SVNPAR
ENARE!

Temas de Actualidad Neumologica

Actualizacion en el tratamiento
farmacologico del tabaquismo

Dtor. José Javier Lorza Blasco.

Neumdlogo de la Fundacion Hospital Calahorra.

La Rioja

INTRODUCCION:

El reconocimiento de la nicotina como una
droga capaz de provocar una intensa adiccion
ha conducido al estudio profundo de los
mecanismos fisiologicos implicados asi como a
la investigacion y desarrollo de diversos
farmacos capaces de incrementar las

tasas de abandono. Aqui se expone una
sencilla actualizacion de la informacion
disponible de los tres farmacos para ayudar a
dejar de fumar aprobados en nuestro pais:
Terapia sustitutiva con nicotina, Bupropion y
Vareniclina.

TERAPIA SUSTITUTIVA CON NICOTINA (TSN)

MECANISMO DE ACCION:

Hughes et al demostraron que los fumadores
mantienen un patron de consumo de tabaco
adaptado para conseguir concentraciones de
nicotina plasmatica entre 10 y 40 ng/ml
evitando concentraciones inferiores que le
provocarian

sintomas de abstinencia. La terapia sustitutiva
con nicotina pretende atenuar estos sintomas
eliminado los “valles” de nicotina en plasma
evitando también niveles excesivamente
rapidos o elevados que pudieran provocar
dependencia yatrogena.

FORMAS DE PRESENTACION Y EFICACIA (TSN FRENTE A PLACEBO):)

Datos de la revision sistematica del grupo de adiccién al tabaco de la Cochrane del afio 20042:

SERVICIO VASCO NAVARRO DE PATOLOGIA RESPIRATORIA - EUSKADI ETA NAFARROAKO ARNAS PATOLOGIA ELKARTEA



SVNPAR

ENARE Temas de Actualidad Neumologica

Chicle OR: 1.66 (95% CI: 1.52 a 1.81)
Parche OR: 1.81 (95% Cl: 1.63 a 2.02)
Tabletas OR: 2.05 (95% CI: 1.62 a 2.59)
Spray Nasal (no disponible en Espafia) OR: 2.35 (95% CI: 1.63 a 3.38)
Inhalador bucal(no disponible en Espafia) OR: 2.14 (95% CI: 1.44 a 3.18)
GLOBAL OR:1.77 (95% Cl: 1.66 a 1.88)

En general, por tanto se consigue doble tasa de abstinencia en relacion a placebo tras un afio de
seguimiento (Evidencia A).

POSOLOGIA:

Siguiendo las indicaciones de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia toracica (SEPAR) del afio 20033:

TERAPIA SUSTITUTIVA CON NICOTINA (TSN)

DETERMINACIONES (*) OPCIONES TERAPEUTICAS
N° Cigarrillos/dia Test Fagerstrom Chicle Parche 24 h. Parche 16 h.
FTND (0-10 pts)
10-19 0-3 2mg 21 mg 4 sem. 15 mg 4 sem.
8-10 piezas/dia | 16 mg 4 sem. 10 mg 4 sem.
8-10 semanas
20-30 4-6 4 mg/hora | 21 mg 4 sem. 15+10mg 4 sem.
12 semanas | 16 mg 4 sem. 15 mg 4 sem.
7'mg 4 sem. 10 mg 4 sem.
Mas de 30 7-10 4 mg/hora 21 mg 6 sem. 15+10mg 4 sem.
12 semanas 0 mas 16 mg 4 sem. 15 mg 4 sem.
7.mg 2 sem. 10 mg 4 sem.

Considerar terapia combinada

(*) En la estadificacion prevalece la puntuacion en el Test de Fagerstrom sobre el ndmero de
cigarrillos/dia. Debe destacarse la gran importancia de la correcta forma de administracion de los
diferentes preparados. Los pacientes tienden al infratratamiento.

SERVICIO VASCO NAVARRO DE PATOLOGIA RESPIRATORIA - EUSKADI ETA NAFARROAKO ARNAS PATOLOGIA ELKARTEA



SVNPAR

ENARE Temas de Actualidad Neumologica

INDICACIONES, CONTRAINDICACIONES Y SITUACIONES ESPECIALES:

La Unica indicacion de la TSN es la ayuda para dejar de fumar en sujetos motivados. Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los componentes del preparado. Cardiopatia isquémica aguda, arritmias graves y nifios.

