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RESUMEN: Objetivo: En el tratamiento del taba-
quismo pueden utilizarse tanto herramientas psi-
colégicas y conductuales como farmacolégicas. Se
pretende determinar la eficacia de las diversas mo-
dalidades de tratamientos farmacologicos existentes.

Material y métodos: Se revisa el tratamiento far-
macologico del tabaquismo

Resultados: La utilizacion de farmacoterapia
ayuda a los pacientes a dejar de fumar. La terapia
sustitutiva con nicotina y el bupropion son farma-
cos de primera linea a este respecto. La combina-
ciéon de ambos o de diversas preparaciones de nico-
tina, asi como el uso de otros farmacos ttiles debe
ser considerada como de segunda linea.

Conclusiones: Existen farmacos ttiles y eficaces
que consiguen ayudar a los fumadores a cambiar
su conducta fumadora y conseguir la abstinencia a
largo plazo; en manos de profesionales entrenados
en su manejo aumentan notablemente las cifras de
cesacion del tabaquismo.
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ABSTRACT: Objective: Both psychological and
pharmacological tools may be used in tobacco de-
pendence treatment. The efficacy of drugs used
with this aim was analysed.
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Material and methods: The pharmacological
treatment of tobacco dependence was reviewed

Results: Some drugs help people in their effort to
stop smoking. Nicotine replacement therapy and
bupropion should be considered first-line pharma-
cotherapy. The combination of both, or of different
nicotine preparations or the prescription of some
other useful drugs should be considered as an al-
ternative option.

Conclusions: There are nowadays useful and ef-
fective drugs to help patients to change their smo-
king behaviour and to attain long-term abstinence.
When used by trained professionals, these drugs
notably improve quitting rates.
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Introduccién

Determinados farmacos han demostrado en estudios
controlados ser eficaces en el tratamiento del tabaquis-
mo. Por ello, en el afio 2000, el informe de consenso
del Servicio de Salud Publica de Estados Unidos apor-
té una serie de directrices, entre las que encuentra
«animar a todos los fumadores al uso de farmacos
apropiados» en sus intentos de cesacion del tabaquis-
mo. Se excluyen aquellos pacientes con contraindica-
ciones 0 que por sus caracteristicas necesitan un con-
trol estricto (gestantes, lactantes, etc.)!. La medicina
basada en la evidencia recoge esta aseveracion y la ca-
taloga como una afirmacion con evidencia tipo A2

No obstante, como ya se ha sefialado en los capitu-
los El tabaquismo como trastorno adictivo 'y Abordaje
del tabaquismo, el tabaquismo es primariamente una
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adiccidn, un trastorno conductual. Aunque hay farma-
cos que mejoran las tasas de éxito en el tratamiento de
determinadas adicciones —como en ésta—, la raiz de
la eficacia del tratamiento reside en la consecucion del
cambio de conducta. En este punto, los farmacos de-
ben ser considerados como meras ayudas para obtener
el éxito. Por ello, el titulo mas apropiado para este ca-
pitulo podria haber sido «Herramientas farmacol6gi-
cas en el tratamiento del tabaquismo».

A la hora de conseguir que los fumadores controlen
o superen su adiccion al tabaco, los mejores resultados
se obtienen con aquellos programas que abordan todos
los aspectos de la adiccién a la nicotina, es decir, con
los tratamientos multicomponentes del tabaquismo
(TMT), que son los recomendados por reconocidas
instituciones cientificas y los empleados por los espe-
cialistas en tabaquismo’. La utilizacién de farmacos
sin considerar los aspectos psicoldgicos, conductuales,
gestuales o sociales, aunque consigue resultados supe-
riores al placebo, es de muy limitada eficacia*.

Los farmacos eficaces en el tratamiento del taba-
quismo suelen clasificarse como de primera o de se-
gunda linea’. Dentro de la primera linea se distingue
la terapia de sustitucion con nicotina (TSN), en sus di-
versas presentaciones, y el bupropiéon SR. La segunda
linea estd integrada por la combinacién de productos
de primera linea y por la clonidina y la nortriptilina.
La combinacién de 2 estrategias de primera linea pue-
de aportar beneficios terapéuticos: puede usarse bu-
propién junto a TSN o bien combinar 2 modalidades
de TSN (una de las cuales es siempre los parches). La
segunda linea se reserva para aquellos pacientes que
no respondan a la primera opcién o cuando la utiliza-
cién de forma conjunta aporte algin beneficio.

La estructura y el contenido del presente articulo si-
guen el de un articulo previo nuestro®.

Terapia sustitutiva con nicotina

La TSN se ha utilizado en més de 30 millones de pa-
cientes y se ha valorado en mds de 180 estudios, que
con posterioridad se han sometido a metaandlisis. Las
tasas de éxito (cuantificadas como abstinencia comple-
ta al cabo de 12 meses) con estas técnicas oscilan entre
el 20-40%, dependiendo de las caracteristicas del gru-
po control. Las revisiones del grupo Cochrane’ conclu-
yen que todas las presentaciones de TSN son eficaces
para promover la cesacion tabaquica (grado de eviden-
cia A); también concluyen que la combinacién de mo-
dalidades de TSN en fumadores con alta dependencia
mejora la tasa de cesaciones (grado de evidencia B).

