ARTICULO DE REVISION

Farmacoterapia para dejar de fumar

Javier Matias Saimovici

INTRODUCCION

El objetivo del presente articulo es brindar a los profesio-
nales que asisten a pacientes que fuman, informacion cla-
ra 'y actualizada sobre las caracteristicas generales de las
distintas opciones farmacologicas disponibles, como in-
dicarlas y seleccionarlas, cuales son sus contraindicacio-
nes ¢ interacciones, qué precauciones hay que tener y co-
mo se pueden manejar los problemas frecuentes que cada
una presenta durante el tratamiento para dejar de fumar.
Como fuentes de informacion, he utilizado principalmente
la ultima “Guia de tratamiento del uso de tabaco” del De-
partamento de Servicios Humanos y de Salud del Servicio
de Salud Publica de Estados Unidos (que realiza actualiza-
ciones basadas en la evidencia), busquedas bibliograficas
en PubMed, informacion de sitios de Internet relevantes,
informacion farmacologica de los fabricantes de los me-
dicamentos para dejar de fumar y mi experiencia asisten-
cial en los consultorios para dejar de fumar del Hospital
Italiano de Buenos Aires.

La mayoria de los pacientes que intentan dejar de fumar y
recaen lo hacen en las primeras semanas, y lo hacen fre-
cuentemente por sufrir abstinencia de la nicotina.

La farmacoterapia es eficaz porque mejora los sintomas de
abstinencia de la nicotina, principalmente las ganas de fu-
mar, el deseo muy intenso de fumar (“craving” en inglés)
y las emociones negativas. También ayuda a disminuir
el riesgo de recaida si se fuma durante la farmacoterapia.
Ademas, puede retrasar el aumento de peso posterior a la
cesacion.!»1734

Segun la evidencia actual, si se utiliza farmacoterapia
como parte de una intervencion profesional para dejar
de fumar, las posibilidades de que los pacientes se man-
tengan sin fumar al afio de tratamiento se duplican o
triplican," 1% aumentando la costo-efectividad de los
tratamientos.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que los farmacos ac-
tuan solo sobre la dependencia fisica, y no sustituyen de
ninguna manera la decision de dejar de fumar, ni actian
sobre la dependencia psicologica o socioconductual. De
hecho, la mayoria de las personas que dejan de fumar lo
logran sin ayuda profesional y sin farmacoterapia.?
Entonces, es til imaginar el tratamiento profesional para
dejar de fumar como si fuera una “mesa” cuyas patas son:
1) el soporte intratratamiento (es decir, el apoyo profesio-

nal), 2) el soporte extratratamiento (entorno del pacien-
te), 3) las estrategias de resolucion de problemas y 4) la
farmacoterapia. La tabla de la mesa representaria la mo-
tivacion del paciente, pieza imprescindible para que sea
posible el tratamiento.

INDICACIONES

Debe tratar de indicarse farmacoterapia a casi todos los
pacientes que estén preparados para dejar de fumar y fi-
jar fecha de abandono, hagan tratamiento individual o
grupal.

Los casos en los que debe considerarse no usar farmaco-
terapia son: embarazadas y lactancia, fumadores de me-
nos de 10 cigarrillos por dia, adolescentes y contraindica-
ciones médicas.'*!%? Es muy infrecuente que un pacien-
te tenga contraindicaciones médicas a todas las opciones
disponibles.

OPCIONES DE FARMACOTERAPIA

Los farmacos recomendados como primera linea son la
terapia de reemplazo de la nicotina, el bupropion y la va-
reniclina.

Hay evidencia de que la clonidina y la nortriptilina tam-
bién son eficaces, pero no se recomiendan habitualmente
(son de segunda linea) por sus efectos adversos.

Terapia de reemplazo de la nicotina (TRN)
Mecanismo de accion: los sustitutos nicotinicos proveen
nicotina al cerebro, provocando una estimulacion de los
receptores de forma mas segura y manejable por parte del
profesional. Tienen el efecto de aminorar los sintomas de
abstinencia y permitir a la persona que fuma discontinuar
el uso de la droga menos abruptamente.

La farmacocinética varia segun su forma farmacéutica.
Producen picos plasmaticos de nicotina mas bajos que los
que genera fumar cigarrillos. Todos deben iniciarse en la
fecha de abandono del tabaco.

