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Les intervencions per fer front al tabaquisme s’han
mostrat rendibles medicament i presenten una com-
binacié de consell i tractament farmacologic que es
considera el métode de referéncia per al tractament
del fumador, considerat com un addicte cronic a la
nicotina. Disposem de dos grans grups de farmacs
de primera linia que podem utilitzar en el tractament
del tabaquisme: la terapia substitutiva amb nicoti-
na i els tractaments no nicotinics, entre els quals hi
ha el bupropiot i la vareniclina. Segons els resultats
cientifics, tots han mostrat una eficacia superior
al placebo en el tractament del fumador i una se-
guretat acceptable pel que fa al seu Us. Aquestes
proves son extensibles a la combinacié de diferents
farmacs en el tractament del fumador amb un per-
fil d’addicci¢ elevada, per al qual, com a minim, es
dupliquen les taxes d’exit a llarg termini. Les medi-
cacions de segona linia (nortriptilina i clonidina) han
de tenir un Us excepcional, atesa la gran varietat de
farmacs de primera linia al nostre abast. En un futur,
no sera excepcional la medicina personalitzada en el
tractament del tabaquisme en la qual, sobre la base
de determinats perfils genetics, podrem escollir la
millor terapia per a un fumador concret.

Paraules clau: Terapia substitutiva amb nicoti-
na-Tractaments no nicotinics- Tractament del
tabaquisme

Introduccio

El tabaquisme és la primera causa evitable de mor-
bimortalitat a Catalunya, i és la causa d’'un 30% de
malalties cardiovasculars (cardiopatia isquemica, ac-
cident vascular cerebral agut, malaltia vascular peri-

ferica), del 80% de malalties pulmonars obstructives
croniques (MPOC) i d’entre el 30 i el 80% de cancers
de diferent localitzacié (cancer de pulmd, cancer de
llavi, boca i faringe, cancer de laringe, esofag, pan-
crees, bufeta urinaria, ronyd o cérvix), amb uns per-
centatges més baixos en el sexe femeni.'

La inhalacio del fum del tabac, a causa de la presen-
cia de radd, niquel, arsenic, asbest i cadmi, entre
d’altres carcindgens, i del seu efecte fisic sobre el
miocardi i 'arbre vascular i respiratori, converteix el
tractament del tabaquisme en una prioritat per a la
salut publica.

Quan els fumadors son dependents del tabac, la
deshabituacié és complexa, i I'abstinencia continua-
da a llarg termini, un repte. La majoria de fumadors
faran diversos intents, sovint sense cap mena de su-
port, professional o terapéutic, que duplicaria o tripli-
caria les probabilitats d’exit a llarg termini? i reduiria la
mortalitat prematura fins a 10 anys.?

Les estrategies d’intervencié per fer front al tabac
amb eficacia demostrada inclouen el consell asso-
ciat a tractament farmacologic. Per tant, ens trobem
davant d’estrategies multimodals que actuaran so-
bre aspectes cognitius, conductuals i fisiopatologics
i reduiran la simptomatologia psicomotora i fisiologi-
ca de 'abstinéncia i el desig de fumar.

Des de la revisio del BIT feta el 2007,* les recoma-
nacions terapeutiques per fer front al tabaquisme
s’han vist lleugerament modificades, ja que ha apa-
regut informacié nova i addicional sobre I'eficacia,
I'efectivitat i la seguretat de determinats farmacs
i alguns d’ells (vareniclina), s’han incorporat com a
farmacs de primera linia amb un alt grau de suport
en les proves cientifiques.

