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Introduccion

La nicotina es el principal alcaloide del humo del ta-
baco, asi como el principal modulador de los efectos psi-
cofarmacoldgicos asociados a la conducta del fumador!.
Esta funcién deriva de la capacidad que tiene la nicotina
de estimular la liberaciéon de dopamina en el nicleo acu-
minado del sistema mesolimbico?, funcién comun a todas
las sustancias que poseen propiedades psicoactivas®. Los
receptores nicotinicos situados en las neuronas dopami-
nérgicas mesoestriadas, al ser estimulados, facilitan la li-
beracién de dopamina en dichas dreas, fenémeno que se
relaciona con su capacidad para producir estimulos con-
ductuales y sensaciones de placer*.

El aumento de secrecién de dopamina en el nicleo
acuminado, provocado por la administracién repetida de
nicotina, estd sujeto a un fendmeno de sensibilizacién’,
el cual promueve la asociacion entre las propiedades pla-
centeras o euforizantes de la nicotina y las circunstan-
cias o estimulos ambientales que predicen la liberacién
de dopamina®, lo que modula el acto reflejo de fumar.

Otro aspecto importante que hay que tener presente es
que los fumadores inhalan nicotina en forma de humo de
tabaco. El humo, una vez inhalado, se distribuye por el
arbol bronquial, desde donde se traslada al sistema ner-
vioso central rdpidamente, hasta el punto de que se esti-
ma que un bolo de nicotina alcanza el tejido cerebral 10
segundos después de su inhalacién. Ademas, el humo
del tabaco es rico en otros compuestos que pueden faci-
litar 1a capacidad adictiva de la nicotina. De esta manera,
fumar cigarrillos proporciona un sistema casi ideal de
suministro respecto a un farmaco adictivo, al aumentar
su potencial para producir dependencia. Estos hechos
explican por qué el tabaco es una de las adicciones mas
dificiles de abandonar’.

Sin embargo, la prevencién de la morbilidad y de la
mortalidad relacionadas con el tabaco precisa de inter-
venciones dirigidas para dejar de fumar, y ésta una de
las principales misiones del médico especializado en
enfermedades respiratorias. A tales efectos, varias so-
ciedades cientificas han publicado normativas donde se
resumen los hallazgos y las recomendaciones clinicas
principales para facilitar la deshabituacién tabdquica®’.
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El tratamiento de la dependencia nicotinica, como el
de cualquier otra enfermedad crénica, tiene diversas
modalidades, y la farmacoterapia constituye un elemen-
to esencial de la estrategia multidisciplinar. Actualmen-
te disponemos de varios fAirmacos eficaces para dejar de
fumar. Salvo que exista una contraindicacién, deben ad-
ministrarse a todo paciente que desee dejar el tabaco,
habida cuenta de que la gran mayoria de los sujetos que
buscan ayuda médica se encuentra en fase de prepara-
cién'®,

Las directrices elaboradas por el American College of
Chest Physicians® y el National Institute for Clinical Ex-
cellence!! sefialan tnicamente 5 farmacos de primera li-
nea en el tratamiento de la deshabituacién tabaquica, que
son el bupropion, el parche de nicotina, el chicle de nico-
tina, el inhalador de nicotina y el aerosol nasal de nicoti-
na. Cada uno de ellos ha aumentado de manera significa-
tiva la tasa de abstinencia tabaquica en diversos ensayos
clinicos y todos han recibido la aprobacién de la Food
and Drug Administration y de la Agencia Europea del
Medicamento como productos eficaces y aptos para el
consumo. Sin embargo, como ya se ha publicado'?, exis-
ten otros tratamientos que, a pesar de no haberse comer-
cializado de manera especifica como farmacos para la
deshabituacién tabdquica, se han utilizado a tal efecto
con resultados dispares!*15,

Deshabituacion tabaquica no farmacologica
Programas de terapia conductual

La dependencia nicotinica engloba, ademds de la de-
pendencia fisica, una dependencia psicoldgica o psicocom-
portamental. Por ello existen varias técnicas psicoldgicas
destinadas a aumentar la eficacia de los tratamientos de
deshabituacion tabdquica. Dichos tratamientos pueden
dividirse en 2 grandes grupos: terapias individuales o te-
rapias de grupo.

En la terapia individual se realiza el seguimiento del
paciente durante uno o 2 afios. Se establece una relacién
paciente-terapeuta donde el primero explica todos sus te-
mores asociados al tabaco y sus miedos a las recaidas, se
analiza la posible aparicién de los sintomas del sindrome
de abstinencia, el modo de superar las situaciones de
riesgo, la tolerancia y el seguimiento de un posible trata-
miento farmacoldgico. La estructura de las sesiones y el
ndmero e intervalo entre ellas se establecen de manera
individual y siempre segun las necesidades del paciente.
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Lancaster y Stead'®, que se plantearon el objetivo de de-
terminar la eficacia del asesoramiento individualizado
como tratamiento antitabaquico, identificaron 11 ensa-
yos publicados. En 10 de ellos se comparaba el asesora-
miento individualizado con una intervenciéon minima, en
2 de ellos se comparaban 2 intensidades de asesoramien-
to y en uno se comparaba el asesoramiento individuali-
zado con la terapia de grupo. Los resultados principales
fueron que el asesoramiento individual era més eficaz
que el grupo control, con una odds ratio (OR) para el
abandono del tabaco con éxito de 1,55, aunque no se
pudo demostrar que un asesoramiento intensivo fuese
mas eficaz que el asesoramiento minimo, y tampoco se
encontré ninguna diferencia en el efecto entre la terapia
individual y la de grupo.

La terapia de grupo, por su parte, se basa en los com-
promisos que se establecen entre los componentes de un
grupo de individuos que sufren el mismo problema, en
ofrecer a las personas la oportunidad de aprender técni-
cas conductuales para el abandono del habito tabaquico y
en darse apoyo de manera reciproca. Se celebran sesiones
donde los fumadores comentan sus experiencias, se pres-
ta especial atencién a las recaidas y se imparten consejos
para prevenirlas. En todas las sesiones se realiza una mo-
nitorizacién de monéxido de carbono espirado. El nime-
ro de componentes del grupo debe oscilar entre los 5 y
los 15 sujetos. Se considera necesaria la presencia de 2
terapeutas, que se mezclan con el grupo, para evitar que
el director de éste adopte el papel de lider.