Contraindicaciones de todos los sustitutos de

la nicotina

» Embarazo y lactancia: la nicotina es un agente de ries-
go clase D de la Food and Drug Administration de los
Estados Unidos (FDA) (véase mas adelante “Grupos
especiales”™).
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* Hipersensibilidad a la nicotina o a algiin componente
del producto.

* Enfermedad cardiovascular: deben ser utilizados con
mucha precaucion en pacientes con infarto de miocar-
dio reciente (Gltimas 2 semanas), arritmias severas o
angina de pecho inestable.

Interacciones farmacolégicas

La nicotina puede aumentar el efecto de bloqueo auriculo-
ventricular y aumento de la frecuencia cardiaca provocada
por la adenosina. Se recomienda monitorear el tratamiento
si se usan en forma concomitante.

Parches de nicotina

Modo de uso habitual: se pega el primer parche rapida-
mente al despertarse desde la fecha de abandono, de la
cintura hacia arriba, en un lugar desprovisto de vello. Ge-
neralmente se utiliza en brazos, hombros y térax (no en
las mamas), evitando las zonas de pliegue.

Los parches vienen habitualmente de 10, 20 y 30 cm?, en
una presentacion de 7 y 21 parches.

Para un consumo de hasta 10 cigarrillos por dia se debe
iniciar con parches de 20 cm? (14 mg de nicotina).

Para un consumo de mas de 10 cigarrillos por dia se debe
iniciar con parches de 30 cm? (21 mg de nicotina).

Se debe cambiar el parche por uno nuevo cada 24 horas,
rotando el sitio del parche cada dia para disminuir la irri-
tacion de la piel. Se recomienda colocarlo por la mafiana.
Los pacientes se pueden bafiar y practicar natacion con
el parche.

Tiempo de tratamiento: duracion total de 8 semanas a par-
tir del dia de abandono segun el siguiente esquema:

- 4 semanas parches de 30 cm?

- 2 semanas parches de 20 cm?

- 2 semanas parches de 10 cm?

Si se comenzo con parches de 20 cm?*: 6 semanas de 20 cm?
y 2 semanas de 10 cm?.

Contraindicaciones especificas: dermatosis extensas.
Precauciones: sacarse el parche durante la realizacion
de una resonancia magnética ya que se han producido
casos de quemaduras leves por el componente metalico
del parche. Nunca deben cortarse los parches porque se
inutilizan.

Recomendaciones para el manejo de los problemas

mas frecuentes

Irritacion de la piel (5%): verificar que el paciente rote el
sitio de colocacion todos los dias. Usar crema de hidro-
cortisona 1%, para ser aplicada cada 12 horas en el sitio
irritado donde estuvo colocado el parche.

Mala adherencia a la piel: utilizar cinta adhesiva hipoaler-
génica sobre el parche.

Insomnio: indicar medidas no farmacologicas para el in-
somnio. Despegar el parche al acostarse.
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Goma de mascar de nicotina

Modo de uso habitual: debe utilizarse el chicle de 2 mg,
excepto en los casos en los que el consumo de cigarrillos
sea de mas de 25 por dia y/o el paciente fume dentro de
los 30 minutos luego de despertarse; en estos casos corres-
ponde utilizar el chicle de 4 mg.

Puede indicarse el chicle como monoterapia, es decir, co-
mo Unica droga tratante, o bien como rescate. En este ul-
timo caso debe usarse el chicle asociado a otro tratamien-
to de base, y solamente cuando aparecen ganas imperio-
sas de fumar.

Si se usa como monoterapia, debe ser en dosis fijas de 1
unidad por hora y hasta 24 unidades al dia como maximo.
Es frecuente la subutilizacion y la baja adherencia por las
dificultades en el uso y el costo de la monoterapia.

Se recomienda emplearlo como rescate (cuando el pacien-
te tiene ganas de fumar), en combinacidn con parches de
nicotina. Puede retrasar el aumento de peso poscesacion.
Hasta el momento, no hay evidencia suficiente sobre la
combinacion de bupropion y chicles como rescate.

Se mastica el chicle muy lentamente, pocas veces, hasta
sentir un gusto similar a la pimienta en la lengua, y luego
se deja estacionado entre los dientes y la mejilla hasta que
desaparezca ese gusto; entonces se vuelve a masticar. Se
debe evitar el consumo de bebidas como café, gaseosas,
etcétera, desde 15 minutos antes y hasta 15 después del
uso del chicle, ya que alteran la acidez de la boca y pueden
disminuir el efecto del medicamento. Debe permanecer en
la boca alrededor de 30 minutos y descartarse.

