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Tratamiento farmacolégico del tabaquismo
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Pharmacotherapy for tobbaco dependence

Currently, tobacco smoking is considered to be a chronic systemic disease that belongs to the
group of addictions. Nicotine is the responsible substance of this dependence, producing a variety of
disorders at the central nervous system, mainly through a raise of the dopamine levels. Tobacco
dependence treatment has two main branches: psychosocial and pharmacological. Nicotine replacement
therapy, Bupropion and Varenicline have been approved by the FDA as first-line treatments for
nicotine dependence. There are some second-line drugs, such as Clonidine and Nortriptyline that
have shown less efficacy and more adverse effects. Currently there are many other drugs in
research, such as antinicotine vaccine and Rimonobant, that will probably be available for its use
in the coming years. The current review analyzes the pharmacological choices existing today for
treating tobacco dependence and those coming in the future.
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Resumen

Actualmente se considera que el tabaquismo es una enfermedad cronica sistémica, pertenecien-
te al grupo de las adicciones. La nicotina es la sustancia responsable de esta dependencia, produ-
ciendo una serie de alteraciones en el SNC, principalmente mediante el aumento de dopamina. El
tratamiento del tabaquismo incluye dos componentes: psicosocial y farmacolégico. Hasta la actuali-
dad, la FDA ha aprobado 3 medicamentos que han demostrado ser eficaces: Terapia de reemplazo
de Nicotina, Bupropion y Vareniclina. Ademas existen drogas de segunda linea, como la Clonidina
y Nortriptilina, menos eficaces y con mayores efectos adversos. Actualmente, hay muchos otros
medicamentos en investigacion, entre otros la Vacuna antinicotina y el Rimonobant, que probable-
mente estaran disponibles para su uso en los proximos aiios. En este articulo se analizan las
alternativas farmacologicas existentes hoy en dia para el tratamiento del tabaquismo y lo que
podria venir en el futuro.
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Introduccion

El consumo de tabaco en Chile se ha conver-
tido en uno de los factores de riesgo mds im-
portantes de enfermedad y muerte, estimandose
como factor causal de 15.000 muertes anuales,
que constituyen el 17% de todas las muertes'.
Estas cifras estdn condicionadas porque en el
pais existe una alta prevalencia de consumo,
tanto en adultos>* como en jévenes® teniendo el
triste récord de ser el pais de las Américas con
el mds alto consumo entre los jévenes®.

*  Instituto Nacional del Térax.

Es por ello que es considerado como una
prioridad para la salud publica nacional el con-
trol de su consumo. El Ministerio de Salud ha
planteado la necesidad de la disminucién de
prevalencias dentro de los objetivos sanitarios’
para el afio 2010, tanto en adultos como en
jovenes.

El tabaquismo es la principal causa de diver-
sas enfermedades respiratorias y uno de los prin-
cipales factores de riesgo de enfermedad cardio-
vascular, cancer y de muchas otras patologias®.
En el ano 2000, las muertes relacionadas con el

** Internos de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
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tabaquismo en el mundo fueron alrededor de
4,8 millones, cuyas principales causas fueron
en orden de frecuencia: enfermedades cardio-
vasculares, EPOC y céncer pulmonar’. Se ha
visto que los fumadores mueren en promedio
10 anos antes que los no fumadores y que la
cesacion a los 60, 50, 40 6 30 afios aumenta la
expectativa de vida en 3, 6, 9 6 10 afios respec-
tivamente'’.

Este articulo tiene una primera parte sobre
las bases de los mecanismos de adiccion al ta-
baco y luego, una segunda parte con enfoque
clinico, que incluye aspectos generales del tra-
tamiento y una revision de las terapias farmaco-
l6gicas disponibles hoy en dia.

Tabaquismo, enfermedad adictiva créonica

Desde 1988, afio en que se publicé el Infor-
me del Cirujano General titulado “Adiccion a la
Nicotina™!! existe sélida evidencia de la condi-
cién adictiva del consumo de tabaco. Las prin-
cipales conclusiones de ese informe fueron que
el tabaco es adictivo, que la nicotina es la droga
que causa la adiccion y que el proceso psicofar-
macoldgico involucrado en esta adiccién es si-
milar al de otras drogas, tales como la heroina o
la cocaina.

En la actualidad se considera que el tabaquis-
mo es una enfermedad crénica sistémica que
pertenece al grupo de las adicciones, clasificada

Tabla 1. Criterios DSM-IV de dependencia
a la nicotina

dentro del Manual diagnostico y estadistico de
los trastornos mentales (DSM 1V) de la American
Psychiatric Association'. Segtn esta clasifica-
cion, la dependencia a la nicotina se diagnostica
por la presencia de 3 6 mds de los siete criterios
propuestos (Tabla 1), durante un periodo conti-
nuo de 12 meses, produciendo un deterioro o
malestar clinicamente significativo. A su vez se
especifican los criterios para el diagndstico de
la abstinencia de nicotina (Tabla 2). La Clasifi-
cacion Internacional de Enfermedades (CIE-10)
de la Organizacion Mundial de la Salud tam-
bién incluye el tabaquismo dentro de los “Tras-
tornos mentales y del comportamiento debidos
al consumo del tabaco”, en la seccion F17, cu-
yos criterios son muy similares a los del DMS
IV (en vez de 7 criterios se condensan en 5y se
agrega un sexto en relacion al deseo intenso por
consumir la sustancia)'?.

