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Capitulo VIII

Tratamientos farmacologicos
de segunda linea en la
deshabituacion tabaquica

A. Pérez Trullén, M.L. Clemente Jiménez,
C. Bartolomé Moreno, I. Herrero Labarga

INTRODUCCION

La nicotina es la sustancia responsable del gran poder adic-
tivo del tabaco como expresa el “Manual Diagnoéstico y Esta-
distico de los Trastornos Mentales” (DSM-IV-TR)!. La depen-
dencia nicotinica engloba una dependencia fisica o
farmacoloégica, y una dependencia psicologica o psicocom-
portamental2. Por ello, el tratamiento del tabaquismo requie-
re ser abordado de una forma multifactorial, considerandolo no
Unicamente como una adiccion fisica que requiere un trata-
miento farmacologico, sino que ademas debe de contemplar la
realizacion de un tratamiento o apoyo psicolégico3.

Actualmente se estdn investigando tratamientos farmaco-
légicos y psicologicos que contribuyan a aumentar la eficacia
de los tratamientos existentes, ya sea como alternativa a los mis-
mos o asociados a ellos*8. En este capitulo abordaremos las dis-
tintas terapias alternativas a los tratamientos farmacologicos de
primera linea (terapia con sustitucion nicotinica que se expo-
ne en el capitulo VI y bupropion en el capitulo VII), y la tera-
pia psicologica y el papel de la autoeficacia en la deshabitua-
cion tabaquica seran tratados ampliamente en el capitulo V.

En el futuro posiblemente el abordaje al paciente fumador

sea multifarmacologico para poder actuar en cada uno de los
aspectos fisiopatoldgicos. Los farmacos que tienen y/o han te-

o



Cap8 23/6/06 13:53 Pagina 2 $

Tratamientos farmacoldgicos de segunda linea en la deshabituacion tabdquica

nido mayor repercusion en la deshabituacion tabaquica no
nicotinica, se exponen en la tabla 1.

ESTIMULANTES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Asociacion de Efedrina — Cafeina. No ha mostrado mayores
tasas de abstinencia que el placebo. Aunque a corto plazo pa-
recia controlar la ganancia de peso post cese, al afio el aumen-
to de peso era similar al obtenido con placebo?. Por otro lado
se encuentra el potencial de causar dependencia y abuso de la
efedrina, provocando importantes problemas sociales y de sa-
lud publica. Por ello el Comité de expertos sobre drogodepen-
dencias de la Organizacién Mundial de la Salud en su 31 In-
forme de 1998 recomendo la incorporacién de la efedrina en la
Lista IV del Convenio sobre Sustancias Psicotropicas de 1971.
No obstante el Comité observ6 que los productos combina-
dos con efedrina serian susceptibles de exencion al amparo del
Convenio de 1971. Por otra parte, el consumo de cafeina du-
rante el proceso de deshabituacion tabaquica no esta claro si
constituye o no un factor de riesgo para las recaidas!?. Dejar de
fumar aumenta las concentraciones de cafeina en un 50-60% y
teniendo en cuenta que muchos de los sintomas del sindrome
de abstinencia nicotinico se solapan con los de sobredosis de
cafeina, deberiamos pensar que disminuir el consumo de ca-
feina tras el cese tabaquico seria util!! Sin embargo, un ensayo
clinico controlado con asignacién aleatoria planteado al res-
pecto obtuvo resultados negativos!!. Ademas la suspension brus-
ca de la cafeina podria provocar un sindrome de abstinencia ca-
feinico. De este modo en relacion con el consumo de cafeina o
no durante el proceso de deshabituacion tabaquica los datos
son contradictorios, por lo que se recomienda respetar las pre-
ferencias de los pacientes respecto a si desean o no el consumo
de cafeina’2.

Metilfenidato. Estimulante utilizado en los Estados Unidos

para el tratamiento de los trastornos de la concentracién e hi-
peractividad en nifios, también utilizado para la apatia en pa-
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TABLA 1. Tratamientos farmacolégicos de segunda linea

Tratamientos farmacologicos no nicotinicos empleados
en la deshabituacion tabaquica

Estimulantes del SNC

Terapias sobre los receptores
nicotinicos.

Farmacoterapia sobre el SAN

Estimulantes de las Vias
Aéreas Superiores

Farmacoterapia aversiva

Otros tratamientos
no nicotinicos

Terapia génica

Efedrina y cafeina; Metilfenidato.

