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INTRODUCCION

El tabaquismo es una enfermedad crénica y adictiva y es la primera causa de morbimortalidad evitable. Las
medidas de mayor impacto para disminuir la prevalencia del consumo de tabaco son las de control: el au-
mento de precios, los espacios sin humo, la prohibicién de la publicidad, las campafias sanitarias y también,
de forma sinérgica y complementaria, la financiacién del tratamiento farmacolégico del tabaquismo'.

La orientacién cognitivo conductual, que incluye el consejo breve y el apoyo intensivo individual o grupal, es
el tratamiento basico para ayudar a dejar de fumar. El tratamiento farmacoldgico es una medida complemen-
taria, que aumenta las posibilidades de abandono, obteniéndose mejores resultados con la combinacién de
ambos'?.

Los farmacos actualmente usados en el tratamiento del tabaquismo son: la terapia sustitutiva con nicotina
(TSN), bupropién y vareniclina (ver tabla 1). Todos ellos han demostrado ser eficaces, pudiendo llegar a du-
plicar las posibilidades de dejar de fumar con respecto a la ausencia del tratamiento al cabo de 12 meses,
por lo que las principales guias de préctica clinica proponen ofrecer tratamiento farmacoldgico a las personas
que quieran dejar de fumar, excepto en caso de contraindicacién®.

En 2008 se elabord un boletin sobre deshabituacion tabaquica donde se revisaban las herramientas dispo-
nibles para ayudar a los pacientes a dejar de fumar, entre ellas el tratamiento farmacoldgico*. Debido a la
inclusién en la financiacién del Sistema Nacional de Salud de algunas presentaciones de bupropidn y vare-
niclina, en este boletin se actualizan las distintas opciones farmacoldgicas para ayudar a dejar de fumar,
profundizando en los aspectos de seguridad de los dos farmacos financiados.

INFAC / VOLUMEN 28 e N° 6 /2020



020¢ /9 oN ® 8¢ NIWNTOA / DV4NI

o1unsIp aual} eul|

1ualep "e1uaioed |e epuodsaliod 8| anb uoioeliode e| unbes ‘opeldueul o1aid |ap

%09 © %085 ‘%0t

"OU O OPEIDURUY BISS IS 8P UQIDUNY US JAd

‘%01 |@ ebed as euldiusien sp osed |9 uj ‘%0l |@ ebed sjusioed |9 uoidoidng UoD) "epeldUBUl UQIDRIUSSBIY ()

‘'sauojoes|nd {9 1opeziiaAng ‘Bw 0 Bw z ‘6w g’} op sepeplun G| ‘o Bw | ep sepepiun g :soplwidwo) ‘Bw  9p sepepiun G| 0 Buw z ap sepepiun Gz :$8|21yD) elp/sepepiun ap owixew |o eied opaid |9 opejnojed ey o5 ()

edljeday BIDUSIDINSU| (H| ‘|eual BIDUSIDINSUL 1Y

‘elo|dwoo

eleuinbew Jefsuew o J1oNpUod
eled pepioeded e| Je1dsje spang
"OpIA|O 8P Osed

ua sisop e| Jedijdnp op ‘ewol
a1uaInbis e| esed sousw o seloy f
uaj|e} enb Jas ou e ‘sejue 0luUeNd
Jewo} ‘sISOp eun ePIA|O 85 IS
‘ous|| obewolse

|2 uod A enbe ap oseA un uod
soJsius soplwdwod so| Jewo|

‘elojdwoo eueuinbew
Jefeuew o J1oNpuod eied
pepioeded e| Je1daje spand
‘lenyigey eloy e e sisop
a1uainbis e sewol A opiajo
3p osed us sisop Jedijdnp oN
‘oluwosut @

Jeyine eded s|qisod sajue o)
2WO) BWIN B| JRAiSIUIWPY
"Jediisew uis ‘'soisius
sopiwiidwod so| Jewo]

‘uoroeziiea|nd

e| e saiolssod

sopunbas so| us Jebeuy
Jeline A ugioensiuiwpe

e| 9lueINpP JBjRYUl

ON 'SOIge| SO| OpuelInS
'e20q | ap oJiusp Jejundy
"Jopesuadsip |o Jebie)

'S91Ue SOINUIW G| 19G9q A JoaW oD JeliAg

‘(soosaljal ‘sownz) sa1uedlipioe sopinb)