El origen de la adiccién es multifactorial, im-
plicando factores bioldgicos, genéticos, psicold-
gicos y sociales. Las manifestaciones clinicas
dependen de las caracteristicas individuales de
personalidad de cada individuo, asi como de las
circunstancias socio-culturales que lo rodean.
El principal sintoma es la necesidad imperiosa o
compulsiva de volver a consumir la sustancia
para experimentar la recompensa que produce y
para evitar el sindrome de abstinencia.

Si bien, el tabaco contiene miles de sustan-
cias, es la nicotina la que mas frecuentemente
se asocia con la dependencia. La nicotina es una

Tabla 2. Criterios DSM-IV del Sindrome de
abstinencia de nicotina

1. Tolerancia: disminucion del efecto con una canti-
dad constante de la sustancia, con necesidad de
cantidades crecientes de la sustancia para conse-
guir el efecto deseado

2. Abstinencia: aparicién de un sindrome de absti-
nencia caracteristico ante la falta de la sustancia

3. Fumar cantidades mayores o por un periodo mas
largo que el que se desea

4. Deseo persistente de fumar e intentos fallidos para
disminuir o interrumpir el consumo

5. Utilizar considerables periodos de tiempo en acti-
vidades relacionadas con la obtencion o el consu-
mo del tabaco

6. Reduccion de actividades sociales, laborales o re-
creativas por fumar

7. Continuar fumando a pesar de tener conciencia del
dafo que ocasiona a la salud

1. Consumo de nicotina durante al menos algunas se-
manas

2. Interrupcion brusca o disminucién de la cantidad
de nicotina consumida, con al menos 4 de los si-
guientes sintomas en las 24 horas siguientes:

. Animo disférico o depresivo

. Insomnio

. Irritabilidad, frustracion, ira

. Ansiedad

. Dificultades de concentracion

Inquietud

. Disminucioén de la frecuencia cardiaca

. Aumento del apetito o del peso

S0 Fho o0 o

3. Los sintomas provocan un malestar clinicamente
significativo o un deterioro social o laboral del in-
dividuo

4. Los sintomas no se deben a una enfermedad médi-
ca ni se explican mejor por la presencia de otro
trastorno mental
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droga psicoactiva generadora de dependencia,
con conductas y alteraciones fisicas especifi-
cas, que conduce a que el adicto fume, a pesar
de conocer o experimentar las consecuencias
negativas para su salud.

Estructuralmente, la nicotina es una amina
terciaria. Su absorcién es principalmente a nivel
alveolar, siendo ésta muy rdpida, por la gran
superficie de contacto de los alvéolos y la diso-
lucién de la nicotina en fluidos con pH fisioldgi-
co. En forma minoritaria se absorbe en la mu-
cosa bucal, donde es dependiente del pH, ya
que el humo de los cigarrillos es 4cido (pH 5,5)
y por lo tanto, la nicotina se encuentra ionizada,
dificultando su absorcion.

Después de inhalar el humo, en sélo 9 segun-
dos, la nicotina llega hasta el cerebro. Luego,
sus niveles cerebrales declinan rdpidamente ya
que se distribuye en otros tejidos (ganglios au-
tondémicos, médula suprarrenal y uniones neuro-
musculares) y se metaboliza en el higado, por
enzimas de la familia CYP2AG6. Finalmente sus
metabolitos se excretan a través del rifion, sien-
do su vida media de 2 h aproximadamente'*.

La nicotina actia a través de su unién a los
receptores nicotinicos de acetilcolina (nAch),
cuya estructura corresponde a canales idnicos
compuestos por 5 subunidades. Existen alrede-
dor de 17 subunidades diferentes y la combina-
cién de éstas le confiere a cada receptor distin-
tas propiedades. Se ha demostrado que en la
adiccion a la nicotina los receptores o432 tie-
nen un papel determinante por su alta afinidad y
sensibilidad a la nicotina. Estdn formados por
dos subunidades a4 y tres 32 y se ubican prin-
cipalmente en el drea tegmental ventral (dentro
del circuito de recompensa del cerebro). La
subunidad o4 tendria mayor importancia en la
produccidén de la sensacion de placer al fumar y
la subunidad B2 en la conducta de autoadmi-
nistracién asociada a la nicotinal.

Los receptores nicotinicos pueden estar en 3
estados: 1) reposo: canal iénico cerrado, que
puede abrirse con la unién con el agonista (Ach
o nicotina); 2) activado: se une el agonista y el
canal se abre, produciéndose un flujo de iones
de Na+ hacia el interior, induciendo una depo-
larizacién local; 3) desensibilizado: después de la
activacion, se cierra el canal idnico y se hace
refractario a la activacion (se necesitarian altas
concentraciones del agonista para activarlo)'.