¢ Agonista de los receptores nicotinicos:
Lobelina, Clonidina, tartrato de vareniclina,
SSR591813, anélogos carbonados de la
citosina y el 3,5 biciclico-aril-piperidina.
Antagonista o bloqueantes de los receptores
nicotinicos: Mecamilamina; Anélogos del
2’fluoruro-3’descloroepibatidina,
Fenilpropanolamina; Antagonistas opidceos
(Naloxona y Clorhidrato de Naltrexona);
Hormona Adrenocorticotropa, Cimetidina.

e Farmacos que actian sobre las manifestaciones
desagradables del SAN: Clonidina, Alprazolam.
Farmacos que acttian sobre los cambios de
humor asociados al SAN:

- Antidepresivos: Bupropion-SR; Nortriptilina;
Imipramina; Fluoxetina; Moclobemida;
Doxepina; Venlafaxina. Selegilina; Lazab-
emida, Paroxetina, Sertralina, LY426965,
BP807, ST198.

- Ansioliticos: Benzodiacepinas; Clorhidrato
de Buspirona; Meprobamate; Ondansetron;
Ritanserina; Beta-Bloqueantes;

- Antagonistas de los receptores cannaboides:
Rimonabant.

- Inhibidor opioides: Glicina-Glutamina.

- Via Gabaérgica: Gabapentina, Vigabatin,
Baclofen, MPEP.

Inhaladores con acido citrico; acido ascorbico;

extracto de pimienta negra.

Acetato de Plata.

Bicarbonato sédico; D-fenfuramina; Kinuretano;
Ritanserina; Dextrosa oral; Estimulacion
magnética transcraneal de alta frecuencia.
Inhibidores de la enzima CYP2A6: Metoxaleno.

Inmunoterapia nicotinica
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cientes con Alzheimer y como tratamiento de deshabituacion
a cocaina y otros psicoestimulantes. Su utilizacion se basa en el
descubrimiento de Fowler!3, de que la reduccion de la enzima
MAO-B, que regula la transmisién de dopamina, es uno de los
mecanismos bésicos que causa la adiccion al tabaco, concreta-
mente demostroé que el cerebro de un fumador tiene un 40%
menos de MAO-B y el efecto del metilfenidato a nivel cerebral
sobre la dopamina!4. En virtud a esta altima utilizacién Robin-
son's demostro la eficacia del farmaco para mantener altos in-
dices de abstinencia nicotinica, aunque durante un breve pe-
riodo de tiempo. Los pacientes recibian la medicacién 5 dias
después del cese del tabaquismo, refiriendo que los sintomas
del (SAN) eran mas llevaderos.

TERAPIAS SOBRE LOS RECEPTORES NICOTINICOS

Su uso se basa en la teoria de que la administracion de far-
macos capaces de bloquear los efectos reforzadores positivos del
consumo de nicotina, podrian favorecer el abandono tabaqui-
co. Los farmacos que acttian sobre los receptores nicotinicos
pueden ser agonistas o antagonistas de los mismos.

Farmacos agonistas de los receptores nicotinicos

Lobelina. Agonista parcial de la nicotina que se une débil y
competitivamente a los receptores de la nicotina!6!7. En forma
de sulfato de lobelina calma la ansiedad por la nicotina, ayudando
al fumador a dejar de desearla, aunque existen muchas dudas so-
bre si este efecto es real's. En Espafia estd autorizado su uso en
el tratamiento del tabaquismo, utilizdndose a dosis de 2-4 mg/8
horas durante 10 dias!®20. No esta claro si realmente es capaz de
reducir los sintomas del sindrome de abstinencia nicotinico?!. Su
farmacocinética no se ha descrito en el ser humano!2. Existen es-
tudios randomizados como el de Grabowski?2 o el del Health and
Public Policy Committee? que niegan la eficacia de la lobelina
en el tratamiento del tabaquismo y que sugirieren que no es mas
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eficaz que el placebo, sin embargo Schneider et al2¢ en un ensa-
yo realizado durante 6 semanas encontraron una abstinencia ma-
yor en el grupo tratado con lobelina sublingual respecto a pla-
cebo. En el momento actual, no existe suficiente evidencia
cientifica para recomendar el uso del sulfato de lobelina en el tra-
tamiento de la dependencia al tabaco?5-26, pero no hay ensayos
bien realizados y con seguimiento a largo plazo. Habria que es-
perar los resultados de nuevos estudios para saber si se confirman
los resultados de Schneider?* y estudiar otras formulaciones como
la lobelina nasal, en parches subcutdneos y transbucales.