Tractament farmacologic del

tabaquisme

Els darrers anys hem assistit a un increment impor-
tant de les evidencies sobre I'efectivitat dels dife-
rents tractaments en I'ajuda del fumador que vol




Taula 1. Classificaci6 dels farmacs utilitzats en el tractament del tabaquisme

Medicacions de 1a linia Medicacions de 2a linia

Nicotinics

D’alliberacio aguda:

e Xiclet de nicotina

e comprimit de nicotina

e esprai nasal*

e inhalador®

e comprimits sublinguals®
D’alliberacio perllongada:

® pegat de nicotina

No nicotinics Antidepressius:
e bupropid

Vareniclina

e nortriptilina
Clonidina

* No comercialitzats a Espanya.

deixar de fumar, i la combinacié de consell/assesso-
rament i tractament farmacologic es presenta com
el tractament de referencia en el maneig del taba-
quisme. En I'actualitzacié de la Guia del Tractament
del Tabaquisme del Servei de Salut Publica dels Es-
tats Units,? els autors comparen els resultats dels
fumadors que van rebre consell i medicacié amb els
dels que van rebre només consell, i observen un
increment del 70% en les taxes d’abstinéncia [OR:
1,7 (1,3-2,1)].

Les diferents medicacions utilitzades en el tractament
del tabaquisme les podem classificar (vegeu la taula
1) segons si sén farmacs de primera o0 segona en linia
i en tractaments nicotinics i no nicotinics.

El tractaments de primera linia son els d’eleccid, han
estat aprovats especificament per a la seva utilitza-
Cio6 en el tractament del tabaquisme, i presenten una
eficacia i seguretat provades. Per contra, els de se-
gona linia, tot i que han mostrat ser eficagos, s’han
d’utilitzar de forma excepcional i sempre que no es
pugui utilitzar algun dels anteriors.

Entre els farmacs nicotinics de primera eleccio tenim el
tractament substitutiu amb nicotina (TSN) i entre els no
nicotinics, el bupropid i la vareniclina. Pel que fa als de
segona linia tenim la nortriptilina i la clonidina.

1. Terapia substitutiva amb nicotina

El tractament substitutiu amb nicotina es basa en
I’administracié de nicotina per una via segura i dife-
rent de la de la cigarreta, en la quantitat suficient per
controlar o evitar les manifestacions cliniques asso-
ciades a la sindrome d’abstinencia nicotinica. El seu
Us, a més de redulir els efectes de I'abstinencia nico-
tinica, disminuiria també els efectes que incideixen
en possibles recaigudes, com I'augment de pes, els
canvis d’estat d’anim i el maneig de determinades
situacions emocionals. Aquest tractament produeix
un efecte dissociatiu en separar I'administracié de
nicotina de I'Us del tabac.

El seu principal mecanisme d’accid és I'estimulacio
dels receptors nicotinics de I'area cerebral ventral,
amb la secrecié secundaria de dopamina en el nucli
accumbens que comporta aquesta estimulacio.

Actualment estan aprovats i comercialitzats cinc ti-

pus diferents de dispositius. Els d’alliberacié agu-
da, entre els quals tenim els xiclets, els comprimits
per llepar, I'esprai nasal i I'inhalador (aquests dos
ultims no estan comercialitzats al nostre pais), i els
d’alliberacié continuada, entre els quals tenim els sis-
temes d’administracié transdérmics.

El nombre d’assajos comparatius efectuats per va-
lorar I'eficacia del TSN és forga gran, amb més de
40.000 fumadors avaluats. En aquests assajos, les
taxes d’exit als 6 0 més mesos en comparacié amb
el grup amb placebo van ser significativament su-
periors entre els que van rebre qualsevol d’aquests
productes [OR: 1,7 (1,6-1,8)].° Els diferents produc-
tes poden combinar-se de manera segura i la seva
utilitzacid combinada s’associa a unes taxes d’exit
més grans si es compara amb les de I'Us d’un sol
producte [OR: 1,9 (1,3-2,7)].2

1.1. Xiclet de nicotina

Es tracta d’un sistema d’alliberacié de nicotina for-
mat per un complex resinds de nicotina i polacrilex
tamponat amb bicarbonat sodic. La seva biodisponi-
bilitat és del 50%, mentre que la resta de nicotina és
deglutida; aquest percentatge, pero, pot variar amb
relacié a la forma de masticacio. Actualment dispo-
sem de presentacions de 2 i de 4 mg per pecga i la
seva concentracid maxima s’assoleix als 30 minuts
de la seva utilitzacio.