La nicotina produce una serie de alteraciones
en el SNC que explicarian su poder adictivo.
Estos efectos son:

I. Aumento de dopamina en el ntcleo
accumbens: en el SNC la nicotina se une princi-
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palmente a receptores del area tegmental ven-
tral, que tiene proyecciones hacia el nicleo
accumbens, donde se libera dopamina en el es-
pacio extra-sindptico. Esto constituye el sistema
dopaminérgico mesolimbico, que tiene aferencias
hacia la corteza frontal, estriada e hipocampo, y
que corresponde al circuito de recompensa-
reforzamiento del cerebro. Por la liberaciéon de
la dopamina en el niicleo accumbens se produce
la sensacion de placer y bienestar, lo que deter-
mina la dependencia fisica'®.

2. Incremento del nimero de receptores nico-
tinicos funcionales (“up-regulation”): ocurre por
la exposicién crénica a nicotina, lo que conlleva
a un aumento importante de la concentracién
extrasindptica de dopamina, produciendo sensa-
ciones mds placenteras, lo que estd relacionado
con el reforzamiento y la adiccién a nicotina.
Se cree que este incremento de los receptores
ocurre como respuesta adaptativa a la desensi-
bilizacién permanente de éstos, contrario a lo
que ocurre con otras drogas adictivas, en que
hay una baja de los receptores. Es posible que la
tolerancia a la nicotina se explique por la persis-
tencia de los receptores en estado de desensibi-
lizacién'*,

3. Sensibilizacion del sistema mesolimbico: por
la exposicidn repetida a nicotina, este sistema
desencadena una respuesta dopaminérgica mas
facilmente, lo cual también esta relacionado con
el incremento del ndmero de receptores. Con el
tiempo, el ritual previo al fumar (abrir la cajeti-
lla, sacar el cigarrillo, tenerlo en los dedos) es
capaz de estimular la produccién de dopamina
en el sistema mesolimbico, incluso sin la pre-
sencia del agonista, lo que actiia como un ele-
mento reforzador®.

4. Disminucién de los niveles de monoami-
nooxidasa B (MAO-B): la nicotina u otra sustan-
cia del humo del tabaco reduce los niveles de
MAO-B, que es la enzima encargada de cata-
bolizar la dopamina en el SNC y otros sitios.
Esto contribuiria a incrementar ain més la dopa-
mina en el SNC!.

Son muchos los factores psicofarmacoldgicos
que contribuyen a la adiccién a la nicotina. Si
bien, el sistema dopaminérgico es el que mds se
ha estudiado por su importancia en la recom-
pensa, es necesario mencionar que la nicotina
también actda en otros sistemas cerebrales que
ayudan a mediar en sus efectos adictivos
(colinérgico, gabaérgico, glutamaérgico, serotoni-
nérgico, noradrenérgico, opidceo y endocanna-
binoide)'®. Los avances que se logren en el tema,
serdn de gran utilidad en el futuro para el pro-
greso de la farmacoterapia de esta adiccidn.
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Tratamiento del tabaquismo

En la actualidad existe consenso que las in-
tervenciones de cesacidn del tabaquismo deben
tener dos componentes: tratamiento psico-social
y tratamiento farmacoldgico. Ambos deberian
incluirse en el apoyo a cualquier persona que
solicite ayuda para dejar de fumar.

Las estrategias psico-sociales, que mayori-
tariamente tienen un enfoque cognitivo-con-
ductual, estdn destinadas a que el fumador re-
conozca su adiccidn, sus caracteristicas perso-
nales, modifique pautas de comportamiento, de-
sarrollando estrategias y habilidades para lograr
y mantenerse en abstinencia, lo que habitual-
mente significa cambiar rutinas y estilos de vida,
es decir aprender a “vivir sin tabaco”.

Las estrategias psico-sociales constituyen el
componente mas importante de los tratamientos
para dejar de fumar, en cualquiera de sus for-
mas (terapias individuales o grupales, lineas te-
lefénicas, materiales de autoayuda, etc), ya que,
como se ha dicho previamente, el tabaquismo
es una adiccién con aspectos psicoldgicos y
conductuales, ademas del componente fisico de
adiccion a la nicotina'”.

A continuacién nos referiremos en mas pro-
fundidad al tratamiento farmacolégico, tema en
cual ha habido importantes avances en los ulti-
mos afos.

Farmacoterapia del tabaquismo

Hasta la actualidad, la FDA (Food and Drug
Administration de EE.UU.) ha aprobado el uso
de 3 tipos de medicamentos en el tratamiento
para dejar de fumar: Terapia de Reemplazo de
Nicotina (TRN), Bupropién y Vareniclina. Hay
otros dos medicamentos, que aunque no estan
aprobados por la FDA, se utilizan como drogas
de segunda linea, como son Clonidina y
Nortriptilina. Por dltimo hay una serie de nuevas
drogas, en distintas etapas de investigacion y
que abren interesantes vias de desarrollo, que se
describirdn més adelante.

I. Terapia de Reemplazo de Nicotina (TRN)

Los medicamentos mds estudiados y usados
para el manejo de la dependencia al tabaco son
aquellos que contienen nicotina. Diversos estu-
dios clinicos han demostrado que son seguros y
eficaces, aumentando al doble la tasa de éxito
de la terapia conductual.