Un metaandlisis'” ha analizado la eficacia de la tera-
pia de grupo tomando en consideracién 13 trabajos en
los que se comparaban un programa conductual de gru-
po y un programa de autoayuda. Sus conclusiones fue-
ron que existia un aumento del nimero de abandonos
mediante la asistencia al programa de terapia de grupo
(OR de 2,10) y que dichos programas demostraron ser
mds eficaces que la no intervencién o que las interven-
ciones con un contacto minimo (OR de 1,91). En 2 de
los ensayos no se pudo demostrar que la terapia de gru-
po fuese mds eficaz que el consejo individualizado, rea-
lizados ambos con una intensidad parecida. Un dato in-
teresante ha sido la demostracién de que la terapia de
grupo genera unos beneficios adicionales cuando se
asocia a otras formas de tratamiento, como pueden ser
las diferentes formas de administracion de nicotina.

Deshabituacion tabaquica farmacolégica
Bupropion

El bupropién es actualmente el inico farmaco no ni-
cotinico con eficacia demostrada para dejar de fumar,
dato que aparece recogido en varias normativas®!8,

Su mecanismo de accién exacto se desconoce. Sin
embargo, se ha postulado que la accién de inhibir la ab-
sorcién neuronal de noradrenalina, serotonina y dopa-
mina seria la responsable de sus efectos terapéuticos. El
aumento de las concentraciones de estas monoaminas
en las sinapsis neuronales de los nicleos accumbens y
ceruleus' produciria una disminucién de la necesidad
que tiene el fumador de administrarse nicotina, sin sen-
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tir los sintomas de la deprivacién tabdquica. Ademds,
sus efectos sobre el hiperflujo de dopamina, noradrena-
lina e, indirectamente, de serotonina en el sistema ner-
vioso central podria contribuir a la atenuacién de otros
sintomas asociados con el sindrome de abstinencia®.

La eficacia del farmaco se ha demostrado basicamen-
te en los trabajos de los grupos de Hurt y de Jorenby. El
primero, publicado por Hurt et al*! en 1997, es un estu-
dio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y con grupo
placebo. Al analizar la tasa de abandono se observé que,
6 semanas después de finalizar el tratamiento, el 19% de
los pacientes tratados con placebo habian dejado de fu-
mar, mientras que en el grupo que recibié 300 mg de bu-
propidn lo dejé un 44,2% (p < 0,001). Al analizar la mis-
ma muestra un afio después, las cifras de abstinencia
tabaquica se habian reducido al 12,4% en el grupo pla-
cebo y al 23,1% en el grupo tratado con 300 mg de bu-
propién (p < 0,01).

En el segundo trabajo, publicado por Jorenby et al*
en 1999, también con un disefio multicéntrico, se com-
paraba la eficacia del bupropién en relacién con los par-
ches de nicotina y un grupo placebo. Al analizar los re-
sultados a las 4 semanas se observé que un 33,8% de los
pacientes en tratamiento con placebo habia dejado de
fumar; los demds grupos presentaban una tasa de des-
habituacién mayor y estadisticamente significativa en
comparacioén con el placebo: del 48% en el grupo par-
ches de nicotina (p = 0,05), del 60,2% en el grupo
bupropién (p < 0,001) y del 66,5% en el grupo parches
de nicotina mas bupropién (p < 0,001). Después de un
afio de seguimiento el indice de deshabituacién entre los
grupos de tratamientos “activos” seguia siendo superior
y significativo (p < 0,001) en comparacién con el grupo
placebo, si bien los porcentajes descendieron al 5,6% en
el grupo placebo, al 9,8% en el grupo parches de nicoti-
na, al 18,4% en el grupo bupropién y al 22,5% en el gru-
po parches de nicotina mas bupropion.

La eficacia del bupropién, considerada por el nimero
de pacientes que dejan de fumar, es variable: desde el
21% comunicado en un trabajo reciente®® hasta el
58,6% después de un afio de seguimiento obtenido en
otro estudio®, donde los pacientes recibian tratamiento
conjunto con bupropién y parches de nicotina.

Al valorar la seguridad del farmaco, Hurt et al*! des-
cribieron la presencia de algiin efecto secundario duran-
te el periodo de deshabituacion; la cefalea, rinitis o an-
siedad tuvieron la misma prevalencia que en el grupo
control, motivo por el que los autores las atribuyeron al
hecho de dejar de fumar, no al tratamiento farmacoldgi-
co. Si hubo diferencias significativas al valorar la se-
quedad de boca, que aparecié en un 13% de los pacien-
tes tratados con bupropién. Otro efecto secundario
descrito es el insomnio, que presenté un 34,6% de los
sujetos tratados con 300 mg de bupropién. Este mismo
efecto se recogié en el trabajo de Jorenby et al*?, donde
tuvo una prevalencia del 42,4% en el grupo bupropién y
del 47,5% en grupo bupropién mas parches de nicotina.
Otros efectos secundarios raros son los comunicados
por Tipathi y Greenverger®, quienes describen un cua-
dro similar a la enfermedad del suero, con disnea, an-
gioedema y petequias. Por dltimo, Patten et al*® descri-
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ben la aparicién de 5 casos de depresién mayor en los
pacientes incluidos en los 2 ensayos clinicos anterior-
mente mencionados. Se trata de pacientes con historia
previa de depresion y la frecuencia de este efecto secun-
dario se situaria entre el 0,25 y el 2,7%.

A la hora de analizar durante cudnto tiempo debe ad-
ministrarse el tratamiento con bupropién, la mayoria de
los trabajos administran el formaco durante un periodo
no superior a 8 semanas. Sin embargo, algunos autores
proponen utilizarlo durante mds tiempo (45 semanas),
con lo que obtienen un mayor control sobre el craving®.