Clonidina. Agonista postsinaptico a, que reduce la actividad
simpatica originada en el locus coeruleus?’, asociado a las sen-
saciones de placer adictivo y a la privacion del mismo¢. No obs-
tante no se conoce completamente el mecanismo de accién en
el proceso de deshabituacidon tabaquica. Se ha utilizado en la
deshabituacion tabaquica por via oral o transdérmica, la dosis
recomendada es de 0,1-0,4 mg/dia durante 2-6 semanas'2. Se re-
comienda comenzar el tratamiento 48-72 horas antes del dia
del abandono del hébito. En tres metaanalisis se demostr6 que
clonidina doblaba los porcentajes de abandono del tabaco?’-
29, un cuarto metaanalisis3? obtuvo resultados no coincidentes
con los anteriores y en el de Gourlay?!, el més reciente encon-
trado, que incluia 15 ensayos clinicos aleatorios, el resultado
fue favorable, encontrando un OR combinada de 1,50 (1,22-
1,83). Algunos articulos anecdo6ticos sugieren que la combina-
cion de chicles de nicotina con parches de clonidina puede au-
mentar las tasas de éxito y la aceptacion de los programas de
deshabituacién32. Esta combinacién deberia validarse median-
te ensayos randomizados controlados con placebo.

Los efectos adversos mas frecuentes (de media en un 71%)
son sequedad de boca, sedacion y mareos33. Hasta en un 10%
hipotensién postural33, siendo excepcionales la hipertension
arterial de rebote, la depresion y el estrefiimiento, con las do-
sis utilizadas para dejar de fumar?’.

Segtn la colaboracién Cochrane3! se ha detectado una efi-
cacia, Odds ratio del 1,89 (1,3-2,7) con un nivel de eviden-
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cia grado A. Por ello, clonidina se puede considerar en el mo-
mento actual como terapia de segunda linea en la deshabi-
tuacion tabaquica. Asi, puede constituir una alternativa para
los fumadores en los que por distintos motivos estdn con-
traindicados los farmacos de primera linea!?, teniendo en cuen-
ta los efectos secundarios que produce y que limitan su utili-
dad. Clonidina se puede utilizar, siempre bajo supervision
facultativa, como coadyuvante efectivo en el tratamiento
del tabaquismo, usdndose principalmente en la disminucion
de la irritabilidad y del deseo urgente de fumar, resultando los
efectos sedativos utiles durante el periodo de abstinencia si
un fumador sufre demasiada agitacion y ansiedad y el trata-
miento con terapia de reemplazo de nicotina no puede ali-
viarlos.

Tartrato de vareniclina. Agonista parcial de los receptores ni-
cotinicos (alfa4beta2)34, tras un ensayo fase I, aleatorizado, a
doble ciego, para valorar la seguridad, tolerabilidad y farma-
cocinética3s, en un estudio de investigacion en fase II con 626
fumadores, se obtuvieron hasta un 48% de abstinencias taba-
quicas, frente a un 33% obtenidas con 150 mg de bupropion
y un 16% con placebo3¢, ademas demostr6 que tanto 0,5 como
1 mg promueven la abstinencia, reducen el craving y la satis-
faccion al fumar y que no hay diferencias en el resultado en-
tre retirarlo de golpe o poco a poco35,. Tras la fase III de in-
vestigacionss, en la actualidad, segin los resultados presentados
por Tonstad y cols*® en el Congreso de 2005 de la American He-
art Association, obtenidos en 2 ensayos clinicos, con casi 2000
pacientes incluidos, después de 12 semanas dejaron de fumar
cerca del 44% de los pacientes del grupo que fue tratado con
varenicline, frente al 30% en el de bupropiony 17,7% en el
de placebo. Al cabo de un afio, seguian sin fumar el 22,1% de
los fumadores tratados con varenicline, frente al 16,4% con bu-
propion y el 8,4% con placebo. Se concluy6 también que la efi-
cacia aumenta con la dosis3’. El laboratorio lo lanzara bajo el
nombre comercial de Champix.

SSR591813. Es un agonista parcial y selectivo del receptor
nicotinico alfa4beta2 que consigue un aumento de la liberacién
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de dopamina en el ntcleo accumbens, por lo que reduce los
efectos mediados por la nicotina, previniendo el sindrome de
abstinencia. Reduce ademés la autoadministracién de nicotina.
Por todo ello se ha considerado su potencial uso en la cesacion
tabaquica.

Otros agonistas parciales del receptor alfad4beta2. Se estan in-
vestigando los analogos carbonados de la citosina y el 3,5 bi-
ciclico-aril-piperidina“2.

Farmacos antagonistas de los receptores nicotinicos

Mecamilamina. La mecamilamina es un bloqueador no com-
petitivo de los receptores nicotinicos, tanto centrales como pe-
riféricos¢. Su utilizacion en la deshabituacion tabaquica esta ba-
sada en la inhibicién de la liberacion de dopamina que produce
(normalmente producida por la nicotina), reduciendo los sig-
nos y sintomas del refuerzo positivo. Rose et al.43-45 estudiaron
la combinacién de mecamilamina a dosis que oscilan entre 2,5
y 5 mg cada 12 h, con parches de nicotina, comenzando el tra-
tamiento 4 semanas antes del dia D, y manteniéndolo hasta 6
semanas después, con ello obtuvieron mayores tasas de absti-
nencia que con parche de nicotina solo. Estos resultados po-
drian ser debidos al posible efecto sinérgico de la deshabitua-
cioén de nicotina y mecamilamina pues ambos ocuparian el
mismo receptor, atenuando por un lado el deseo de fumar y por
otro el SAN.