Situaciones especiales y precauciones (valoracién individualizada de riesgo-beneficio):
1. Pacientes con patologia cardiovascular: El riesgo de TSN es inferior al del tabaquismo

2. Embarazo: El riesgo de TSN es inferior al del tabaquismo. Eficacia no bien demostrada. Se recomienda
reducir dosis, parches de 16 horas y administrar antes de la semana 18 de gestacion.

3. Otras: HTA no controlada, enfermedad cerebrovascular y arterial periférica, insuficiencia cardiaca,
renal o hepatica graves, diabetes, lactancia, alergias graves, ulcus péptico, esofagitis, dermopatias
generalizadas (parches), patologia nasosinusal (spray), patologia oral (parches y comprimidos,
hipertiroidismo.

EFECTOS ADVERSOS:
1. Efectos locales: dependen del tipo de preparado

2. Efectos generales: Gastrointestinales (nauseas, hipo, epigastralgia, flatulencia) SNC (cefalea, mareos,
alteraciones del suefio), cardiovasculares (taquicardia, hipertension, cardiopatia isquémica) otros:
artromialgias, dismenorrea, sudoracion, parestesias...

NUEVAS PERSPECTIVAS EN TSN
1. Terapia Sustitutiva con nicotina a dosis altas

Basada en la obtencion de un mayor
porcentaje de sustitucion con respecto a los
niveles de nicotinemia previos al cese (80-100

diferentes preparados (ej: parches +chicles o
comprimidos). Puede indicarse en pacientes
reincidentes con alto nivel de dependencia.

% frente al 35-65% conseguido con terapia
convencional). Se puede alcanzar bien
mediante el incremento de dosis con un
preparado o bien mediante la combinacién de

Aunque los ensayos disponibles demuestran
que es una terapia segura debe procurarse
monitorizacion bioquimica con determinacién
de nicotinemia o cotinina para evitar riesgos
de sobredosificacion.

2. TSN en la reduccién de consumo como paso previo a la cesacion completa.

Representa una nueva estrategia que pretende
ampliar la  poblacién  subsudaria de
tratamiento eficaz. Va dirigido a sujetos que
desean dejar de fumar pero que no se sienten
capaces de un cese inmediato y completo y
también a aquellos que no se plantean dejar
de fumar pero que podrian aceptar un cambio
menos radical.
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Conceptualmente la reduccion es progresiva
(1-2 cigarrillos cada 2-3 dias) se acomparfia de
TSN (generalmente chicles o comprimidos para
chupar y debe conseguir eliminar al menos un
50% del consumo basal durante un minimo de
4 meses. Diversos estudios respaldan este
planteamiento y se le augura un futuro muy
prometedor
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BUPROPION SR

PRESENTACION:

Comprimidos no fraccionables de 150 mg de bupropién de liberacion sostenida.

MECANISMOS DE ACCION:

Se postula que el mecanismo por el cual
bupropién es atil para ayudar a dejar de fumar
depende de su capacidad para inhibir la
recaptacion de dopamina y noradrenalina
(neurotransmisores implicados en los circuitos
de recompensa y abstinencia del tabaco) y

ESTUDIOS DE EFICACIA:

Se resumen en la tabla siguiente:

para antagonizar de forma no competitiva los
receptores nicotinicos (reduciendo asi las
propiedades reforzadoras de la nicotina). Debe
destacarse también la accién de algunos
metabolitos de bupropién sobre la cesacion
tabaquica.

