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PREGUNTA

A proposit d'una dona embarassada de primer trimestre que és
fumadora, se sol-licita informacié sobre 1la cigarreta
electronica Arko-cig i el tractament de la deshabituacid al tabac
durant 1'embaras.

RESPOSTA
A) Cigarreta Arko-cig

Segons fonts consultades a internet, la cigarreta electrodnica
Arko-cig consisteix en un dispositiu que emet vapor d'aigua
procedent de 1l'evaporacié de propilenglicol. Es diu que NO
s'aconsella que l'utilitzin dones embarassades o lactants, o
persones amb problemes cardiovasculars, per manca de dades de
seguretat en aquestes poblacions.

El propilenglicol és un dissolvent utilitzat en diversos
productes cosmetics, s'utilitza també com a additiu d'alguns
menjars i d'alguns medicaments de venda lliure.

En un estudi, el propilenglicol injectat a ous de pollastre va
ser teratogen, perd pel contrari, en un estudi de
caracteristiques similars va mostrar baixa toxicitat. No és
teratogen en ratolins, rates ni conills.

El propilenglicol pot causar alteracions de la mitosi en
limfocits humans. Aixd no obstant, en estudis realitzats en
embrions humans crioconservats amb propilenglicol, no es van
observar efectes adversos en la supervivencia dels embrions.

En nens prematurs s'ha descrit neurotoxicitat (convulsions) per
propilenglicol i també hi ha un cas d'intoxicacidé (coma) en un
nen a qui es va administrar una crema antiseéptica amb
propilenglicol, per cremades.



B) Tractaments per a la deshabituacié del tabac

La terapia per a la deshabituacidé del tabac es pot dividir en dos
grans grups; 1) estrategies no farmacologiques (terapies
cognitives i del comportament), i 2) estrategies
farmacologiques.

1) Estrategies no farmacologiques

Les estrategies no farmacologiques farien referencia a aquelles
intervencions sobre el comportament 1 la conducta de 1la
dependencia tabaquica. Aquestes intervencions també han estat
avaluades durant 1'embaras. Hi ha una revisidé de 1'Organitzacid
Cochrane en la qual finalment es van incloure 48 asaigs clinics.
Es va demostrar una reduccid significativa en 1'habit tabaquic
ens els grups en gque es va fer intervencid: RR=0,94; IC del 95%
de 0,93-0,95. E1 fet de deixar de fumar va reduir el risc de baix
pes (RR=0,81;0,70-0,94) i de part prematur (RR=0,84;0,72-0,98)
i va incrementar el pes en néixer en 33 g (IC del 95% de 11g-55qg).
No es van trobar diferéencies en altres variables (per dades
insuficients) com mortalitat o molt baix pes en néixer. Una
estrategia d'intervencidé (gratificacid o recompensa més suport
social) avaluada en dos assaigs clinics va ser superior per
aconseguir la deshabituacid que altres estratéegies
(RR=0,77;0,72-0,82) .

2) Estrategies farmacologiques

Dins el grup d'estrategies farmacoldgiques es pot subdividir
alhora en: TRN (terapia de reemplacament nicotinica) amb pegats,
comprimits o xiclets i el subgrup de terapies no nicotinigues.

a) TRN en dones embarassades

En un estudi, en 17 dones embarassades entre la 24 1 la 36 setmanes
de gestacid, es va comparar l'efecte dels pegats de nicotina amb
el fet de fumar cigarrets. L'Us dels pegats (21 mg) durant 8 hores
va produilr unes concentracions en sang materna de nicotina i
canvis en la resistencia de l'arteria cerebral mitjana fetal,
similars a quan es fumen cigarretes. Un efecte inesperat va ser
una disminucid de la reactivitat de la freqliencia cardiaca fetal
dels fetus de dones tractades amb pegats que en les que van fumar
(5 de cada 8 tractats vs 1 de cada 6; p=0,12). Els autors recomanen
retirar els pegats abans d'anar-se a dormir, ja que hi ha estudis
que suggereixen una eficacia comparable de 1'ts dels pegats
durant 16 hores gue amb 24.



Els mateixos autors van trobar una reduccid significativa de les
concentracions en sang de nicotina i cotinina en 19 dones que van
utilitzar els xiclets de nicotina (2 mg de nicotina per peca) en
comparacidé a les 10 gque wvan continuar fumant. No hi va haver
diferencies en els parametres hemodinamics fetals (freqiencia
cardiaca, resistencia en l'arteria umbilical).