El fundamento del uso de la TSN consiste en apor-
tar nicotina por: a) una via diferente a la habitual; b)
en unas cantidades inferiores a las obtenidas por el fu-
mador (30-40 ng/ml), y c¢) con el fin de facilitar el éxi-
to en el proceso de deshabituacion.

La utilizacién de una via de administracion alterna-
tiva —que ademas es mucho menos o nada adictiva—
facilita la extincion de condicionamientos.

Las concentraciones de nicotina que se obtienen
permiten mitigar la sintomatologia de abstinencia
(5-15ng/ml) y, sobre todo, permiten enfrentarse con
mayores garantias de éxito a los estimulos que habi-
tualmente propician el consumo, lo cual colabora tam-
bién a la extincién de los condicionamientos. Las do-
sis habituales de nicotina obtienen un porcentaje de
sustitucion (nivel de cotinina post/pretratamiento) en-
tre 45-60%. Con la utilizacion de dosis altas de nico-
tina podrian obtenerse mejores resultados, aunque la
evidencia al respecto esta lejos de ser concluyente. La
cotinina es un metabolito de la nicotina que por su
larga semivida se utiliza como marcador de exposi-
cidn.

Debe tenerse en cuenta que, més que con la dosis
de nicotina suministrada, la cifra de abandonos esta
en correlacion directa con el grado de apoyo con-
ductual que se suministre a los pacientes durante
todo el proceso de cesacién. En general, puede de-
cirse que la utilizacién de TSN duplica la eficacia de
una intervencion, asf si la intervencién consigue un
5% de éxito al cabo de un afio sin TSN, con ella se
llega al 10%; en cambio si sin TSN se consigue un
20%, con TSN se llega a un 40%. Por ello, la mejor
manera de incrementar la eficacia de la TSN es rea-
lizar buenos tratamientos psicoldgicos y conduc-
tuales.

Los diferentes preparados de TSN® se distinguen
primariamente por sus caracteristicas farmacocinéti-
cas, que son las que determinan sus indicaciones. Se-
cundariamente se distinguen por su perfil de reaccio-
nes adversas y sus contraindicaciones especificas. Las
contraindicaciones generales de la TSN estdn recogi-
das en la tabla 1.

Tabla 1. Contraindicaciones generales de la terapia de
sustitucion con nicotina (TSN)

Hipersensibilidad a la nicotina o a componentes de formulacién

Enfermedades cardiovasculares graves: infarto agudo
de miocardio reciente, accidente cerebrovascular reciente,
angina inestable, hipertension arterial no controlada,
insuficiencia cardiaca avanzada, arritmias graves

Embarazo, lactancia

Ulcera gastroduodenal activa

104 Trastornos Adictivos 2004,6(2):103-12 00



Martin F, et al. Tratamiento farmacol6gico del tabaquismo

Los tipos de TSN utilizados son parches, chicles,
comprimidos para chupar, nebulizador nasal e inhala-
dor bucal.

Parches de nicotina

Eficacia®

Los parches han demostrado eficacia para ayudar a
dejar de fumar (grado de evidencia A); duplican las ta-
sas de abstinencia que se obtienen al cabo de un afo.
Los metaandlisis realizados revelan una odds ratio
(OR) estimada de 1,9 con relacién al placebo. La libre
dispensacién de parches (OTC) muestra también efi-
cacia, aunque su grado de evidencia es menor (grado
de evidencia B).

Por su seguridad, ficil manejo y el menor tiempo
de adiestramiento que se necesita, esta terapia suele
considerarse como la méas apropiada para ser usada en
atencion primaria (AP).

Presentaciones

Existen 2 tipos de parches transdérmicos de nicotina:
aquellos con duracién de accion de 16 h y aquellos cu-
yos efectos duran 24 h. Ambas formas liberan cantida-
des similares de nicotina (por hora). Con los parches se
alcanzan nicotinemias de 10-20 ng/dl; éstas se alcanzan
unas 5-10 h después de la colocacién del parche, y se
mantienen cuando se utilizan parches de 24 h y dismi-
nuyen en el periodo nocturno al usar parches de 16 h.

No se han encontrado diferencias en la eficacia de
ambos tipos de parches. Las concentraciones alcan-
zadas con parches de 16 h parecen remedar més las
concentraciones encontradas en los fumadores. Los
parches de 24 h evitarian mejor el malestar de depri-
vacién que se puede producir en las primeras horas de
la jornada. La nicotina liberada durante el descanso
nocturno en los parches de 24 h hace que estos pro-
duzcan con mayor frecuencia insomnio, y ésta es la
principal diferencia entre ambos tipos de parches.

Forma de utilizacion

Es conveniente ventilar el parche unos segundos
tras despegar el adhesivo protector; asi se minimiza la
accion irritativa local de los productos volatiles utili-
zados como adhesivos. Se pega en zonas del cuerpo
limpias, secas, a poder ser sin vello y, sobre todo, inte-
gras, alternando las localizaciones para evitar o dismi-
nuir los efectos adversos locales. Aunque se reco-
mienda colocarlos de cintura hacia arriba, pueden ser

utilizados sin ningin problema en la parte inferior del
cuerpo (especialmente en las nalgas), salvo que exista
un paniculo adiposo exuberante, lo cual dificultaria la
absorcion de la nicotina.

Los parches se colocan por la mafiana tras levantar-
se (y asearse), y se retiran al acostarse (parches de 16
h), o bien a la mafiana siguiente cuando se sustituye el
anterior (parches de 24 h). En las personas que pre-
sentan otros horarios, los parches suelen colocarse al
comenzar la jornada.

