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El consumo de tabaco es la principal causa prevenible
de enfermedad y muerte en los paises desarrollados'~.
Segtn datos estimados por Peto y publicados en 1999 en
el Informe del Banco Mundial, la mortalidad mundial
esperada como consecuencia del tabaquismo alcanzara
la cifra de 520 millones de adultos durante la primera
mitad del siglo xx1*. Por otro lado, se estima que el por-
centaje total de fumadores en Estados Unidos es del
23,5%*, y en Espaiia del 36,9% (el 47,2% de los varones
y el 27,2% de las mujeres)’. En los dltimos afios se han
elaborado guias y recomendaciones pricticas para la co-
rrecta realizacién y, en consecuencia, eficacia de la des-
habituacién tabdquica®'. Muchos de estos fumadores
son capaces de renunciar al tabaco por si mismos o con
terapia psicoldgica de tipo conductal'?, pero hay un nd-
mero importante incapaz de hacerlo. Debido en parte a
la accién farmacoldgica de la nicotina, que actia como
factor clave en el mantenimiento de la conducta fumado-
ra, la aplicacién de tratamientos farmacoldgicos en los
pacientes con dependencia farmacoldgica por la nicotina
desempefia un papel preponderante'>4,

Terapias farmacolégicas nicotinicas

En 1956, el cardidlogo sueco Borje Ejrup se planted
la necesidad de dar a sus pacientes algo mds que la sim-
ple prescripcién facultativa o consejo médico sobre la
necesidad de abandonar el habito de fumar'>. Aunque el
uso de nicotina pura como un sustitutivo del tabaco lo
habfa indicado por primera vez en 1942 Johnston'® y
habia sido desarrollado en Suecia, en 1973, por Ferno et
al'’, no se introdujo como ayuda farmacolégica demos-
trada para el abandono del hdbito tabdquico hasta 1984.

El objetivo del tratamiento sustitutivo con nicotina
(TSN) es suministrar al paciente nicotina pura de un
modo continuo, a dosis controladas y decrecientes, por
una via diferente de la del consumo habitual de cigarri-
llos. Deben ser cantidades suficientes para evitar la apa-
ricién de los sintomas del sindrome de abstinencia nico-
tinico (SAN), pero insuficientes para provocar depen-
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dencia®®!*18, Hughes y Miller' demostraron, en 1984,
que los fumadores mantienen nicotinemias que oscilan
entre 10 y 40 ng/ml que les permiten no padecer ningu-
no de los sintomas del SAN.

Seran candidatos al TSN los fumadores con modera-
da o alta dependencia nicotinica (medida a través del
test de Fagerstrom para la dependencia nicotinica,
FTND)3%. En el momento actual, se estima que el gra-
do de dependencia fisica debe ser evaluado no sélo por
el FTND, sino también por los valores de cotinemia
(ng/ml), de tal modo que se considerarian fumadores
con dependencia moderada aquellos casos con concen-
traciones inferiores a 249 ng/ml y alta cuando son igua-
les o superiores a 250 ng/ml.

Los TSN se administrardn con precaucién en caso de
infarto agudo de miocardio, angina de pecho inestable,
arritmias cardfacas graves, insuficiencia cardiaca avan-
zada, cardiomiopatia hipertréfica, hipertension arterial
sistémica, arteriopatia oclusiva periférica, accidente ce-
rebrovascular reciente, embarazo, hipertiroidismo, feo-
cromocitoma, diabetes mellitus insulinodependiente, in-
suficiencia renal o hepdtica y ulcera péptica'**>2. Son
“contraindicaciones relativas” no por el empleo de la
nicotina, sino por la via utilizada, las siguientes: para el
chicle, los trastornos dentarios, las enfermedades de la
articulaciéon temporomaxilar, la inflamacién oral o fa-
ringea, los trastornos gastroesofagicos como esofagitis
y ulcera péptica activa; para el parche, las enfermeda-
des generalizadas de la piel y la hipersensibilidad al
parche, y para el nebulizador, las enfermedades graves
de las fosas nasales. En los pacientes que padecen en-
fermedades mentales graves (depresion aguda o inesta-
ble) o en los que el tabaquismo coexiste con otras dro-
godependencias no estd indicado el tratamiento de
deshabituacién tabaquica. No obstante, en ellos no esta
especificamente contraindicado el TSN'4,

Hasta el momento se han descrito los siguientes tipos
o formas de administracién del TSN: chicle de polacri-
lex; parche o sistema de liberacion transdérmica; nebu-
lizador; inhalador bucal, y tableta sublingual (estos dos
dltimos no se encuentran comercializados en Espaia to-
davia). En fase de experimentacién se encuentra la so-
lucidn oral de nicotina.

Seguidamente se analizan brevemente las diferentes
formas de administracién de nicotina y las futuras pers-
pectivas de presentacion.
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Chicle de polacrilex de nicotina

Es un complejo resinoso de nicotina en forma de chi-
cle, que libera nicotina con la masticacion, absorbién-
dose ésta a través de la mucosa oral, con el pH alcalino
de la saliva, pero mas lentamente que si se realizase
mediante la inhalacién de un cigarrillo®. En el mercado
existen actualmente dos presentaciones (2 y 4 mg), con
las que se obtiene una biodisponibilidad de 1 mg para el
chicle de 2 mg y de 2 mg para el de 4 mg. La nicotina
que se deglute al masticar se absorbe y se somete al me-
tabolismo hepético, de modo que su biodisponibilidad
es relativamente baja (entre el O y el 30%). La concen-
tracion plasmadtica responde a la cantidad liberada de la
resina, que a su vez depende de la fuerza, la rapidez y la
duracién de la masticacién®’. Con una correcta utiliza-
cion del chicle de nicotina se consiguen nicotinemias al
final de la masticacién que oscilan entre 5 y 10 ng/l a
los 15 a 30 min, liberdndose el 90% de la nicotina®.

El chicle tiene la ventaja de brindar al fumador una
conducta a la que puede recurrir cuando necesita fumar
con urgencia, controlando activamente los cambios de
humor relacionados con los valores de nicotina en san-
gre. Entre sus desventajas cabe destacar: la prescripcion
sin acompafiarse de un mandato claro de dejar de fumar
completamente al comenzar a utilizarlo, resultando
ineficaz para ayudar a los fumadores a reducir el nivel
actual de tabaquismo; la dificultad para la correcta utili-
zacion del chicle de nicotina; la baja aprobacién del
chicle, que puede estar influida por la falta de acepta-
cién social y laboral del consumo de chicles, y final-
mente el esfuerzo que supone masticar chicle durante
varias horas al dia. El riesgo de dependencia al chicle
de nicotina oscila entre el 10 y el 25% al afio de abs-
tinencia. Asi, Tonnesen et al** comunican que el 20%
de los ex fumadores sigue consumiendo chicles al afio de
abstinencia y el 15% a los 2 afios. Otros trabajos como
el de Hugues et al®® aportan cifras de hasta un 25% a los
2 0 3 anos de abstinencia.

Al individuo se le indicard que, una vez que haya in-
troducido al chicle en la boca, debe comenzar a masti-
carlo. En el momento en que note un sabor diferente del
habitual (picante) o un leve hormigueo en los labios (al
cabo de 2 o 3 min), debera dejar de masticar, colocando
el chicle debajo de la lengua o bien en las partes latera-
les de la boca, durante otros 2 0 3 min o hasta que desa-
parezca el sabor a nicotina, momento en el que el pa-
ciente comenzara de nuevo el ciclo masticar-descansar.
De este modo pueden evitarse los posibles efectos se-
cundarios del chicle de nicotina (alteraciones de la mu-
cosa oral y/o los dientes, dolor en la articulacién tempo-
romandibular, mal sabor de boca, sequedad de labios,
irritacion faringea, hipo, flatulencia, dispepsia, nduseas,
aumento de la salivacion, cefalea, insomnio, irritabili-
dad y palpitaciones), consiguiéndose ademads la correcta
absorcion de nicotina a través de la mucosa oral.