Estudio AfRo Poblacion Duracion % abstinentes a los 6 meses % abstinentes a los 12 meses
N.grupo (semanas)

Bupropion Placebo p | Buropion | Placebo p

Huri 1997 615. Gral 7 26.9 15.7 0.02 23.1 12.4 0.01

Joremby 1999 893. Gral 9 34.8 18.8 <0.001 30.3 15.6 <0.001

Tashkin 2001 404 EPOC 12 23 16 0.07 - - -

Tonstad 2003 629 ECV* 7 34 12 <0.001 27 12 <0.001
Aubin 2004 509. Gral 7 31 16 <0.0005 - -
Dalsgare 2004 336. 7 24 10 <0.001 - -

th Sanitarios

Wagena 2005 | 255. EPOC 12 30.2 19.2 0.09 - -

* ECV: enfermedad Cardiovascular

Segun la dltima revision del grupo Cochrane
4,5 se estima que los estudios de bupropidn
frente a placebo indican una Odds ratio [OR]
1.94, 95% [CI] 1.72 to 2.19). Siempre se
recomienda apoyo psico-conductual asociado y
seguimiento clinico.Bupropién también
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ha demostrado eficacia en la prevencién de
recaidas.Es eficaz en el control de la ganancia
de peso durante el proceso de deshabituacion.
En mujeres con antecedentes de depresion
puede ser una opcién especialmente
interesante




SVNPAR
ENARE!

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Pauta estandar: 1 comprimido de 150 mg de
bupropién SR una vez al dia (preferiblemente
por las mafanas para prevenir insomnio)
durante 6 dias. Posteriormente 1 comprimido
de bupropion dos veces al dia con un minimo
de separacion de 8 horas entre las dosis (evitar
tomar inmediatamente antes de dormir para
evitar insomnio)

INDICACIONES, CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

La dnica indicacion de bupropién SR en Espafia
es la ayuda para dejar de fumar en sujetos
motivados.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a Bupropidn o excipientes

- Trastorno convulsivo actual o antecedente
de convulsiones.

- Tumor de SNC.

- Pacientes en proceso de deshabituacién
alcohdlica o de retirada de benzodiacepinas o
analogos

- Anorexia nerviosa o0 bulimia (actuales o
previos).

- Cirrosis hepatica grave.

- Uso concomitante (IMAO) en los 14 dias
previos al inicio de bupropion.

EFECTOS ADVERSOS

Convulsiones: Es el méas temido pero muy
improbable (menos de 1/1000), mas aun si se
prescribe siguiendo las recomendaciones de
ficha técnica y llevando a cabo un seguimiento
clinico correcto.
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Fecha de abandono: A lo largo de la segunda
semana de tratamiento. Duracién del
tratamiento: 7 a 9 semanas. Tratamientos mas
prolongados pueden reducir el riego de
recaidas. Puede considerarse una supresion
gradual los ultimos dias de tratamiento. Los
comprimidos no deben fraccionarse

- Antecedentes de trastorno bipolar.

- Embarazo. Aunque aparece como
contraindicacion en la ficha técnica del
producto, y existen algunos resultados
discordantes, estudios recientes apoyan su
seguridad durante el embarazo. Deberia
valorarse individualmente el riesgo-beneficio.

Precauciones:

Reduccién de la dosis (150 mg/dia por las
mafianas durante todo el tratamiento) o
incluso suspension de bupropion: - Ancianos -
Insuficiencia hepatica o renal - Diabéticos en
tratamiento con |Insulina o antidiabéticos
orales - Individuos de bajo peso - Riesgo de
interaccion farmacoldgica o téxica:

Sequedad de boca Insomnio Otros: temblores,
erupcién cutanea, HTA (mayor si se asocia a
TSN), cefalea, reacciones aléRgicas,
enfermedad del suero like.. otros
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VARENICLINA

COMPOSICION: TARTRATO DE VARENICLINA (CHAMPIX®)

PRESENTACIONES

Envase de inicio para 14 dias: 1 blister que
contiene 11 comp. recubiertos de 0.5 mg
(color azul) y otro blister con 14 comp. de 1
mg (color blanco).

MECANISMO DE ACCION

Vareniclina es un agonista parcial selectivo de
los receptores neuronales nicotinicos de la
acetilcolina alfadbeta2. Tedricamente, el
efecto agonista parcial en pacientes que estan
dejando de fumar seria lo suficientemente
alto como para reducir los sintomas de la
abstinencia y a la vez lo suficientemente

ESTUDIOS DE EFICACIA 6-8

En 2006 se publican en JAMA dos estudios de
disefio y potencia similar, prospectivos en fase
[ll que incluyeron un total de 2045 fumadores
adultos. Las tasas de abstinencia del grupo
tratado con vareniclina durante 12 semanas y
bajo monitorizacion y seguimiento, segun las
directrices de asesoramiento de la agencia
para la calidad e investigacion sanitarias,
fueron del 44% a las 12 semanas y del 22.5 % a
las 52 semanas. Estos resultados fueron
superiores a los obtenidos tanto en el grupo
placebo como en el tratado con bupropién. En
el mismo nimero de la revista, el grupo de
Tonstad presentan un trabajo en el que los
sujetos que habian logrado permanecer
abstinentes.