Otro factor interesante que se recoge en la bibliogra-
fia es el hecho de que no todo fumador consigue aban-
donar el hdbito tabdquico al iniciar un tratamiento con
bupropién. Por este motivo se han desarrollado varios
modelos predictivos que intentan identificar cudl es el
fumador ideal para someterse a este tipo de tratamiento.
Dale et al?® realizaron un estudio multicéntrico en el que
incluyeron a mas de 600 pacientes tratados durante 7
semanas con bupropién. Para identificar los factores de
prediccién utilizaron las técnicas estadisticas de regre-
sién logistica. El andlisis unifactorial identificé los si-
guientes factores predictivos: la dosis de bupropién uti-
lizada, la edad avanzada, el menor niimero de cigarrillos
fumados al dia, el menor grado de dependencia a la ni-
cotina (valorada segun el test de Fagerstrom), el maxi-
mo tiempo de abstinencia tabaquica en un intento pre-
vio, siendo éste o menor de 24 h o mayor de 4 semanas,
ausencia de otros fumadores en el domicilio y el mayor
nimero de intentos previos. Posteriormente, al realizar
el andlisis multivariante utilizando como candidatas
tnicamente aquellas variables con un valor de p inferior
a 0,01, los autores conclufan su trabajo afirmando que
el bupropién era un tratamiento eficaz para dejar de fu-
mar, independientemente de la dosis utilizada, y que las
variables “menor tasa de tabaquismo”, “sexo masculi-
no” y “periodos breves (menos de 24 h) o largos (mas
de 4 semanas) de abstinencia en intentos previos para
dejar de fumar” eran las que podian predecir los mejo-
res resultados. En el mismo trabajo los autores también
explican que no fumar absolutamente nada durante las 2
primeras semanas de tratamiento con bupropién seria el
factor predictivo mds importante para considerar que
estos pacientes seguirdn abstinentes a largo plazo. Otros
autores® describen que los pacientes con un mayor in-
dice de ansiedad en su personalidad responden mejor al
tratamiento con bupropidn y que esta respuesta se man-
tiene a los 3 y a los 6 meses de haber iniciado la terapia
con dicho farmaco. Por el contrario, la depresién se
comporta como un indice predictivo de fracaso al ini-
ciar el tratamiento.

Terapia sustitutiva de nicotina (TSN)

La nicotina es una sustancia psicoactiva con una ca-
pacidad de adiccién muy potente y comparable a las an-
fetaminas, la cocaina o los narcéticos®. Sus efectos en
el sistema nervioso central dependen tanto de sus con-
centraciones en sangre como de la ocupacién de los re-
ceptores cerebrales de nicotina®!, de tal modo que ante
la falta de nicotina un fumador no sélo experimenta la
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pérdida de sus efectos euforizantes, sino que también
desarrolla el sindrome de abstinencia, caracterizado por
la presencia de una variada serie de sintomas como dis-
foria, insomnio, irritabilidad, ansiedad, dificultad de
concentracion, disminucién de la frecuencia cardiaca o
incremento del apetito y del peso®2.

Se entiende por TSN la administracién de nicotina
por una via diferente de la del consumo inhalado de ci-
garrillos y en una cantidad suficiente para disminuir los
sintomas asociados al sindrome de abstinencia, pero in-
suficiente para crear dependencia. Con cualquiera de las
vias de administracién de nicotina se consigue controlar
el sindrome de abstinencia, siempre que se obtengan va-
lores de nicotina en plasma superiores a 5 ng/ml. Ade-
mads, ninguno de los sistemas de TSN es capaz de gene-
rar picos de nicotina en sangre tan altos ni tan rapidos
como los obtenidos con el consumo inhalado de cigarri-
llos, y es poco frecuente que se cree una conducta de
dependencia a las diferentes formas terapéuticas de ad-
ministrar nicotina.

El tratamiento con sustitutos de la nicotina estd indi-
cado en todos aquellos pacientes fumadores que mues-
tren motivacion para dejar de fumar y tengan un consu-
mo superior a 10 cigarrillos diarios®. Se trata de un
tratamiento seguro incluso en pacientes con enfermedad
cardiovascular***’, a pesar de los efectos cronotropos de
la nicotina. Joseph et al** incluyeron en un estudio a 584
pacientes fumadores con enfermedad cardiovascular y
los dividieron en 2 grupos de tratamiento: el primero re-
cibié TSN durante 14 semanas y al segundo se le admi-
nistré placebo durante el mismo periodo de tiempo. Los
autores no encontraron diferencias significativas en re-
lacién con parametros de mortalidad, infarto de miocar-
dio o ingresos hospitalarios entre ambos grupos.

Son todavia escasos los estudios sobre la TSN realiza-
dos en mujeres embarazadas. Sin embargo, los trabajos
publicados que utilizan parches de nicotina y chicles no
han descrito un incremento de los efectos adversos feta-
les en relacién con los producidos por los cigarrillos fu-
mados, por lo que no contraindican esta terapia en muje-
res embarazadas. Lo que si estd claro es que las pacientes
que se consideren candidatas a la TSN seria preferible
que la iniciaran antes de la cuarta o quinta semana del
embarazo, momento en el aparecen los receptores nicoti-
nicos en diversas regiones del cerebro fetal®*°,

El uso combinado de diversas formas de administra-
cién de la TSN se plantea como alternativa eficaz para
los pacientes fumadores que no estdn dispuestos a dejar
de fumar pero si quieren reducir el ndmero de cigarri-
llos consumidos al dia, o en fumadores que han fracasa-
do en multiples intentos previos a fin de evitar con esta
terapia combinada la aparicién de los sintomas de absti-
nencia. Con ello no sélo podria reducirse el consumo
diario sino que ademas, debido al éxito inicial obtenido,
podria aumentar la motivaciéon del fumador hacia un
cese definitivo de su habito®.

Recientemente se viene considerando una nueva mo-
dalidad terapéutica: la TSN en dosis altas. La dosis ha-
bitualmente administrada con la TSN suele conseguir
unas concentraciones plasmadticas de nicotina que osci-
lan entre el 35 y el 60% de las que se obtienen mediante
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la inhalacién del humo del tabaco. Este hecho se ha uti-
lizado como argumento para justificar el uso de dosis
superiores a las convencionales, con la finalidad de con-
seguir que aumente el porcentaje de éxitos. Dale et al*!
demostraron que una TSN que aporte dosis altas de ni-
cotina, hasta un 90-100% de los valores habituales obte-
nidos con la inhalacién del humo del tabaco, podria ser
eficaz en fumadores con un alto grado de dependencia.
Su uso quedaria restringido a los fumadores con alta de-
pendencia a la nicotina y con multiples fracasos tera-
péuticos, y siempre bajo la supervisién de centros espe-
cializados en el tratamiento del tabaquismo.