Tiempo de tratamiento: 3 meses.

Contraindicaciones especificas: 1) protesis dentaria, por-
que puede adherirse a las protesis dentarias moviles y po-
tencialmente dafarlas, 2) sindrome acido sensitivo acti-
vo, por el efecto irritativo de la nicotina sobre la mucosa
gastrica.

Precauciones: entre 1 y 5% de los pacientes siguen uti-
lizando el chicle por mayor tiempo que el recomendado,
aunque esto no se ha asociado a un aumento del riesgo de
enfermedades.

Recomendaciones para el manejo de los problemas

mas frecuentes

Acidez: evitar alimentos y bebidas que favorecen la aci-
dez, recordar a los pacientes que se debe masticar el chi-
cle pocas veces.

Dolor mandibular: masticar el chicle pocas veces.

Comprimidos de nicotina para chupar

Los comprimidos para chupar tienen las mismas recomen-
daciones que el chicle, excepto que no se deben masticar,
romper ni tragar. Solo se chupan hasta disolverlos, y por
esto podrian usarse aunque el paciente use protesis denta-
ria. Vienen también en una presentacion de 2 y 4 mg. Son
mas faciles de usar y tolerables que el chicle.
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Recomendaciones para el manejo de los problemas
mas frecuentes
Acidez: evitar alimentos y bebidas que favorecen la acidez.

Aerosol nasal de nicotina

Modo de uso habitual: la dosis es de 1 mg, equivalente a
una aplicacion en cada fosa nasal. También puede utili-
zarse como monoterapia o como rescate.

La monoterapia se comienza con 1 a 2 dosis por hora has-
ta un maximo de 5 dosis por hora. El rango de dosis debe
estar entre 8 y 40 por dia.

No se debe tragar, ni aspirar, ni inhalar por la nariz. Sélo
se aplica con la cabeza levemente inclinada hacia atras.
Brinda un rapido efecto en las situaciones de urgencia,
pero provoca irritacion nasal en el 90% de los pacientes
durante los 2 primeros dias, y el 80% la sigue teniendo
durante 3 semanas. Ademas puede producir estornudos,
goteo nasal e irritacion bronquial.

Como monoterapia se recomienda especialmente en pa-
cientes con dependencia grave de nicotina, y con capaci-
dad tanto para tolerar la irritacion nasal como para aplicar
correctamente la técnica de empleo. Es frecuente la subu-
tilizacion y la baja adherencia por las dificultades en el uso
y el costo de la monoterapia.

Se recomienda usarlo como rescate (cuando el pacien-
te tiene ganas de fumar) en combinacion con parches de
nicotina.

Tiempo de tratamiento: 3 a 6 meses.

Contraindicacion especifica: no usar si hay hiperreactivi-
dad bronquial severa. Precauciones: es el sustituto de ni-
cotina de mayor potencial adictivo. Entre el 15% y el 20%
de los pacientes utilizan el aerosol por mayor tiempo que
el recomendado, aunque esto no se ha asociado a un au-
mento del riesgo de enfermedades.

Recomendaciones para el manejo de los problemas

mas frecuentes

Irritacion nasal: repasar la técnica adecuada. Recordar que
habitualmente disminuye con el tiempo.

Inhalador bucal de nicotina

Modo de uso habitual: el efecto se produce por absorcion
de la nicotina desde la mucosa orofaringea. La dosis es de
1 cartucho administrado por inhalacion bucal, que con-
tiene en total 4 mg de nicotina. Se deben realizar inhala-
ciones frecuentes durante 20 minutos para cada cartucho.
Usar 6 a 16 cartuchos al dia.

Tiempo de tratamiento: 3 a 6 meses.

Contraindicacion especifica: no usar si hay hiperreactivi-
dad bronquial severa.

Recomendaciones para el manejo de los problemas

mas frecuentes

Irritacion bucal y respiratoria: recordar que habitualmente
disminuye con el tiempo.

Farmacoterapia para dejar de fumar 23

Uso de la TRN desde antes de la fecha de
abandono (precesacion)

Publicaciones recientes, todas financiadas por los fabri-
cantes de TRN, sugieren que podria ser util desde dias o
semanas antes de dejar de fumar, superponiendo su uso
al consumo de tabaco. Investigaciones no financiadas por
empresas farmacéuticas dieron resultados negativos, de-
mostrando que no es eficaz iniciar el uso de TRN antes de
dejar de fumar.® A su vez, el uso precesacion incrementa
los costos al disminuir en gran medida la costo-efectividad
de la TRN. Por lo tanto, no se recomienda su uso desde
antes de dejar de fumar sino desde la fecha de abandono.