La administracién del chicle puede realizarse a de-
manda (cuando el paciente sienta deseos de fumar) o
bien de forma pautada (un chicle cada hora); esta ulti-
ma forma resulta mds recomendable por ser mds eficaz
para controlar el SAN?%?7, La dosis de nicotina debe

elegirse de acuerdo con la dependencia nicotinica del
fumador. Asi, dnicamente en los fumadores con alta
dependencia (test de FTND mayor o igual a 7 puntos)
o que han tenido fracasos con dosis de 2 mg deberdn
utilizarse dosis de 4 mg?. Por lo general, se recomien-
da una pieza cada hora y siempre que se presente nece-
sidad de fumar o, al menos, 10-20 piezas cada dia al
principio, con la finalidad de prevenir el SAN®2, La
duracién del tratamiento con chicle de nicotina es un
tema controvertido. Algunos autores defienden mante-
nerlo durante al menos 6-12 meses con un consumo
medio de 10 chicles/dia?’; otros abogan por una reduc-
cion progresiva de las dosis de nicotina a partir del ter-
cer mes de tratamiento®, y frente a esto Silagy et al®,
tras realizar un reciente metaandlisis, defienden que los
tratamientos de 8 semanas son tan efectivos como los
tratamientos mds largos y que no existe evidencia de
que la reduccién progresiva de las dosis de nicotina sea
mads efectiva que su reduccion brusca. Para que el tra-
tamiento con chicles sea realmente efectivo, se reco-
mienda acompaiiarlo siempre de terapia conductal®® y
de documentacién'.

La efectividad del chicle de nicotina en el tratamien-
to del tabaquismo fue demostrada por Fagerstrom,
quien consiguié tasas de abstinencia a largo plazo que
duplicaban las obtenidas con placebo o con tratamiento
psicolégico®, y por Tonnesen et al*, quienes adminis-
trando dosis de 2 mg a fumadores con baja dependencia
nicotinica obtuvieron abstinencias al afio de seguimien-
to del 40%, frente al 24% de las logradas con placebo.
No obstante, dicha dosis no fue eficaz en los pacientes
muy dependientes; en cambio si lo fue la dosis de 4 mg
(el 44 frente al 12%). Sin embargo, en un metaandlisis
realizado por Lam et al*? en 1987, sobre 14 ensayos cli-
nicos controlados que evaluaban la eficacia del chicle
de nicotina, se encontraron unas tasas de abstinencia al
afio del 23 frente al 13% del placebo, cuando eran utili-
zados en centros especializados. En atencion primaria el
chicle activo no presentd diferencias estadisticamente
significativas frente al placebo (el 9 frente al 5%)%.
Esto, posiblemente, es debido a un muy bajo e incorrec-
to cumplimiento del tratamiento cuando éste no estd
acompafiado de un estrecho control médico en las pri-
meras semanas de su instauraciéon®*%,

Sistema de liberacion transdérmico de nicotina
“parche de nicotina”

El sistema terapéutico transdérmico (TTS) estd cons-
tituido por una capa que se adhiere a la piel, encima de
la cual se encuentra una membrana de difusién de la ni-
cotina, que esta depositada en el interior de un reservo-
rio recubierto de una capa protectora'*?, Cada parche
ha sido concebido para permanecer sobre la piel durante
16 0 24 h, y después de su absorcidn la nicotina se dis-
tribuye directamente por la circulacion sistémica.

Estudios farmacocinéticos del parche de nicotina han
demostrado que se absorbe del 80 al 90% de la nicotina,
absorcion que no se ve afectada por el lugar de coloca-
cidén, observiandose un periodo de 6 a 10 h hasta la de-
teccion de nicotina en plasma tras la colocacion del pri-
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mer parche®. Después de la aplicacion repetida de los
parches durante 4 dias consecutivos se alcanzan cifras
de nicotinemia de 10 a 23 mg/1**. Con el parche de ni-
cotina, el mecanismo de suministro es mediante la libe-
racién de una cantidad estable de sustancia activa por
unidad de tiempo y 4rea superficial (tasa de liberacién
de aproximadamente 0,7 mg/cm? en 24 h o de 0,83
mg/cm? para los de 16 h). La dosificacion sélo puede
ajustarse seleccionando el drea de contacto/absorcidn
apropiada, a partir de 3 tamafos de parche disponibles
(sistema TTS 30, 20 o 10, donde los niimeros indican el
drea de absorcion en cm?). Las cantidades medias de ni-
cotina absorbidas para los parches de 24 h son de unos
21, 14 y 7 mg, respectivamente, mientras que para los
de 16 h son 15, 10 y 5 mg, respectivamente®'“,

Se estima que un 6% de los pacientes abandona vo-
luntariamente su administracion. En los que contintan,
los efectos secundarios mds frecuentes son: reaccién en
el punto de aplicacién, cefalea, sintomas respiratorios
similares a la gripe, dismenorrea, insomnio, mialgias y
mareos™'¥. No se han descrito casos de dependencia al
parche de nicotina. Se considera que este hecho se debe
a la lenta liberacion y absorcién de la misma, asi co-
mo a las bajas concentraciones sanguineas alcanzadas y
a la ausencia de relacion entre el deseo de nicotina y su
autoadministracion.

Segtn una evaluacién de los indices de los resultados
de los ensayos clinicos a corto y largo plazo, parece ha-
ber pocas bases empiricas para recomendar el trata-
miento con parches de nicotina durante plazos superio-
res a 6-8 semanas. Asi, el indice de éxito de Abelin et
al® tras 3 meses fue del 36%, similar al registrado
por Daughton et al*’ tras 4 semanas, que fue del 39%, e
inferior al indice del Transdermal Nicotine Study
Group™, que fue del 61% tras 6 semanas. Las investiga-
ciones de Fiore et al* reflejan que de 6 a 8 semanas es
un tiempo suficiente para eliminar la mayor parte de los
sintomas de abstinencia y para adquirir las nuevas con-
ductas necesarias para mantener la abstinencia. En un
metaandlisis realizado en 1994 por Fiore et al*, en el
que se evalud la efectividad de los parches de nicotina
tras analizar un total de 17 estudios que comprendian a
5.098 pacientes, se observé como mediante los parches
se consiguidé una abstinencia total del 27 frente al 13%
del placebo al finalizar el tratamiento, y del 22 frente al
9% del placebo a los 6 meses de su finalizacion. No
obstante, hasta el momento actual el parche de nicotina
de 16 h no ha demostrado ser mas efectivo que el de
24 h en su evaluacién a largo plazo®. En el estudio
de Abelin et al** se observ6 un 17 frente a un 11% (p >
0,05) a las 52 semanas de seguimiento, y en el de Ton-
nesen et al** se evidencié en el mismo periodo de tiem-
po un 17 frente a un 14% (p > 0,05).

Nicotina en nebulizador

El primer estudio al respecto fue realizado por Russell et
al en 1980*, aunque su uso clinico no se inicié hasta 1987
y no se comercializ6 hasta 1992 (en Espaiia en 1998).

Con la administracion intranasal la nicotina se absor-
be rapidamente a través de la mucosa nasal*!, presentan-
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do un pico médximo a los 5-10 min (14 = 18 min). La
maxima concentracion plasmdtica es de 15 pg/m (8,9
3,4 ug/ml) tras la administracién de una dosis de 1 mg
(valores relativamente proximos a los obtenidos con el
consumo de cigarrillos).

Cuando el paciente siente el deseo de fumar se auto-
administra dos descargas, una en cada orificio nasal.
Cada descarga contiene 0,5 mg de nicotina por 50 cada
U, se deja a eleccién el nimero a utilizar, recomendén-
dose 2 o 3 dosis por hora, nunca mas de 5 dosis a la
hora (5 mg de nicotina), ni 40 dosis al dia (40 mg de ni-
cotina). Con este sistema se obtienen nicotinemias en
sangre venosa periférica de unos 15 pg/l a los 5 min de
la instilacién, esto es, cifras relativamente proximas
a las obtenidas con el consumo de cigarrillos*?.