Parecieran ser 3 sus principales mecanismos
de accién: reduccién de sintomas de privacion,
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reduccién de efectos reforzantes y la produc-
cién de ciertos efectos previamente buscados
en los cigarrillos (relajacion, facilitacion del en-
frentamiento de situaciones estresantes, etc)'s.
El uso de la TRN debe comenzar el dia en que
se deja de fumar.

Algunos efectos adversos son comunes a to-
dos los productos de TRN, siendo los maés fre-
cuentes mareos, nduseas y cefalea. Las contra-
indicaciones comunes a toda TRN son enfer-
medades cardiovasculares graves, arritmias car-
diacas severas, hipertension arterial no contro-
lada y accidente vascular encefélico reciente'®.

Existen distintas formulaciones de reemplazo
de nicotina, que pueden ser usadas en forma
aislada o asociadas con otros medicamentos.

1. Chicle de nicotina

Corresponde al método de TRN més estudia-
do y ampliamente usado desde los afios 80s.
Actualmente en EEUU est4 disponible en diver-
sos sabores (menta, naranja y fruta) y en formu-
laciones de 2 y 4 mg, esta ultima dosis reco-
mendada para fumadores de mds de 25 cigarri-
llos/dfa. En Chile, existe sélo la presentacién
con sabor a nicotina de 2 mg,

Si bien los niveles plasmdticos alcanzados son
relativamente bajos comparados con el cigarri-
llo, se ha comprobado como un método efecti-
vo para la dependencia del tabaco?'.

Los pacientes deben ser instruidos para mas-
ticar el chicle hasta que se sienta un leve sabor
a pimienta, indicando la liberacién de nicotina.
En ese momento se debe mantener en la boca
sin masticar, para luego de algunos minutos vol-
ver a hacerlo. No debiera ser usado junto a
bebidas o comidas 4cidas, ya que el pH acido
disminuye la absorcién de nicotina en la mucosa
oral®,

Hay dos formas de indicar chicles: por hora-
rio, en que la dosis inicial recomendada es de un
chicle cada 1 a 2 horas por 6 semanas, luego
una unidad cada 2 a 4 horas por tres semanas,
y luego 1 chicle cada 4 a 8 horas por tres
semanas. Otra alternativa de uso es ad-libitum,
es decir, cuantos chicles sean necesarios de
acuerdo a la urgencia por fumar y especialmen-
te en situaciones estimulantes para fumar. Sin
embargo, se ha observado que con frecuencia
los pacientes utilizan dosis mds bajas que las
recomendadas, disminuyendo asi la efectividad
de este método.

2. Parches de nicotina
Los parches de nicotina entregan una dosis
estable de nicotina por 16 a 24 horas. Requiere
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poco esfuerzo para su uso, lo que facilita la
adherencia al tratamiento. Estdn disponibles en
dosis de 7, 14 y 21 mg. Se recomienda que
aquellos pacientes que fuman mas de 10 cigarri-
llos al dia comiencen con la dosis de 21 mg/24
horas, siendo esta dosis titulable segtn respues-
ta clinica o con mediciones seriadas de cotinina
(realizadas mientras el paciente ain fuma). Se
ha recomendado usarlos durante 10 semanas,
disminuyendo las dosis en las dltimas 4, aunque
muchas veces se necesitan periodos de trata-
miento mds largos.

El efecto adverso mds frecuente es irritacion
localizada de la piel. El uso del parche durante la
noche pareciera tener la ventaja de disminuir la
urgencia por fumar matinal, pero podria aumen-
tar el riesgo de tener trastornos del suefio, sobre
todo suefios vividos y pesadillas. En estos pa-
cientes se recomienda retirar el parche al acos-
tarse®.

3. Spray nasal de nicotina

El spray nasal libera nicotina directamente en
la mucosa nasal. Dentro de las TRN, es el mé-
todo que mas rapidamente reduce los sintomas
de privacién®. Se usa un puff en cada fosa
nasal, liberando en total 1 mg de nicotina.

4. Inhalador de nicotina

Se trata de un producto disefado para satis-
facer las necesidades del ritual mano-boca. Con-
siste en un dispositivo que contiene un cartridge
o cartucho de nicotina y un sistema vaporizador
que se usa en la boca. Este no es un verdadero
inhalador, ya que la nicotina pricticamente no
llega hasta los alvéolos.

Estas dos ultimas formas de TRN, ademas
del losenge (comprimido que se debe disolver
en la boca), no estan disponibles en Chile.

5. Nuevas formas y usos de la TRN
5.1 Chicles de liberacion rdpida

Meétodo de ripida liberacion de nicotina, via
mucosa oral, de reciente aparicién. Se diferen-
cia del chicle convencional en lograr un alivio
mas répido y completo de los sintomas de pri-
vacion durante los primeros 3 minutos de uso®.
Se requieren mds estudios de eficacia para su
empleo de forma masiva.

5.2 Formas combinadas de TRN

Existen basicamente 2 formas de administra-
cién de nicotina: pasiva y activa. La forma pasi-
va corresponde a la liberacion sostenida de ni-
cotina durante el dia, sin presentar un peak
plasmético marcado, como actiian, por ejemplo
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los parches de nicotina. El resto de los medica-
mentos de TRN se denominan como formas
activas; ya que dependen de la decisién “activa”
de la persona para utilizarlos. Tienen vida media
corta y producen un peak plasmadtico de nicoti-
na que simula el efecto del cigarrillo, pero de
menor intensidad?!.