O 2{ed Jewoy Jeling

‘(ug1oed0|0d

sp onls |8 opueiquied

11) Jednyp e 1eA|0A Joges |9
eAnuiwsip opuen) “ejjifow
e| A ejous e| 811Us 0}JED0|0D
A ‘squeaid Joges un
Jiqioiad eisey sjuswieius|
oplwndwod | Jedny)

'soInuIW Qg @uelnp uoioeiado
e1se Ujaday (UoIoed0|0d

3p O11is |9 OpuRIqUIRD JI) JedlIsew
e JSA|OA Joges |9 eAnulwSIp
opuen) ‘ejjifew e| K ejous

e| 843U $82UOIUS O]4e20|0D A
‘,@1uedid, Joges un iqioiad eisey
S929A ()| B G 9P 3|21YD |8 JedIISelp

‘ayosed

|@ enbyjde as spuop
seuoz se| Jeloy
'sauolsa| uis A

ojjen 0o0d uod ‘ed8s
|oid a1gos Jezijin

SauoIddNJ3su|

‘[BUILISY Y| US OpEepUSWOoDal
ON ‘Blp [e zoA | Bw | oBan|
‘elp/Bwig’ €-| elp :9neib Y]
‘(opelpueuy

OU) SeuBWSS 7| SBJ10 8p [eUOIDIPE
UQIDeINP BUN 9SIEISPISUOD Spang
‘elp |e s@deA z Bw

G'0 € SISOP B[ JIoNpal [SOSIsApe
S0108}8 SO| UBJ3|01 85 OU IS

‘BJp |B S®@29A Z ‘B |

ap oplwdwod | :(seuewss g|)
olusiwelel) |9p |eul e3sey-g elq
‘e|p |e sed8A Z ‘B

G'0 @p soplwildwod | /- selq
elp /b

G'0 9P opiwldwod | :¢-| seiq
Jewny ap Jefop

eled epiBs|s eyday e| 9p sa1ue
seuewas g-| ojusiweiely Jeidiu|

‘elp/BW 0G|, Y| @ epeliepow
-9A3| H| ‘epezuUBAR PEPT

‘Sseuewss / se| e 01094s
BAISSQO 8s ou Is \__QCLJ‘Cqu_

'SeUBWSS 4-/ 91UBINP (Seloy
8 op ojeAssqul un Jod sousw
|e sopeJedss) ejp |e se@d8A

Z 'bw 0G| ep oplwidwod

L ;|eul |® e1sey -/ eiq
‘elp/Bw 0GL

op oplwdwod | :19-| seiq

Jewny ap Jefop eied epibs|e
BUD3} B OP S91UE SBUBWSS
Z-1 Ojusiwe)el) [o Jelolu|

'S9S3W 9 lPWIXBW ugideing
‘ejp/sauoioes|nd

¥-¢ opuesn ug1sa

as opuend Jidwnuisul

9 a1usw|enpelb JIdnpay
gp

/seuoioes|nd 9 owiIxe||
‘eloy

/seuoioes|nd 4 0 zaA eun ap
sauoloes|nd z ap Jesed oN
Jewiny ap

seueb se| usdaiede opuend
sauoldeziieaind z o |

'S9S9W 9 :BUWIXEW UoldeIng
‘ejp/sopiwlidwod z-|
opuesn ug}sa

as opuend Jidwn.iaiul

@ ajuswienpelb Jonpay
‘Bw

0Z'g’| ap elp/soplwiiduwiod
Gl obuw | ap elp
/sopludwod g owIxe|
‘(sedoy g/opiwiidwod |)
sell} uoioeoljisop

ap seined Jeqold
‘ejp/sopiwiidwod z|-g
{lenligey sisoQ

'so||iebid

Sp U O SBWOlUIS SO| ap
pepisusiul ‘elduspuadep

e| ap uQIdUN} US

Bw g 0g'g’| ‘| uod Jepiu|

'S8SaW § :BuWIXeW uoldeing
‘Blp/S8|21Yd Z-| opuesn

ug1se as opuend Jidwniiaiul

8 @1usw|enpelb Jdnpay

‘Bwiy op ejp/sapRIyYd Gl

A'Bw z ap e1p/ss|p1yd Gz owixe\
(sed0y z-1/3d1yo 1) selly
uoiedlisop ap seined Jeqold
"BIp/S3IPIY Z|-8 ‘[enligey sisoQ
'so|[141eb12 8p ,u O SewolUls SO|
ap pepisusiul ‘eipuspuadap e|
ap uoIduUN} Us Bw {7 0 Z UOD JeIdiu|