Amb la masticacio la nicotina s’absorbeix a través de
la mucosa oral i estimula, com hem dit abans, els re-
ceptors nicotinics cerebrals que controlen la simpto-
matologia d’abstinencia nicotinica. Els metanalisis
realitzats®® n’han demostrat I'eficacia respecte al pla-
cebo (vegeu la taula 2), ja que les probabilitats d’exit
als 6 0 més mesos augmenten entre un 40% i un
50%. Sembla que la seva eficacia és independent de
la durada del tractament i del grau de suport rebut
per part del fumador.?

Les indicacions poden ser diverses. La podem utilit-
zar com a monoterapia de forma pautada i reglada al
llarg del dia, per tal d’assolir valors constants de nico-
tinemia; en aquest cas es dosifica en relacié amb la
quantitat consumida, amb una durada d’entre 8 i 12
setmanes i amb una reduccié progressiva de la dosi
a partir de les 4 0 8 setmanes. També podem utilitzar
el xiclet de nicotina de manera combinada amb altres
productes, per controlar situacions intenses de desig



Taula 2. Eficacia dels diferents tractaments farmacologics

Guia Americana’ Revisions Cochrane

OR* I. C. al 95%** OR I. C. al 95%

respecte al placebo respecte al placebo
Vareniclina 2 mg 3,1 2,5-3,8 2,4 2,1-2,73
Esprai nasal de nicotina 2,3 1,7-3,0 2,0 1,6-8,72
Vareniclina 1 mg 2,1 1,5-8,0 2,1 1,6-2.83
Inhalador de nicotina 2,1 1,5-2,9 1,9 1,4-2,72
Bupropio SR 2,0 1,8-2,2 1,9 1,7-2,24
Comprimits sublinguals - - 2,0 1,6-2,42
Pegat de nicotina
(6-14 setmanes) 1,9 1,7-2,2 1,7 1,5-1,82
Xiclet de nicotina 15 1217 1.4 1,.3-1 52

(2 mg)

* OR: oportunitat relativa (odds ratio)
**]. C.: interval de confianca

1. Ref. 2

2. Ref. 5

3. Ref. 13

4., Ref. 12

de fumar, a demanda de les necessitats del fumador.
Hi ha proves suficients per recomanar les peces de 4
mg en fumadors amb una gran dependéncia respec-
te als de 2 mg [OR: 2,2 (1,8-3,2)].°

Un dels grans inconvenients de la utilitzacié del xiclet
com a monoterapia és la seva infradosificacio, de
manera que no s’assoleix I‘objectiu de la TSN, que
és controlar I'abstinencia nicotinica. A un fumador de
menys de 25 cigarretes/dia se li ha de pautar, com a
minim, una pecga de 2 mg cada 1 o 2 hores, més una
peca addicional en situacions de desig fort de fumar.
En el cas de fumadors de 25 o0 més cigarretes, la
pauta sera idéentica per0 utilitzant els xiclets de 4 mg.

El marge de seguretat dels xiclets de nicotina és molt
ampli i els efectes adversos més freqUents sén do-
lor mandibular, aftes bucals i dispépsia. Les Uniques
contraindicacions sén en pacients amb protesis den-
tals i patologia de I'articulacié temporomandibular.

Per acabar, és important un Us correcte del xiclet:
cada peca s’ha de mastegar de manera suau i lenta
fins a obtenir un sabor fort, apartar-la entre la galta
i la geniva fins que el sabor desaparegui i repetir-ho
durant uns 30 minuts. També hem de recordar al
fumador que el consum de determinades begudes
(cafe, cervesa, begudes carbonatades) pot disminuir
I'absorcié de nicotina i que no s’han d'utilitzar de for-
ma concomitant ni dins dels 15 minuts després del
Seu consum.