Reacciones adversas y contraindicaciones (tabla 2)

Los efectos adversos mds comunes son de tipo cuté-
neo: prurito, eritema, escozor en la zona de colocacion;
su aparicion disminuye con la rotacién meticulosa vy,
cuando aparecen, suelen controlarse con una crema de
corticoides tdpica. Otros efectos menos frecuentes son:
cefaleas, vértigos, dispepsia y, sobre todo con los par-
ches de 24 h, insomnio y trastornos del suefio.

Las udnicas contraindicaciones especificas son las
enfermedades dermatoldgicas generalizadas (psoria-
sis, atopias, etc.).

Posologia

La SEDET?®, siguiendo a otros organismos, ha pu-
blicado unas pautas de uso (tabla 3). Estas son orien-
tativas; en la préctica clinica no es necesario reducir
paulatinamente la dosis ni seguir estrictamente los
plazos. La evidencia disponible muestra inequivoca-
mente que la administracién de 14 0 21 mg (o su equi-
valente en parches de 16 h) durante 8-12 semanas es
eficaz; todo lo demads se derivaria de intentar ajustarse
a las necesidades del paciente.

Chicles de nicotina
Eficacia

Los metaandlisis revelan que los chicles de nicotina
son eficaces para dejar de fumar, y se obtienen mayo-

Tabla 2. Efectos adversos y contraindicaciones especificas de
los parches de nicotina

Efectos adversos Contraindicaciones

Enfermedades
dermatoldgicas que
compliquen su aplicacién

Irritacion cutdnea, picor,
quemazon, mialgias, insomnio,
somnolencia, cefalea, confusion,
nduseas, vomitos, dispepsia,
mareo, palpitaciones
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Tabla 3. Modelo de pauta orientativa recomendado por la SEDET?

Parches

Niumero de cigarrillos Fagerstrom (6(0) 24 h 16 h
10-19 0-3 <15 21 mg, 6 semanas 15 mg, 6 semanas
14 mg, 2 semanas 10 mg, 2 semanas
7 mg, 2 semanas 5 mg, 2 semanas
20-30 4-6 15-30 21 mg, 6 semanas 25 mg, 6 semanas
14 mg, 4 semanas 15 mg, 4 semanas
7 mg, 2 semanas 10 mg, 2 semanas
> 30 7-10 > 30 21 mg, 6 semanas 25 mg, 6 semanas

14 mg, 4 semanas
7 mg, 2 semanas

15 mg, 4 semanas
10 mg, 2 semanas

Terapia combinada

res tasas de abstinencia a largo plazo (grado de evi-
dencia A). Los incrementos obtenidos suelen ser del
50% en comparacion con los grupos control. Hay es-
tudios que indican (grado de evidencia B) que en
grandes fumadores los chicles de 4 mg pueden ser
mas eficaces que los de 2 mg, que son los mas usados.

Presentaciones

Existen chicles de 2 y 4 mg de nicotina. Las carac-
teristicas organolépticas (sabor, consistencia, etc.) de
los diversos chicles varian segun el laboratorio que los
fabrique; esto influye en su aceptacion por los pacien-
tes. Con los chicles se obtienen nicotinemias de 5-
10 ng/ml, segun la dosis utilizada.

Forma de utilizacion

Lo primero que deben asumir los pacientes es que
los chicles de nicotina son un medicamento y que
como tal deben ser usados. Debe explicarse que los
chicles de nicotina no se utilizan como los chicles
convencionales: se deben masticar lentamente hasta el
momento en el que se note el fuerte sabor de la nicoti-
na; entonces se deja el chicle entre la mejilla y las en-
cfas, sin masticar, hasta que el sabor desaparezca, mo-
mento en el que se vuelve a mascar. Esto se repetird
ciclicamente hasta que se acabe la nicotina. Un chicle
bien utilizado durard 25-30 min.

Los chicles pueden ser pautados de 2 maneras: /)
con pauta fija, como por ejemplo una pieza por hora,
en cuyo caso la reduccion debe ser gradual y en perio-
dos amplios, y 2) a voluntad o como dosis de rescate;
en este caso el paciente decide cudndo utiliza los chi-
cles y cudntos utiliza (dentro de los margenes fijados
por el terapeuta).

El principal problema que se encuentra en la terapia
con chicles es su infrautilizacion por parte de los pa-
cientes. Estos suelen masticarlos demasiado répido,
aumentando las reacciones adversas locales y digesti-
vas; también tienden a usar un reducido ndmero de
piezas por dia, considerdndolo erréneamente como un
indice de mejoria.

Reacciones adversas y contraindicaciones

La tabla 4 recoge los efectos adversos mds frecuen-
tes. En general, éstos son producidos directamente por
la nicotina: dispepsia, nduseas, diarrea, dolor de boca
o garganta, ulceras bucales. Estos efectos adversos se
presentan entre el 15-30% de los casos, no suelen ser
intensos y se atentian con una correcta técnica de uso.

Las contraindicaciones especificas de los chicles
son facilmente deducibles: inflamacién orofaringea,
problemas o prétesis dentarias, patologia de la articu-
laciéon temporomandibular.

La SEDET?, siguiendo a otros organismos, ha im-
partido una serie de pautas (que deben ser considera-
das meramente orientativas) para la utilizacion de los
chicles, que se recogen en la tabla 5.