SERVICIO VASCO NAVARRO DE PATOLOGIA RESPIRATORIA - EUSKADI ETA NAFARROAKO ARNAS PATOLOGIA ELKARTEA

Envase de mantenimiento o segui-miento:
contiene comp. de 1mg en cajas de 28 o 56
comp. También existe una presentacién de 56
comp de 0.5 mg para sujetos en los que se
recomienda dosis reducida.

bajos como para no generar adiccién y evitar
otros efectos no deseados dependientes de la
dosis. Su efecto antagonista hace que en caso
de recaida, el paciente no experimente los
refuerzos positivos de la nicotina debido a que
sus receptores estan ya bloqueados por el
farmaco.

recibiendo vareniclina durante 12 semanas se
randomizan de nuevo para recibir 12 semanas
de tratamiento adicional con vareniclina o
placebo obteniendo mejores tasas de
abstinencia con la  prolongacién de
tratamiento (24 semanas de Vareniclina). En la
actualidad estan en marcha diferentes ensayos
en fase IV. Segun la valoracion de la BMC
Public Heath de Canada (2006), la Odds Ratio
al afio de segumiento en pacientes tratados
con vareniclina en relacién a placebo es de
2.96 (IC 95%, 2.12-4.12), y segun la ultima
revision del grupo de la Cochrane (2007) 8 de
3.22 (IC de 95%,2.43-4.27)
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INDICACIONES Y MODO DE EMPLEO

La Unica indicacion de vareniclina es la ayuda
para dejar de fumar en sujetos motivados. La
Unica contraindicacién absoluta es la
hipersensibilidad frente a vareniclina o
excipientes del preparado. Se recomienda
precaucion y valoracion individualizada en las
siguientes situaciones: Embarazo (categoria C)
y lactancia materna. No se recomienda la
prescripcion a menores de 18 afios.

Posologia:

- Dias 1 a 3: 0.5 mg una vez al dia
(después de desayunar)

- Dias 4 a 7: 0.5 mg dos veces al dia
(después de desayunar y de cenar)
-Dias 8 hasta el final del
tratamiento: 1mg dos veces al dia

SEGURIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS

Vareniclina es un farmaco seguro. No requiere
modificaciones posolégicas en Insuficiencia
hepatica ni en insuficiencia renal leve o
moderada. La interferencia con farmacos es
muy escasa aunque en pacientes que toman
cimetidina, sobre todo si ademas tienen
insuficiencia renal, debe emplearse con
precaucion y valorar reduccién de dosis. Los

Temas de Actualidad Neumologica

Fecha de cese: en la segunda semana (dias 8 a
14)

Duracion del tratamiento: 12 semanas. A los
abstinentes podria ofrecerse prolongacion
adicional de otras 12 semanas.

Es aconsejable la interrupcion progresiva en
los daltimos dias de tratamiento.

Los comprimidos deben tomarse enteros con
un vaso de agua. No se altera con las comidas

Puede valorarse reducciéon de dosis (0.5 mg
una o dos veces al dia en la fase de
seguimiento) en: Insuficiencia renal grave
(aclaraciéon de creatinina inferior a 30
ml/min), efectos adversos mal tolerados o
ancianos.

efectos secundarios mas relevantes son:
nauseas (30%), Trastornos del suefio (30%),
estrefiimiento (8%), flatulencia (6%), cefalea
(15-20%) y vomitos (5%). Las nauseas, efecto
secundario mas frecuente es  dosis-
dependiente (valorar reduccion de dosis), y
generalmente poco intensas (s6lo un 3% de los
pacientes interrumpié el tratamiento por este
motivo)
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