Disponemos en el mercado de varios preparados far-
macéuticos para la administracién de nicotina: chicles,
comprimidos, parches transdérmicos, nebulizador nasal
e inhalador bucal. De las multiples formas de adminis-
tracion, ninguna de ellas ha demostrado ser mas efectiva
en el tratamiento de deshabituacion tabdquica. Asi pues,
todas ellas son igualmente efectivas, tanto si se utilizan
solas como en diferentes combinaciones terapéuticas*>*3,

Como aspectos diferenciales habria que destacar que
los preparados de liberacién lenta de nicotina (el par-
che) garantizan unas concentraciones constantes de ni-
cotina en sangre, por lo que resultan ttiles en el control
de los sintomas. Los preparados de liberacién rdpida
proporcionan unas concentraciones pico muy elevadas y
podrian ser utiles como medicacidn de rescate cuando
los pacientes presenten craving o sintomas relacionados
con el sindrome de abstinencia*.

Chicles. El chicle de nicotina se administra en formu-
laciones de 2 y 4 mg. Se compone de nicotina unida a
una resina de intercambio idnico que se libera paulati-
namente con la masticacién. Por ello la absorcién oral
viene condicionada por la técnica de masticacion; ésta
debe realizarse lentamente hasta percibir un fuerte sa-
bor, que indica la liberacién de nicotina. En ese mo-
mento habria que dejar de masticar y mantener el chicle
debajo de la lengua o en un lateral de la boca hasta que
desaparezca el sabor, para reanudar posteriormente la
masticaciéon. Con una correcta técnica se consiguen
concentraciones plasmdticas de 5-10 ng/ml a los 30
min*’“*8, Es importante saber que las bebidas 4cidas y el
café pueden dificultar la absorcién de nicotina si se con-
sumen conjuntamente.

Los efectos adversos descritos més frecuentes son las
molestias tanto géastricas como orofaringeas y el dolor
en la articulacién temporomandibular.

La dosis administrada dependera del grado de depen-
dencia a la nicotina por parte del paciente; asi, se admi-
nistrardn dosis de 2 mg en los fumadores con baja depen-
dencia y de 4 mg en los de dependencia moderada-alta®.
El periodo de tratamiento indicado serfa entre los 3 y
los 6 meses. No se han evidenciado diferencias en los
porcentajes de abstinencia con el uso de chicles admi-
nistrados a demanda o en dosis fijas, a pesar de lo cual
las pautas de tratamiento mds habituales lo aplican de
forma regular (1 chicle cada hora) con un minimo de 10
piezas al dia durante las primeras semanas, para dismi-
nuir su nimero de manera progresiva en las semanas
posteriores. Hughes y Hatsukami*®® postulan la reduc-
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cién progresiva de las dosis de nicotina administrada en
chicles s6lo a partir del tercer mes de tratamiento, ya
que la suspension brusca podria desencadenar la apari-
cién del sindrome de abstinencia. Utilizando el chicle
de nicotina de manera conjunta con un programa de
apoyo conductual se doblan las tasas de abstinencia en
relacion con el tratamiento con placebo o con la terapia
psicoldgica sin apoyo farmacolégico. Dicha afirmacion
tiene una validez de evidencia A, como ha demostrado
un amplio metaandlisis que engloba mas de 50 estudios,
todos ellos aleatorizados y doble ciego®.

Dos factores parecen ser fundamentales en el éxito
del tratamiento con chicles de nicotina: el grado de de-
pendencia y el &mbito donde se realiza dicho tratamien-
to. En pacientes con dependencia baja o moderada a la
nicotina no existirian diferencias a la hora de usar chi-
cles de 2 0 4 mg; sin embargo, el indice de abandono ta-
baquico aumentaria de manera significativa al adminis-
trar chicles de 4 mg en pacientes con dependencia alta,
segin demuestran 3 estudios previos®'33. Otro factor que
influye en el éxito de los chicles de nicotina parece ser el
ambito donde se administra dicho tratamiento, de modo
que los indices de abandono son mas elevados cuando el
paciente es tratado en una consulta especializada de ta-
baquismo que cuando acude a una consulta de atencién
primaria; probablemente esto esté condicionado por la
necesidad de una educacidn especializada en su uso®.

Comprimidos de nicotina para chupar. Los compri-
midos de nicotina se han incorporado recientemente en
nuestro pais para el tratamiento antitabaquico y consis-
ten en tabletas de 1 mg de nicotina que deben de ser
chupadas. La dosis de 1 mg equivale a la del chicle de
nicotina de 2 mg; por lo tanto, se recomienda su uso en
fumadores con dependencia de leve a moderada. Su po-
sologia y pauta de tratamiento son idénticas a la del chi-
cle de nicotina®. Debe insistirse a los pacientes en que
en ningin caso deben masticar los comprimidos, sino
que han de dejar que se vayan disolviendo en la boca,
pues la nicotina debe absorberse a través de la mucosa
oral y hay que evitar su absorcidn por la via digestiva.

Su administracién provoca minimos y leves efectos
secundarios, fundamentalmente en forma de irritacion
de garganta, aumento de la salivacién y trastornos di-
gestivos.

Los comprimidos de nicotina han demostrado ser
efectivos en un ensayo aleatorizado y doble ciego que
incluyé a 1.818 fumadores, en el que se obtuvo un por-
centaje de deshabituacion tabdquica del 15%, frente al
6% alcanzado en el grupo placebo™.

Parches transdérmicos. El parche transdérmico de ni-
cotina estd formado por 3 capas claramente diferencia-
das: una inferior, que se adhiere a la piel; una interme-
dia, que contiene la nicotina, y otra superior, protectora.
El tamafio del parche condiciona la cantidad de nicotina
administrada. Asi, los parches con dreas de 30, 20 y 10
cm? contienen, respectivamente, 21, 14 y 7 mg de nico-
tina, con una liberacién de 24 h; si los parches sélo libe-
ran sustancia activa durante 16 h, entonces contienen,
respectivamente, 15, 10 y 5 mg de nicotina®”. Con esta
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forma de administracién se obtienen concentraciones
maximas en sangre después de 5-10 h de llevar el par-
che pegado a la piel, con concentraciones plasmadticas
de nicotina que suelen ser la mitad de las alcanzadas
mediante la inhalacién del humo del tabaco, siempre
que consideremos fumadores de menos de un paquete al
dia. Estos bajos valores de nicotinemia podrian explicar
por qué con este tipo de terapia no es infrecuente obser-
var la aparicién de sintomas de abstinencia.