Tabla 4. Efectos adversos y contraindicaciones especificas de
los chicles de nicotina

Efectos adversos Contraindicaciones especificas

Alteraciones de la articulacion
temporomandibular,
inflamacién orofaringea,
trastornos dentarios, uso de
protesis dentales (relativa)

Dolor articulacién temporo-
mandibular, hipo, mal
sabor de boca, ulceras
bucales, dolor de garganta,
molestias dentales, cefalea,
mareo, dispepsia, nduseas,
diarrea, mialgia
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Comprimidos de nicotina
Eficacia

Aunque en comparacién con chicles y parches, hay
muchos menos estudios, los metaanalisis muestran su
eficacia, con una OR de 1,7.

Presentacion

En forma de comprimidos para chupar, similar a ca-
ramelos. Cuando se chupan o se mantienen en la boca,
producen liberacién de nicotina de forma constante y
uniforme.

Forma de utilizacion

La forma de uso es similar a la de los chicles; es de-
cir, chupar y guardar en la mejilla una vez percibido el
sabor fuerte de la nicotina; el proceso se repite ciclica-
mente. Un comprimido bien utilizado puede durar
unos 30 min. Al igual que en el caso de los chicles, la
nicotina debe ser absorbida por la mucosa orofaringea
o por via sublingual, no por via géstrica, que es de ab-
sorcion mds lenta y ocasiona la mayor parte de las re-
acciones adversas. L.os comprimidos tienen la ventaja
de que no precisan ser masticados y de que no se pe-
gan a los dientes. Se debe evitar el uso previo (10-15
min) de café, bebidas refrescantes o acidas, para dis-
minuir posibles reducciones de la absorcion.

Reacciones adversas y contraindicaciones

Los efectos adversos mas comunes son (tabla 6): li-
gera irritacion de garganta, dispepsias, hipo, aumento
de la salivacién. Muchas veces se corrige el problema
chupando mds lentamente. Esta via carece de con-
traindicaciones especiales.

Posologia

La nicotina liberada por los comprimidos de 1 mg
(que son los disponibles en el mercado) es similar a la
liberada por un chicle de 1,3 mg. Las dosis deben ade-
cuarse a cada paciente, y suelen variar entre 1 y 2
comprimidos por hora. Al igual que en el caso de los
chicles, y aunque son mas faciles de usar que éstos,
los mayores defectos que se registran suelen ser la in-
frautilizacién o la mala técnica de uso.

La gran ventaja que presentan los comprimidos
para chupar es que —a diferencia de las otras presen-
taciones de nicotina— en el prospecto de los compri-
midos no estd explicitamente sefialado «contraindica-

Tabla 5. Modelo de pauta orientativa recomendado por la
SEDET’ para uso de chicles de nicotina

Numero

de Fagerstrom  CO Chicles

cigarrillos

10-19 0-3 <15 2 mg8-10 piezas/dia
(8-10 semanas)

20-30 4-6 15-30 4 mg/1,5 h (12 semanas)

> 30 7-10 >30 4 mg/h (12 semanas)

do en el embarazo», lo cual podria permitir su uso du-
rante la gestacion.

Nebulizador nasal de nicotina
Eficacia’

A pesar de las reacciones adversas, es la presenta-
cién que en los estudios realizados muestra mayor efi-
cacia, incrementando mas del 150% los resultados del
grupo control.

Presentacion

La nicotina estd disuelta en una solucién de tipo
isotonico a una concentracién de 10 mg/ml. Debido a
la gran vascularizacién de la mucosa nasal, la absor-
cién de la nicotina por esta via es muy rdpida, y es la
que mas se parece al mecanismo de fumar y la de ma-
yor potencial adictivo.

Forma de utilizacion

El paciente, cuando sienta ganas de fumar, debe
instilar una dosis en cada fosa nasal. Cada instilacion
aporta 0,5 mg de nicotina, con lo cual cada dosis es de
1 mg. Se debe hacer limpieza de ambas fosas nasales
antes de las instilaciones.

Reacciones adversas y contraindicaciones (tabla 7)

Cuando se decide utilizar esta via, lo que habitual-
mente sélo se hace en grandes fumadores, el paciente

Tabla 6. Efectos adversos y contraindicaciones especificas de
los comprimidos de nicotina

Efectos adversos Contraindicaciones

Irritacion de garganta, aumento  Esofagitis activa, inflamacién
de salivacion, trastornos oral y faringea
ligeros de la digestién, hipo
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Tabla 7. Efectos adversos y contraindicaciones especificas del
nebulizador nasal de nicotina

Tabla 8. Efectos adversos y contraindicaciones especificas del
inhalador bucal de nicotina

Efectos adversos Contraindicaciones

Efectos adversos Contraindicaciones

Alteraciones rinosinusales,
asma, alergias

Irritacion nasal, tos, estornudos,
lagrimeo

Irritacién bucofaringea, tos,
molestias labiales

Hiperreactividad del arbol
bronquial

debe ser previamente entrenado en el uso del nebuli-
zador, ya que los primeros dias los efectos secunda-
rios locales son muy desagradables y frecuentes (mds
del 90%): rinorrea, lagrimeo, estornudos, congestion
nasal, picor de garganta. La tolerancia a estas acciones
locales se establece rdpidamente y en 3-4 dias el pa-
ciente se acostumbra al tratamiento. Otros efectos se-
cundarios de tipo sistémico son palpitaciones, mareos
y nauseas. Las contraindicaciones especificas de esta
via son rinitis infecciosas, polipos nasales y enferme-
dades nasales.