Tanto el estudio de Schneider et al*®, de 1995, como
el posterior de Blondal et al*, de 1997, recomiendan
comenzar con una dosis de 1 o 2 mg por hora, mientras
el sujeto esté despierto, durante las primeras 10 a 12 se-
manas de tratamiento. En general, cuando los valores de
nicotina salival pretratamiento sean inferiores a 430
lg/ml, los pacientes necesitan dosis de 13 a 15 mg al
dia, mientras que si son superiores a 430 pg/ml los suje-
tos necesitan dosis de 20 a 25 mg/dia. La duracién del
tratamiento farmacoldgico es de 3 meses. Es aconseja-
ble acompaiiarlo de un tratamiento psicolégico y de do-
cumentacion. Se recomienda mantener la pauta inicial
de 6 a 8 semanas y disminuir la dosis paulatinamente
hasta completar los 3 meses de tratamiento, no superan-
do nunca los 6 meses.

Los efectos secundarios mds frecuentes suelen pro-
ducirse en las primeras 48 h de tratamiento y consisten
en obstruccion nasal, picor, estornudos, irritacién de la
mucosa nasal e incluso lagrimeo. No obstante, dichos
efectos suelen desaparecer tras las primeras semanas de
tratamiento. Es de destacar que en el estudio de Suther-
land et al** el 98% de los pacientes tenian irritacion na-
sal tras la instilacion de TSN, pero también la presenta-
ba el 100% de los que lo hicieron con placebo. Cabe
destacar que de un 25 a un 30% de los pacientes que
utiliza nebulizador durante un tiempo superior a 6 me-
ses desarrolla una dependencia al mismo.

Russell et al*®4’ demostraron abstinencias al afio de
seguimiento del 35% después de 11 dias de uso del ne-
bulizador. Estudios posteriores**® han evidenciado que
dicho indice fue de mds del doble para el grupo activo
(26%) que para el de placebo (10%). Resultados simila-
res obtuvieron Stapleton et al* en 227 fumadores, con
un porcentaje de abstinencias al afio del 28,4% con ne-
bulizador de nicotina y del 12,6% con placebo. Tras
2 afios de seguimiento, el 23% de los abstinentes reca-
y6, a los 3 afos y medio, las recaidas ascendian al 48%.
Estos porcentajes son similares a los comunicados con
chicle (37%) o con el parche de nicotina (40%). Afiaden
Stapleton et al* incluso que la abstinencia no esté ase-
gurada una vez pasado un afio si no se realizan segui-
mientos de los ex fumadores. En la actualidad se sigue
investigando sobre su eficacia y utilidad, ya sea utili-
zandolo como terapia tnica o en combinacién con otras
formas de administracién de nicotina (parches funda-
mentalmente).
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Inhalador bucal de vapor de nicotina

Es un instrumento capaz de saturar de nicotina el aire
antes de ser inhalado. Su mecanismo de accion se basa
en el hecho de que la nicotina puede absorberse a través
de cigarrillos que no producen humo, como demostra-
ron Sepkovic et al*® en 1986 y Russell et al*! en 1987.

Se trata de un cilindro de plastico semejante a un ci-
garrillo, que contiene una esponja impregnada en nico-
tina. La dosificacién es a demanda, y cada pipada pro-
porciona 13 lg de nicotina. La cantidad proporcionada
al realizar 80 pipadas en el inhalador durante 20 min es
similar a la obtenida con la combustién de un cigarrillo
mediante 10 pipadas dadas en 5 min. Es decir, cada do-
sificacion contiene 0,1 pumol/l de nicotina por 50 pl,
usando a demanda entre 2-10 inhalaciones diarias. Con
ello se obtienen picos de nicotinemia de 8,1 pg/ml. Du-
rante 3 meses debe seguirse la pauta previa, para poste-
riormente ir reduciéndola hasta los 6 meses, a razén de
un 25% de contenedores cada mes, hasta finalizar el tra-
tamiento al sexto mes. Los efectos secundarios que con
mayor frecuencia provoca son irritacion faringea y tos,
que persistirdn mientras se esté utilizando el inhalador,
constituyendo éstas las mds importantes limitaciones
para su uso generalizado>>3,

Tonnesen et al* evaluaron la eficacia del inhalador
bucal de nicotina como tratamiento de la deshabitua-
cion tabaquica y obtuvieron indices de abstinencia, al
afio de seguimiento, del 15 frente a un 5% del obtenido
por el placebo, similares a los logrados por Hjalmarson
et al*? y Schneider et al®.

Tableta sublingual de nicotina

Es otra forma de administracién de los TSN. Cada ta-
bleta contiene 2 mg de nicotina, formando un complejo
nicotina-beta ciclodextrano, que se coloca sublingual-
mente produciéndose la desintegracién lenta del com-
plejo (en los siguientes 30 min) y cuya absorcién se pro-
duce en la mucosa oral®.

La tableta sublingual puede considerarse clinica-
mente bioequivalente a un chicle de nicotina de 2 mg.
Tras la administracién de la tableta sublingual, la ab-
sorcién sucede a través de la mucosa oral en un proce-
so dependiente del pH. Los valores en plasma obteni-
dos con tabletas sublinguales son aproximadamente el
50% de los observados con el consumo de cigarrillos, y
muy similares a los alcanzados cuando se consume un
chicle de nicotina de 2 mg. La dosis, en consecuencia,
es similar a la utilizada con los chicles de nicotina de
2 mg>. Asi, en fumadores con baja dependencia (con-
sumo menor o igual a 19 cigarrillos al dia o una pun-
tuaciéon FTDN menor o igual a 6), debe utilizarse una
tableta cada hora (de 8 a 12 tabletas al dia, siendo reco-
mendable no sobrepasar las 20 tabletas diarias). En los
que poseen alta dependencia (consumo mayor de 20 ci-
garrillos al dia o una puntuacién FTDN mayor a 7), de-
ben administrarse dos tabletas cada hora (de 16 a 24 ta-
bletas diarias, siendo recomendable no sobrepasar las
40 tabletas al dia). Se debe mantener la dosificacion
inicial durante, al menos, tres meses e iniciar poste-

riormente un descenso gradual y diario, hasta finalizar
cuando el consumo sea inferior a una o dos tabletas. Por
lo general, se estima que el tratamiento ha finalizado a
los 12 meses, pero algunos pacientes con alta depen-
dencia nicotinica precisan prolongarlo con la finalidad
de evitar las recidivas®. Las complicaciones existentes,
que son leves y transitorias, consisten en irritacion bu-
cal y esofdgica, hipo (13,2%), vértigo (3,3%), cefalea,
nduseas (16,9%) y flatulencia o dispepsia (13,2%)%.
Los resultados detectados en el estudio de Glover> son
del 33% para la sustancia activa frente a un 17% para el
placebo al finalizar el tratamiento, y del 17 frente al
10% al afio. En el estudio de Wallstrom et al*®, de 1993,
era del 42 frente al 23% al finalizar y del 23 frente al
15% al ano®.

Solucion oral de nicotina

En el estudio piloto del equipo de Westman et al*’
de la Universidad de Duke en Carolina del Norte
(EE.UU.), sobre la ingestion de una solucién de nicoti-
na para el tratamiento del tabaquismo, se concluye, en
contra de lo comunicado en estudios previos existentes,
que la solucién oral de nicotina presenta buena toleran-
cia y mantiene valores previos de absorcidn suficientes
a los detectados con el consumo de cigarrillos (35
ng/ml). En dicho estudio” se eligieron 20 voluntarios
fumadores (consumo mayor de 15 cigarrillos al dia)
asintomaticos, a 7 de los cuales se les administré du-
rante 8§ semanas una solucién oral de nicotina. Cada
dosis contenia de 5 a 15 mg de nicotina, la cual se di-
lufa en una sustancia liquida (café, limonada, Coca-
cola o agua) en el momento de precisar fumar, usando-
se, como término medio, un nimero de dosis que
oscilaba entre 1y 8 dosis de nicotina diarias. En cuanto
a los efectos adversos, en el 71% (5/7) de los pacientes
fue bien tolerada, mientras que en el 29% (2/7) restante
se produjeron nduseas y vértigos de diferente intensi-
dad. Los resultados preliminares indican que el 42,8%
(3/7) de los pacientes dejé de fumar y el 57,2% (4/7)
restante redujo el consumo de cigarrillos durante el
tiempo que se mantuvo la administracion de la solu-
cidén oral de nicotina.