Bupropion

Mecanismo de accion: el bupropion es un antidepresivo
y, si bien no se conoce con certeza el mecanismo de ac-
cion, se postula que inhibiria la recaptacion de dopamina,
noradrenalina y serotonina en el sistema nervioso central.
De esta manera, aumentaria la concentracion de dopami-
na en el espacio sinaptico, siendo este el principal neuro-
transmisor implicado en la neurobiologia de la adiccion
a la nicotina.

El aumento de dopamina provocaria efectos placenteros
similares a los que ocurren cuando se fuma, y también una
disminucioén en la intensidad de los sintomas de abstinen-
cia. Cabe mencionar que el bupropion puede retardar el
aumento de peso después de la cesacion.

Modo de uso habitual: se debe tomar un comprimido de
150 mg de liberacion prolongada por la mafiana, preferen-
temente con el desayuno. Se debe comenzar a tomar 7 a
14 dias antes de la fecha de abandono, ya que demora ese
plazo en alcanzar el rango terapéutico.

Dosis de 150 mg vs. 300 mg: los pocos estudios que com-
pararon 150 vs. 300 mg al dia no encontraron diferencias
significativas en la abstinencia de fumar al afio del dia de
abandono, pero si las encontraron en el retardo del aumen-
to de peso poscesacion, ya que los que tomaron 300 mg
diarios retrasaron mas el aumento de peso.* Por lo tanto,
debido a que la dosis de 150 mg reduce la posibilidad de
efectos colaterales y el costo, recomiendo utilizarla siem-
pre que sea posible. Sin embargo, como no hay suficien-
te evidencia de la comparacion entre 150 y 300 mg para
subgrupos de pacientes, es decir, aquellos con caracteristi-
cas especiales como depresion activa, mayor dependencia
de la nicotina, etcétera, recomiendo:

Indicar la dosis de 300 mg por dia para pacientes con 1 o
mas de los siguientes criterios: dependencia severa de la
nicotina (véase mas adelante la definicion, en el aparta-
do “Terapia combinada”), depresion activa, intencion de
retrasar el aumento de peso poscesacion (antecedentes de
recaida por aumento de peso, obesidad, etc.).
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En estos casos, el modo de administracion es el siguiente:

e Los 3 primeros dias se toma 1 comprimido de libera-
cion prolongada de 150 mg por la mafiana, preferen-
temente con el desayuno.

e Desde el cuarto dia en adelante, se toma 1 comprimido
con el desayuno y 1 comprimido 8 horas después del
anterior, es decir, 2 comprimidos por dia.

Debe haber al menos 8 horas de diferencia entre ambos

comprimidos, para disminuir el riesgo de convulsiones y

no debe tomarse el segundo a mas de 8 horas del primero,

para reducir la posibilidad de insomnio.

Tiempo de tratamiento

La duracion total del tratamiento es de 7 a 14 semanas. No
requiere disminucion gradual de la dosis. En la practica,
se indica por 8 semanas luego del dia de abandono, mas
los dias previos recibidos.

Contraindicaciones

Absolutas:

* Epilepsia o convulsiones actuales o previas.

e Uso de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
en los 14 dias previos.

e Anorexia o bulimia actual o previa.

* Insuficiencia hepatica severa.

» Abstinencia aguda de alcohol o benzodiacepinas.

Relativas:

e Enfermedad bipolar.

* Abuso de alcohol.

*  Embarazo y lactancia. Es un agente de riesgo clase C
de la FDA, lo que significa que no puede descartarse
el riesgo por falta de evidencia, aunque los beneficios
potenciales podrian justificar su uso.

» Situaciones que bajan el umbral convulsivo: acciden-
te cerebrovascular, traumatismo de craneo con pérdida
del conocimiento, algunos medicamentos, etcétera.

La recomendacion ante la presencia de contraindicaciones
absolutas es no utilizar el bupropion y, ante las relativas,
es intentar evitar el uso; pero si no hay ninguna otra op-
cion adecuada y la consideracion del riesgo versus bene-
ficio se considera a favor del uso, entonces se puede indi-
car bajo seguimiento estricto del paciente y utilizando la
dosis de 150 mg al dia.