La correcta forma de administracion requerird la co-
locacién sobre una zona de piel limpia, seca y sin vello,
con el cambio del parche a las 24 h3. El efecto secun-
dario mds frecuente es un eritema leve y prurito en la
zona de aplicacion, por lo que ésta deberia alternarse.

Otros efectos secundarios son debidos al aporte de
nicotina durante la noche mediante parches de 24 h, que
pueden provocar insomnio. Sin embargo, este tipo de
parche presenta como efecto positivo que mantiene
unos valores de nicotinemia matutinos elevados, por lo
que contribuye a controlar los sintomas del sindrome
abstinencia a primera hora de la mafiana, los cuales sue-
len observarse al utilizar los parches de 16 h.

Su facilidad de uso y la minima aparicién de efectos
secundarios lo convierten en una terapia de primera
eleccion. Se indica su uso en los fumadores con depen-
dencia de leve a moderada, mientras que en fumadores
con gran dependencia su empleo como terapia tinica no
incrementa el porcentaje de éxitos®®. La combinacién de
un tratamiento con parches y otras formas de adminis-
traciéon a demanda incrementaria el porcentaje de éxitos
en los pacientes incapaces de dejar de fumar con una
tnica forma de TSN®.

Se recomienda que la duracién del tratamiento no sea
inferior a 6-8 semanas ni superior a 12 semanas®. Su
prolongacién no incrementaria los porcentajes de éxito
(evidencia A). La suspension del tratamiento podria rea-
lizarse tanto de forma brusca como paulatina, sin que se
haya objetivado que una supere a la otra (evidencia
A)®162 Se han demostrado igual de eficaces las pautas
de tratamiento con parches de 24 o 16 h, aunque en los
pacientes con craving matutino se considera preferible
la formulacién de 24 h, mientras que en los pacientes
con insomnio o pesadillas se aconseja la formulacién de
16 h%. En cuanto a la posologia, se aconseja administrar
una dosis maxima durante un periodo inicial de 4 y 6
semanas, para disminuir posteriormente las dosis duran-
te las semanas siguientes. La pauta recomendada es: do-
sis de 21 mg/24 h durante 4 semanas, para continuar
con 14 mg/24 h durante 2-4 semanas y 7 mg/24 h otras
2-4 semanas mas.

Este tipo de TSN dobla los porcentajes de éxito res-
pecto a los tratamientos con placebo, como ha demos-
trado un reciente metaandlisis de 33 ensayos clinicos,
que obtuvo una OR media de abstinencia de 1,76%.
Richmond et al®* controlaron la evolucién de 305 pa-
cientes fumadores que recibieron tratamiento con par-
ches de nicotina durante 10 semanas. En el estudio in-
cluyeron a un grupo control tratado con placebo durante
el mismo periodo de tiempo. Después de 3 afios de se-
guimiento el grupo tratado con TSN presentaba un indi-
ce de deshabituacién del 13,8%, frente al 5,2% del gru-
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po placebo. Daughton et al® demostraron en un estudio
multicéntrico la mayor eficacia de los parches de 21 mg
en relacion con las demas dosis de administracion, efi-
cacia que ademds se mantenia a corto (6 meses) y a lar-
go plazo. En dicho estudio, después de 4-5 afios de se-
guimiento la abstinencia tabaquica era del 20,2% en el
grupo tratado con parches de 21 mg, del 10,4% en los
tratados con 14 mg, del 12,8% para los que recibieron
parches de 7 mg y del 7,4% para el grupo placebo.

Un reciente metanadlisis* ha analizado 6 ensayos cli-
nicos que comparaban la administracién del tratamiento
con parches en dosis altas con parches en dosis estan-
dar. En 3 de ellos se utilizaron parches de 24 h y se
compararon dosis altas (42/44 mg) con las dosis estandar
de 21/22 mg®-%8, mientras que en los otros 3 estudios se
utilizaron parches de 16 h y se compararon dosis altas
de 25 mg con la dosis estandar de 15 mg®7!. Al evaluar
conjuntamente los resultados de estos 6 estudios se ob-
servo un pequefio beneficio en el grupo de pacientes tra-
tados con parches en altas dosis, con una (OR) de 1,21
(intervalo de confianza del [IC] 95%, 1,03-1,42). EI uso
de parches en dosis superiores a las estdndar se puede
considerar en fumadores de mds de 30 cigarrillos al dia
y en fumadores que presenten la necesidad imperiosa de
fumar (craving) u otros sintomas de abstinencia cuando
son tratados con parches de nicotina a dosis estdndar.

Nebulizador nasal de nicotina. Este dispositivo libera
una solucién acuosa de nicotina a una concentracién de
10 mg/ml en la mucosa nasal. Cada rociada (0,05 ml) li-
bera 0,5 mg de nicotina, y se considera una dosis la ad-
ministracién de una rociada en cada fosa nasal (I mg).
A diferencia de las 3 formas de administracién anterior-
mente citadas, se consiguen incrementos rapidos de ni-
cotina en plasma, con un pico maximo a los 5-10 min
de su administracion’. La aparicién de efectos secun-
darios en forma de irritacién nasal, picor, estornudos y
lagrimeo es frecuente durante los primeros dias, pero
suelen desaparecer tras las primeras semanas de trata-
miento. Su uso esta contraindicado en pacientes con en-
fermedades croénicas nasales o con hiperreactividad bron-
quial grave’.

Stapleton et al™ evaluaron a 227 fumadores, 116 de
los cuales recibieron tratamiento con inhalador nasal de
nicotina, y 111, tratamiento con placebo. El porcentaje
de abstinencia al afio fue del 28,4% en los tratados con
nebulizador nasal y del 12,6% en los tratados con place-
bo. Tras 3 afios y medio de seguimiento tinicamente el
15,4% de los pacientes tratados con nebulizador nasal y
el 6,1% de los que recibieron placebo se mantenian abs-
tinentes. Jiménez-Ruiz et al”®, en un estudio multicéntri-
co abierto con 57 sujetos fumadores, evaluaron la efica-
cia del apoyo psicolégico mds nebulizador nasal de
nicotina en una dosis de 1-2 mg/h durante 3 meses. Al
tercer mes de seguimiento el 39% permanecia abstinen-
te y al sexto mes no fumaba el 35%.