Terapias farmacologicas no nicotinicas

Como se ha sefialado previamente, el tabaco consti-
tuye la principal causa prevenible de enfermedad y
muerte en los paises desarrollados'?. El tratamiento del
tabaquismo debe ser uno de los campos de la medicina
en el que se ha de seguir investigando en busca de otros
tratamientos o del perfeccionamiento de los ya existen-
tes. Ello permitird realizar terapias individualizadas, en
funcién de las caracteristicas fisicas, psiquicas, patold-
gicas y socioeconémicas de los fumadores™®. La utiliza-
cién de farmacos no nicotinicos para ayudar a los pa-
cientes en el cese del tabaquismo se remonta a 1936,
fecha en la que Dorsey* public6 un articulo en el que
u t i 1 i z a b a
la lobelina para el control del tabaquismo.

El tratamiento farmacolégico no nicotinico del taba-
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TABLA I
Tratamientos farmacolégicos no nicotinicos empleados
en la deshabituacion tabaquica

Estimulantes del SNC
Efedrina y cafeina; metilfenidato
Terapias sobre los receptores nicotinicos
Agonista de los receptores nicotinicos: lobelina y clonidina
Antagonista o bloqueadores de los receptores nicotinicos:
mecamilamina, fenilpropanolamina, naltrexona, hormona
adrenocorticotropa (ACTH)
Farmacoterapia sobre el SAN
Farmacos que acttian sobre las manifestaciones desagradables
del SAN: clonidina y alprazolam
Farmacos que actdan sobre los cambios de humor asociados
al SAN:
— Antidepresivos: bupropién-SR, nortriptilina, imipramina
fluoxetina, moclobemida, doxepina
— Ansioliticos: benzodiacepinas, buspirona, alprazolam,
meprobamate, ondansetron
Estimulantes de las vias aéreas superiores
Inhaladores con 4cido citrico, dcido ascérbico, extracto
de pimienta negra
Farmacoterapia aversiva
Acetato de plata
Otros tratamientos
Bloqueadores beta, bicarbonato sédico, D-fenfuramina,
kinuretano, ritanserina, cimetidina, dextrosa oral, selegidina
Terapia génica

SNC: sistema nervioso central; SAN: sindrome de abstinencia nicotinico; bupro-
pion-SR: bupropién de liberacién sostenida.

quismo estd experimentando en los ultimos afios un
gran desarrollo con el fin de hallar en €l alternativas efi-
caces a la nicotina® (tabla I). Seguidamente se mencio-
nan los farmacos que tienen y/o han tenido mayor re-
percusion en la deshabituacién tabaquica no nicotinica.

Lobelina

La lobelina es un alcaloide natural con capacidad
para estimular los receptores nicotinicos ganglionares.
Es un agonista parcial de la nicotina, que se une débil y
competitivamente a los receptores de la nicotina%2, En
los afios sesenta se hizo muy popular su utilizacién en
forma de tabletas, pastillas, chicles e inyecciones®. En
forma de sulfato de lobelina calma la ansiedad por la ni-
cotina, ayudando al fumador a dejar de desearla, aunque
existen muchas dudas sobre si este efecto es real®. Estd
contraindicada durante el embarazo y la lactancia ma-
terna, y debe usarse con precaucion en los pacientes con
enfermedad cardiovascular. En Espafia esta autorizado
su uso en el tratamiento del tabaquismo, utilizdndose a
dosis de 2 a 4 mg/8 h, administrados junto con las co-
midas. La duraciéon usual del tratamiento es de 10
dias®%, Las reacciones adversas mas frecuentes (1-9%)
son nduseas, vomitos, tos, temblor, cefalea, mareos vy,
mds raramente (< 1%) y a dosis altas, sudacion, pareste-
sias, taquicardia, hipotension e hipotermia. Es impor-
tante sefialar que la lobelina provoca en el organismo
efectos semejantes a los de la nicotina, y su uso conti-
nuado sin un control médico adecuado puede inducir
cierta dependencia. Existen estudios aleatorios que nie-
gan la eficacia de la lobelina en el tratamiento del taba-
quismo y que indican que la lobelina no es mas eficaz
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que el placebo®”%8,

Clonidina

La clonidina es un agonista alfa-2 noradrenérgico.
Aunque no se conoce completamente su mecanismo de
accion, se cree que afecta a la neurotransmision en cier-
tas localizaciones cerebrales asociadas con las sensacio-
nes de placer adictivo y con la privacién del mismo®.
Glassman et al”® demostraron en 1982 su eficacia en el
tratamiento de la deshabituacién tabdquica. No obstan-
te, segin Covey et al%®, no hay suficientes evidencias
para pronunciarse a favor o en contra de la clonidina
como coadyuvante efectivo en el abandono del consu-
mo de tabaco, y se usa principalmente en la disminu-
cion de la irritabilidad y del deseo urgente de fumar.

Los mecanismos por los que actian la nicotina y la
clonidina en el tratamiento del tabaquismo parecen ser
diferentes®’!. La clonidina es especialmente eficaz en
el tratamiento de la irritabilidad™ y en la disminucién
del craving o deseo urgente de fumar’, mientras que la
nicotina elimina fundamentalmente el SAN vy tiene
poco efecto sobre el deseo’™. La clonidina es un farma-
co de absorcién gastrointestinal o transdérmica (esta ul-
tima no comercializada en Espafa), de metabolismo he-
patico, cuyo comienzo de accién aparece entre las 3 a
5 h de su administracién oral o a las 2 a 3 h si se pro-
porciona por via transdérmica. Quizd quienes mas se
beneficiarian del tratamiento con clonidina son las mu-
jeres fumadoras, con alta dependencia a la nicotina’™,
principalmente si sufren ansia e hiperirritabilidad'.
Debe prescribirse con precaucién en los pacientes con
insuficiencia coronaria y vascular cerebral, enfermedad
de Raynaud, tromboangeitis obliterante, depresion, in-
farto de miocardio reciente, insuficiencia renal grave,
diabetes mellitus, embarazo, lactancia y en los pacientes
en tratamiento con otros antihipertensivos?. Los efectos
secundarios mas frecuentes son la sequedad de boca (25-
40%), la sedacion (12-35%), la hipotensién (15%) y el
estrefiimiento (10%). Una vez pautado, debe tenerse pre-
caucion y retirarlo de forma progresiva por el riesgo de
arritmias cardiacas y descompensacion de rebote de la
presion arterial sistémica (hipertension arterial).

La dosis habitual empleada es muy variable. No exis-
ten pautas fijas, dependiendo éstas del tipo de fumador
y de su grado de dependencia nicotinica. En general se
prescriben dosis progresivamente decrecientes confor-
me avanzan los dias de abstinencia, comenzando con
una dosis diaria de 100 ng/12 h, que podrd modificarse
segtn la evolucion®, hasta completar al menos 2 sema-
nas de tratamiento®.