‘seuewas z|
‘ewixew uoideing
‘elp |e aydJed un

Bw (| seuewss 4
Bw G| seuewss g
iSeloy 9| op saydied

Bw / :seuewss y-¢
Bw | :seuewss {-¢
Bw |z :seuewss -¢

'seloy 7
ap sayoiey

Jewiny sp
Jsefop esed opibaje

elp |2 ayoJed
| Jesn e tezedwy

ojuajwejesy
|9p uoeIng
/leniiqey sisog

‘opeldueuly oN ‘382'28L :dAd
‘'soplwidwod z|| ‘B |

«38¥'L9L K 316'L2
a.1us :s1usided |8 esed opeldueuly
019|dwod ojuslWe)e) 81S0D)

"310°0€L © x392'76 :dAd
‘soplwdwod 9g ‘B |

'36¢L

© ¥329'06 ‘dAd "soplwndwod 7y
Bw | + sopiwiidwod || ‘Bw g’

"3GEL © «388'L6
:dAd soplwdwod 96 ‘Buw G

(@x1dwey))

sopiwridwod eujpiuatep

‘opeldueuly oN

3VE‘ZYL :dAd
‘soplwiidwos 9| Bw oG,

‘(seuewss )

3G'9 o (seuewss /) 388"y
:@1usioed |e eled operoueul)
015|dwod ojusIWEelRI] 81S0D)

'¥3G'C€E ‘dAd
'soplwidwod 09 Bw G|
x352'9L ‘dAd
‘soplwiidwod g ‘Bw oG

(@>eqelulz)
sopiwlidwod uoidoadng

“(¥) e1p/39'6
‘uoioes|nd

/Bw | ep ugdNnjog

|eanq uoieziaAnd
eied eujjodiu ap uoNjog

‘(+) elp/36 © 38'€
Bw ABw gz 'Bwg’
‘Bw | op soplwndwo)

Jednypd esed
euipodiu ap sopiwridwo)

‘(¥) ep/38'L e 32'E
‘Bw  ABw z op soo1yD

euljod1u ap SaPIYD

‘elp/38'2 ©3§'¢

‘Bw gl ABw Q|
'se1oy 9| op saydied

‘Bw |z
ABw | ‘Bw /
iseloy
$Z 9P saydied

eupodiu
ap saydied

oiaid
K uopeluasaig

sodeweq

esinbeqe) uodenjiqeysap ej esed sodewueq ‘| ejge|




CRITERIOS DE FINANCIACION DE BUPROPION Y VARENICLINA

Hasta hace pocos meses, debido al coste y a la falta de financiacién, se infrautilizaba el tratamiento farmaco-
l6gico para la deshabituacion tabaquica®. Una revision sistematica Cochrane concluyd que la financiacién
total del tratamiento farmacolégico, en comparacién con la ausencia de financiacién, aumenta de forma
estadisticamente significativa la proporcion de fumadores que intentan dejar de fumar, la utilizacion de tra-
tamientos y el nimero de fumadores que logran dejarlo®. En nuestro medio, un ensayo clinico pragmatico ha
confirmado el efecto positivo de la financiacién total de los farmacos, aumentando las tasas de abstinencia
autorreportada a los 12 meses con respecto a la no financiacion de 9,6% a 15,4%°.

Desde el 1 de enero de 2020 se han incluido en la financiacion del Sistema Nacional de Salud algunas pre-
sentaciones de los medicamentos Champix® (Vareniclina) y Zyntabac® (Bupropién) para tratamientos de
deshabituacion tabdquica en determinadas circunstancias. (Acuerdos CIPM 30/09/2019 y 30/10/2019). Las
diferentes presentaciones de TSN no estan financiadas, por decisién de los laboratorios comercializadores.

Para realizar la prescripcién del medicamento, y que éste sea financiado, los pacientes deben estar incluidos
en un Programa de Apoyo (individual y/o grupal) de deshabituacién tabaquicay, en Osakidetza, deben tener
cumplimentados los formularios corporativos de intervencién tabaquica en Osabide Global (valoracion inicial
y sucesiva).
Los pacientes tienen que cumplir las siguientes condiciones:

e Edad mayor de 18 afios.