La asociacién de un medicamento de entrega
pasiva, mas otro producto de entrega activa que
permita la autoadministracién en los momentos
de urgencia por fumar, ha permitido potenciar
el efecto de cada uno por separado®?’. La com-
binacion de productos mds usada es la de par-
che maés chicle administrado ad-libitum.

5.3 Reduccion de consumo

Una estrategia para fumadores no motivados
en la actualidad o que se sienten incapaces de la
cesacion completa, es el uso de TRN como
parte de una estrategia de “reduccién de consu-
mo”. Esto consiste en estimular al fumador a
disminuir el consumo a la mitad, utilizando mé-
todos de entrega activa. Si después de 3 meses
no ha bajado el consumo, se suspende la TRN.
Si éste ha disminuido, se continda hasta por 1
afio, poniendo como meta los 6 meses para abs-
tenerse totalmente?.

I1. Bupropion

El bupropién fue el primer firmaco no nico-
tinico aprobado para el tratamiento del tabaquis-
mo. Es un antidepresivo monociclico que actia
inhibiendo la recaptacion de noradrenalina (NA)
y dopamina (DA) en determinadas areas del ce-
rebro. Aln no se conoce cOmo actia exacta-
mente para el abandono del tabaquismo, pero se
cree que es en parte por su efecto en los niveles
de DA y NA®. Al disminuir la actividad de las
neuronas dopaminérgicas, se desactiva el cir-
cuito de recompensa y por lo tanto disminuye el
deseo de fumar. Ademas, al disminuir la activi-
dad de las neuronas noradrenérgicas, se logra-
rian disminuir los sintomas de abstinencia, ya
que se cree que el origen de estos sintomas es
el aumento de la actividad de las neuronas
liberadoras de NA en el locus coeruleus. Otro
mecanismo que contribuiria es que el bupropion
podria ser un inhibidor no competitivo de los
receptores colinérgicos nicotinicos.

Farmacodinamia:

Se administra por via oral y se absorbe en el
tubo digestivo, sin que la ingesta de alimentos
interfiera, con una biodisponibilidad de al menos
un 87%. Se metaboliza en el higado por el
citocromo P450 (isoenzima CYP2B6), dando lu-

131



S. BELLO S. et al.

gar a su metabolito activo principal, que es el
hidroxibupropion, cuya concentracién méixima
plasmitica se alcanza a las 6 horas de su admi-
nistracién. La eliminacion se produce principal-
mente a través de la orina, con una vida media
de 21 horas aproximadamente™.

Eficacia terapéutica:

La eficacia de bupropion para dejar de fumar
estd claramente demostrada. Un meta-andlisis re-
ciente, que incluy6 12 ensayos clinicos rando-
mizados, demostré un odds ratio (OR) de 1,56
(IC95% 1,1-2,21) a los 12 meses en compara-
cién con placebo?!.

En relacién a la disminucién de las recaidas
por la prolongacién del tratamiento (1 afio ver-
sus 7 semanas), se ha visto un efecto limitado,
ya que retrasa las recaidas pero no mejora las
tasas de abstinencia a largo plazo®. También se
ha demostrado que el bupropion reduce el au-
mento de peso que ocurre al dejar de fumar y
que alivia los sintomas de abstinencia, como el
mal humor, ansiedad, dificultad de concentra-
cion, tristeza y deseo de fumar®.

A pesar de que el bupropion es eficaz para el
tratamiento del tabaquismo en fumadores con o
sin depresion, se cree que los pacientes con
depresioén o trastornos de ansiedad se podrian
beneficiar mds con bupropion que con otro tipo
de medidas®.

Efectos secundarios:

La dosis recomendada de 300 mg/dia es ge-
neralmente bien tolerada. Aproximadamente un
10% de los pacientes deben suprimirlo por los
efectos secundarios™®.

Los efectos mas frecuentes son insomnio (fre-
cuencia de un 30-45% de los que usan 300 mg/
dia), sequedad de boca (5-15%) y nduseas.

Otros efectos secundarios mas graves que se
pueden observar son las convulsiones y reac-
ciones de hipersensibilidad, cada uno con una
incidencia de 0,1%. Las convulsiones probable-
mente estidn relacionadas con la dosis y apare-
cen mdas frecuentemente en personas que pre-
sentan alguna predisposicion o en pacientes con
insuficiencia hepdtica o renal. Se han descrito
casos de hipersensibilidad retardada y de reac-
ciones anafildcticas.

Recomendaciones de uso:

Bupropion estd recomendado como farmaco
de primera linea en el tratamiento del tabaquis-
mo?*. La dosis maxima recomendada es de 150
mg dos veces al dia, comenzando una o dos
semanas antes de la fecha fijada para dejar de
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fumar. Los primeros 5-7 dias se administra una
dosis de 150 mg en la mafiana y luego se puede
afiadir la segunda dosis de 150 mg 8 horas des-
pués de la primera (para evitar el insomnio). La
duracién recomendada del tratamiento es 7-9
semanas. Si aparecen efectos secundarios pue-
de disminuirse la dosis a 150 mg/dia.