Glassman et al™ fueron los primeros que presentaron
un tratamiento para la deshabituacién tabaquica distinto
de la nicotina. Lo hicieron a través de un estudio en el
que comparaban alprazolam, usado por sus propiedades
ansioliticas, con clonidina, a través de un estudio cruza-
do a doble ciego. Observaron como ambos farmacos re-
ducian significativamente los SAN, siendo la clonidina
capaz de reducir en mayor medida el “deseo” de tabaco,
aumentando las tasas de éxito en el tratamiento a corto
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plazo (3 semanas). Del mismo modo, Ornish et al”, en
un estudio aleatorio, controlado y doble ciego, en el que
utilizaron placebo frente a parches de clonidina, confir-
maron que esta dltima mejoraba la ansiedad, asi como, a
corto plazo, algunos de los sintomas del SAN. Un nuevo
ensayo, realizado por Glassman et al”™® en 1988, en el
que administraron una tableta de 50 ng de clonidina los
3 dias previos al cese tabdquico, dosis que se aumentd
progresivamente hasta 200 ng/dia para posteriormente
reducirla durante las 12 semanas siguientes al cese, de-
mostraron cémo con la clonidina se obtenian mejores re-
sultados en el proceso del deshabituacion tabaquica, tan-
to a corto como a largo plazo. Al cabo de 6 meses el
27% de los sujetos tratados con clonidina permanecian
abstinentes frente al 5% de los pacientes tratados con
placebo, sorprendiendo el hecho de obtenerse resultados
significativamente superiores en las mujeres. Es de des-
tacar que todos los datos subjetivos fueron confirmados
con los valores en suero de cotinina.

Covey y Glassman’, a través de un metaandlisis,
analizaron 9 ensayos doble ciego con el fin de determi-
nar la eficacia de la clonidina en el proceso de desha-
bituacién tabdquica, llegando a las siguientes conclusio-
nes. La abstinencia fue superior en los pacientes tra-
tados con clonidina, en relacion con los tratados con
placebo (el 31% con clonidina frente al 21% con place-
bo). Los sujetos a los que se administré clonidina en
forma de parches transdérmicos tuvieron menos efectos
secundarios. Finalmente, en cuanto a la posible relacién
entre la eficacia del tratamiento en la deshabituacién ta-
baquica con clonidina y el sexo, en tres de los cuatro es-
tudios analizados se obtuvieron resultados significati-
vos a favor de la utilizacion de la clonidina dnicamente
en la deshabituacién de las mujeres fumadoras. Es de
destacar que posteriores estudios a este respecto no han
dado resultados tan concluyentes.

Segin Emmet et al®!, la combinacién de TSN y cloni-
dina deberia aumentar las tasas de abstinencia, dado
que el TSN puede reducir o prevenir los sintomas com-
portamentales del sindrome de abstinencia y, por otro
lado, la clonidina puede tratar el deseo por los cigarri-
llos y algunos sintomas de SAN. Actualmente, sélo al-
gunos articulos anecdéticos indican que la combinacién
de chicles de nicotina con parches de clonidina puede
aumentar las tasas de €xito y la aceptacién de los pro-
gramas de deshabituacion’. Esta combinacion deberia
validarse mediante ensayos aleatorios controlados con
placebo en pacientes con consumo, al mismo tiempo, de
diferentes tipos de farmacos. Benowitz y Peng® propo-
nen comenzar con 100 ng dos veces al dia, hasta un ma-
ximo de 400 ng al dfa, inicidndose la administracién 2 o
3 dias antes del cese y continudndola durante 3 o 4 se-
manas. Estos mismos autores afirman que la clonidina
no puede considerarse, en el momento actual, una tera-
pia de primera linea en la deshabitualizacién tabaquica.

Mecamilamina

La mecamilamina es un lipido soluble y penetra fa-
cilmente en el cerebro, con accién bloqueadora de los
receptores nicotinicos centrales y periféricos. Por ello

bloquea los efectos de la nicotina y, en consecuencia,
reduce la satisfaccién y otros efectos del consumo de
tabaco®.

Entre las complicaciones que implica su uso se inclu-
yen la hipotension ortostética, el ileo y la retencién uri-
naria. Cuando se utiliz6 este farmaco a altas dosis (alre-
dedor de 20 mg/dia), aparecieron efectos secundarios
debidos al bloqueo ganglionar, como los calambres ab-
dominales, el estrefiimiento y la retencién urinaria®. Por
otro lado, existe tedricamente el riesgo de que este anta-
gonista, al bloquear los efectos de la nicotina, precipite
la aparicién del SAN y no sea, por tanto, 6ptima su utili-
zacién cuando se deja de fumar bruscamente, como es lo
habitual. Existe, ademds, la duda sobre qué grado de
cumplimiento terapéutico por parte de los pacientes es
esperable en un tratamiento como éste?’. La mecamila-
mina se ha estudiado unicamente en pequefios ensayos,
entre los que destacan los realizados por Tennant et al’®.
Estos investigadores utilizaron la mecamilamina acom-
pafiada del consejo médico como terapia de deshabitua-
cion tabaquica. Obtuvieron resultados muy esperanzado-
res, logrando una importante disminucién del deseo por
los cigarrillos, asi como abstinencias a las 2 semanas de
tratamiento de casi un 50%’%%, Rose et al®!, en su estu-
dio realizado a doble ciego y controlado, demostraron
que la terapia que combina parches de nicotina con me-
camilamina produce una tasa de abstinencia significati-
vamente mas alta que aquella que utiliza sélo parches,
tanto a los 6 como a los 12 meses de seguimiento.

Rose y Levin®? creen que bajas dosis de mecamilami-
na combinadas con TSN pueden producir un efecto si-
nérgico en la deshabituacién. Ambos ocuparian el re-
ceptor, atenuando, por un lado, el deseo de fumar y, por
otro, el SAN. Para poder confirmar esta idea se estan
llevando a cabo estudios controlados y patrocinados por
la Food and Drug Administration (FDA) con el fin de
evaluar la eficacia de esta combinacién. La mecamila-
mina podria ser util en los fumadores reincidentes’,
pero todavia no se ha estudiado suficientemente en
ellos. Los datos son limitados y la eficacia en el aban-
dono tabdquico podria ser mas aparente en un plazo
mads largo que 6 semanas’’*%3, Debe seguir investigdn-
dose en este grupo terapéutico, pues en este momento
se trata de una de las alternativas mds esperanzadoras
al TSN.

Antidepresivos

En el momento actual el uso de los antidepresivos en
el tratamiento del tabaquismo ha adquirido protagonis-
mo debido a que, en 1990, Glass®* demostr6 que los fu-
madores sufrian mas episodios de depresion que los no
fumadores. Un afio después, Hall et al® objetivaron
que, durante el proceso de cese del tabaquismo, el 35%
de los pacientes sufrfa un cuadro depresivo. Afirmaron
que puede ser una de las causas de las frecuentes recai-
das de los fumadores. Segtin el Cochrane Tobacco Ad-
diction Group, de la Cochrane Library®, todavia no hay
suficiente evidencia para recomendar los antidepresivos
como primera linea de tratamiento en la deshabituacién
tabaquica, respecto al tratamiento con nicotina. Sin em-
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bargo, se considera que deberia tener un importante pa-
pel en los fumadores en los que han fallado otros trata-
mientos.

1. Hidrocloruro de bupropion. Representa el primer
tratamiento farmacol6gico no nicotinico aprobado,
como tal, por la FDA para la dependencia y deshabitua-
cién del tabaquismo®*’, aunque previamente habia sido
propuesto, en 1992, e indicado, en 1994, por Ferry. Este
realiz6 dos trabajos inicialmente, el primero con 42 va-
rones fumadores a los que administré 300 mg al dia de
bupropion, y el segundo en 190 fumadores, sin antece-
dentes de depresion y a quienes administré una dosis de
300 mg al dia durante 4 semanas®-%,

La anfebutamona o hidrocloruro de bupropion de libe-
racién sostenida (SR) es un antidepresivo perteneciente
al grupo de los antidepresivos de segunda generacion,
con efectos o actividad noradrenérgica y dopaminérgica,
es decir, estructuralmente es una aminocetona relaciona-
da con las fenetilaminas y parecida al dietilpropién (far-
maco anorexigeno)®>%.