Algunos autores como Pardell* consideran que mecamila-
mina debido al bloqueo de la nicotina, podria desencadenar un
SAN por lo que desaconsejan su empleo. Estudios recientes como
el de McClernon#, han concluido que la mecamilamina podria
moderar la respuesta emocional inducida por una situaciéon con-
dicionada de fumar.

Los principales efectos adversos descritos son estrefiimien-

to (hasta en un 70%)#4, somnolencia, hipotension ortostatica,
ileo y retencién urinaria.
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Con los datos actuales se sugiere que la combinacion de ni-
cotina y mecamilamina puede ser superior a la nicotina sola,
sin embargo estos resultados requieren confirmacién por nuevos
estudios. Se debe seguir investigando en este grupo terapéutico
pues se trata de una de las alternativas mas esperanzadoras exis-
tentes en este momento*. No estd comercializada en Espafia.

Andlogos del 2 fluoruro-3 descloroepibatidina: Son antagonis-
tas nicotinicos con alta afinidad por el receptor alfa4beta2 y sin
afinidad alfa7. Segin Carrols® podrian ser ttiles como trata-
miento para cesacion tabaquica.

Fenilpropanolamina. Anorexigeno que se ha mostrado eficaz
para controlar la ganancia de peso durante la fase de abando-
no del tabaco pero con el inconveniente de que una vez deja
de ser utilizado el sujeto recupera todo el peso. Aunque no se
ha mostrado 1til especificamente para dejar de fumar, si puede
serlo para evitar aumentar de peso durante la deshabituacions!.

Clorhidrato de Naltrexona. Antagonista opidceo especifico de
accion prolongada, que produce una liberacién de noradrena-
lina y la ocupacién de los receptores nicotinicos. La naltrexo-
na ocupa los receptores opiaceos mu, disminuyendo de esta ma-
nera la activacion de la dopamina a nivel mesolimbico y, por
tanto, el ansia de consumir nicotina. La dosis empleadas son
de 25-50 mg/dia. Los efectos secundarios mas frecuentes son
insomnio, ansiedad, nerviosismo y dolores osteomusculares. Se
ha ensayado como ayuda para dejar de fumar en estudios cor-
tos y no controladoss2s3, que no han demostrado su eficacia,
excepto en el de Krishnan-Sarins* que concluy6 que combina-
da con nicotina podria ser beneficiosa para ayudar a dejar de
fumar, por lo que en estos momentos no existen datos sufi-
cientes para recomendar su empleo en la deshabituacién ta-
béaquicatzss.

Si bien segtn Epstein se atenta la conducta de fumarss, se
necesitan estudios con tamano muestral superior para saber si
es eficaz para dejar de fumar, aunque ya en el estudio reciente
de Roozen, de 2006, naltrexona no es eficazs’.
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Naloxona. Antagonista opidceo de accidn rapida, especifico,
que acttia por competiciéon especifica con los receptores nico-
tinicos localizados en el sistema nervioso central y periférico.
No hay evidencia que apoye su uso clinico en la deshabitua-
cién tabaquicass.

ACTH u Hormona Adrenocorticotropa. Ha sido probada para
ayudar a dejar de fumar en estudios cortos’#s°, y no controla-
dos. No esta demostrada eficacia en el momento actual.

Cimetidina. Agonista de los receptores H, que disminuye el
aclaramiento sistémico de nicotina un 30% e incrementa los
niveles de nicotinemia tras su perfusioén intravenosa. Los re-
sultados obtenidos no avalan su utilizacion en el cese del ta-
baquismos¢!.

FARMACOTERAPIA SOBRE EL SINDROME
DE ABSTINENCIA NICOTINICO (SAN)

Son tratamientos destinados a la eliminacion o atenuacion
de los sintomas del SAN (Anexo 13) por medio de farmacos que
no contienen nicotina. Distinguimos dos grupos de medica-
mentos: aquellos que acttian sobre las manifestaciones des-
agradables del SAN (clonidina, alprazolam) y aquellos que ac-
than sobre los cambios de humor asociados al SAN y al proceso
de dejar de fumar, como son los antidepresivos y los ansioliti-
Cos.