Interacciones farmacolégicas

El metabolismo del bupropion es hepatico, a través de
enzimas pertenecientes al gen del citocromo P-450, prin-
cipalmente la isoforma CYP2B6. A su vez, el bupro-
pion puede inhibir otras enzimas del complejo citocromo
P-450, a través de las cuales se eliminan otros medicamen-
tos. Entonces, las interacciones entre el bupropion y otros
medicamentos pueden resumirse en 4 tipos principales:
1) las que aumentan los niveles o efectos del bupropion,
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2) las que los disminuyen, 3) las que aumentan los nive-
les de los otros medicamentos sin aumentar los del bupro-
piony 4) otras.

1) Aumento de los niveles o efectos del bupropion: los
inhibidores potentes de la isoforma CYP2B6, como el
miconazol y la thiotepa, aumentan los niveles de bupro-
pion.’ En estos casos se recomienda no usar bupropion a
menos que se suspenda el otro medicamento. Los inhibi-
dores moderados de la isoforma CYP2B6, como el clopi-
dogrel, ticlopidina, valproato, desipramina, doxorubicina,
paroxetina y sertralina, pueden aumentar los niveles del
bupropion.’ En estos casos se recomienda usar el bupro-
pion con precaucion, en la dosis de 150 mg diarios vy, si
es posible, bajar la dosis del otro medicamento o suspen-
derlo transitoriamente.

Por otro lado, los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) podrian aumentar los efectos neurotoxicos del
bupropion, por lo que no debe utilizarse antes de los 14
dias de suspendidos los IMAO.

2) Disminucion de los niveles de bupropion: los induc-
tores de la isoforma CYP2B6, como carbamacepina, ne-
virapina, ritonavir, fenobarbital, fenitoina, primidona y
rifampicina, aumentan la eliminacion hepatica del bu-
propion por lo que disminuyen su efecto. En estos casos,
se recomienda tratar de evitar el uso del bupropion si no
puede suspenderse el otro medicamento, y no se reco-
mienda aumentar la dosis de bupropion ya que aumenta-
ria el riesgo de intoxicacion.

3) Aumento de los niveles o efectos de los otros medica-
mentos sin aumentar los del bupropion: el bupropion in-
hibe el metabolismo de ciertas drogas y por lo tanto puede
aumentar el efecto de estas como es el caso de la atomoxe-
tina,® el nevilobol,” la tetrabenazina, los antidepresivos
triciclicos y la tioridazina. No se debe usar el bupropion
en el caso del uso de tioridazina (pueden aumentar sus ni-
veles a rangos toxicos), y en el resto de los casos, usar el
bupropion con precaucion, en la dosis de 150 mg diarios
y, si es posible, bajar la dosis del otro medicamento o sus-
penderlo transitoriamente.

El bupropion, al inhibir la recaptacion de dopamina y au-
mentarla en el espacio sinaptico, puede potenciar la ac-
cion dopaminérgica si se usa en conjunto con L-Dopa,
amantadina o con inhibidores de la MAO-B como sele-
gilina o linezolid. Se recomienda en estos casos evitar el
uso de bupropion o usarlo con precaucion y en la dosis de
150 mg diarios.

4) Otras interacciones: el bupropion puede disminuir el
umbral convulsivo, al igual que otros medicamentos co-
mo la teofilina, los corticoides sistémicos, los hipogluce-
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miantes, etcétera. En estos casos se recomienda no utilizar
el bupropion, o usarlo con precaucion, en la dosis de 150
mg diarios y, si es posible, bajar la dosis del otro medica-
mento. El bupropion interfiere en la transformacion del ta-
moxifeno en metabolitos activos, disminuyendo sus efec-
tos terapéuticos.® No deben usarse en forma simultanea.

Precauciones

Al igual que con respecto al uso de cualquier psicofar-
maco, se debe recomendar al paciente no manejar vehi-
culos 0 maquinaria peligrosa durante 14 dias, hasta ve-
rificar el efecto de la medicacion sobre la atencion y los
reflejos. No se debe consumir alcohol, pero tampoco se
debe suspender abruptamente el consumo previo si era
alto, ya que la abstinencia alcoholica puede bajar el um-
bral convulsivo.

Los antidepresivos pueden aumentar el riesgo de conduc-
tas suicidas en los pacientes de 18 a 24 afos, especialmen-
te si tienen antecedentes psiquiatricos. Se recomienda uti-
lizar el bupropion con precaucion en este grupo.’