1.2. Pegat de nicotina

El pegat de nicotina és un producte d’alliberacié per-
llongada o continuada de nicotina que esta constituit
per una capa adhesiva i una membrana que permet
la difusié de la nicotina dipositada en la matriu del
pegat, a partir de la qual el fumador obté quantitats
de nicotina variables i constants, segons la grandaria
del pegat. Actualment disposem de dues formes
d’alliberacio: de 16 i de 24 hores. En el primer cas, i
partir de les 2 hores de la seva aplicacio, s’obté una
concentracié constant de nicotina a la sang al llarg
de 16 hores i, en el segon cas, al llarg de 24 hores.

En ambdds casos, la quantitat de nicotina adminis-
trada és de 0,9 mg/h i la biodisponibilitat de la nico-
tina absorbida és del 100%. La quantitat de nicotina
alliberada pels pegats de 24 hores és de 21, 141 7
mg respectivament, en funcié de la grandaria (30, 20
i 10 cm2). Pel que fa als de 16 hores, les quantitats
alliberades sén de 151 10 mg (30 i 20 cm?2), mentre
que actualment no es comercialitzen els pegats de
10 cm?.

L’elecci6 entre els pegats de 16 o de 24 hores s’ha de
basar en les preferencies del pacient i en I'existencia
previa d’alteracions del son. Pel que fa a la seva efi-
cacia, no s’han observat diferencies entre els dos ti-
pus d’alliberament.?®

La utilitzacid de pegats de nicotina gairebé duplica
les probabilitats d’exit a llarg termini en comparacio
amb el placebo (vegeu la taula 2) [OR: 1,9 (1,7-2,2)]
tot i que les taxes d’abstinéncia poden variar segons
si s’utilitzen com a productes de venda sense recep-
ta (un 9%) o bé dins d’intervencions més reglades
amb suport professional.®

Els pegats s’han d’aplicar en zones sense pél, es-
collint de forma rotatoria diferents zones d’aplicacio
i sense ferides ni éczemes. No hi ha diferencies
d’absorcié en funcié de les zones d’aplicacio, sem-
pre que es respectin les recomanacions anteriors.
La durada recomanada del tractament és de 8 set-
manes, ja que durades superiors no mostren una
eficacia més gran,® i tampoc no hi ha evidéncia del
fet que la reduccio progressiva de la dosi sigui millor
que suprimir-la sobtadament.>® Estudis i metanali-
sis recents també assenyalen que el pretractament
amb pegats al llarg dels 15 dies previs a deixar de
fumar del tot presenta un increment de I'eficacia
[OR: 2,0( 1,5-2,6)] respecte al grup que no el va
rebre.”®

La pauta estandard s’inicia amb una dosi de 15 mg/16
h, o el seu equivalent de 21 mg/24 h, durant 4 setma-
nes, es continua amb 10 mg/16 h durant 4 setmanes
més i es retira. O bé, si utilitzem els pegats de 24 ho-



res, cal continuar 2 setmanes amb 14 mg/24 h i es
finalitza amb 2 setmanes de 7 mg/24 h. De tota mane-
ra, aquestes dosis no serien efectives en fumadors de
30 o més cigarretes al dia, ja que la dosi administrada
pel pegat, en aquests casos, no arriba ni al 60% de
les concentracions habituals assolides mitjancant les
cigarretes.'® En aquests fumadors, sembla raonable,
segons alguns autors, ' ajustar la quantitat de nicotina
rebuda segons el consum, tot i que la Guia America-
na? no observa cap benefici addicional [OR: 1,1 (1,0-
1,3)]. Aquestes dosis superiors a les estandard han
mostrat una bona tolerancia i seguretat.©

Una forma proposada per calcular la dosi inicial de
nicotina és administrar aproximadament 1 mg de
nicotina per cada cigarreta.' Aixi, en els fumadors
que fumen de menys de 10 cigarretes/dia caldria
utilitzar el pegat de 10 mg/16 h (o bé 7 mg/24 h).
Els fumadors que fumen entre 10 i 30 cigarretes/dia
podrien rebre la dosi estandard de 15 mg/16 h (o bé
21 mg/24 h) i, finalment, quan el consum sobrepas-
sa les 30 cigarretes/dia, es calcula segons la dosi
proposada d’1 mg per cigarreta fumada utilitzant
més d’un pegat o bé combinant el pegat i productes
d’alliberacié aguda (xiclets o comprimits). No obstant
aixo, no hi ha un consens generalitzat pel que fa a
I’Us de dosis superiors a les estandard.