Posologia

La dosis recomendada es de 2-3 mg/h; en cualquier
caso, debe ser mds de 8 mg y menos de 40 mg diarios.
Se aplica durante 10-12 semanas, y la dosis se reduce
a partir de la cuarta o sexta semana. Esta modalidad se
recomienda tan sélo para personas muy dependientes
o con grandes cravings (deseos intensos y urgentes de
consumir); por ello, habitualmente se reserva a unida-
des especializadas de tabaquismo. También contribuye
a esta recomendacion el hecho de ser el método que
crea mayor adiccion (15-20%) y que precisa un con-
cienzudo aprendizaje de uso.

Inhalador bucal de nicotina
Eficacia”

Los metaandlisis muestran unos resultados que do-
blan a los obtenidos con placebo.

Presentacion

Consta de una boquilla y un deposito que contiene
10 mg de nicotina y 1 mg de mentol. De cada conte-
nedor se suele sacar unos 4 mg de nicotina. Los con-
tenedores se deben mantener en la mano para conse-
guir cierto grado de calentamiento (15 °C) con lo cual
liberacion de nicotina serd mayor. De momento no
estd disponible en nuestro pafs.

Forma de utilizacion

Se utiliza dando caladas profundas, a modo de ciga-
rrillo, o superficiales, a modo de pipa. De la primera
forma se obtiene una mayor absorcién en bronquios, y
de la segunda, en orofaringe, boca y es6fago. Las con-
centraciones de nicotina obtenidas son menores que
con otros sistemas de administracion.

Efectos adversos y contraindicaciones

Los efectos adversos principales son fundamental-
mente locales (tabla 8): irritacion bucofaringea, tos,
molestias en labios. La hiperreactividad bronquial po-
dria ser la unica contraindicacién especifica de esta
via.

Posologia

La dosis oscila entre 6 y 20 depdsitos por dia. Cada
deposito se debe utilizar 5 veces, y se realizan unas 80
inhalaciones en cada uso. Las dosis deben reducirse a
partir del tercer mes; una pauta habitual es la reduc-
cion del 25%; no se usa pasado el sexto mes. La indi-
cacion clara de esta forma de conseguir nicotina es in-
tervenir sobre fumadores con gran componente de tipo
manipulacién o actividad boca-mano, es decir, se ac-
tdia sobre el componente gestual de la dependencia.

Terapia con nicotina combinada

Consiste en la administracion simultdnea de al me-
nos 2 de las presentaciones sustitutivas de nicotina!®!2,
Una de éstas es siempre el parche, ya que libera nico-
tina de una forma mantenida, sin grandes variaciones
en las concentraciones plasmadticas. La otra presenta-
ciéon son, habitualmente, los chicles o comprimidos
para chupar, aunque puede utilizarse cualquier presen-
tacion que ocasione picos de nicotinemia relativamen-
te rapidos tras la toma. Este tipo de administracion
combinada tiene la ventaja de que cubre las necesida-
des basales de nicotina, y mantiene unas nicotinemias
estables, mientras que ayuda a enfrentarse a las urgen-
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cias o momentos de necesidad de manera mas indivi-
dualizada, y contribuye al control del propio consumo.

Eficacia

Los estudios muestran que la utilizacion simultdnea
de 2 terapias sustitutivas presenta mayores tasas de
abandono del tabaquismo al afio que cualquiera de las
2 formas administradas aisladamente. La OR estimada
para el uso de 2 productos combinados (frente al de
uno sélo, no frente al placebo) es de 1,9. La guia ame-
ricana recomienda el uso de la terapia combinada
cuando no ha sido posible la abstinencia tras una far-
macoterapia de primera linea. No se sabe atin a qué es
debida esta mayor eficacia, si a la utilizacién de 2 mo-
delos de administracion (uno pasivo y otro a voluntad)
0 a si se obtienen mayores concentraciones plasmati-
cas de nicotina.

Efectos adversos

Son similares a los que se producen con el empleo
de la monoterapia.

Bupropion

El hidrocloruro de bupropién o anfebutamona es un
farmaco originalmente comercializado como antide-
presivo, en el que empiricamente se observo que pro-
ducia reducciones o cesaciones en el consumo de ta-
baco. En 1997 fue aprobado por la FDA americana
para ser usado en el tratamiento del tabaquismo, en
Espaiia se utiliza el afio 2000.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accién'>!'* bdsico del bupropién es
desconocido. Su eficacia en el tratamiento del taba-
quismo no deriva de su accién antidepresiva. Tanto el
bupropién como su principal metabolito, el hidroxibu-
propién, tienen una serie de acciones que frecuente-
mente se utilizan para explicar su eficacia, aunque es
bastante discutible en qué grado lo hagan:

— Bloquean la recaptacion neuronal de dopamina y
noradrenalina, con muy débil efecto sobre la recapta-
cién de serotonina. De manera un tanto simplista se
atribuye a la accién noradrenérgica, en concreto en el
locus coeruleus, el posible alivio de los sintomas de
abstinencia a la nicotina, y se atribuye a su accién do-
paminérgica, en el sistema mesolimbicocortical, el
efecto extintivo de la conducta adictiva.