Recomendaciones para el manejo de los problemas
mas frecuentes

Insomnio (30-40%): si se prescribieron dos comprimidos
de bupropion verificar que la segunda toma sea a las 8 ho-
ras de la primera, y no mucho mas tarde por la noche. In-
tentar siempre en primera instancia medidas no farmaco-
logicas para el insomnio. Si el insomnio continta siendo
intenso y persistente, disminuir las dosis a 1 comprimido
diario y, eventualmente, suspender el tratamiento.
Sequedad bucal (10-20%): realizar abundante hidratacion,
usar caramelos acidos, tratar de evitar otros farmacos que
den sequedad bucal (antiespasmddicos, etc.). Disminuir la
dosis a 1 comprimido si se estuvieran consumiendo dos
comprimidos diarios.

Erupciones cutaneas (1-5%): suelen aparecer a partir de
la segunda semana de uso. Son del tipo urticaria. En es-
tos casos, y si la reaccion es leve, puede intentarse un tra-
tamiento con antialérgicos durante 24-72 horas ya que la
causa de la erupcion puede no ser el bupropion. Si persis-
te, debe suspenderse el uso de bupropion ya que habitual-
mente no mejora con la disminucion de la dosis y existe
la posibilidad de reacciones adversas cutaneas graves. En
estos casos puede continuarse el tratamiento con terapia
de reemplazo de nicotina.

Otros efectos adversos.: también se presentan con relativa
frecuencia mareos, vértigo, cefaleas, trastornos de la aco-
modacion visual, palpitaciones, sensacion de agitacion
motriz o “aceleracion”, etcétera. Estos sintomas pueden
manejarse a veces con medidas no farmacologicas o con
disminucién de la dosis a 1 comprimido diario en el caso
de que se estén tomando dos comprimidos; si los efectos
persisten, debe suspenderse el farmaco.
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Vareniclina

Mecanismo de accién

Es un agonista parcial de los receptores nicotinicos o432,

por lo que se postula que tiene efectos agonistas y antago-

nistas (competitivos).

Por el efecto agonista, produce disminucion del sindro-

me de abstinencia; por el efecto antagonista, produce un

bloqueo parcial de los receptores y disminuye asi el efec-

to de recompensa o alivio que da el fumar cuando se esta

en abstinencia.

Modo habitual de uso: se inicia 7 dias antes de la fecha

de abandono.

Dosis:

* 1 comprimido de 0.5 mg con el desayuno los dias 1 a 3.

* 1 comprimido de 0.5 mg con desayuno y cena los dias
4a7.

* Desde el dia § (fecha de abandono): 1 comprimido de
1 mg con desayuno y cena.

Se inicia paulatinamente porque esto disminuye la inci-

dencia de niuseas y vomitos.

El 30% de los pacientes sufre nduseas, habitualmente le-

ves o0 moderadas, y suelen ser transitorias. Los otros efec-

tos adversos frecuentes son los suefios anormales (13%)

y la constipacion (9%)."°

Si se presentan estos efectos adversos, puede bajarse la

dosis a 0.5 mg con desayuno y cena, ya que la eficacia al

aflo de esta dosis es levemente menor que la de 2 mg al

dia, pero pueden mejorar los efectos adversos.'

Tiempo de tratamiento
Doce semanas desde la fecha de abandono.

Contraindicaciones
Embarazo y lactancia: no estudiado en embarazo y lactan-
cia. Es agente de riesgo clase C de la FDA.

Interacciones farmacolégicas
No se conocen interacciones significativas.

Precauciones

Debido a informes sobre accidentes de transito en pa-
cientes medicados con vareniclina,'! se debe recomendar
al paciente no manejar vehiculos o maquinaria peligro-
sa durante 14 dias, hasta verificar el efecto de la medica-
cion sobre la atencidn y los reflejos, y no se recomienda
su uso en pilotos de aviones y choferes profesionales. Por
otro lado, también han ocurrido efectos neuropsiquiatri-
cos serios en pacientes tratados con vareniclina.'? No se
recomienda su uso en pacientes bipolares, esquizofrénicos
0 con otra patologia psiquiatrica severa como depresion
activa, ya que no se ha estudiado suficientemente el uso
en estos pacientes.

Por su eliminacion renal, debe usarse con precaucion en
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insuficientes renales e ir disminuyendo progresivamen-
te la dosis si el clearance de creatinina es menor de 50
mL/minuto.