Els efectes adversos observats amb més freqliencia
son I'eritemaii la picor en el lloc d’aplicacié del pegat,
efectes que poden ser minimitzats si hi ha una rotacio
adequada del lloc d’aplicacio. Altres efectes secun-
daris frequents son les alteracions del son i les cefa-
lees. El pegat esta contraindicat en el cas de malal-
ties dermatologiques generalitzades i s’ha d’utilitzar
amb precaucio en el cas d’Ulcera activa i d’episodi
cardiovascular de menys de 30 dies d’evolucio.

1.3. Comprimits

Els comprimits per llepar sén un sistema d’alliberacio
aguda de nicotina que es comercialitzen en presenta-
cions d’1i2 mg, bioequivalents als xiclets de 2 i 4 mg.
El seu mecanisme d’absorcio i d’accié son similars als
descrits en I'apartat dels xiclets. La seva pauta de do-
sificacio i les seves indicacions (monoterapia o terapia
combinada) és identica a I'exposada per als xiclets.
Els comprimits s’han de llepar i no pas mastegar fins
a obtenir el gust fort que indica Ialliberacié de nicotina
i, a partir d’aquest moment, mantenir-los entre la galta
i la geniva fins que desaparegui el gust fort; aquest
procés es repeteix durant uns 15-20 minuts. Es reco-
manable la utilitzacié dels comprimits de 2 mg en els
fumadors amb un grau més alt d’addiccio.

Els avantatges respecte al xiclet son la possibilitat
d’Us en preséncia de protesis dentals i en el cas
d’alteracions de larticulacio temporomandibular.

2. Tractaments no nicotinics

2.1. Bupropié

El bupropid, un antidepressiu monociclic, va ser el
primer farmac no nicotinic aprovat per al tractament
del tabaquisme. Es va comercialitzar als Estats Units
'any 1997 per al seu Us com a ajuda per deixar de
fumar i va ser aprovat per I’Agencia Espanyola del
Medicament i Productes Sanitaris I’'any 2000.
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Malgrat que les diverses accions que realitza el bu-
propid en I'ambit dels neurotransmissors en el sis-
tema nerviés central sén ben conegudes, no es co-
neix amb exactitud el seu mecanisme d’acci6 en la
cessacio tabaquica. Presenta accions en les vies do-
paminérgiques i noradrenergiques, amb la inhibicio
selectiva de la recaptacié de dopamina i adrenalina,
i amb l'augment de les concentracions d’aquestes
substancies en la sinapsi neuronal dels nuclis ac-
cumbens i ceruli. També mostra cert efecte antago-
nista sobre els receptors acetilcolinergics i, en de-
finitiva, el seu mecanisme d’accid és probablement
multifactorial.

La seva formulacié d’alliberacié retardada (bupro-
pi6 SR) és bicequivalent a la formulacié d’alliberacio
immediata, de la qual millora alguns aspectes,
com ara l'augment del temps de permanéencia en
I’'organisme, cosa que permet disminuir la freqlen-
cia d’administracio a dues vegades al dia en lloc de
tres, amb una dosi total diaria efectiva de 300 mg/
dia. A més, s’ha observat una disminucié de guany
de pes amb la utilitzacid de bupropié al llarg de la
fase de tractament, efecte que no s’observa al cap
de I'any en els fumadors que han rebut 7 setmanes
de tractament.?

Les pautes recomanades s'’inicien amb 150 mg/dia
durant els primers 6 dies i es continua, a partir del
seté dia, amb 300 mg repartits en dues preses de
150 mg al mati i a la nit (sempre amb intervals supe-
riors a les 8 hores entre les dues) per un periode de
7 a 12 setmanes.