— Se ha descrito que a dosis elevadas podrian ac-
tuar como antagonistas nicotinicos no competitivos.
— No interactiian con la monoaminoxidasa.

Eficacia

Los diversos estudios controlados'>!'® muestran que
150 mg/dia y 300 mg/dia de bupropién durante 8 se-
manas duplican la eficacia de las intervenciones en ta-
baquismo (OR estimada de los primeros estudios:
2,1). Asimismo, palia la sintomatologia de abstinencia
y disminuye el incremento del peso corporal mientras
se sigue administrando'’.

El bupropién ha demostrado eficacia'® en diversos
tipos de pacientes: diagnosticados de EPOC, con en-
fermedades cardiovasculares, con patologia psiquiatri-
ca, tras fracasos previos con bupropién o TSN, etc.

Aunque muy pocos estudios han comparado direc-
tamente la eficacia del bupropién con la TSN, los re-
sultados de los metaandlisis disponibles muestran que,
a dia de hoy, ambos farmacos —bupropién y nicoti-
na— presentan en general similar eficacia.

Presentacion y posologia

La pauta'® de tratamiento recomendada por el fabri-
cante consiste en tomar un comprimido de 150 mg du-
rante la primera semana, preferentemente a primeras
horas del dia. El séptimo dia se empezara con 2 com-
primidos de 150 mg separados. En el transcurso de la
segunda semana se dejard de fumar.

Cuando se usan 300 mg, las 2 tomas deben estar se-
paradas al menos por 8 h para disminuir el riesgo de
toxicidad. Con el fin de evitar en la medida de lo posi-
ble el insomnio, suele ser conveniente tomar la segun-
da dosis del dia cuanto antes.

Aunque en los estudios realizados se observa una
dependencia de la dosis, 300 mg/dia de bupropién no
han mostrado una eficacia significativamente mayor
que 150 mg/dia. Por ello, ante la presencia de efectos
adversos no hay ninglin inconveniente en utilizar la
dosis de 150 mg/dia; otras situaciones en las que debe
considerarse esta pauta son: insuficiencia renal o he-
patica, cardiopatia, ancianos, menores de 18 afios, pa-
cientes de bajo peso (menos de 50 kg), diabéticos en
tratamiento, presencia de contraindicaciones relativas.

La utilizacién de bupropién durante 8 semanas sir-
ve para dejar de fumar; atn no estd demostrado que
administraciones mas prolongadas produzcan mayor
eficacia; tampoco estd demostrado lo contrario, que la
administracion por encima de 8 semanas no afiada efi-
cacia (como ocurre con los parches de nicotina).
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Reacciones adversas y contraindicaciones

El bupropién es un farmaco seguro'*!72%; usado
bajo supervisiéon médica y con los debidos controles
periddicos no tiene porqué producir ningin problema
grave. Ya se ha utilizado en mds de 10 millones de pa-
cientes y su perfil de seguridad es similar al que tenia
cuando se utilizaba como antidepresivo.

Los efectos adversos mas comunes son (tabla 9):
insomnio (40%), sequedad de boca, cefalea, excita-
cién conductual (parecida a la producida por la fluo-
xetina) y exantema. En algunas series, hasta un 20%
de los pacientes interrumpe el tratamiento por efectos
adversos. Habitualmente, éstos son débiles y bien to-
lerados; el insomnio, por ejemplo, es vivido como
«dormir menos», aunque el suefio es totalmente repa-
rador.

El mayor riesgo asociado al uso de bupropién es la
aparicién de convulsiones (menor de 0,1%). Por ello,
estd contraindicado (tabla 10) en personas con historia
actual o previa de crisis convulsivas, en personas con
historia actual o previa de anorexia nerviosa o bulimia,
en personas con tumores del sistema nervioso central
(SNC), asi como en personas en desintoxicacién de al-
cohol o benzodiacepinas (no estd contraindicado en
personas en tratamiento por alcoholismo, sélo en la
fase aguda de desintoxicacion). Asimismo, se debe ad-
ministrar con cautela en personas con historia de trau-
matismo craneal y en personas que estdn recibiendo
farmacos que disminuyan el umbral convulsivo, como
algunos antipsicoticos, algunos antidepresivos tricicli-
cos, antihistaminicos H;, teofilina y quinolonas.

El bupropién inhibe el isoenzima CYP2D6, por lo

Tabla 9. Efectos adversos del bupropion segin frecuencia

que disminuye el metabolismo y aumenta la toxici-
dad de IMAO A (reversibles e irreversibles) y ritona-
vir, cuya administracién simultdnea estd especial-
mente contraindicada. Por el mismo motivo, se
deben administrar con precaucion los antipsicéticos,
los antidepresivos triciclicos, los antidepresivos
ISRS, los betabloqueantes, los antiarritmicos y los
opidceos menores.

El metabolismo del bupropién estd muy disminuido
en la cirrosis hepdtica grave; por ello, en esta situa-
cién es mucho mds téxico.

Indicaciones y posibilidades futuras

El bupropién estd indicado en el tratamiento de la de-
pendencia a la nicotina, cuando no existan contraindica-
ciones a este farmaco®’. En el momento presente, no
existe ninguna indicacién especifica del bupropién fren-
te a la TSN, ni de la TSN respecto al bupropion. Podria
utilizarse cuando la TSN esté contraindicada, cuando
existan antecedentes psiquidtricos previos, cuando ha-
yan fracasado otras terapias bien pautadas, o cuando el
paciente lo prefiera.