El mecanismo exacto de accién del bupropién en el
tratamiento del tabaquismo se desconoce. No obstante,
existen varias teorias que intentan explicar su efectivi-
dad en dicho tratamiento. Asi, se conoce que tanto el
bupropién-SR como su principal metabolito, el hidroxi-
bupropién, inhiben la absorcién neuronal de serotonina,
noradrenalina y dopamina, incrementando los valores
de dichas sustancias en las sinapsis neuronales de los
ndcleos accumbens y coeruleus®®®'. Segin otra de las
teorias, el bupropién actuaria de un modo indirecto, al
evitar una importante ganancia de peso, lo que compor-
taria un estado de depresidn en determinados pacientes
y una mayor probabilidad de volver a fumar®?. También
se han formulado conjeturas sobre el hecho de que los
fumadores tienen una probabilidad superior de presen-
tar una historia de depresién mayor que los no fumado-
res®>3. La nicotina podria actuar como un antidepresivo
en dichos pacientes’™, dado que esta sustancia activa
el sistema nervioso central liberando noradrenalina®-%,
dopamina®*® y serotonina en el cerebro. Esta accion es
similar a la de los antidepresivos. Del mismo modo, es
capaz de reducir la monoaminooxidasa B, efecto que
podria tener también consecuencias antidepresivas®. El
bupropién inhibe la captacién neuronal de noradrenali-
na y de dopamina, pero no tiene efecto sobre la seroto-
nina'®, por lo que sus actividades noradrenérgicas o do-
paminérgicas podrian ser las responsables de su eficacia
en el cese tabaquico. La actividad noradrenérgica afecta
a dreas del cerebro que tienen que ver con las propieda-
des de refuerzo de adiccién a drogas, y la dopaminérgi-
ca afecta al SAN®. En el estudio de Hurt et al*’ no se
observaron efectos del bupropién sobre la depresion,
medida mediante el Beck Depression Inventory, por lo
que es improbable que el mecanismo por el que el bu-
propion es eficaz se deba a su efecto antidepresivo. No
obstante, dado que se excluyé del estudio a los pacien-
tes con depresidon menor, es necesario seguir investigan-
do sobre el mecanismo de accién del bupropién en el
tratamiento del tabaquismo.

La méxima concentracién plasmadtica se consigue a
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las 3 h de iniciar el tratamiento oral con 150 mg de bu-
propién. Se metaboliza en tres metabolitos activos
(hidroxibupropioén, treohidroxibupropién y eritrohidro-
xibupropién), elimindndose por via renal menos del
0,6%*. Debe evitarse su uso en los pacientes con anore-
xia y bulimia, en casos de alcoholismo, de traumatismo
craneoencefédlico (TCE) o cuando hay antecedentes de
crisis convulsivas®”#2100,

La dosis de bupropién recomendada por Hurt et al®’
es de 300 mg al dia, administrada en dos dosis de 150
mg. Con esta dosis fue con la que se obtuvieron mejo-
res tasas de abstinencia, asi como un menor aumento de
peso. El inicio del tratamiento farmacolégico debe rea-
lizarse al menos 7 dias antes de la fecha fijada para de-
jar de fumar, dado que el bupropién no alcanza valores
estables en plasma hasta pasados al menos 8§ dias de la
administracion del farmaco, comenzandose con una do-
sis de 150 mg diarios los tres primeros dias, para poste-
riormente pasar a 150 mg cada 12 horas®®!°!. Aunque la
duracion ideal del tratamiento todavia estd por determi-
nar, por un lado debe tenerse en cuenta que tratamientos
de mas de 8 semanas con sustitutivos de la nicotina no
parecen aumentar su eficacia!®. Por otro lado, debe
considerarse que el bupropion utilizado como antide-
presivo o como tratamiento del dolor crénico se pres-
cribe durante meses. Por todo ello, todavia debe seguir
investigandose sobre la duracién idénea de este trata-
miento®®. Los efectos secundarios mds frecuentes son
cefalea, insomnio (34,6-42,4%), rinitis, sensacion de
boca seca (12,8-13,1%), ansiedad, mareos, riesgo de
crisis convulsivas y reacciones alérgicas®¢-87:1%,

Con el uso de bupropioén aislado en el tratamiento del
tabaquismo, Hurt et al®” obtuvieron tasas de abstinencia
al afio del 22,9 frente al 12,4% del placebo, producién-
dose una ganancia de peso un 50% inferior a la lograda
con placebo (1,5 frente a 2,9 kg). Con todo ello, dichos
autores concluyen que el bupropién es efectivo en el
tratamiento del tabaquismo, acompafidandose ademads de
una menor ganancia de peso®’. Este dltimo factor debe
tenerse en cuenta en el proceso de deshabituacion taba-
quica, dado que son muchos los fumadores que no se
atreven a dejar el tabaco por miedo a aumentar de peso,
especialmente las mujeres'®. Asimismo, la ganancia de
peso puede ser el desencadenante de una depresién que
provoque la recaida en el consumo de tabaco®>!%4105,
Posteriormente, en 1999, Jorenby et al'® analizaron a
893 fumadores en los que, ademads del efecto del bupro-
pioén, se evalué el de TSN-parche, bien aislados o bien
asociados. Consideraron cuatro grupos: al primero le
administraron placebo; al segundo, tnicamente TSN-
parche; al tercero, bupropién (300 mg al dia), y al cuar-
to, TSN-parche més bupropion. Realizaron controles a
las 10, 12, 26 y 52 semanas del cese y al afio. Los pa-
cientes con tratamiento activo presentaron resultados
mejores y significativos que los tratados con placebo.
Los resultados fueron grupo placebo: 5,6%; TSN-par-
che: 9,8%; bupropién: 18,4%, y TSN-parche mas bu-
propion: 22,5%.

Prochazka'® estimé que un programa de tratamiento
combinado con bupropién durante 12 semanas cuesta
unos 600 ddlares y que consigue un porcentaje de ceses
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al afio del 25 al 30%. En un reciente estudio realizado
en Estados Unidos por Nielsen y Fiore!””, basado en el
analisis de arboles de decisioén segtin el modelo de 1999
de McGhan y Smith, en el que se calcula el tratamiento
Optimo segun su coste-beneficio se concluye que el em-
pleo de bupropién (300 mg al dia durante 9 semanas
con un coste de 338 ddlares) en campaias de cese del
tabaquismo puede ahorrar grandes cantidades de dinero
a la empresa, y es una intervencién con una mejor re-
laciéon coste-beneficio que el empleo del parche de
nicotina. Por muy elevado que sea el coste-beneficio,
calculado mediante técnicas de andlisis econdémico, que
presente cualquier terapia empleada en el cese del taba-
quismo, ésta es siempre menor que las consecuencias-
complicaciones y gastos derivados de la persistencia en
su consumo %198,

2. Nortriptilina. Es un antidepresivo triciclico cuyo
metabolito activo es la amitriptilina, que se comporta
como un inhibidor de la noradrenalina, aunque su me-
canismo de accién no estd completamente aclarado®.
Parece ser que presenta efectos similares a los conse-
guidos con el bupropion®. La dosificacién en el trata-
miento del tabaquismo es de 25 mg cada 8 h durante 12
semanas, recomendandose iniciarlo con 25 mg durante
3 dias, continuar con 50 mg durante 4 dias y, finalmen-
te, durante el tiempo restante continuar con 75 mg al
dfa. La nortriptilina, en el estudio de Humfleet et al'®
de 1996, en unos 200 fumadores, fue capaz de duplicar
las tasas de abstinencia tabaquica, tanto en pacientes
con depresion como sin ella!®. Asimismo, al analizar lo
que sucedia en 119 fumadores sin historia de depresion,
se obtuvieron indices de abstinencia a los 3 meses de
seguimiento tras el cese del 52 frente al 35% en el gru-
po de placebo, y al afio del 31 frente al 21%, respecti-
vamente. Prochazka et al''?, en 1998, en un estudio de
214 fumadores, a los 6 meses del tratamiento obtuvie-
ron ligeros pero significativos beneficios con respecto
al placebo (el 14 frente al 3%; p = 0,003).