Antidepresivos

El uso de los antidepresivos se basa en el hecho demostra-
do de que los fumadores sufren més episodios de depresion que
los no fumadores¢2. Por ello, los antidepresivos podrian resul-
tar atiles en los fumadores con este tipo de problemass3. Se esta
investigando dar antidepresivos antes de dejar de fumar en el
30-40% de los fumadores que tienen antecedentes de depresion
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o estado de animo disférico en el momento de dejar de fumar,
considerandose en este momento los antidepresivos como un
tratamiento prometedor para la deshabituacién del tabaco#, si
bien se necesitan realizar mas investigaciones para poder de-
terminar que clase de antidepresivos serian mas efectivos para
abandonar el héabito tabaquico. En la actualidad no esté claro
qué actividad es més importante para determinar el abandono,
dopaminérgica, noradrenérgica o nicotinica, si se determinara
permitiria esclarecer los factores bioldgicos que controlan la de-
pendencia de nicotina y el habito de fumar.

Bupropion-SR. Es tratado de forma extensa en el capitulo 7
de este manual.

Nortriptilina. Su mecanismo de accién no estd completa-
mente aclarados. La dosificacion en el tratamiento del taba-
quismo es de 25 mg cada 8 horas durante 12 semanas, inician-
do con 25 mg durante 3 dias, continuar con 50 mg durante 4
dias y finalmente durante el tiempo restante continuar con
75 mg/dia.

La nortriptilina, en el estudio de Humfleet y Hallé4, en unos
200 fumadores fue capaz de duplicar las tasas de abstinencia ta-
baquica tanto en pacientes con depresion como sin ella. En estu-
dios posteriores se han llegado a obtener OR del 3,2 (1,8-5,7)5, o
mas recientemente, en la revision Cochraness, de 2,79 (1,70-4,59).

Se considera un farmaco de segunda linea para los pacien-
tes que han sido incapaces de dejar de fumar con los farmacos
de primera linea (TSN y bupropion) debido a que presentaban
contraindicaciones a los mismos, o para quienes las medica-
ciones de primera linea no son Gtilss. Segan los estudios ac-
tuales de la Cochrane®s, bupropion y nortriptilina parecen ser
igualmente efectivos y tanto en los fumadores con anteceden-
tes de depresion como en los que no la han padecido.

Doxepina. Antidepresivo triciclico$’, cuyo mecanismo de ac-

cién no estd definitivamente aclarado. La dosificacion habitual
es de 50 mg cada 8 horas unas 3 semanas antes del cese, con-
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tinuando con la misma dosificacién unas 4 semanas masé. Aun-
que se ha mostrado eficaz para controlar los sintomas del SAN,
asi como el craving por los cigarrillosé869. Se deberian de reali-
zar mas estudios randomizados a doble ciego, que valorasen las
propiedades farmacoldgicas en el tratamiento del habito taba-
quico con doxepina en cuanto a su poder ansiolitico y antide-
presivo.

Imipramina. Antidepresivo triciclico que actaa directamen-
te sobre el nacleo de la depresiéon, mejorando al mismo tiem-
po los sintomas somaticos derivados de la misma. La dosifica-
cion es de 25 mg cada 8 horas durante 8 semanas. En los Gnicos
ensayos clinicos que se han publicado a largo plazo imiprami-
na no tuvo efecto alguno en el abandono del tabaco’.

Fluoxetina. Es un inhibidor selectivo de la recaptacion de se-
rotonina estudiado en el tratamiento del tabaquismo. Si bien
en un principio se mostro eficaz para fumadores con depresion
que quieren dejar de serlo’!, sin embargo estudios posteriores,
como el multicéntrico de Niaura’2, no ha encontrado diferen-
cias significativas para ningain subgrupo de fumadores. Mien-
tras se utiliza, ayuda a controlar la ganancia de peso, pero una
vez se abandona se pierde el control del mismo7374. No se han
detectado efectos significativos para ayudar a dejar de fumar en
los ensayos realizados, encontrandose una OR de 0,88 (0,34-
2,27)6e.

Paroxetina. Es un inhibidor selectivo de la recaptacion de se-
rotonina. Al igual que ocurria con fluoxetina no se han en-
contrado efectos significativos para ayudar a dejar de fumar a
largo plazo. Se ha estudiado administrandolo s6lo o como com-
plemento del parche de nicotina, encontrandose OR de 0,88
(0,34-2,27)¢6. Killen”s no logré encontrar un efecto en las tasas
de abandono ni con 40 mg (OR de 1,32 (0,62-3,28) ni con 20
mg (OR de 0,91 (0,41-2).