El metaandlisis de varios estudios que han utilizado
el nebulizador nasal de nicotina muestra una OR media
de abstinencia de 2,27 (IC del 95%, 1,61-3,20)*. Con
este sistema se logran unos porcentajes de abstinencia
al afio similares a los de otros sistemas de administra-
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cién de nicotina como los chicles (18%), parches de nico-
tina (14%), inhalador bucal (17%) o comprimidos sublin-
guales (20%)®.

Se recomienda su administracion a demanda, sin so-
brepasar la dosis de 5 mg/h (10 instilaciones) o un total
de 40 mg al dia (80 instilaciones), durante 6-8 semanas,
para disminuir paulatinamente las dosis hasta completar
el tratamiento entre 3-6 meses.

Inhalador de nicotina. El inhalador de nicotina, toda-
via no disponible en nuestro pais, estd constituido por un
cilindro de plastico con una boquilla y una cépsula poro-
sa con 10 mg de nicotina y 1 mg de mentol. Con cada
inhalacién se liberan aproximadamente 16 [g de nicoti-
na que se absorben a través de la mucosa oral, y se nece-
sitan 80 inhalaciones profundas en 20 min para conse-
guir concentraciones de nicotina en sangre similares a
las proporcionadas por un cigarrillo. Con este sistema se
alcanzan unos valores de nicotinemia de alrededor del
33% del habitual en fumadores de un paquete al dia. Sus
efectos secundarios mds frecuentes son la irritacion de la
mucosa orofaringea y la tos, y no se recomienda su uso
en fumadores con hiperreactividad bronquial.

Rose y Levin? describieron en 1991 que la depen-
dencia al tabaco estd condicionada por la estimulacién
de los receptores sensoriales localizados en la faringe y
la laringe. Este tipo de TSN presentaria 2 clases de be-
neficios: en primer lugar, al estimular directamente los
receptores sensoriales de la faringe disminuiria la sinto-
matologia del sindrome de abstinencia y, en segundo lu-
gar, modificaria la dependencia conductual al tabaco.

Se recomiendan dosis de al menos 6 capsulas al dia,
que deben mantenerse durante 3 a 6 semanas, para con-
tinuar con posterioridad con tratamiento a demanda du-
rante 6-12 semanas y disminucién progresiva durante
los siguientes 3 meses’. Los estudios doble ciego y
controlados con placebo demuestran una abstinencia
continua del 29% frente al 14% en el grupo placebo a
las 3 semanas, y del 24 y el 10%, respectivamente, a los
3 meses”"8.

Otros tratamientos

A pesar de que el arsenal terapéutico para el trata-
miento del tabaquismo no es excesivo, siguen apare-
ciendo en la bibliografia trabajos que intentan encontrar
farmacos con una accién antitabaco, desde la vacuna
hasta los prometedores inhibidores de la enzima hepati-
ca citocromo P-450 2A6 (CYP2AG6), estimulantes del
sistema nervioso central y de los receptores nicotinicos.
A continuacién comentaremos sus caracteristicas:

Vacuna antinicotinica. En el marco de la drogode-
pendencia, el uso de una vacuna con fines terapéuticos
intenta estimular la produccién de anticuerpos especifi-
cos que fijen la droga en cuestién y alteren su farmaco-
cinética, con el objetivo principal de reducir su cantidad
o flujo de distribucidn en el cerebro.

La rapidez con la que la nicotina llega al cerebro y su
concentracién son determinantes en la iniciacién y man-
tenimiento del hdbito de fumar’. Actualmente sabemos
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que las dosis altas de nicotina producen estimulos de re-
compensa mucho mayores que las dosis bajas, y que
una llegada rdpida al cerebro recompensa mucho més
que una llegada lenta (p. €j., un cigarrillo produce una
respuesta de recompensa mucho mas importante que un
parche de nicotina). La vacuna antinicotina provocaria
la produccién de anticuerpos especificos para la nicoti-
na, que fijarfan ésta con una elevada afinidad y la se-
cuestrarian en el plasma sanguineo. Los anticuerpos,
que presentan un elevado peso molecular, son incapaces
de cruzar la barrera hematoencefélica, de manera que la
nicotina fijada al anticuerpo queda asi excluida del cere-
bro. De esta forma la vacunacion es potencialmente ca-
paz de alterar la cantidad de nicotina que llega al siste-
ma nervioso central.

Pentel et al” han descrito una vacuna compuesta por
nicotina agregada a una proteina transportadora exdge-
na mediante un enlace corto. Estos autores demuestran
que un ciclo de 2-4 inyecciones de vacuna en ratas pro-
duce a las 4-8 semanas titulos altos de anticuerpos alta-
mente especificos para la nicotina. Posteriormente los
mismos autores inyectan nicotina a las ratas vacunadas
y demuestran que se reduce la distribucién de la nicoti-
na en el cerebro en un 60%.

De Villiers et al*® demuestran que la vacunacién en
ratas reduce la liberacién de dopamina en el nicleo ac-
cumbens; éste es el efecto bioquimico clave que modula
la dependencia a la nicotina. Ademds, dichos autores
demuestran también que la inmunizacién pasiva de ra-
tas (mediante la perfusiéon de anticuerpos especificos
antinicotina) reduciria el efecto hipertensor y la activi-
dad locomotora producida por una dnica dosis de nico-
tina. Estos hallazgos demuestran el principio de que los
anticuerpos especificos para la nicotina pueden reducir
algunos de los efectos producidos por ésta y permiten
postular el papel de la vacuna en la prevencién de las
recaidas. Los fumadores que dejan de fumar y sufren el
sindrome de abstinencia recaen porque lo tnico que ali-
via sus molestias es volver a fumar. As{ pues, si la vacu-
na fuese capaz de hacer desaparecer la sensacién de ali-
vio que produce volver a fumar, los fumadores tendrian
menos posibilidades de seguir fumando. En la misma li-
nea Lindblom et al3! demuestran que las ratas entrena-
das para administrarse nicotina, después de ser perfun-
didas con titulos elevados de anticuerpos antinicotina,
no reincidian en la conducta de autoadministracién de
nicotina cuando vovian a quedar expuestas a ésta. Estos
datos indican que la inmunizacién activa contra la nico-
tina puede abolir de manera eficaz la accién de refuerzo
que ejerce la nicotina en el cerebro, que constituye un
efecto critico del proceso de recaida en la dependencia
nicotinica.