Se debe usar con precaucién en pacientes
con mayor riesgo de convulsiones: abuso de
alcohol o cocaina, o uso de otros farmacos
como antipsicoticos, antidepresivos, teofilina, tra-
madol, quinolonas, corticoides sistémicos o anti-
histaminicos sedantes. En pacientes adultos ma-
yores y/o con insuficiencia hepdtica o renal o
diabetes, también se debe tener precaucion, usan-
do menores dosis que las habituales (150 mg/
dia).

Se ha visto que por el uso concomitante de
bupropion y parches de nicotina hay un aumen-
to de la incidencia de hipertension arterial, por
lo que se debe tener cuidado con esta asocia-
cién en pacientes que tienden al alza de su pre-
sién.

Esta contraindicado su uso en pacientes con
antecedentes de convulsiones, tumor del SNC,
bulimia, anorexia o trastorno bipolar (en estos
ultimos se puede precipitar un episodio maniaco).
También estd contraindicado usarlo junto a
inhibidores de la MAO, ya que la toxicidad agu-
da de bupropion se potencia con estos farmacos,
produciendo agitacién, cambios psicéticos y con-
vulsiones™®.

No se recomienda administrarlo en el emba-
razo ni lactancia, ya que puede atravesar la ba-
rrera placentaria y se puede excretar en la leche
materna.

III. Vareniclina

Vareniclina es un agonista parcial de los re-
ceptores nicotinicos de acetilcolina o4p2, re-
cientemente aprobado por la FDA para el trata-
miento del tabaquismo. Estd disponible en Chile
desde Abril de 2007 y se ha convertido en una
alternativa atractiva, no sélo por su novedoso
mecanismo de accidn, sino también por su alta
eficacia y buena tolerancia reportada en varios
estudios.

Propiedades farmacologicas:

La dependencia a nicotina se debe en parte a
su actividad agonista en los receptores nicoti-
nicos a4f2. Al ser estimulados, se produce li-
beracién de dopamina en el nicleo accumbens,
neurotransmisor que produce los efectos pla-
centeros buscados por el fumador. Cuando éste
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deja de fumar, la ausencia de nicotina disminuye
los niveles de dopamina, produciendo urgencia
por fumar (“craving”), un importante contribu-
yente para las recaidas.

Diversos estudios sugieren que al estimular
estos receptores con un agonista parcial como
la vareniclina, aumentarian los niveles de dopa-
mina, aliviando los sintomas de privacion. Ade-
mas, la unién competitiva con los receptores
04P2, bloquearia al menos parcialmente la acti-
vacién dopaminérgica provocada por la nicotina
en caso de recaida. Este doble mecanismo seria
el responsable de la eficacia de la vareniclina
como tratamiento del tabaquismo*.

Se ha observado ademds que este nuevo me-
dicamento, al no ser metabolizado en el citocromo
P450, no altera la farmacocinética de varios me-
dicamentos (TRN, bupropién, warfarina, digo-
xina, cimetidina, y metformina) convirtiéndolo
en un medicamento seguro™,

Eficacia terapéutica
e Tasa de abstinencia

La eficacia de la terapia de 12 semanas con
vareniclina 1 mg 2 veces al dia para el trata-
miento del tabaquismo, fue comparada con
bupropion 150 mg 2 veces al dia y placebo en
2 estudios randomizados, multicéntricos, en fase
11136.37.

En ambos estudios, a las 12 semanas aque-
llos participantes del grupo de vareniclina logra-
ron tasas de abstinencia continua significativa-
mente mayor que en los otros grupos. Los re-
sultados fueron similares en ambos trabajos con
un OR de 1,9 para vareniclina versus bupropion
(p < 0,001) y un OR de 3,9 para vareniclina
versus placebo (p < 0,001).

A largo plazo (semana 52), la tasa de absti-
nencia fue significativamente mayor con vareni-
clina que con bupropion en uno de los estudios
(OR 1,8; IC 95% 1,2-2,6; p = 0,004), pero no
en el otro (OR 1,5; IC 95% 1,0-2,2, p = 0,05).
En ambos estudios vareniclina fue superior a pla-
cebo (OR 3,1 y OR 2,7, ambos con p < 0,001).

e Mantencion de abstinencia

Un estudio multicéntrico® incluyé 1.210 fu-
madores que recibieron vareniclina por 12 se-
manas y que lograron abstinencia durante este
periodo. Luego fueron randomizados en 2 gru-
pos; en uno se siguidé usando vareniclina y en el
otro placebo, durante 12 semanas mds. La tasa
de abstinencia a las 52 semanas, fue mayor en
el grupo que recibid vareniclina por 24 sema-
nas, con un OR de 1,34 (IC 95% 1,06-1,69,
p = 0,02).
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o Otros efectos

Vareniclina disminuye los deseos de fumar en
forma significativamente mayor que placebo, aun-
que su efecto en sintomas de privacién es me-
nos consistente. Vareniclina tiene otros efectos
al compararlo con placebo: disminuye el can-
sancio, el insomnio y los efectos reforzantes del
tabaco.