* Que tengan motivacién expresa de dejar de fumar que se pueda constatar con un intento de dejar
de fumar en el dltimo afio.

® Que fumen 10 o mas cigarrillos al dia y tengan ademaés un alto nivel de dependencia, calificado por
el test de Fagerstrom = 7.
Ademas, es importante considerar los siguientes aspectos practicos:

* La prescripcion seré siempre electronica y de tipo “aguda”; para que ésta sea financiada, se debe
activar la marca “Deshabituacién” en Presbide.

e |aprescripcion, en este caso, se debe realizar por nombre comercial.

e Cada prescripcién se realizard por un envase, lo que equivale a un mes de tratamiento, debiéndose
valorar la evolucién de la efectividad del tratamiento con caracter previo a la emisidn de la siguiente
prescripcion.

e Eltratamiento se financiard durante un méaximo de 3 meses y un intento anual por paciente.

* En el caso de que se requiera cambio de medicamento por reacciones adversas, también se finan-
ciaré este segundo tratamiento.

¢ No es una financiacion total, sino que se abonaré la cuantia en funcidn a la aportacidn farmacéutica
que corresponda a cada persona (condiciones de copago farmacéutico).

e Alas personas que no cumplan las condiciones anteriores también se les puede prescribir el trata-
miento farmacolégico, pero en estos casos no estaréa financiado.

En el documento Novedades Presbide: TRATAMIENTO DESHABITUACION TABAQUICA se informa detalla-
damente de los pasos a seguir para realizar las prescripciones financiadas de estos medicamentos.

La inclusion de bupropidn y vareniclina en la financiacién puede generar consultas por parte de los pacientes.
Pueden ser de utilidad para ellos dos fichas de “ibotika-informacién ciudadana sobre medicamentos” elabo-
radas recientemente:

e Stop alos malos humos: vareniclina (Champix).

® Stop alos malos humos: Bupropién (Zyntabac).

ASPECTOS A TENER EN CUENTA AL INICIAR EL TRATAMIENTO DE

DESHABITUACION TABAQUICA

Si bien esta establecido que el abandono del tabaco tiene claros beneficios para la salud, la deshabituacion
tabaquica, con o sin tratamiento, se ha asociado con cambios de humor y del comportamiento, insomnio y
aumento de peso, entre otros’.
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https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/ACUERDOS_DE_LA_CIPM_1943_web.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/ACUERDOS_DE_LA_CIPM_195_web.pdf
https://www.mscbs.gob.es/estadEstudios/estadisticas/sisInfSanSNS/pdf/aportacionRecetaSNS.pdf
https://www.osakidetza.eus/sites/Intranet/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Asistencia%20Sanitaria/Farmacia/Anterior%20PRESBIDE%20Mejoras%20y%20Novedades/PRESBIDE_Novedades_Tabaco.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/ibotika_fitxak/es_def/adjuntos/Ibotika_37_champix_es.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/ibotika_fitxak/es_def/adjuntos/Ibotika_38_zyntabac_es.pdf

El hecho de dejar de fumar puede afectar a los medicamentos que previamente esté tomando el paciente.
El tabaco produce un aumento de la actividad del isoenzima CYP1A2, por lo que al dejar de fumar puede
disminuir el aclaramiento de medicamentos metabolizados por esta enzima, con el consiguiente aumento
de sus niveles plasmaticos y riesgo de toxicidad. Aunque en la mayoria de los casos esta interaccion no es
clinicamente significativa, con algunos farmacos como teofilina, clozapina, erlotinib, olanzapina y riociguat, y
en general con los medicamentos de estrecho margen terapéutico, puede ser necesario un ajuste de dosis
o un seguimiento mas estrecho cuando se empiece o se deje de fumar’s.

EFICACIA DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Tanto la TSN (parches, comprimidos para chupar, chicles o pulverizador bucal), como bupropidn o varenicli-
na, han demostrado eficacia para ayudar a dejar de fumar. No hay evidencia concluyente sobre qué farmaco
se debe utilizar como primera opcién, por lo que en general, la eleccidn del tratamiento debe ser individua-
lizada en funcién de las caracteristicas y preferencias de los pacientes y los efectos adversos y contraindica-
ciones de los farmacos?’.