Aunque estos resultados parecen prometedores, no
queda plenamente esclarecida su importancia como tra-
tamiento para modular la conducta de fumar en huma-
nos. Los modelos de dependencia a la nicotina en ratas
difieren claramente del héabito de fumar cigarrillos en
humanos, incluidas la via de administracién de la droga
(intravenosa o intraperitoneal en ratas e inhalada en hu-
manos) y la dosis de nicotina (las dosis requeridas son
generalmente mas altas en ratas, debido a su metabolis-

40



SAMPABLO LAURO I, ET AL. ACTUALIZACION EN EL TRATAMIENTO DEL TABAQUISMO

mo acelerado de la nicotina), asi como las conductas
acompafiantes al hdbito de fumar, como pueden ser el
reflejo condicionado y el contexto social. Puede resultar
util el estudio de una variedad mds amplia de modelos
animales pero, en definitiva, son necesarios estudios cli-
nicos realizados en humanos para determinar si la vacu-
na puede ser ttil en éstos. Una cuestion clave respecto a
la utilizacién de la vacuna en humanos es si los fuma-
dores intentardn compensar los efectos reducidos de la
nicotina aumentando su habito de fumar, ya que la efi-
cacia de la vacuna depende tanto de la concentracién de
anticuerpos séricos especificos para la nicotina como de
la dosis de ésta administrada, por lo que serdn necesa-
rios estudios clinicos para evaluar el alcance que tiene
la compensacién y si ésta puede comprometer la efica-
cia de la vacuna.

Nuevos tratamientos basados en la inhibicion de la
enzima hepdtica citocromo P-450 2A6. Las concentra-
ciones que alcanza la nicotina tanto en la sangre como
en el cerebro dependen del balance entre la dosis de ci-
garrillos fumada y su metabolismo. El 80% de la nicoti-
na se metaboliza en una sustancia inactiva, la cotinina, a
través de una C-oxidacién, y la CYP2AG6 es la responsa-
ble del 90% de este proceso®. Las variaciones en la acti-
vidad de esta enzima condicionan el metabolismo rapido
o lento de la nicotina e influyen en diferentes aspectos
que condicionan la conducta tabdquica, como pueden ser
la capacidad de iniciar el hdbito y volverse dependiente
al tabaco, asi como el mantenimiento de unos mayores o
menores niveles de consumo de tabaco®.

Los fumadores que metabolizan lentamente la nicoti-
na mantienen unas concentraciones mas elevadas de ni-
cotina en sangre y presentarian la aparicién de un nu-
mero mayor de efectos secundarios durante el consumo
inicial de nicotina; es decir, cuando se inician en el ha-
bito, y una vez que son dependientes, precisarian de
menor dosis de tabaco fumado para mantener las mis-
mas concentraciones de nicotina en sangre.

Trabajos recientes demuestran que sujetos con alelos
inactivos de la CYP2A6 compensan la disminucién del
metabolismo de la nicotina reduciendo el nimero de ci-
garrillos fumados por dia®®, se inician en la conducta
tabdquica mds tardiamente (3 afios después), fuman me-
nos afios y tienen mayor capacidad para dejar de fumar
(1,75 veces)®.

Del mismo modo que determinados polimorfismos
del gen CYP2A6 disminuyen su capacidad de metaboli-
zacion de la nicotina, la administracion de farmacos in-
hibidores de la CYP2A6 podria plantearse como opcién
terapéutica que modulara la actividad de esta enzima y
utilizarse en el tratamiento de la adiccion tabdquica, so-
los o combinados con TSN.

El uso de inhibidores de la CYP2A6 permitiria la
administracién conjunta de nicotina por la via oral, al
disminuir el efecto del primer paso hepético (70%) y fa-
cilitar la tolerancia gastrointestinal. En la actualidad,
cuando administramos nicotina por via oral, Unicamente
un 20-40% de la dosis ingerida llega al torrente sangui-
neo; el resto es metabolizado en el higado a través de la
CYP2AG. Esto significa que, para conseguir los valores
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de nicotinemia necesarios para poder tratar los sintomas
de abstinencia, la dosis de nicotina oral que hoy dia
debe administrarse no es tolerable, pues provoca graves
alteraciones gastrointestinales (nduseas y diarrea) que
contraindican su uso. La administracién conjunta de in-
hibidores de la CYP2AG6 reduciria el metabolismo hepa-
tico de la nicotina e incrementaria su biodisponibilidad,
con lo que disminuiria la dosis oral necesaria para alcan-
zar unos valores terapéuticos sin provocar efectos secun-
darios.

Sellers et al®’ evaluaron el efecto de un tratamiento
combinado con 4 mg de nicotina oral méas 3,5, 10 y 30
mg de metoxaleno (inhibidor de la CYP2A6) o placebo
en 17 fumadores sanos. Los sujetos tratados con place-
bo y nicotina alcanzaron unos valores de nicotinemia de
4 ng/ml, en tanto que los pacientes tratados con 10 o
30 mg de metoxaleno y nicotina alcanzaron unas concen-
traciones sanguineas de nicotina superiores a 9 ng/ml.
Posteriormente se someti6 a estos grupos de pacientes a
un estudio clinico aleatorizado, cruzado y doble ciego
donde habia 4 posibles tratamientos: 30 mg de metoxale-
no o placebo més 4 mg de nicotina oral o placebo. Los
datos obtenidos demostraron que los valores de mondxi-
do de carbono exhalado disminuyeron un 47% (4,6 frente
a 8,7 ppm) en el grupo de fumadores tratados con 30 mg
de metoxaleno y nicotina, en comparacién con los pa-
cientes tratados con placebo mas placebo. También se
apreci6 un descenso del 24% de cigarrillos fumados en
el grupo con tratamiento “activo” en comparacion con el
grupo placebo. Los datos de este estudio, a pesar de con-
tar con pocos pacientes, ponen de manifiesto cémo los
inhibidores de la CYP2AG6 son capaces de disminuir el
metabolismo hepdtico de la nicotina administrada de for-
ma oral, ademas de describir cdmo la terapia combinada
(nicotina oral mas inhibidores de la CYP2A6) puede con-
tribuir a reducir el consumo de tabaco.