Sertralina. Es un inhibidor selectivo de la recaptacion de

serotonina. Covey’s no logr6 demostrar que fuese eficaz en des-
habituacion ni a corto ni a largo plazo (OR de 0,67 (0,25-1,78).

o
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Moclobemida. Antidepresivo que actiia sobre el sistema mo-
noaminérgico cerebral mediante una inhibicién selectiva y
reversible de la monoamino-oxidasa. Su uso se basa en el he-
cho demostrado de que en ocasiones durante la fase de aban-
dono del consumo de tabaco se produce un aumento de los ni-
veles de Mono-Amino Oxidasa (MAO), que pueden desencadenar
cuadros de depresions?7.78, La dosificacion recomendada es de
400 mg/dia una semana antes del cese, 400 mg/dia durante 4
semanas después del cese y finalmente 200/mg dia durante otras
4 semanas. Segan el estudio de Berlin”®, moclobemida demos-
tr6 ser mas eficaz que el placebo a corto plazo (25% frente a
16%) pero a largo plazo las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas, encontrando a los 12 meses una OR de
1,76 (0,61-5,07), ademas no valid6 los resultados con la reali-
zacion de técnicas fisiologicas.

Venlafaxina. Potente inhibidor de la recaptacion de seroto-
nina y noradrenalina, que aumenta sus respectivos niveles. Tam-
bién impide débilmente la recaptacién de dopaminas®. Cinci-
ripini®! en 1999, no encontré diferencias significativas entre
venlafaxina y placebo después de 10 semanas de tratamiento y
a los 12 meses no habia diferencia significativa en las tasas de
abstinencia respecto a parche de nicotina o asesoramiento sélo,
pero sin embargo los intervalos de confianza no excluyen un
efecto clinicamente tutil (OR de 1,33 (0,59-3).

Selegilina. Inhibidor selectivo de la monoaminooxidasa
(IMAO-B). Se estan obteniendo abstinencias al cabo de un afio
similares a las obtenidas con sustitutivos nicotinicoss2. El tra-
tamiento tiene 40 dias de duracién, con dosis de 10 mg/dia, re-
duciéndolo a la mitad en las Gltimas dos semanas. En el mo-
mento actual aunque los resultados preliminares son
esperanzadores se debe seguir investigando en este farmaco.

Lazabemida. Inhibidor selectivo reversible de la MAO-B, con
el que se han llegado a obtener abstinencias de hasta un 30% a
las 8 semanas de tratamiento, en pacientes tratados con 200
mg/ dia de lazabemida, frente a un 17% de abstinencias obte-
nidas con placeboss.
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LY426965. Antagonista selectivo del receptor de la 5-Hi-
droxitriptamina (HT). Podria tener utilidad como tratamiento
para ayudar a dejar de fumar y como antidepresivos+.

BP 807. Es un agonista parcial del D3Rs5. Se sugiere que los
ligandos D3R reducirian los efectos motivacionales de la nico-
tina, por lo que podrian ser tiles para ayudar a dejar de fumarss.

ST 198. Es un antagonista parcial del D3Rss. Segtin Le Follss,
podria reducir los efectos motivacionales de la nicotina y de
esta manera ser Gtil en deshabituacion tabaquica.

Ansioliticos

Los ansioliticos no estan comercializados de un modo es-
pecifico como farmacos para la deshabituacién del tabaquismo,
se han utilizado basdndose en que la ansiedad es un sintoma
del sindrome de abstinencia nicotinico y a que el hecho de
fumar en determinadas personas reduce la ansiedad inducida
por el estrés. Distintos ensayos no han mostrado mayor efica-
cia que el placebo para dejar de fumar. Sin embargo, los inter-
valos de confianza fueron amplios y los efectos de los ansioli-
ticos no pueden ser excluidos con la base de las pruebas actuales.
No hay pruebas consistentes de que ayuden a dejar de fumar,
pero en la actualidad tampoco se excluye un posible efecto?’.

Clorhidrato de Buspirona. Ansiolitico no benzodiacepinicoss.
Agonista de los receptores dopaminérgicos D2, con capacidad
de bloquear la actividad serotoninérgica en el sistema limbi-
co. Basa su efectividad en el hecho de que muchos pacientes fu-
man para tranquilizarse®®. El bajo poder adictivo de la buspiro-
na¢’, la escasez de efectos secundarios (mareos, insomnio,
nerviosismo y cefalea)® y su buena tolerancia®! hacen pensar
que la buspirona podria ser utilizada en el tratamiento del SAN.
La dosificacion es de 10 mg cada 8 horas comenzando unas dos
o tres semanas antes de la fecha elegida para dejar de fumar,
para seguir con 10 mg cada 8 horas entre siete y diez semanas.
Se han publicado estudios muy diversos y, en ocasiones, hasta
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contradictorios en cuanto a su eficacia en el tratamiento del ta-
baquismo929. Asi, si bien Hilleman® no encontr6 diferencias
entre tratamiento con buspirona y parche de nicotina, Cinci-
ripini®s encontré que produce beneficios significativos en los
sujetos con gran ansiedad (p<0,001), sin embargo Schneider
no pudo reproducir estos efectos. En principio no esta justifi-
cado su empleo como droga de primera linea en el cese del ta-
baquismo¢, aunque podria recomendarse a fumadores con alto
grado de ansiedad.