La combinacion de bupropion con TSN podria
aumentar la eficacia en las tasas de cesacion del taba-
quismo. Se han hecho estudios con parches, pero
parece mds logico intentar asociarlos con terapia susti-
tutiva que ocasione liberacién en picos (chicles, com-
primidos, nebulizador).

La administracion de bupropion durante mds de 2
meses podria también aumentar la eficacia de las pau-
tas actualmente empleadas.

La administracién prolongada de bupropién quizd

Fiebre
Dolor toracico, astenia
Insomnio, temblor, alteracion de la concentracidn, cefalea, vomitos,

dolor agitacion, ansiedad, vértigos, depresion, tristeza

Generales Frecuentes (> 1%)
Poco frecuentes (> 0,1/1%)
SNC y SNP Frecuentes (> 1%)
Poco frecuentes (> 0,1/1%)
Escasas (> 0,01/0,1)
Cardiovasculares Poco frecuentes (> 0,1/1%)
Escasas (> 0,01/0,1)
Gastrointestinales Frecuentes (> 1%)

Confusion

Convulsiones, irritabilidad, hostilidad, alucinaciones

Taquicardia, aumento de la presion arterial (a veces grave), rubor, ACVA
Vasodilatacion, hipotension postural, sincope

Boca seca, alteracion gastrointestinal con nduseas, vomitos, dolor ab-

dominal, estrefiimiento

Cutaneas/hipersensibilidad ~ Frecuentes (> 1%)

Exantema, prurito, sudoracion, urticaria

Endocrinas y metabdlicas
Sentidos especiales

Escasas (> 0,01/0,1)

Poco frecuentes (> 0,1/1%)
Frecuentes (> 1%)
Poco frecuentes (> 0,1/1%)

Reacciones de hipersensibilidad graves (incluyendo angioedema,

disnea/broncoespasmo y shock anafildctico), artralgia, mialgia y

fiebre, en conjunto con exantema cutdneo, eritema multiforme,
sindrome de Steven Johnson

Pérdida de apetito

Alteraciones del gusto

Tinnitus, alteraciones visuales
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Tabla 10. Contraindicaciones del bupropién

Hipersensibilidad a bupropién o a cualquiera de los
componentes de los comprimidos

Historia actual o previa de crisis convulsivas

Historia actual o previa de anorexia nerviosa o bulimia

Cirrosis hepatica grave

Antecedentes de trastorno bipolar

Uso concomitante con IMAO

Tumor conocido en sistema nervioso central

Abstinencia a alcohol o benzodiazepinas

podria servir como herramienta para la prevencion de
recaidas y para disminuir a largo plazo el incremento
de peso asociado con la cesacion del tabaquismo.

Todas estas posibilidades alin no se han comproba-
do en suficientes estudios controlados. Al igual que en
el caso de la TSN, los resultados de los estudios que
actualmente se estdn llevando a cabo servirdn para
mejorar las pautas y las indicaciones actualmente em-
pleadas.

Farmacos de segunda linea

Clonidina

Agonista adrenérgico alfa 2 que, al actuar funda-
mentalmente sobre receptores presindpticos, se com-
porta como antagonista, suprimiendo la actividad sim-
patica. En la clinica se utiliza como hipotensor. En los
neurotransmisores participa de algunos efectos de los
antidepresivos triciclicos. Por su accién bloqueadora
noradrenérgica disminuye el sindrome de abstinencia
a alcohol y a opiaceos.

En el tratamiento del tabaquismo ha mostrado efica-
cial’ respecto al placebo (OR: 2,1; grado de evidencia
A). Ha mostrado particular eficacia en el sexo femenino.

Se utiliza a dosis de 0,15-0,75 mg/dia en forma
oral, empezando por 0,10 mg/d y aumentando de for-
ma semanal, o transdérmica a dosis de 0,10-0,20/dia.
El tratamiento se empieza 2-3 dias antes de la cesa-
cion y se mantiene unos 3 meses; la retirada debe ser
progresiva en 2-4 dias.

La principal limitacién de esta sustancia son sus

multiples efectos adversos: hipotension, sequedad de
boca, sedacidén, somnolencia, vértigos, diarrea. Estd
contraindicada en el embarazo y la lactancia.

Nortriptilina

Antridepresivo triciclico inhibidor de la recaptacion
de noradrenalina y en menor medida de la dopamina.
Se ha mostrado eficaz en el tratamiento del tabaquis-
mo (OR: 3,2; grado de evidencia B).

Se utiliza comenzado con dosis de 25 mg/dia, que
irdn aumentando hasta 75 mg/dia. Debe empezar a to-
marse 2 o 3 semanas antes de dejar de fumar. Se ad-
ministra durante 3 meses.

Presenta las reacciones adversas antimuscarinicas
propias de los triciclicos: sequedad de boca, sedacion,
vision borrosa, retencion urinaria, cefaleas, sudora-
cién y cardiotoxicidad. Estd contraindicado en el em-
barazo y la lactancia®.

Conclusiones

En la actualidad existen tratamientos eficaces de la
adiccién a la nicotina. Las mayores tasas de éxito se
consiguen utilizando programas multicomponentes,
que combinan tratamientos farmacoldgicos y psicolo-
gico-conductuales.