La seva eficacia en comparacié amb el placebo es
presenta a la taula 2, on s’observa un exit doble
a llarg termini [OR: 2,0 (1,8-2,2)].2" En compara-
ci6 amb altres medicacions de primera eleccio,
no s’ha mostrat superior als pegats [OR: 1,0 (0,9-
1,2)],> perd la vareniclina té un 52% més d’éxits
a les 52 setmanes que el bupropié [OR: 1,5 (1,2-
1,8)]."® Es pot combinar amb la TSN amb tota segu-
retat i I’'associacié de bupropid i pegat incrementa
I'abstinencia en comparacié amb els pegats tots
sols.?

L'insomni i la sequedat de boca son els efectes
adversos més freqUentment associats al bupropio.
L'insomni depen de la dosi i amb una reduccié de
dosi (150 mg/dia) es controla amb facilitat. Altres
efectes sén cefalea, ansietat, diarrea i nausea. S’han
observat alguns casos d’hipertensi¢ arterial durant
el tractament i, sobretot, en el cas d’associacié amb
TSN de manera que es recomana el monitoratge
de les xifres de tensi6 arterial al llarg del tractament.
Entre els efectes greus hi ha les convulsions, reac-
cions al-lergiques i trastorns neuropsiquiatrics, com
ideacions o conductes suicides i agressivitat. L'Us
del bupropid esta contraindicat durant I'embaras,
en fumadors amb antecedents de trastorn bipolar,
en qualsevol patologia que modifiqui el llindar con-
vulsiu, en casos d’anoréxia, en casos d’utilitzacio
d’inhibidors de la monoaminoxidasa i en el cas de
cirrosi hepatica. En el cas d’insuficiencia renal s’ha
de reduir la dosi a 150 mg/dia. La seva utilitzacio en
pacients cardiovasculars i respiratoris cronics s’ha
mostrat segura.



2.2. Vareniclina

El desenvolupament farmaceutic de la vareniclina es
basa en el coneixement de I'estructura i la funciona-
litat dels receptors nicotinics acetilcolinérgics i dels
efectes que els causava un producte natural obtingut
d’una planta, la citosina, que s’ha fet servir historica-
ment en els paisos de I'est d’Europa per deixar de
fumar.

El tartrat de vareniclina va ser desenvolupat el 1997
com un agonista parcial selectiu dels receptors
d’acetilcolina nicotinics (RnACh), i fou aprovat per la
Direccid Federal de Farmacs i Aliments dels Estats
Units (FDA) el maig de 2006 i per I’Agéencia Europea
del Medicament (EMA) el setembre de 2006. Es co-
mercialitza a Espanya per a Us clinic des de gener
de 2007.

El seu mecanisme d’acci6 es basa en els efectes
selectius sobre els receptors nicotinics a4p2, amb
efectes agonistes i antagonistes i, per tant, és un
agonista parcial d’aquests receptors. D’'una banda,
la vareniclina actua com la nicotina, augmentant el to
dopaminergic en determinades zones cerebrals i, en
consequéncia, fent disminuir les ganes de fumar i mi-
llorant els simptomes d’abstinencia nicotinica (efecte
agonista). D’altra banda, bloqueja els receptors nico-
tinics i redueix la secrecid de dopamina induida per
la nicotina, cosa que fa disminuir secundariament el
reforg positiu (efecte antagonista)®.

La vareniclina s’absorbeix quasi en la seva totali-
tat després de I'administracié oral amb una gran
biodisponibilitat, i assoleix les concentracions plas-
matiques maximes entre les 3 i les 4 hores després
de la seva administracié amb concentracions cons-
tants a partir dels 4 dies de I’'administracio. Es elimi-
nada per 'orina practicament sense modificacions
(92% de la dosi administrada) amb una semivida
d’aproximadament 24 hores. No hi ha cap evidencia
que indiqui una modificacid en la farmacocinética
del farmac en els pacients amb afectacio renal; de
totes maneres, es recomana un ajustament de la
dosi (no sobrepassar els 0,5 mg/24 h) en pacients
amb afectacio renal greu (depuracio < 30 ml/min).
En pacients geriatrics i amb malalties hepatiques no
cal ajustar la dosi. No ha mostrat interaccions amb
altres farmacs.