L'eficacia dels pegats per deixar de fumar es va avaluar en un
assaig clinic comparatiu amb placebo, en 250 dones embarassades
fumadores de més de 10 cigarretes al dia després del primer
trimestre. El tractament actiu va consistir en pegats de 15 mg,
16 h al dia durant 8 setmanes i després de 10 mg (16 h al dia)
durant 3 setmanes. El 26% de les dones van deixar de fumar i el
14% continuaven sense fumar al any del part, sense diferencies
entre el grup placebo i el dels pegats. No obstant aixo, el valor
mitja de cotinina en saliva en les dones que van rebre nicotina
va ser de 120 ng/ml i de 153 ng/ml en les que van rebre placebo
(diferencia mitjana de -33; IC del 95% de -72 a 6 ng/ml) 1 les
dones tractades amb nicotina wvan tenir nens amb més pes
(diferencia mitjana de pes en néixer de 186 g;35-336 g).

Alguns autors recomanen utilitzar la TRN només en les dones que
fumen més de 10 cigarretes (altres a partir de 20) al dia i quan
han fallat les terapies no farmacologiques.

b) Terapies no nicotiniques
Bupropid

Es tracta d'un antidepressiu atipic estructuralment similar al
dietilpropidé aixi com un supressor de la gana.

Alguns autors recomanen administrar bupropidé en dones
embarassades fumadores de mig paquet al dia o més 1 que no
aconsegueixen deixar de fumar amb la TRN. Malgrat aixd cal dir
que les dades del seu UGs durant 1l'embaras sén molt escasses.

En un estudi observacional, 22 dones embarassades van rebre
bupropid per deixar de fumar. Deu (45%) ho van aconseguir, en
comparacidé a 3 (14%) del grup control (p=0,047).

En un registre d'embarassades, amb seguiment des de 1997 fins a
2008, exposades a bupropid en el primer trimestre de 1l'embaras,
es va observar que, en 806 embarassos, hi va haver 651 parts
normals, 96 avortaments espontanis, 33 avortaments induits, 2
morts fetals i 18 nens nascuts amb defectes congéenits (5 inclosos
en els avortaments induits i 1 en mort fetal). La incidéncia



d'aquests defectes congenits va ser del 3,6%, la qual és similar
a la incidencia de la poblacid general.

En un estudi de cohorts retrospectiu i un altre de casos i controls
amb la base de dades del laboratori fabricant, tampoc no es va
observar un augment significatiu de les malformacions. També es
va realitzar un estudi en 136 pacients amb pauta de bupropid per
deixar de fumar, amb un seguiment de fins a 12 mesos postpart,
que es van comparar amb pacients sense medicacidé i un grup amb
pauta d'altres antidepressius; sense trobar una diferencia
significativa en el desenllac¢ dels embarassos, si bé no queda clar
el seu adequat agrupament, mida de les mostres, classificacid i
factors associats.

En un altre estudi de casos 1 controls, realitzat amb les dades
de 1'Institut Nacional de Prevencidé de Defectes Congénits dels
Estats Units, sobre 6.853 nens amb defectes cardiacs, no es va
constatar un lleu augment del risc de defectes del tracte de
sortida del ventricle esquerre del cor i 1'Gs matern de bupropid,
si bé en aquest estudi hi ha limitacions sobre 1l'especificacid
de 1l'exposicid.

Hi ha una notificacidé d'un cas d'una aritmia fetal a les 32
setmanes de gestacid, en una gestant en tractament amb bupropid
des de la setmana 30, la qual es va autolimitar després de la
interrupcié del farmac. Aixd no obstant, no va quedar ben
establerta la relacid causa-efecte.

També es va fer un estudi amb una base de dades, per relacionar
l'exposicidé in Uter als antidepressius, amb 1l'aparicid del
deficit d'atencidé/hiperactivitat (TDAH) abans dels 5 anys. No es
va associar principalment al diagndstic psiquiatric de les mares
i pares amb TDAH, sense evidencia significativa de relacidé amb
el bupropid, pero el tipus de disseny de l'estudi i1 les seves
limitacions eviten l1'adequada valoracid en les seves
conclusions.

Vareniclina

La vareniclina és un agonista parcial del receptor nicotinic
d'acetilcolina. En els estudis preclinics l'administracid de
dosis de 15 mg/kg al dia (unes 36 vegades superiors a les
utilitzades en humans) de vareniclina a rates embarassades no va
incrementar les anomalies congénites de la descendencia, pero va
produir en la descendéncia una alteracid en la resposta auditiva
i la descendéncia femenina va tenir una disminucidé de la
fertilitat. A dosis més altes, toxiques per a l'animal, es va



disminuir el pes de les cries.