Al igual que en otras adicciones, los farmacos son
meramente herramientas auxiliares para conseguir el
cambio de conducta; la facilitan, no la ocasionan.

Dada la evidencia experimental existente, se de-
beria recomendar el uso de tratamientos farmacold-
gicos ttiles a todas las personas que desean dejar de
fumar.

Tanto la TSN —en sus diversas modalidades—
como el bupropién son farmacos de primera linea en
el tratamiento del tabaquismo. En la actualidad, salvo
contraindicaciones especificas, no hay diferencias en
las indicaciones de ambos productos.

La mayor eficacia de los tratamientos deriva del en-
trenamiento del equipo terapéutico, de la calidad del
diagnéstico de la dependencia, de los recursos psico-
l6gicos personales y de la mejor adecuacion del trata-

Bibliografia

1. Fiore MC, editor. Treating tobacco Use and Dependence Clinical Practice Guideline. Rockville, MD: U.S. Department of Health and Human

Services, Public Health Service, 2000.

2. Lancaster T, Stead L, Silagy C, Sowden A. Effectiveness of interventions to help people stop smoking: findings from the Cochrane Library.

BMIJ 2000;321:355-8.

00 Trastornos Adictivos 2004,5(2):103-12 111



19.
20.

21.

22.

112

Martin F, et al. Tratamiento farmacol6gico del tabaquismo

Shiffman S, Gorsline J, Gorodetzky CW. Efficacy of over-the-counter nicotine patch. Nicotine Tob Res 2002;4:477-83.

West R, McNeill A, Raw M. Smoking cessation guidelines for health professionals: an update. Thorax 2000;55:987-99.

Watts SA, Noble SL, Smith PO, Disco M. First-line pharmacotherapy for tobacco use and dependence. ] Am Board Fam Pract 2002;15:489-
97.

Martin F, Corral LP. Tratamiento del tabaquismo: herramientas farmacoldgicas en el abordaje terapéutico. Cardiovasc Risk Factors
2003;4:235-44.

Silagy C, Lancaster T, Stead L, Mant D, Fowler G. Nicotine replacement therapy for smoking cessation. Cochrane Database Syst Rev
2002;CD000146.

Frishman WH, Ky T, Ismail A. Tobacco smoking, nicotine, and nicotine and non-nicotine replacement therapies. Heart Dis 2001;3:365-77.
Jiménez-Ruiz CA, Ayesta FJ, Planchuelo MA, Abeng6zar R, Torrecilla M, Quintas AM, et al. Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Especialistas en Tabaquismo sobre el tratamiento del tabaquismo. Prev Tab 2001;3:78-85.

Bohadana A, Nilsson F, Rasmussen T, Martinet Y. Nicotine inhaler and nicotine patch as a combination therapy for smoking cessation: a ran-
domized, double-blind, placebo-controlled trial. Arch Intern Med 2000;160:3128-34.

Glover ED, Glover PN, Franzon M, Sullivan CR, Cerullo CC, Howell RM, et al. A comparison of a nicotine sublingual tablet and placebo for
smoking cessation. Nicotine Tob Res 2002;4:441-50.

Sweeney CT, Fant RV, Fagerstrom KO, McGovern JF, Henningtield JE. Combination nicotine replacement therapy for smoking cessation: ra-
tionale, efficacy and tolerability. CNS Drugs 2001;15:453-67.

Shiffman S, Johnston JA, Khayrallah M, Elash CA, Gwaltney CJ, Paty JA, et al. The effect of bupropion on nicotine craving and withdrawal.
Psychopharmacology (Berl). 2000;148:33-40.

Haustein KO. Bupropion: pharmacological and clinical profile in smoking cessation. Int J Clin Pharmacol Ther 2003;41:56-66.

Hurt RD, Krook JE, Croghan IT, Loprinzi CL, Sloan JA, Novotny PJ, et al. Nicotine patch therapy based on smoking rate followed by bupro-
pion for prevention of relapse to smoking. J Clin Oncol 2003;21:914-20.

Jorenby DE, Leischow SJ, Nides MA, Rennard SI, Johnston JA, Hughes AR, et al. A controlled trial of sustained-release bupropion, a nicotine
patch, or both for smoking cessation. N Engl J Med 1999;340:685-91.

Ferry L, Johnston JA. Efficacy and safety of bupropion SR for smoking cessation: data from clinical trials and five years of postmarketing ex-
perience. Int J Clin Pract 2003;57:224-30.

Durcan MJ, Deener G, White J, Johnston JA, Gonzales D, Niaura R, et al. The effect of bupropion sustained-release on cigarette craving after
smoking cessation. Clin Ther 2002;24:540-51.

Holm KJ, Spencer CM. Bupropion: a review of its use in the management of smoking cessation. Drugs 2000;59:1007-24.

Hays JT, Ebbert JO. Bupropion for the treatment of tobacco dependence: guidelines for balancing risks and benefits. CNS Drugs 2003;17:71-
83.

Nielsen K, Fiore MC. Cost-benefit analysis of sustained-release bupropion, nicotine patch, or both for smoking cessation. Prev Med
2000;30:209-16.

Hughes JR, Stead LF, Lancaster T. Antidepressants for smoking cEssation. Cochrane Database Syst Rev 2002:CD000031.

Trastornos Adictivos 2004,6(2):103-12 00



