad del uso de los e-Cig, lo
que llegd a que el 20% de los participantes en la rama de e-Cig de-
jara de usarlos. Ademas, durante el estudio, Pfizer dej6 de fabricar
vareniclina, estimandose que cerca del 15% de los participantes de
esa rama del estudio dejaron de utilizarla y, por Ultimo, otro factor
no menos relevante que pudo haber influido en los resultados, fue
la pandemia de la COVID-19, ya que las cuarentenas hicieron difi-
ciles las mediciones del CO espirado. Finalmente, hay que enfatizar
que ante la interrogante si los e-Cig son efectivos y seguros, aun
no hay suficiente evidencia. Por el contrario, cada vez hay mas es-
tudios que indican que el inicio con “vapeo” entre los jovenes esta
fuertemente ligado al uso posterior de los cigarrillos convenciona-
les y otros productos de tabaco y expone también, a que algunos
usuarios que fuman optan por usar cigarrillos convencionales y
cigarrillos electrénicos al mismo tiempo de forma concomitante,
denominado "consumo dual"**.

Pocos factores de riesgo han demostrado su caracter altamen-
te perjudicial como el tabaquismo, por o cual saber y ofrecer la
atencion al habito tabaquico no solo debe formar parte de nues-
tras competencias profesionales, sino que el no realizarlo con
el rigor suficiente puede ser contemplado como una forma de
maleficencia. El objetivo de este documento es ayudar a mejorar
nuestra practica clinica en cesacion con la mejor evidencia dis-
ponible.
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