Diazepam. Benzodiacepina de accion larga que basa su uso
en el tratamiento del tabaquismo en el hecho de que muchos
pacientes fuman para tranquilizarse?”. Diazepan parece reducir
los sintomas del SAN pero en un ensayo clinico a largo plazo,
realizado por Hughes en 1994, no aumento las tasas de absti-
nencia nicotinica®s. En la tltima revision Cochrane$’” tampo-
co se ha demostrado su eficacia en la deshabituacion tabaqui-
ca con una OR de 1,00 (0,39-2,54). Por otro lado, no es
recomendable el uso de ansioliticos benzodiacepinicos en la eli-
minacién del SAN debido al potencial que tienen de provocar
dependencia tanto fisica como psiquica®s.

Alprazolam. Ansiolitico benzodiacepinico con actividad es-
pecifica en crisis de angustia. Puede provocar dependencia fi-
sica y psiquica®. En el momento actual no estéd indicado en la
deshabituacion tabaquica.

Ondansetron. Antagonista de los receptores 5-HT3 con pro-
piedades ansioliticas. Se ha demostrado que no es efectivo en
la deshabituacion tabaquicaloo.101,

Ritanserina. Ansiolitico que se encuentra en estudio como
tratamiento del tabaquismo!°2 y del que se hablard con mayor
extension en el capitulo IX.

Beta-bloqueantes. La propuesta de su uso en la deshabitua-
cién tabaquica se fundamenta en la atribucién de un compo-
nente ansiolitico entre sus efectos habituales. Farebrother!%3 no
encontré ningan efecto con propanolol a dosis de 40 mg/8 h'y

o
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posteriormente Dow!4 investigd metoprolol a una dosis de 100
mg/12 h y oxprenolol a 80 mg/12 h, aunque tan solo con me-
toprolol se obtuvieron abstinencias significativamente supe-
riores al placebo. Sin embargo la diferencia entre los farmacos
y placebo se puso de manifiesto una vez finalizado el trata-
miento, lo que fue una sorpresa. Faltan estudios para demos-
trar su efectividad?.

Antagonistas de los receptores cannaboides

Rimonabant. Antagonista de los receptores cannabinoides
CB-1, que bloquea las descargas de dopamina inducidas por la
nicotina en el nticleo accumbens. Cuatro estudios en fase 111105
107, presentados en 2004 y 2005, han demostrado su eficacia en
el tratamiento de la obesidad y del tabaquismo, obteniendo ta-
sas de abstinencia tabdquica a los 28 dias de un 30%, dupli-
cando las obtenidas por placebo, asi como su seguridad y bue-
na tolerancia. Segin Boyd y Fremming!® también la utilidad
en la prevencion de la ganancia de peso al dejar de fumar. Ade-
mas si se administra Rimonabant, segan Cohen'®. disminuye
el refuerzo condicionado por lo que también seria ttil para man-
tener la abstinencia en el tiempo En el capitulo 9 se hablara mas
extensamente de esta sustancia.

Inhibidores opioides
Glicina-Glutamina. Dipéptido inhibidor, sintetizado desde
la Bendorfina. Segin Goktalay!!? inhibe los efectos reforzan-
tes de la nicotina y atenda el sindrome de abstinencia.
Farmacos que actian en la via Gabaérgica
Gabapentina. Analogo estructural del neurotransmisor in-
hibidor GABA, incrementa los niveles de GABA y serotonina

y minimiza la liberacién de neurotransmisores monoamini-
cos y mejora la arquitectura del suefio!!l.

o
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Vigabatrin. Inhibidor irreversible de la GABA transaminasa,
podria ser Gtil como famaco antitabaco!!2.

Baclofen y CGP44532. Agonistas del receptor GABA-B. Mar-
kou!12 encontrd que al activar este receptor desciende la auto-
administracion de nicotina en ratas, por lo que esta abierta la
posibilidad de seguir investigando para comprobar si podrian
ser considerados en la terapia para ayudar a dejar de fumar.

MPEP. Antagonista del receptor glutamatérgico 5 (mGluRS).
Consigue igualmente descender la autoadministracién de nico-
tina en los estudios realizados en animales. Por lo tanto, com-
ponentes que incrementen la neurotransmision GABAérgica o
bloqueen la glutamatérgica podrian ser atiles como farmacos an-
titabaco!12.

ESTIMULANTES DE LAS VIiAS AEREAS SUPERIORES

Rose y Levine!’ demostraron la presencia de receptores en la
boca y en la garganta que al ser estimulados por el humo del ta-
baco, podian contribuir en el proceso de adiccion al mismo. Se
han propuesto diferentes sustancias inhaladas con capacidad para
irritar estos receptores con la finalidad del cese del tabaquismo.