En una revisién sistemética Cochrane, la vareniclina presentd mayor tasa de abstinencia que bupropién a los
6 meses (23,8% frente a 17,1%) y a los 12 meses (21,1% frente a 13,9%), y también mayor que la TSN en parches
(23,7% frente a 18,9% a los 6 meses)?. En otra revisidn sisteméatica, la combinacion de distintas formas de TSN
fue maés eficaz en lograr la deshabituacién del tabaco que el uso de una sola modalidad de TSN,

La eleccién del tratamiento en funcidn de la comorbilidad u otros condicionantes se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Eleccion del tratamiento segiin la comorbilidad u otros condicionantes?’.

Precaucién /Evitar

Opcién mas favorable

Convulsiones

TSN, vareniclina.

Bupropién estéa contraindicado.

Enfermedad
cardiovascular estable

TSN, vareniclina, bupropién.

No se ha estudiado en pacientes con
infarto o bypass coronario en los
dltimos dos meses.

Sindrome coronario
agudo

TSN: no hay ensayos, pero si consenso general
a favor de su uso.

Vareniclina: eficacia sin incremento de riesgo
cardiovascular.

Bupropién es seguro pero ineficaz en
varios ensayos clinicos realizados en
pacientes hospitalizados.

Enfermedad mental

TSN, vareniclina o bupropion.
Bupropion en depresidn.

En trastorno psicético no esta clara la
eficacia de la TSN.

Pacientes hospitalizados
y periodo preoperatorio

TSN (para evitar sintomas de abstinencia, por
la rapidez de accién). Al alta se puede utilizar
cualquier farmaco.

Embarazo y lactancia

Intervencién psicosocial sin farmacos
asociados.
TSN si se requiere tratamiento farmacoldgico.

Vareniclina y bupropién no
recomendados.

Preocupacién por la Bupropion
ganancia de peso
Adolescentes TSN

Personas que fuman
poco

TSN de eleccién ya que tiene la ventaja de que
se puede ajustar la dosis. También puede
utilizarse vareniclina o bupropion.

Conduccién y manejo de
maquinaria

TSN

Bupropién y vareniclina: precaucion.

Coste para el paciente

Bupropidn es la opcién més econdmica.
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SEGURIDAD: EFECTOS NEUROPSIQUIATRICOS Y CARDIOVASCULARES

La notificacién de efectos secundarios graves sobre el estado de animo, comportamiento o pensamiento
(incluidas ideaciones o comportamientos suicidas) con vareniclina y bupropidn, llevé a que en 2009 la FDA
incluyera una alerta relativa a estos efectos adversos en la ficha técnica de ambos farmacos y solicitara la
realizacién de un estudio a los laboratorios fabricantes. En este estudio (EAGLES) se aleatorizaron mas de
8.000 participantes con o sin antecedentes de trastornos psiquiatricos (cohorte psiquiatrica y no psiquiatrica).
En ambas cohortes los participantes se aleatorizaron a uno de los cuatro brazos de tratamiento: vareniclina
1 mg/12 horas, bupropién 150 mg/12 horas, parches de nicotina 21 mg/24 horas (control activo) o placebo,
durante 12 semanas de tratamiento més 12 adicionales de seguimiento. La variable principal de seguridad
fue una variable combinada de 16 sintomas neuropsiquiatricos.

En la cohorte no psiquiatrica, los efectos adversos neuropsiquiatricos ocurrieron con una frecuencia similar (3%
aproximadamente) en todos los brazos de tratamiento. En la cohorte psiquiatrica, la incidencia fue mayor en
todos los brazos, y ademéas mayor con vareniclina y bupropién (12% aproximadamente) que con placebo (10%),
aunque sin diferencias significativas entre ellos. El estudio concluyd que no hay un incremento significativo de
eventos adversos neuropsiquiatricos atribuibles a vareniclina o bupropion, en comparacién con parches de
nicotina o placebo, y que los beneficios de dejar de fumar superan los riesgos de estos medicamentos'.