Recomendaciones para el manejo de los problemas
mas frecuentes

Nauseas: tomar el comprimido con las comidas. Se puede
usar metoclopramida y/o bajar la dosis a 1 mg al dia si es
necesario. Recordar que habitualmente las nauseas dismi-
nuyen con el tiempo.

Advertencia de la FDA acerca del uso de bupropion
y vareniclina

En 2009, la FDA determiné la modificacion del prospec-
to de vareniclina para que incluya la advertencia de que
los pacientes deben suspender el medicamento y consul-
tar en forma urgente si se presentan alteraciones del esta-
do de animo o de la conducta, entre ellos ideacidon o con-
ductas suicidas.

Esta advertencia se basd en un estudio de la FDA sobre
informes de ideas suicidas y suicidios en pacientes medi-
cados con vareniclina en los Estados Unidos."

El estudio también incluy6 al bupropion, que ya contenia
la advertencia sobre suicidios por ser un antidepresivo.
Hubo 37 casos de suicidio en 17 meses de uso de vareni-
clina y 29 en 10 afios de uso de bupropion.'*

Ambas drogas, vareniclina y bupropion, son claramen-
te eficaces como ayuda para dejar de fumar en pacientes
motivados que participan de un tratamiento intensivo, pe-
ro deben ser utilizadas con precaucion y con un adecuado
seguimiento del paciente.

TERAPIA COMBINADA

Si el paciente tiene una dependencia severa de la nicotina,
evidenciada por tener un puntaje del test de Fagerstrom de
7 o mas puntos, o si no llega a ese puntaje, pero fuma den-
tro de los 30 minutos de despertarse y ademas fuma mas
de 20 cigarrillos por dia, debe considerarse indicar tera-
pia combinada.

Las recaidas reiteradas luego del uso apropiado de mono-
terapias también pueden tomarse en cuenta como criterio
para indicar terapias combinadas.

Si no se cumplen estos criterios, se desaconseja la combina-
cion, ya que se incrementan el costo y la posibilidad de efec-
tos adversos, lo que modifica la ecuacion costo-efectividad.
Las combinaciones posibles son el parche de nicotina con
chicles, comprimidos o aerosol nasal de nicotina usados
como rescate, o bien el parche con bupropion,!»-118-20

SELECCION DE LA FARMACOTERAPIA

Al momento de seleccionar la medicacion o combinacion
de medicamentos para un determinado paciente, deberan
tenerse en cuenta los siguientes factores:
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» Eficacia de las distintas opciones: son escasos los ensa-
yos clinicos publicados hasta la actualidad sobre com-
paraciones directas entre bupropion, TRN y vareniclina.
La evidencia muestra que la eficacia de las tres opciones
es similar al afio de seguimiento, por lo que debe selec-
cionarse el tratamiento basandose en otros factores.

» Contraindicaciones: se excluye una droga si el paciente
tiene contraindicado usarla. La TRN es la que menos
contraindicaciones significativas presenta.

» Intentos previos: es muy importante la experiencia
buena o mala que el paciente haya tenido en tratamien-
tos previos.

Es frecuente que los pacientes digan que un tratamiento
fue ineficaz cuando en realidad usaron inapropiadamen-
te la medicacion. Explicando al paciente esta situacion,
se puede evitar tener que perder una opcidn terapéutica.

» Costos: esto varia para cada pais. Se debe calcular el
costo completo en dosis estandar, o el costo real pa-
ra los pacientes si tienen cobertura total o parcial del
medicamento. Se debe tomar en cuenta, que cuan-
to menor es el costo de un tratamiento para dejar de
fumar, mayor es la posibilidad de que el paciente lo
cumpla.

* Dependencia de la nicotina: véase arriba en “Terapia
combinada”.

» Comorbilidades psiquiatricas: si el paciente tiene de-
presion activa, es preferible elegir el bupropion si no
esta contraindicado y si no esta recibiendo otro antide-
presivo. Si el paciente tiene antecedentes psiquiatricos
de importancia, es preferible evitar la vareniclina por
los informes de alteraciones psiquiatricas a causa de
su uso y la poca experiencia en este tipo de pacientes.

* Interacciones medicamentosas: la TRN y la varenicli-
na son las opciones que menos interacciones signifi-
cativas tienen con otros medicamentos, por lo que se
preferira su uso ante estas situaciones.

SITUACIONES ESPECIALES

Pacientes que fuman ocasionalmente o

fuman menos de 10 cigarrillos por dia

Este grupo esta expuesto también a los dafios por el taba-
quismo y se le debe ofrecer intervenciones no farmacolo-
gicas para dejar de fumar.