3. Doxepina. Es un antidepresivo triciclico??, cuyo
mecanismo de accién no estd definitivamente aclarado.
La hipdtesis mds aceptada es que realiza sus acciones
clinicas previniendo la desactivacién de la noradrenali-
na mediante su recaptacion en las terminaciones nervio-
sas. Su uso en el tratamiento del tabaquismo se basa en
la posible relacion existente entre el consumo de tabaco
y la depresion’®, asi como en el hecho de que los sinto-
mas del SAN son similares a los de la depresién''!. La
dosificacion habitual es de 50 mg cada 8 h, unas 3 se-
manas antes del cese, continuando con la misma dosifi-
cacién unas 4 semanas mas®. Edwards et al''?, en 1989,
realizaron un estudio a doble ciego en el que compara-
ron la efectividad de la doxepina frente a placebo en el
tratamiento del tabaquismo. Obtuvieron un 78% de abs-
tinencias a las 9 semanas en los pacientes tratados con
doxepina frente al placebo. No obstante, debe tenerse
en cuenta que el tamafio del grupo experimental fue
muy pequefio (n = 19), por lo que tGnicamente puede
considerarse un trabajo preliminar. Aunque se ha de-
mostrado eficaz para controlar los sintomas de absti-
nencia, asi como el craving por los cigarrillos!!*!4, se

deberian realizar mds estudios aleatorios y doble ciego
que confirmasen estos datos y valorasen sus propieda-
des farmacoldgicas en el tratamiento de habito tabaqui-
co con doxepina, en cuanto a su poder ansiolitico y an-
tidepresivo, doble circunstancia que podria hacer de
esta sustancia un arma importante en el tratamiento de
tan nocivo habito.

4. Fluoxetina. Es un farmaco antidepresivo no trici-
clico empleado en el tratamiento del tabaquismo en la
década de los ochenta, que se ha demostrado eficaz para
tratar a los fumadores con depresion que quieren dejar
de serlo, no asf en los fumadores no depresivos'>!16, Su
mecanismo de accién parece estar relacionado con la
inhibicidn selectiva de la recaptacion de serotonina
(ISRS) por las neuronas del sistema nervioso central.
Su metabolismo se realiza en el higado y su eliminacién
es renal®. Mientras que se utiliza, ayuda a controlar la
ganancia de peso, pero una vez que se abandona se
pierde el control del mismo!!>!16,

La dosificacién recomendada es de 40 a 60 mg cada
24 h durante 10 semanas. Benowitz y Peng® afirman
que puede tener una ligera utilidad en la deshabitua-
cion, pero los resultados no son consistentes.

5. Moclobemida. El papel que podrian desempefar
los inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQO) en el
tratamiento del tabaquismo fue propuesto por Fowler et
al en 1996%. Es conocido que, en ocasiones, durante la
fase de abandono del consumo de tabaco se produce un
aumento de los valores de MAO, que pueden desenca-
denar cuadros de depresion®®!"”. La moclobemida es un
antidepresivo que actda sobre el sistema neurotransmi-
sor cerebral monoaminérgico mediante una inhibicién
selectiva y reversible de la MAO de la noradrenalina, la
dopamina y la serotonina, lo cual conduce a un aumento
de las concentraciones extracelulares de estos transmi-
sores neuronales. Tras su administracion oral, la moclo-
bemida se absorbe por completo desde el tubo digestivo
hacia la circulacion portal. Se metaboliza en el higado
en el 99% vy, posteriormente, se elimina rdpidamente
por via renal. La dosificaciéon recomendada es de 400
mg al dia una semana antes del cese, 400 mg al dia du-
rante 4 semanas y finalmente 200 mg diarios durante
otras 4 semanas. Las reacciones adversas mas frecuen-
tes son los trastornos del suefio, los vértigos, las nau-
seas, las cefaleas e, incluso en ocasiones, la confusion.

Segtn el estudio de 1995 de Berlin et al''8, la moclo-
bemida demostré ser mas eficaz que el placebo, tanto a
corto plazo (el 48 frente al 27%) como a largo plazo (el
25 frente al 16%), para el cese del tabaquismo, pero no
se validaron los resultados con la realizacién de técni-
cas fisiologicas.

Ansioliticos

No estdn comercializados de modo especifico como
farmacos para la deshabituacién del tabaquismo.

Clorhidrato de buspirona. El clorhidrato de buspiro-
na es un ansiolitico quimica y farmacolégicamente no
benzodiacepinico''’, con capacidad de fijarse a los re-
ceptores dopaminérgicos D2 y de unirse a los recepto-
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res 5S-HTA-1o presindpticos de neuronas serotoninérgi-
cas de rafe. En consecuencia, la activacion de estos ulti-
mos receptores puede ser la causa del bloqueo de la ac-
tividad serotoninérgica en el sistema limbico®. Basa su
efectividad en el tratamiento del tabaquismo en el he-
cho de que muchos pacientes fuman para conseguir
tranquilizarse'?’. Dado el bajo poder adictivo de la bus-
pirona®*!9121 " asi como la escasez de efectos secunda-
rios!? (mareos, nerviosismo, insomnio y cefalea) y su
buena tolerancia??, cabe pensar que podria utilizarse en
el tratamiento del SAN.

La dosificacion es de 5 mg cada 8 h durante una sema-
na, para seguir con 10 mg cada 8 h durante tres semanas.
El tratamiento debe administrarse 3 semanas antes del
cese. Su tolerancia suele ser buena?’, aunque presenta
algunos efectos secundarios, entre los que destaca-
mos'?? mareos, nerviosismo, insomnio y cefalea.

Se ha publicado estudios con resultados muy diver-
sos, y hasta en ocasiones contradictorios, en cuanto a su
eficacia en el tratamiento del tabaquismo. Asi, Robin-
son et al'®, en un estudio controlado a doble ciego con
placebo, en el que administraron 30 mg/dia de buspiro-
na a 54 fumadores, 3 semanas antes del cese tabdquico,
no encontraron mejorias significativas en cuanto a los
sintomas del SAN con relacién al grupo placebo. Lo
mismo sucedié en el estudio de Schneider et al'**. Sin
embargo, en el estudio realizado por Hilleman et al'*® se
concluye que la buspirona es capaz de mejorar la mayor
parte de los sintomas del SAN a corto plazo.

Hilleman et al'*® realizaron, en 1994, un estudio com-
parativo de la eficacia del TSN-parche a dosis fijas (21-
22 mg/dia durante 6 semanas) con el TSN-parche a
dosis progresivamente decrecientes (21-22 mg al dia
durante 4 semanas, 14 mg al dia otras 4 semanas y 7 mg
diarios durante 4 semanas) y con buspirona (5 mg cada
8 h durante 7 dias y después 10 mg diarios durante 21
dias, administrada 21 dias antes del cese y que se conti-
nuo los 7 dias posteriores a éste). Observaron cémo las
tres terapias eran igualmente seguras y eficaces en el
tratamiento del tabaquismo cuando se combinaban con
técnicas de modificaciéon de la conducta. Estudios pos-
teriores, como los llevados a cabo por Schneider et al'*
en 1996 y Cinciripini et al'” en 1995, demuestran la
eficacia del tratamiento con buspirona en el cese taba-
quico, siendo su principal efecto controlar determinados
sintomas del SAN, fundamentalmente la ansiedad, por
lo que estara especialmente indicada en los pacientes
que presenten altos indices de ansiedad. Benowitz y
Peng® no justifican su empleo como farmaco de prime-
ra linea en el cese del tabaquismo, si bien puede reco-
mendarse en los fumadores con alto grado de ansiedad.

Terapéutica genética

Su misién es adaptar los conocimientos existentes so-
bre la neurobiologia de la adiccién a la nicotina y trans-
formarlos en tratamientos adecuados en la deshabitua-
cion tabaquica. Uno de sus métodos terapéuticos es la
inmunoterapia, consistente en la induccién de anticuer-
pos a la nicotina mediante la vacunacién previa con
moléculas de nicotina que estdn unidas a un antigeno, el
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cual estd formado por la proteina de la toxina B del c6-
lera junto a un compuesto de hidréxido de aluminio.
Con ello se estimula el sistema inmune y se bloquea la
nicotina circulante antes de que llegue a los receptores
especificos. Este mecanismo de accidén es similar al que
sucede con la administracién de cocaina'?.