Sin embargo, este estudio no resolvié completamente las dudas sobre seguridad neuropsiquiatrica de vare-
niclinay bupropién debido, sobre todo, a sus deficiencias metodoldgicas (tiempo de seguimiento del estudio
de 3 meses, cuando lo recomendado son 6-12 meses, variable principal no validada, baja potencia para de-
tectar reacciones adversas de baja frecuencia) y conflictos de interés. De hecho, las fichas técnicas de ambos
farmacos siguen incluyendo la advertencia de posibles sintomas psicéticos y maniacos, asi como la adver-
tencia de riesgo de ideacién y conducta suicida”2,

El estudio de extension del ensayo EAGLES para valorar la seguridad cardiovascular, no encontré diferencia
en los eventos cardiovasculares graves u hospitalizacién por angina inestable durante un afio después del
tratamiento de deshabituacién con vareniclina, bupropién o TSN en parches, en comparacién con placebo.
El estudio incluyd personas fumadoras con enfermedad cardiovascular (ECV) estable o factores de riesgo de
ECV, pero se excluyeron pacientes fumadores con ECV clinicamente significativa (p. e]. infarto de miocardio
o bypass de arteria coronaria) en los dos meses previos?'.

BUPROPION: ASPECTOS DE SEGURIDAD

Es un inhibidor selectivo de la recaptacién de noradrenalina y dopamina. Se desarrollé como antidepresivo
y desde el afio 2000 tiene indicacion autorizada para ayudar a dejar de fumar. Se desconoce el mecanismo
por el que potencia la capacidad de abstinencia al tabaco?’.

SEGURIDAD

El efecto adverso mas frecuente es el insomnio (11-40%), pero también lo son la cefalea, mareo, agitacion,
ansiedad, temblor, falta de concentracién, reacciones de hipersensibilidad de tipo cutaneo, alteracién del
sentido del gusto, sequedad de bocay alteraciones gastrointestinales, entre otros. Los efectos neuropsiquia-
tricos, el aumento de la presién arterial y del riesgo de convulsiones son menos frecuentes, pero pueden ser
potencialmente graves’.

Los antidepresivos (bupropién tiene indicacién como antidepresivo) se han asociado con aumento del riesgo
de comportamiento e ideacién suicida, por lo que se requiere seguimiento y advertir de ello al paciente’.

Se debe determinar la presién arterial al comienzo del tratamiento y realizar un seguimiento posterior, espe-
cialmente en pacientes que ya tenian hipertension, valorando la suspension del tratamiento si el aumento de
la presidn arterial es clinicamente significativo’.

La incidencia de convulsiones es dosis dependiente (a la dosis habitual de 300 mg/dia es del 0,1%), y se ha
descrito con més frecuencia en pacientes con otros factores de riesgo de convulsiones?. En pacientes que
toman medicamentos que disminuyan el umbral convulsivo (p.ej. benzodiacepinas, antipsicéticos, antidepre-
sivos, quinolonas ), se debe tener especial precaucién y utilizar dosis maximas de 150 mg/dia durante todo
el tratamiento (ver tabla 3). Lo mismo ocurre si el umbral convulsivo estd disminuido por el uso abusivo de
alcohol, historia de traumatismo craneal, diabetes tratada con hipoglucemiantes o insulina, uso de estimu-
lantes o productos anorexigenos’.
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https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-revises-description-mental-health-side-effects-stop-smoking

Recientemente se han notificado casos de sindrome serotoninérgico en estudios postcomercializacion en el
Reino Unido, cuando bupropién se ha administrado conjuntamente con inhibidores de la recaptacién de
serotonina (ISRS) o de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (ISRNS). Esto ha llevado a modificar la
ficha técnica en ese pais.

Por otra parte, durante el tratamiento con bupropidén debe evitarse o reducirse al minimo el consumo de
alcohol, ya que, en raras ocasiones se ha notificado la aparicién de acontecimientos adversos neuropsiquia-
tricos o de una disminucién de la tolerancia al alcohol.

CONTRAINDICACIONES

Bupropidn esté contraindicado en’:
e Trastorno convulsivo actual o antecedente de convulsiones.
e Tumor del sistema nervioso central.
* Pacientes en proceso de deshabituacion brusca de alcohol o benzodiacepinas.
® Anorexia o bulimia nerviosa (actual o diagnédstico previo).
e Cirrosis hepética grave.
e Antecedentes de trastorno bipolar.
¢ Tratamiento concomitante con:

- IMAQO: pueden aumentar el efecto antihipertensivo del bupropién. Deben transcurrir al menos 14
dias entre la interrupcién de los IMAO irreversibles (rasagilina, selegilina) y el inicio del bupropidn,
y 24 horas con los IMAO reversibles (moclobemida, safinamida, linezolid).

- Otros medicamentos que contienen bupropion.