Efectos secundarios:

El efecto secundario mds frecuente son las
nauseas, alcanzando un 34,9%%; sin embargo,
en la mayoria de los casos, son leves a modera-
das y disminuyen en el tiempo. La discontinua-
cién de vareniclina por efectos adversos es
10,5%, comparado con 12,6% y 7,3% en los
grupos de bupropion y placebo, respectivamen-
te’.

Ademads se ha observado un aumento de peso
de 2,89 kg en promedio, versus un 1,8 y 3,1 kg
en los grupos de bupropion y placebo respecti-
vamente®. Estos resultados sugieren que el au-
mento de peso es consecuencia de dejar de fu-
mar, mds que este relacionado con vareniclina
per se.

Recomendaciones de uso

La dosis recomendada es 1 mg dos veces al
dia, después de las comidas. El tratamiento de-
biera empezar una semana antes de la fecha
programada para dejar de fumar. La vareniclina
debiera ser titulada durante una semana, usando
dosis progresivamente mayores hasta lograr la
dosis objetivo. Con este esquema, la incidencia
de nduseas disminuye significativamente®*.

La duracion recomendada es de 12 semanas,
y para aquellos que logran abstinencia durante
ese periodo podrian recibir vareniclina por otras
12 semanas extras, lo que aumentaria las proba-
bilidades de mantener la abstinencia a largo pla-
Z0.

A modo de resumen, en la Tabla 3 se presen-
tan los medicamentos aprobados por la FDA.

IV. Otras drogas para el tratamiento del
tabaquismo

Clonidina

Es un agonista 02 noradrenérgico. En un meta
andlisis reciente de 6 ensayos clinicos randomi-
zados, comparando clonidina y placebo se ob-
servaron mayores tasas de cese de tabaco en el
primer grupo. Sé6lo uno de los estudios mostré
valores estadisticamente significativos, cuyo OR
es comparable con cualquier TRN (OR 1,89, IC
95%: 1,3-2,7)%.
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Tabla 3. Caracteristicas de los principales medicamentos para el tratamiento del tabaquismo,

aprobados por la FDA
Droga Mecanismo de accion OR (IC 95%) Ventajas Desventajas
TRN Reduccion de sintomas Mareos, nauseas
de privacién y de efec-
tos reforzantes; pro-
duccién de efectos bus-
cados previamente en
los cigarrillos
Chicle 1,7 (1,5-1,8) Simula ritual oral, Dispepsia, dolor
uso SOS mandibular
Parche 1,8 (1,6 - 2,0) Mejor adherencia, Irritacion local,
niveles estables de trastornos del suefio
nicotina
Inhalador 2,1 (1,4-32) Simula ritual oral, Irritacion de boca y
uso SOS faringe
Spray nasal 2,4 (1,6-3,4) Simula ritual oral, Irritacion local,
uso SOS rinorrea
Bupropion Mediado por mecanismos
noradrenérgicos y/o
dopaminérgicos 2,1 (1,8-24) Escasos efectos Insomnio, boca seca
adversos, previene
aumento de peso
Vareniclina Agonista parcial de los 3,12,0-49)y Reduce sindrome de ~ Néauseas
receptores nicotinicos 2,7 (1,7-4,1) privacion y efectos

04P2; ademds bloquea la
accion de la nicotina

reforzantes del tabaco

FDA: Food and Drug Administration de EE.UU. TRN: Terapia de reemplazo de nicotina. Modificado de Keating*

Los efectos adversos mas observados son
sequedad de boca (25-40%), sedacién (12-35%),
hipotensién (15%) y constipacién (10%)*.

En general, la clonidina no es tan efectiva
como la TRN en el tratamiento del tabaquismo
y su alta tasa de efectos adversos limita su uso.

Nortriptilina

Antidepresivo triciclico que bloquea la recap-
tura de noradrenalina y serotonina, mejorando
asi sintomas de privacién y sintomas depresi-
vos post-cesacion. Distintos estudios han de-
mostrado que es dos veces mas efectivo que
placebo (OR = 2,79, IC 95%: 1,7-4,5)*. Sin
embargo, un estudio comparativo reciente de
nortriptilina y bupropion mostré superioridad sig-
nificativa de bupropion (42 versus 31% de abs-
tinencia a los 6 meses)*®. Los efectos secunda-
rios mas frecuentes son sequedad de boca y
constipacién, que se presentan en alto nimero
de pacientes™.

Con los avances en el conocimiento de la
neurofarmacologia de la nicotina en los dltimos
afios se estdn desarrollando y estudiando nue-
vos medicamentos de efectividad variable, algu-
nos de los cuales se muestran en la Tabla 4.
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Para finalizar se revisard la vacuna antinicotina
y el rimonabant, cuyos estudios en desarrollo,
podrian aportar novedades en los préximos afios.

Vacuna antinicotina

La vacuna antinicotina induce produccién de
anticuerpos anti-moléculas de nicotina, evitando
el cruce de ésta por la barrera hematoencefélica
y disminuyendo su tasa de metabolismo. Estu-
dios en animales han mostrado una reduccién
del 65% de la nicotina que alcanza los recepto-
res nicotinicos cerebrales y una disminucion sig-
nificativa de la cantidad de dopamina producida
por la estimulacién por nicotina®.