Este método estd basado en los trabajos realizados en
animales de experimentacién por Hieda et al'® en 1997,
y por Keyler et al'* en 1999, consistentes en la admi-
nistracién de anticuerpos que bloquean el acceso plas-
matico y/o la accion de la nicotina sobre los receptores
correspondientes. Sin embargo, dicho método se en-
cuentra en fase de experimentaciéon animal, aunque el
equipo del Dr. Shields de Cambridge estd investigando
su aplicacién al ser humano.

Recomendaciones para la aplicacion de un protocolo
escalonado de tratamiento farmacolégico
para la deshabituacién tabaquica

Se publica gran cantidad de articulos sobre el trata-
miento del tabaquismo. No obstante, los resultados tera-
péuticos son minimos, lo que lleva a plantear la necesi-
dad de valorar un enfoque mds complejo del problema
huyendo, en algunos casos, de los planteamientos ac-
tuales. Es necesario realizar una continua actualizacién
de esfuerzos y recursos econémicos. Para ello, se han
elaborado gufas y recomendaciones practicas para la
correcta orientacion y realizaciéon de la deshabituacion
tabaquica®! 13!,

Hasta hace poco tiempo, el TSN era la unica alterna-
tiva farmacoldgica posible en el proceso de deshabitua-
cién tabdquica. Sin embargo en los dltimos afios y gra-
cias a los conocimientos actuales sobre la neurobiologia
de la adiccion a la nicotina y/o a otras drogas, se estdn
planteando tratamientos farmacolégicos no nicotinicos
(TNN) como una alternativa con cierta eficacia en el
cese del tabaquismo, bien de forma tnica o asociados a
técnicas psicoldgicas de modificacion de la conducta de
forma individual o en grupo. En el estudio de Sylagy et
al? la odds ratio para la abstinencia al comparar el TSN
con el grupo control fue de 1,72 (1,6-1,84). Si se ana-
lizan por separado las diferentes formas de presenta-
cion, resulta del 1,63 para el TSN-chicle, del 1,77 para
el TSN-parche, del 2,27 para el TSN-nebulizador, del
2,08 para el TSN-inhalador bucal y, finalmente, del
1,73 para el TSN-tableta sublingual. Estos porcentajes
de éxitos en el cese del tabaquismo con TSN se incre-
mentan en un 6% si, ademads, se asocia una prescripcion
médica y en un 8% si se realiza una terapia psicoldgica
conductal'®.

A partir de los resultados analizados, la AHRQ ha
clasificado a los fadrmacos empleados en el tratamiento
de la deshabituacién tabaquica en farmacos de primera
linea (las diferentes formas de TSN comercializadas,
ademds del antidepresivo triciclico bupropién) y farma-
cos de segunda linea (nortriptilina, clonidina, mecami-
lamina)'3!. La eleccién de un fdrmaco de primera linea,
cualquier forma de TSN o del TNN-bupropién, debe
efectuarse segtin la experiencia del médico en el manejo
del farmaco elegido, en la contraindicacioén para el em-
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Quinto escalon

Terapia génica de forma Unica
en combinacion

Cuarto escalon

Combinacién de TSN con TNN

Combinacién de TNN
TNN-clonidina

Tercero escalon

TNN-antidepresivos y/o terapia
psicologica intensiva
TNS-parche mas otras presentaciones

Segundo escalén

TSN Unica o combinada (parche y/o chicle)
Prescripcion médica y/o
terapia psicolégica con medicacion

Primer escalon

Prescripcion médica y/o terapia
psicoldgica conductual
sin medicacion

Fig. 1. Deshabituacion ta-

baquica: algoritmo de ac-
tuacioén.

pleo de uno u otro, en las caracteristicas psicoldgicas
del paciente (estado de depresion, incremento del peso,
etc.), y finalmente a la preferencia y a las experiencias
previas que el paciente tenga'*!. Cémo se ha comproba-
do previamente y en atencion a las afirmacion de Covey
et al®, la combinacién de TSN con TNN ha demostrado
suficientemente su eficacia, por lo que la siguiente al-
ternativa puede estar incluso en la administraciéon de
mds de un farmaco no nicotinico. Dicha combinacién
dependerd de las caracteristicas fisicas y psiquicas de
cada paciente y de los resultados de intentos previos
de cese. Asi, un posible ejemplo puede ser el de un fu-
mador con hipertensién arterial sistémica, cuadro de-
presivo y estado de irritabilidad, en el que podria ser
adecuada la administracién de clonidina y de un antide-
presivo sedante. Pero en el momento actual y de acuer-
do con la eficacia de los resultados basados en la evi-
dencia obtenidos a partir de los diferentes tratamientos
empleados en la deshabituacion y ante el amplio y va-
riado arsenal terapéutico disponible, es conveniente la
realizacién de un protocolo escalonado de tratamiento,
en atencion a las propuestas iniciales®, que nosotros he-
mos modificado y que, posteriormente, se verd nueva-
mente adaptado y actualizado en el transcurso de los
afios (fig. 1).

Dentro de este tratamiento farmacolégico escalona-
do, un eslabdn inicial o preventivo, esencial y bdsico
por su importancia, estaria formado por programas pre-
ventivos estructurados y educacidn para la salud.

Un primer escalén seria el cese voluntario sin preci-
sar medicacién, que podria deberse a la simple prescrip-

cion médica o consejo médico o, incluso, a la terapia
conductal simple sin farmacos.

Un segundo escalén constaria de esta misma pres-
cripciéon médica, pero precisaria de la administracién
farmacoldgica tras valorar la dependencia nicotinica del
paciente (a través de los diversos tests elaborados a tal
efecto). En este caso inicial, podria ser el TSN en pre-
sentacién unica o en combinacién de varios de ellos,
como por ejemplo parche y/o chicle-tableta sublingual.
Una alternativa, que cada vez tiene mads relevancia
como hemos visto previamente, es la administracién de
TNN-antidepresivo del tipo de bupropidn, aunque pre-
cisa de la realizacién de mds estudios para poder valo-
rar su lugar exacto en la deshabituacién tabaquica.

Un tercer escalon estaria formado por las terapias
psicoldgicas intensivas (individual o grupal) con admi-
nistracién conjunta de fairmacos. En este mismo esca-
16n una segunda alternativa seria la combinacién de
TSN en presentacion de parche, pero esta vez asociado
a otras presentaciones de administraciéon de nicotina
(nebulizador o inhalador bucal); finalmente otra alterna-
tiva serfa la combinacién de TSN con TNN (bupropién
0 mecamilamina).

Un cuarto escaldn consistirfa en la administracion de
TSN a altas dosis o TSN para disminuir o reducir el consu-
mo de tabaco a la mitad aproximadamente; una alternativa
es la administracién en determinados pacientes de TNN en
presentacion unica empleando farmacos que actiian sobre
los receptores nicotinicos (clonidina o mecamilamina) o
antidepresivos como la nortriptilina. Incluso probar la ad-
ministracién de una combinacion de varios TNN.
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Finalmente, un quinto escalén estaria formado por el
empleo de las formas terapéuticas que se encuentran en
periodo de investigacion y que posiblemente dentro de
unos afios seran una alternativa terapéutica real. Entre
ellas destaca la terapia génica, no pudiéndose precisar si
se utilizard de modo tnico o en combinacién con las te-
rapias actuales existentes.

Es importante recordar que, en la medida que sea po-
sible, hay que dar a los fumadores la opcién o posibili-
dad de elegir entre la medicaciéon mas adecuada. Esta a
su vez dependerd de las preferencias y expectativas del
propio individuo, asi como de determinados factores,
como la facilidad de la via de administracion, la com-
placencia, la existencia o no de comorbilidad psiquidtri-
ca y/o sistémica, y la valoracién de las posibles precau-
ciones y/o efectos secundarios detectados con cada tipo
de presentacion.
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