INTERACCIONES

Bupropion puede modificar el efecto de otros farmacos. También otros farmacos pueden afectar a su meta-
bolismo.

Bupropidn es un inhibidor del isoenzima CYP2D6, por lo que la terapia concomitante con otros farmacos con
margen terapéutico estrecho y que se metabolizan preferentemente por dicha isoenzima, se debe realizar
con precaucién. (Ver recomendaciones en tabla 3, simbolo 4).

Por otra parte, los medicamentos que son sustratos del CYP2B6 y los inhibidores de dicha isoenzima, pueden
afectar al metabolismo del bupropién, elevando sus niveles plasmaticos y aumentando la posibilidad de
aparicién de acontecimientos adversos. A su vez, los medicamentos inductores del CYP2B6 podrian disminuir
las concentraciones del bupropién. (Ver recomendaciones en tabla 3, simbolo Il).

Bupropidn puede dar lugar a un resultado falso positivo en anélisis rapidos de orina para anfetaminas’.

Tabla 3. Interacciones farmacolégicas con bupropién

Farmaco Comentario
Antiagregantes plaquetarios: Il Controlar el aumento de toxicidad del bupropién por aumento de sus
ticlopidina, clopidogrel niveles plasméticos. Se puede requerir disminucién de dosis de
bupropién™.
A

Antiarritmicos: (p.ej Podria aumentar los niveles plasmaticos de los antiarritmicos. Iniciar el
propafenona, flecainida, tratamiento con el antiarritmico a dosis bajas”™*'®.
procainamida...)

Antidepresivos (amitriptilina, © | Cuando se inicie bupropién considerar reducir la dosis del antidepresivo
nortriptilina, fluoxetina, y titular gradualmente’.

paroxetina, venlafaxina, Con citalopram aumenta también el riesgo de sindrome serotoninérgico.
duloxetina, vortioxetina...) Se recomienda iniciar a dosis bajas y considerar limitar la dosis maxima a

20 mg/dia'™.

INFAC / VOLUMEN 28 e N° 6 /2020


https://www.gov.uk/drug-safety-update/bupropion-zyban-risk-of-serotonin-syndrome-with-use-with-other-serotonergic-drugs

Farmaco Comentario

Antiepilépticos: Il Podrian disminuir los niveles plasméticos de bupropién. Puede ser

carbamazepina, fenitoina necesario aumentar su dosis, pero sin exceder la dosis méaxima
recomendada'".

Antimalaricos ®© | Pueden disminuir umbral de convulsiones. Dosis maxima 150 mg/dia’.

Antiparkinsonianos: Posible mayor incidencia de reacciones adversas (nduseas, vomitos y

Amantadina, levodopa acontecimientos neuropsiquétricos)’.

Antipsicéticos (haloperidol, ®© | Cuando se inicie bupropién considerar reducir la dosis del antipsicético

clozapina, risperidona, ...) 4 y titular gradualmente’'.

Con aripiprazol parenteral de liberacion inmediata se debe reducir la
dosis a la mitad, en el caso de liberacién prolongada se requerira
reduccion de dosis si se utilizan ambos farmacos durante mas de 14
dias™®.

Antitiroideos: Carbimazol, El uso conjunto puede aumentar el riesgo de hepatotoxicidad.

Metimazol Monitorizar enzimas hepéticas™.

Betabloqueantes (metoprolol, A Puede aumentar la concentracion sérica de los betabloqueantes'®.

nevibolol, carvedilol, pindolol, Monitorizar frecuencia cardiaca, el intervalo PRy la presién arterial)'.

propranolol...) Puede ser necesario reducir la dosis del betabloqueante’*.

Corticoides sistémicos © | Pueden disminuir umbral de convulsiones. Considerar dosis maxima 150
mg/dia’.

Digoxina A | Puede disminuir la concentracién sérica de digoxina. Los niveles de
digoxina pueden aumentar tras la interrupcién del tratamiento con
bupropién. Monitorizar niveles de digoxina”™.

Hipérico (Hierba de San Juan) Il Puede disminuir la concentracién de bupropién y/o aumentar el riesgo
de efectos adversos dopaminérgicos (p. ej. distonia)'.

Metilfenidato, Atomoxetina A Aumenta riesgo de convulsiones con metilfenidato.

Atomoxetina: reducir dosis™.

Metoclopramida Puede incrementar niveles de metoclopramida y sus efectos adversos.
Dosis méaxima: 30 mg/dia'®.