Inhaladores con dcido citrico. Westman!!4 compar0 la utilizacion
de inhaladores de &cido citrico junto con parches de nicotina, fren-
te a inhaladores de lactosa con parches durante 10 semanas, ob-
teniendo tras 2 meses de seguimiento unos indices de abstinencia
significativamente mayores con los inhaladores de 4cido citrico.
En el momento actual su indicaciéon es muy controvertida.

Inhaladores de dcido ascorbico. Levin!'!'s demostré mayor efi-
cacia a las tres semanas, si se asociaba a la prescripcion médi-
ca de cese del tabaquismo la administracion de inhaladores
de acido ascorbico. Aunque en el momento actual no hay su-
ficiente evidencia cientifica como para poder prescribirlo en
el tratamiento del tabaquismo.
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Inhaladores de extracto de pimienta negra. Rose!'6 demostro a
las 12 horas del cese del tabaquismo, que quienes utilizaban in-
haladores de extractos pimienta negra presentaban menor in-
tensidad del SAN.

FARMACOTERAPIA AVERSIVA O EFECTO ANTABUS

Se basa en la utilizacion de sustancias que provoquen en
el individuo sensaciones desagradables cuando combinan su
uso con el consumo de tabaco!'’. Entre ellos destaca:

Acetato de Plata, comercializado en forma de chicles, pildo-
ras y aerosol, al ponerse en contacto con el humo del cigarri-
llo, produce unas sales argénticas, con sabor amargo, muy des-
agradables. Mostrd poseer un efecto antitabaco a corto plazo? 118,
indicandose especialmente en fumadores con baja dependen-
cia a la nicotina!’®. No obstante, ninguna de las presentaciones
se ha mostrado eficaz uniformemente30.70 y actualmente no hay
suficiente evidencia para poder recomendar el empleo de ace-
tato como tratamiento del tabaquismo!2120,

OTROS TRATAMIENTOS NO NICOTINICOS
EN PROCESO DE INVESTIGACION

Actualmente se estan estudiando las posibilidades terapéu-
ticas en la deshabituacién tabaquica de diversas sustancias como
bicarbonato sédico, D-fenfluramina (supresor del apetito), o ki-
nuretano'*2 pero atn no se dispone de resultados que avalen
su utilizacion con esta indicacion.

Estimulacion Magnética Transcraneal de Alta Frecuencia (EM-
TAF). Acta modulando el sistema dopaminérgico, mesolim-
bico y mesoestriado en animales y humanos. Eichammer!2!
en un estudio de 14 fumadores, la EMTAF en la corteza pre-
frontal izquierda disminuyo el n® de cigarrillos fumados pero

o
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no los sintomas del craving. Se debe seguir investigando en
esta linea.

TERAPIA GENETICA

Actualmente estan en marcha algunos estudios destinados
a la identificacion de factores genéticos que condicionen la pre-
disposicion a la adiccién a la nicotina con el objetivo de en-
contrar tratamientos que eviten este efecto, dado que se ha
estimado que los factores genéticos contribuyen aproximada-
mente en el 50% de la iniciacion al habito y en el 59% de la
persistencia en el habito de fumar!22.

Inhibidores de la enzima CYP2A6

Se han descrito los alelos CYP2a6*2, CYP2a6*3 (cromosoma
199 region 13,2) que intervienen en el metabolismo de la ni-
cotina en pulmoén e higado (citocromo p450 2A6) como “pro-
tectores” contra la dependencia tabaquica. Los sujetos con ale-
los inactivos fuman significativamente menos cigarrillos al dia
y durante menos afos (inician el habito tabaquico mas tarde)
ademas de tener una probabilidad aumentada de dejar de fu-
mar!23. Los tratamientos basados en la administracion de far-
macos inhibidores de la CYP2A6, solos o combinados con TSN,
se expondran con mayor extension en el capitulo 9.

Por otro lado los alelos CYP2 E1*1D (cromosoma 19q region
13,2) que bio-activan las nitrosaminas del humo del tabaco
en metabolitos toxicos, han sido propuestos como “estimula-
dores” de la dependencia nicotinica.

Inmunoterapia nicotinica

Otras investigaciones trabajan la induccién de anticuerpos
contra la nicotina mediante la vacunacién con moléculas de
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nicotina unidas a una proteina. El complejo proteina-nicoti-
na no puede pasar la barrera hematoencefalica ni llegar a los re-
ceptores especificos y ademas estimula el sistema inmune cre-
ando anticuerpos contra dicho complejo3©124. Queda mucho
camino por recorrer en este terreno pero es uno de los cam-
pos mas prometedores a largo plazo del que se hablard con ma-
yor amplitud en el capitulo IX.
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