No hi ha dades en humans. A la fitxa tecnica es recomana gque no
s'administri durant 1'embaras.

El 2012 es va publicar una revisidé Cochrane sobre els tractaments
farmacologics de la deshabituacid al tabac durant 1l'embaras. Els
autors van incloure sis assaigs clinics (AC) en 1.745 dones
embarassades fumadores en que s'avaluava la TRN. No van trobar
AC ni amb vareniclina ni amb bupropidé. Els resultats dels AC amb
TRN indicaven que no hi havia diferéncies significatives entre
la TRN 1 el grup control quant a taxa d'abandonament tabaquic al
final de 1l'embaras (risk ratio [RR] 1,33; IC del 95% de 0,93 a
1,91). Tampoc no hi wva haver diferencies quant a la taxa
d'avortaments, fetus morts, parts prematurs, baix pes,
admissions a la unitat de cures intensives nounats o mort.

CONCLUSIO

Idealment 1'habit tabaquic s'hauria d'intentar de deixar abans
de l'embaras. Si més no, com més aviat millor. El tractament
inicial s'hauria de fer amb terapies cognitives 1 del
comportament, ja que han demostrat ser eficaces durant 1'embaras
i no comporten perill per al fetus. El tractament farmacologic
s'hauria de reservar per a quan aquestes siguin ineficaces. Les
poques dades durant 1l'embaras del tractament farmacoldgic
procedeixen d'embarassos que han superat el primer trimestre.

La TRN no estat prou avaluada en dones embarassades i si bé algunes
dades suggereixen un possible benefici, tomades en conjunt no sén
suficients com per establir si hi ha o no agquest benefici. No
obstant aixd 1 malgrat que no es pot descartar el risc
reproductiu, el fet de no fumar fa que el fetus estigui menys
exposats a altres possibles components del tabac, com el monoxid
de carboni, que també poden ser perjudicials. Alguns autors
consideren que els beneficis de la TRN en dones qgue no han
aconseguit deixar de fumar (de 10 a 20 cigarretes al dia) amb
tractaments no farmacologics, superarien els riscos de continuar
fumant. No esta avaluat quin dels preparats disponibles seria més
eficac o segur i s'hauria d'individualitzar. Si s'utilitzen el
pegats es recomana retirar-los a l'hora d'anar-se'n a dormir.

El bupropidé és un antidepressiu inhibidor de la recaptacid de
serotonina i noradrenalina. No es teratogen en rosegadors, pero
se'n desconeix el risc potencial en humans. Fins a la data no s'ha
catalogat com a teratogen, pero per la manca d'informacid la seva
administracié durant 1'embaras només s'ha de considerar si els



beneficis esperats superen els possibles riscs.

Altres antidepressius, els inhibidors selectius de la recaptacid
de serotonina (paroxetina, fluoxetina 1 altres), s'han
relacionat amb anomalies cardiaques, avortament prematur (si
s'administren durant el primer trimestre), hipertensid pulmonar
(si s'administren a partir de la setmana 20 de gestacid) 1
sindrome d'abstinencia (si s'administren durant el tercer
trimestre 1 en moments proxims al part). Alguns autors
contraindiquen el Dbupropidé durant 1l'embaras 1 altres el
consideren com alternativa quan ha fallat la TRN, en dones que
fumen mig paquet al dia o més. Cal remarcar dgue aquesta
recomanacié no esta basada en AC.

En els estudis experimentals realitzats en animals, la
vareniclina no va incrementar les malformacions congénites, pero
es van observar signes de toxicitat a dosi altes. No hi ha dades
de seguretat durant 1'embaras en humans, ni s'ha avaluat la seva
eficacia en dones embarassades, per la qual cosa no es recomana
la seva administracidé en aquest grup de poblacid.

Nota: Al Vall d’"Hebron es fa seguiment dins del context de I'estudi: “Registre dels casos de dones
embarassades consultats a un centre d’'informacié de medicaments i altres possibles teratogens,
i seguiment del seu desenllag”, un projecte que va ser aprovat pel comite étic de I’'HU Vall
d’Hebron, classificat per la Agéencia Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris com “Estudi
postautoritzaciéd de seguiment prospectiu (EPA-SP)” i que, segons la normativa vigent, ha rebut
I"autoritzacié de la Comunitat Autdnoma per a la seva realitzacid.

Les dades obtingudes seran tractades de manera confidencial d’acord amb la Llei 15/1999 de
Proteccié de Dades de Caracter Personal.
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