Opioides: (codeina, ®© | Tramadol: puede disminuir su respuesta terapéutica, provocar sindrome

dextrometorfano, tramadol ) de retirada de opiaceos, convulsiones y posible sindrome
serotoninérgico. Puede requerir ajuste de dosis™".

Codeina: puede disminuir su respuesta terapéutica. Se recomienda usar
un opioide alternativo.

Quinolonas ®© | Pueden disminuir umbral de convulsiones. Dosis méaxima 150 mg/dia.

Rifampicina Il Podria disminuir los niveles plasmaticos de bupropién. Puede ser
necesario aumentar la dosis'™.

Tamoxifeno 4 | Bupropién reduce la efectividad de tamoxifeno al disminuir las
concentraciones plasmaticas de su metabolito activo. Evitar el uso
concurrente, cuando sea posible.

Teofilina © | Puede aumentar concentracién plasmatica de teofilina. Iniciar teofilina

4| con dosis bajas e incrementar gradualmente’’s.
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® Aumento riesgo convulsiones. Reducir dosis de bupropién a 150 mg/dia.
A Bupropioén afecta la farmacocinética de este farmaco.
Il' Farmaco que afecta la farmacocinética de bupropién.

VARENICLINA: ASPECTOS DE SEGURIDAD

Vareniclina es un agonista parcial de los receptores nicotinicos. Reduce los sintomas de la abstinencia de
nicotina y disminuye los aspectos gratificantes derivados de fumar?.




SEGURIDAD

Los efectos adversos més frecuentes son nauseas (25-30%), trastornos del suefio (insomnio y suefios extrafios),
nasofaringitis y cefalea?’. También son relativamente frecuentes las alteraciones gastrointestinales (estrefii-
miento, vémitos y flatulencia), erupcién cutanea, prurito, depresion, somnolencia, mareos, aumento de peso,
mialgias y artralgias, entre otros. Se han notificado convulsiones en pacientes con o sin antecedentes de
episodios convulsivos, aunque es un efecto adverso poco frecuente’®.

Por su gravedad, aunque son poco frecuentes o raras, destacan las reacciones cutaneas graves, incluyendo
Sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme, y angioedema’.

Como se ha comentado, inicialmente la vareniclina también se relaciond con posibles efectos neuropsiquia-
tricos y cardiovasculares. En el ensayo EAGLES, los pacientes tratados con vareniclina no presentaron tasas
de efectos neuropsiquiatricos significativamente superiores que los que recibieron placebo, tuvieran o no
enfermedades psiquiatricas subyacentes'. Estudios posteriores tampoco han mostrado incremento del ries-
go de intento de suicidio o suicidio?.

Parece poco probable que la vareniclina se asocie con un aumento clinicamente significativo de efectos
adversos cardiovasculares en pacientes con bajo RCV. En pacientes de alto RCV, tampoco se ha observado
un aumento importante del riesgo, aunque la evidencia es mas débil. Es probable que cualquier riesgo car-
diovascular derivado de tomar vareniclina, si existe, sea mucho menor que el riesgo derivado de seguir fu-
mando.

Aungue se mantiene la controversia sobre estos posibles efectos, la evidencia actual no contraindica el uso
de vareniclina en pacientes con enfermedad cardiovascular o psiquiatrica, aunque se debe hacer un segui-
miento maés frecuente de estos pacientes. En caso de que aparezca ideacién o comportamiento suicida se
debe suspender el tratamiento inmediatamente. También se debe advertir al paciente que, en caso de apa-
recer cualquier sintoma cardiovascular nuevo o empeoramiento de los existentes, soliciten atencién médica?’.

No se recomienda su uso en las siguientes situaciones clinicas’:
e Embarazo.
e Nifosy adolescentes menores de 18 afos.
¢ Enfermedad renal terminal.

Utilizar con precaucidn en pacientes con antecedentes de crisis epilépticas u otras situaciones que produzcan
una disminucion del umbral convulsivo, asi como en pacientes con alteraciones neuropsiquiatricas. En insu-
ficiencia renal grave se precisa disminucién de dosis.

También se debe advertir a los pacientes que la interrupcién del tratamiento con vareniclina se asocia, en un
porcentaje pequefio de casos, a un aumento en la irritabilidad, ansias de fumar, depresién y/o insomnio.

No se han descrito interacciones clinicamente significativas con vareniclina.
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