La pauta habitual recomanada és de 0,5 mg un cop
al dia durant 3 dies, seguit de 0,5 mg cada 12 hores
4 dies més i, a partir del dia D (dia triat per deixar de
fumar), 1 mg cada 12 hores durant 12 setmanes, que
es pot allargar a 12 setmanes addicionals en cas de
risc de recaiguda.'®

Les metanalisis publicades®'® conclouen (taula 2) que
I'abstinencia és superior en el grup de la vareniclina
en comparacié amb el grup del bupropid i el grup
de placebo [OR: 2,4 (2,1- 2,7)]. Quan s’analitzen els
estudis amb vareniclina administrada a dosis d’1 mg/
dia, les taxes d’exit son el doble que les observa-
des en el grup de placebo (taula 2).2' Tot i que les
evidencies de I'eficacia de la vareniclina respecte als
pegats de nicotina es basen en estudis oberts,'” s’ha
mostrat lleugerament més efectiva que la TSN a les
52 setmanes, amb una OR d’1,4 (0,9-1,9).

Les nausees en un 30% dels casos i I'insomni en un
15% han estat els efectes adversos que s’han ob-
servat amb més freqliencia amb I'Us de la varenicli-
na, tant en els assajos clinics efectuats com en els
pocs estudis que existeixen d’efectivitat i seguretat
del farmac utilitzat en condicions cliniques reals.®2°
La major part dels efectes secundaris depenen de
la dosi i una reduccié a 1 mg/dia (en una sola pre-
sa 0 en dues de 0,5 mg) pot reduir o eliminar els
simptomes. Es important, per minimitzar les nau-
sees, que els comprimits s’ingereixin durant o al final
dels apats. Altres efectes adversos menys frequents
sén somnis viscuts, cefalees, flatulencia, dispepsia i
constipacio. En els diferents assajos efectuats, entre
un 7 i un 14%'820 dels pacients amb vareniclina van
abandonar el tractament a causa dels efectes secun-
daris. Les taxes d’efectes adversos greus observats
en els assajos son baixes i molt similars a les del grup
de placebo (6,5% en el grup amb vareniclina i 6% en
el grup amb placebo).

Des de la seva aprovacio inicial I'any 2006 s’han pu-
blicat diversos efectes psiquiatrics i precaucions que
cal tenir en compte,?' com canvis de conducta, pen-
sament suicida, depressio i conducta agressiva, que
podrien estar relacionats amb la varenicling; la rela-
cio, pero, no és concloent. De tota manera, la FDA?'
recomana el monitoratge d’aquest simptomes neu-
ropsiquiatrics per part dels professionals i suspendre
el tractament si apareixen. En una analisi postcomer-
cialitzacié recent de 80.660 fumadors, dels quals
10.973 van utilitzar vareniclina, les taxes d’ideacions
suicides, depressié i autolesions van ser similars a les
del grup que va rebre TSN.?2 Les Uniques contraindi-
cacions absolutes son I'Us en embarassades i durant
la lactancia. Els estudis existents a dia d’avui en pa-
cients cardiovasculars i amb MPOC?%2* han mostrat
la seva eficacia i seguretat en aquests pacients.

2.3. Nortriptilina

La nortriptilina és un antidepressiu triciclic que s’ha
mostrat efica¢ en el tractament del tabaquisme, tot
i que no ha estat aprovat com a indicacié per deixar
de fumar i es considera un farmac de segona eleccio.
Els seus mecanismes d’acci6 es basen en els seus
efectes d’inhibicid de la recaptacid de serotonina i
noradrenalina, i facilita la deshabituacié tabaquica
mitjancant el seu mecanisme noradrenérgic que re-
dueix la simptomatologia de I’'abstinéncia nicotinica.
S’ha mostrat eficag, amb unes probabilitats d’exit
que dupliquen [OR: 1,8 (1,3-2,6)] les obtingudes amb
el grup amb placebo.?