Las TSN siguen siendo, en la actualidad, un trata-
miento de primera linea en la deshabituacion tabaquica.
Sin embargo, su eficacia es limitada porque cualquier
forma de administracion terapéutica de nicotina sélo es
capaz de proporcionar valores de nicotinemia un 50%
inferiores a los conseguidos mediante el habito de fu-
mar cigarrillos. Ademds, las variaciones interindividua-
les del metabolismo de la nicotina hacen dificil predecir
cudl serd el efecto de una determinada dosis de TSN.
Un tratamiento farmacoldégico que inhiba el metabolis-
mo de la nicotina, al utilizarse conjuntamente con la
TSN, deberia mejorar la eficacia de esta presentacién
terapéutica incrementando los valores de nicotinemia
para una misma dosis, prolongando la duracién de la
accion de la TSN y disminuyendo las variaciones inter-
individuales en el metabolismo de la nicotina.

Los trabajos de investigacion futuros deberén ir encami-
nados a conocer las variantes genéticas del CYP2A6 y sus
consecuencias clinicas, a fin de proporcionar nuevas vias
para la prevencién y el tratamiento del tabaquismo®33,

Estimulantes del sistema nervioso central. Si bien los
estimulantes del sistema nervioso central como el metil-
fenidato, la efedrina o la cafeina se habian considerado
utiles en el tratamiento del tabaquismo, la experiencia
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clinica posterior no recomienda su uso en el tratamiento
de la deshabituacion tabdaquica®.

La administracion de farmacos que actien como ago-
nistas o antagonistas de los receptores nicotinicos po-
dria ser una opcién terapéutica en el tratamiento de la
abstinencia tabaquica. Dentro de la familia de los far-
macos agonistas de los receptores nicotinicos se ha eva-
luado la accion de un agonista ., postsindptico como la
clonidina. Los resultados de varios metaandlisis no son
concluyentes; sin embargo, algunos ensayos clinicos,
después de 5 meses de seguimiento, describen porcenta-
jes de abstinencia que son el doble de los obtenidos con
placebo. Actualmente se postula que la clonidina podria
ser eficaz, siempre administrada bajo supervisién médi-
cay s6lo como farmaco de segunda linea®-!,

Los farmacos bloqueadores de los receptores nicoti-
nicos, como la mecamilamina y la naltrexona, no han
demostrado ser tratamientos eficaces en la deshabitua-
cidén tabaquica®*.

Antidepresivos triciclicos. Dentro del grupo de los an-
tidepresivos triciclicos, la nortriptilina administrada en
dosis de 25 mg/8 h y la doxepina en dosis de 50 mg/8 h
han conseguido tasas de abandono tabaquico que son el
doble de las obtenidas con placebo®?’. Sin embargo, su
uso queda restringido al grupo de fumadores incapaces
de dejar de fumar con los farmacos de primera linea o
en los pacientes con contraindicacién para el uso de
TSN o bupropién.

Inhibidores de la monoaminooxidasa. La administra-
cioén de estos farmacos en el tratamiento de la deshabi-
tuacién tabdquica se fundamenta en que los pacientes
fumadores presentan unos titulos de monoaminooxidasa
inferiores a las personas no fumadoras®®. En algunos en-
sayos clinicos se describen porcentajes de abstinencia
tabaquica, en pacientes tratados con selegilina o moclo-
bemida, similares a los obtenidos con la TSN, y siempre
después de un afio de seguimiento®!%,

Inhibidores de la recaptacion de serotonina. La admi-
nistracién de fluoxetina ha demostrado su eficacia en fu-
madores depresivos (evidencia B). Comparada con place-
bo, la fluoxetina aumenta los porcentajes de abstinencia
tabdquica, del mes a los 3 meses, en fumadores con de-
presién menor, pero no en fumadores sin depresién!?.

Ansioliticos. No se ha demostrado la eficacia de los
ansioliticos benzodiacepinicos (diazepam, alprazolam)
como tratamientos de deshabituacién tabaquica y su uso
mantenido puede provocar la aparicién de dependencia
fisica y psiquica, por lo que su uso estd contraindicado®®.

Los ansioliticos no benzodiacepinicos como la buspi-
rona presentan resultados contradictorios y hasta el mo-
mento la administracion de este tipo de farmacos deberia
quedar relegada como alternativa de segunda linea'®.

Estimulantes de la via respiratoria superior. Basan-
dose en los trabajos de Rose y Levine’, donde se de-
muestra que la estimulacién de los receptores sensoria-
les de la faringe y la laringe podria contribuir a la
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adiccién al tabaco, se han ensayado preparados inhala-
dos de acido ascoérbico, acido citrico o de extractos de
pimienta negra, sin que dispongamos hasta el momento
de resultados que justifiquen su uso'®,

Efecto antabis. La combinacién del humo del tabaco
con acetato de plata provoca una sensacién desagrada-
ble en el fumador que podria ayudar en el tratamiento
de deshabituacion al tabaco, aunque los estudios reali-
zados no han demostrado que aumente las tasas de abs-
tinencia!™.

Estimulacion magnética transcraneal de alta fre-
cuencia. El sistema dopaminérgico mesolimbico de-
sempefia un papel fundamental en el mantenimiento de
la conducta tabdquica. La estimulacién magnética trans-
craneal repetitiva de alta frecuencia del 16bulo frontal
ha demostrado ser efectiva en la modulacién del sistema
dopaminérgico mesolimbico y mesoestriado en anima-
les y humanos. Eichhammer et al'® evaluaron la utili-
dad de esta técnica en el tratamiento de deshabituacién
tabdquica en 14 fumadores. La estimulacién por alta
frecuencia de la corterza prefrontal izquierdo consiguié
reducir el nimero de cigarrillos fumados, a pesar de que
no se modificaron los sintomas de craving. Estos resul-
tados inicialmente alentadores deberdn corroborarse en
futuros estudios clinicos.

Conclusiones

Actualmente la TSN y el bupropién son los tnicos
tratamientos recomendados en la deshabituacién taba-
quica. Sin embargo, existe una gran variedad de traba-
jos que describen nuevos principios activos, en especial
los inhibidores de la CYP2AG6, que podrian representar
el futuro para tratar a los fumadores que quieran aban-
donar su hébito.
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