No hay evidencia que avale el uso de farmacoterapia en
este grupo. De utilizarse, se recomiendan los chicles o
comprimidos de 2 mg de nicotina a demanda o el parche
en una dosis inicial de 14 mg diarios.'»1623

Pacientes que se presentan a la visita habiendo
dejado de fumar

Para los pacientes que se presentan a la primera visita
habiendo ya dejado de fumar, se debe considerar indi-
car farmacoterapia solo dentro de los 2 meses desde el
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abandono del tabaco, ya que luego de ese periodo la ne-
cesidad de farmacoterapia es poco probable por haberse
superado en la mayoria de los casos el sindrome de abs-
tinencia de nicotina.

En caso de necesitarse farmacoterapia, se debe indicar la
TRN, ya que el inicio de accion es inmediato.

GRUPOS ESPECIALES

Embarazo y Lactancia

Debido a que hay evidencia contundente de los multiples
dafios que puede provocar el cigarrillo en el embarazo y
de la eficacia de las estrategias psicosociales para dejar de
fumar,'® se debe considerar a la farmacoterapia como un
ultimo recurso, y ofrecerla solamente en un contexto ade-
cuado, evaluando fuertemente riesgo versus beneficio.!'
En cuanto al bupropion y la vareniclina, son drogas de
riesgo tipo C de la FDA, y no hay practicamente evi-
dencia publicada sobre su uso; por lo tanto, no deberian
recomendarse.!»170!

La escasa evidencia publicada sobre farmacoterapia en el
embarazo se relaciona con el uso de TRN. Debido a resul-
tados a favor y en contra en cuanto a la seguridad y efica-
cia, no se puede dar hoy una clara recomendacion sobre
la TRN durante el embarazo. La nicotina es una droga de
riesgo tipo D, lo que significa que hay evidencia de que
es riesgosa para el feto, aunque los beneficios potenciales
podrian superar los riesgos. Sin embargo, si la decision
del profesional es medicar, deberia optarse por la nicotina,
porque la mayor evidencia disponible hasta el momento
fue realizada con TRN.!” La experiencia comunicada in-
dica que es menos riesgoso usar los parches de nicotina
de 14 mg, solamente durante 16 horas al dia y a partir del
segundo trimestre de embarazo.

Menores de 18 afios

Si bien la TRN es segura en adolescentes, la poca eviden-
cia publicada acerca del tema muestra que la farmacote-
rapia para dejar de fumar no es eficaz en este grupo, por
lo que no se puede recomendar actualmente.'*!! Las in-
tervenciones psicosociales para dejar de fumar si son efi-
caces en este grupo.'®
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Pacientes con enfermedad cardiovascular

La TRN es segura en pacientes con enfermedad cardiovas-
cular crénica y no aumenta el riesgo de eventos cardiacos
agudos aunque el paciente fume durante su uso." Es util
recordar que los niveles de nicotina alcanzados durante el
uso de la TRN rara vez alcanzan o superan los obtenidos
al fumar, y que el cigarrillo también contiene monoxido
de carbono y otros cardiotoxicos. En pacientes con even-
tos cardiovasculares agudos (angina inestable e infarto
agudo de miocardio en las ultimas 2 semanas) pueden
utilizarse con precaucion.'**? Es decir, se recomienda un
seguimiento cercano de los pacientes, especialmente cuan-
do son externados luego del evento, regresan a un &mbito
menos protegido y aumentan sus posibilidades de recaer
en la adiccion al tabaco.

La evidencia disponible indica que el uso de la TRN en
pacientes con eventos agudos no se asocia a un aumento
del riesgo de nuevos eventos®*! y si aumenta las posibi-
lidades de que los pacientes dejen de fumar y aumenten
su sobrevida.*

El bupropion no esta contraindicado en pacientes con en-
fermedad cardiovascular cronica ni aguda® y la varenicli-
na es segura en pacientes cardiovasculares cronicos,* pero
se desconoce su seguridad en agudos.

Pacientes con enfermedad psiquiatrica incluido el
uso de drogas

A estos pacientes se les debe ofrecer farmacoterapia, ya
que ha demostrado ser eficaz. Hay evidencia de la utili-
dad del bupropion y la TRN en pacientes con antecedentes
de depresion y en pacientes con esquizofrenia.'P46153-4 Se
deben tomar en cuenta las contraindicaciones, interaccio-
nes farmacologicas y precauciones de cada medicacion.
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