Les dosis de manteniment recomanades son de 75
mg/dia (es pot arribar als 100 mg/dia); es comenca
amb 25 mg entre 2 i 4 setmanes abans de deixar de
fumar i es va incrementant progressivament la dosi fins
als 75 mg que es mantindran durant 12 setmanes.
Els efectes adversos soén freqUents i els més evidents
son sedacio, sequedat de boca, visid borrosa i ce-
falees. Esta contraindicat en pacients amb malalties
cardiovasculars o amb aritmies recents.

2.4. Clonidina

La clonidina és, com la nortriptilina, una medicacio
de segona elecci¢ en el tractament del tabaquisme i
tampoc no te indicacié com a farmac per utilitzar en



el tractament del tabaquisme. La clonidina és un ago-
nista dels receptors noradrenérgics a.2. S’ha mostrat
eficag, amb un increment del 60% de les taxes d’exit
en comparacié amb el placebo [OR: 1,6 (1,2-2,1)].%°
Es pot trobar en forma de comprimits i de pegat. El
tractament s'’inicia entre 5 i 7 dies abans de deixar de
fumar i s’administren dosis creixents fins a assolir els
0,3-0,4 mg/dia durant 6-8 setmanes.

Els efectes adversos son molt freqlients (70% dels
pacients) i acostumen a ser mareig, sedacio i seque-
dat de boca. La retirada del farmac ha de ser pro-
gressiva per evitar la hipertensié de rebot.

3. Altres tractaments

Dins de I'apartat del TSN no s’han esmentat els pro-
ductes no comercialitzats al nostre pais, com I'esprai
nasal, I'inhalador o els comprimits sublinguals (ve-
geu la taula 2). Adrecem a qui estigui interessat en
aquests productes a la revisio Cochrane,® on es pre-
senta un estudi de la seva eficacia.

Pel que fa a altres farmacs antidepressius diferents a
la nortriptilina i al bupropid, no s’han obtingut resul-
tats de la seva eficacia en la deshabituacié tabaqui-
ca.”?Tampoc les revisions fetes sobre I'Us dels ansio-
litics (diazepam, buspirona) no han donat resultats de
la seva eficacia.?® Finalment, els resultats dels estudis
no sén concloents pel que fa a I'lUs de I'acupuntura
com a ajuda per deixar de fumar.?’

Conclusions

Només el 3-6% dels fumadors que intenten deixar de
fumar sense ajuda son abstinents als 12 mesos. La
principal guia que recull les intervencions per fer front
al tabaquisme? subratlla que el tabaquisme és una
malaltia addictiva cronica i que les evidencies cientifi-
ques existents posen de manifest que la combinacio
de consell professional i la utilitzacié d’un o més far-
macs de primera linia son intervencions amb eficacia
provada per deixar de fumar.

No hi ha un consens clar sobre quin ha de ser el far-
mac d’eleccié davant de I'abséncia de contraindica-
cions i alguns autors® basen les seves recomana-
cions d’eleccié d’un farmac per sobre d’altres amb
relacio al seu grau d’eficacia, la familiaritat del metge
amb el seu Us, les preferencies del pacient i, final-
ment, la preséncia de patologies que fan més eficac
un farmac per sobre de la resta, com és el cas de les
patologies duals. Segons les evidéncies recollides,
la combinacié de més d’un dels farmacs de primera
linia, en el cas de fumadors més dependents, millo-
ra les taxes d’exit, i la combinacié de medicacions
d’alliberacié aguda i pegats o bupropié duplicaria
les probabilitats d’abstinencia en aquests fumadors,
mentre que de moment no existeixen proves que in-
diquin la seguretat i I'eficacia de la combinacio de la
vareniclina amb altres medicacions de primera linia.

Conflicte d’interés:

Els autors declaren que no tenen cap conflicte
d’interés que pugui influir en les valoracions objecti-
ves i cientifiques del contingut d’aquesta publicacio.
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