Existen tres compafiias que estdn desarro-
llando las vacunas (Xenova, Nabi y Cytos), cu-
yos estudios en fase 2 no han concluido, por lo
que la evidencia es limitada. Los resultados de
estudios en fase 1 sugieren que estas vacunas
son seguras, bien toleradas e inmunogénicas*.

El estudio de Cytos report6 que la eficacia de
la vacuna dependia de la respuesta inmunogénica
del fumador; en el grupo de vacuna versus
placebo no se observaron diferencias significati-
vas, pero al realizar un estudio por subgrupo se
encontrd una alta tasa de éxito en los pacientes
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Tabla 4. Otros medicamentos en estudio para el tratamiento del tabaquismo

Droga Eficacia Ventajas Desventajas
I-MAO
Lazabemide Pocos estudios, escasa Bien tolerados Toxicidad hepdtica e
Selegilina eficacia hipertension arterial
Moclobemida
ISRS 6 ensayos clinicos (mayorfa  Efectivo en ciertos grupos Trastornos del suefio,
con fluoxetina); no conclu- (deprimidos), previene disminucion libido, nauseas
yentes aumento de peso
Fluoxetina Mayor tasa de abstinencia
en gente con altos niveles
de sintomas depresivos
Venlafaxina Mas efectivo que placebo
s6lo en fumadores "livianos"
Naltrexona Estudios pequefios y resul- Podria limitar ganancia de Altos efectos adversos
tados inconsistentes peso y tratar policonsumo (nduseas, sedacion)
Gabapentina Un estudio pequefio Podria bloquear sindrome Seguridad a largo plazo
de privacién y recompensa desconocida
Mecamilamina Dos estudios pequefios, Buena tolerancia Eficacia s6lo asociada a TRN
ambos asociados a parche
de nicotina
Topirimato Un estudio con fumadores Efectivo en ciertos subgrupos  Sélo estudiado en dependien-

alcohdlicos

(alcohdlicos fumadores)

tes de alcohol

[-MAO: Inhibidores de la monoaminoxidasa; ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; modificado

de Schnoll & Lerman?!

con respuesta inmunogénica elevada (57 versus
31%)".

En el estudio de Nabi, se observo una tasa de
éxito del 40% en aquellos que recibieron dosis
de 200 pg, comparado con una tasa de éxito
< 10% en grupos con menores dosis o placebo*.

Si bien estos resultados son alentadores, la
evidencia actual es limitada y sacar conclusio-
nes sobre la seguridad y eficacia es aun prema-
turo.

Rimonobant

Los receptores canabinoides 1 (CB1) modu-
lan la liberacién de dopamina. Segiin modelos
animales, un antagonista del receptor CB1, rimo-
nobant, reduce la auto-administracion de nicoti-
na y aumenta las concentraciones de serotonina,
dopamina y noradrenalina a nivel cortical y en el
nicleo accumbens®. Asi, el rimonabant podria
no sélo atenuar las propiedades reforzantes de
la nicotina, sino también reducir las recaidas.

Clinicamente, se han observado diferencias
significativas pero discretas de rimonabant 20
mg al dia usado durante 10 semanas versus
placebo (27,6 versus 16,1% de abstinencia a las
42 semanas de seguimiento)®*. Ademads, con el
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uso de rimonabant como terapia de mantencion,
el aumento de peso es significativamente menor
que con placebo al cabo de 1 afio®'.

Este farmaco representaria una alternativa
atractiva para aquellos fumadores obesos en quie-
nes el aumento de peso al dejar de fumar es un
problema mayor, pero se requieren mas estu-
dios para demostrar su real eficacia.

Una linea de trabajo promisoria a largo plazo
son los estudios farmacogenéticos de las dro-
gas, que permitirian predecir el efecto de los
medicamentos en determinados subgrupos de
fumadores caracterizados de acuerdo a estudios
genéticos especificos. Asi, medicamentos que
parecieran no ser utiles en el conjunto de pa-
cientes, si podrian ser beneficiosos en un sub-
grupo de éstos®>. A modo de ejemplo, reciente-
mente se publicé un estudio®® cuyo objetivo fue
evaluar la influencia genética en la respuesta al
tratamiento del tabaquismo con bupropion: los
resultados sugieren que los diferentes polimor-
fismos del receptor de dopamina pueden influir
en la respuesta al tratamiento con bupropion.
Nuevos estudios, con poblaciones mayores, per-
mitirdn continuar avanzando en esta interesante
linea de trabajo.
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Comentarios finales

Después de analizar las alternativas terapéuti-
cas existentes hoy en dia y de revisar lo que
puede venir en los préximos afios, al compren-
derse mejor los mecanismos psico-farmaco-
l6gicos de la adiccién al tabaco, no podemos
sino estar muy optimistas en que hoy se pueden
ofrecer méds y mejores terapias que hace algu-
nos afios. Los médicos tenemos la obligacién de
ofrecer apoyo y tratamiento a todo fumador que
manifieste intencién de dejar de fumar. Por otra
parte, los pacientes pueden y deben solicitar di-
cha ayuda, habiendo hoy mejores expectativas
de éxito para el abandono definitivo de consumo
de tabaco. De esta manera se estard contribu-
yendo a disminuir en forma significativa las ta-
sas de mortalidad producidas por el tabaquismo
en nuestro pais y en el mundo.
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