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INVESTIGACION

RESUMEN

El tabaquismo es una enfermedad adictiva crénica con cardcter pandémico y, por tanto, requiere desarrollar estrategias
de prevencion y de tratamiento.

Las relaciones del tabaquismo con la obesidad y la genética se vienen estudiando los dltimos afios, asi como su abordaje
en adolescentes, objetivo principal de la industria tabacalera.

Se conocen bien las implicaciones del humo de segunda mano (fumadores pasivos), de tercera mano (toxicos en el en-
torno del fumador) y de cuarta mano (contaminacién ambiental por el tabaco), asi como que no hay nivel seguro de
fumar, como demuestran numerosos estudios.

El farmacéutico comunitario, por su formacién de base y accesibilidad, es un profesional sanitario idoneo para actuar
en la prevencion del tabaquismo y en su tratamiento, desarrollando un servicio profesional de tabaquismo en su far-
macia, para lo que se requiere formacion especifica y una estructura fisica adecuada de la farmacia.

El tratamiento del tabaquismo debe ser, fundamentalmente, una combinacion del tratamiento farmacoldgico con el
cognitivo-conductual.

Los fdrmacos de primera eleccion para su tratamiento son la Terapia Sustitutiva con Nicotina (TSN) combinada (parches
junto con forma oral) y la varenidina.

La cinética de la nicotina en la TSN y su efecto agonista sobre los receptores alfa 4 beta 2, y el efecto agonista-antagonista
de vareniclina sobre los mismos, explican su mecanismo de accion y efectividad.

Citisina, alcaloide del que deriva vareniclina, y con similar mecanismo de accion, es un farmaco recientemente comer-
cializado en Espaiia, aunque se utiliza en paises del Este desde hace muchos aiios. Ha demostrado su efectividad y se-
guridad, y con la experiencia de uso en nuestro dmbito se espera su inclusion en primera linea del tratamiento
farmacoldgico del tabaguismo.

ABSTRACT

Smoking is a chronic addictive disease with a pandemic character and, therefore, requires the development of prevention
and treatment strategies.

The relationship of smoking with obesity and genetics has been studied in recent years, as well as its approach in ado-
lescents, the main objective of the tobacco industry.

The implications of second-hand smoke (passive smoking), third-hand smoke (toxics in the smoker’s environment) and
fourth-hand smoke (environmental pollution from tobacco) are well known, as is the fact that there is no safe level of
smoking, as numerous studies show.

The community pharmacist, dve to his basic training and accessibility, is an ideal health professional to act in the pre-
vention of smoking and its treatment, developing a professional smoking service in his pharmacy, for which specific
training and a adequate physical structure of the pharmacy are required.

The treatment of tobacco addiction must be, fundamentally, a combination of pharmacological treatment with cogni-
tive-behavioral treatment.

The drugs of first choice for its freatment are Nicotine Replacement Therapy (NRT) combined (patches together with
oral form) and varenicline.

The kinetics of nicotine in NRT and its agonist effect on alpha 4 beta 2 receptors and the agonist-antagonist effect of va-
renicline on them, explain its mechanism of action and effectiveness.

(ytisine, an alkaloid from which varenicline is derived, and with a similar mechanism of action, is a drug recently mar-
keted in Spain, although it has been used in eastern countries for many years. It has demonstrated its effectiveness and
safety, and with the experience of its use in our setting, it is expected to be included in the first line of pharmacological
freatment of smoking.
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1. INTRODUCCION

El tabaquismo es considerado por la OMS como una en-
fermedad adictiva cronica con cardcter pandémico (1) y, por tanto,
susceptible de prevencion y tratamiento, siendo la primera causa
de muerte evitable en los paises desarrollados (2). Aparece en la
dlasificacion internacional de enfermedades, en el apartado F-17
(1).

El tabaquismo requiere de un abordaje multifactorial:
cientifico, politico y social y, desde luego, pluriprofesional.

En el estado espaiiol, la evolucion de la prevalencia de
consumo diario de tabaco en la poblacion de 15-64 aiios, segin el
dltimo informe EDADES del Ministerio de Sanidad, muestra unos
datos relativamente esperanzadores, ya que, en relacion a 2017,
cuando se observo un ascenso en el consumo, se presenta una esta-
bilizacion en varones jovenes, y una disminucion en los demds gru-
pos de edad, en ambos sexos (3). Sin duda la concienciacion de la
poblacion, el trabajo de los profesionales y las medidas legales, han
ido ofreciendo sus frutos.

Es de justicia citar el inmenso trabajo que realizan enti-
dades como la Sociedad Espaiiola de Especialistas en Tabaquismo
(SEDET), organizacion sin dnimo de lucro, lugar de encuentro de
la mayoria de profesionales espaiioles dedicados a la lucha contra
el tabaquismo, asi como los grupos de trabajo de las sociedades
cientificas de las profesiones sanitarias y organizaciones sociales de
todo tipo, nacionales e internacionales, como nofumadores.org,
Truth Iniciative, o la European Network for Smoking Prevention
(ENSP), por citar algunas de ellas.

El Comité Nacional para la Prevencion del Tabaquismo
(CNPT), en el que estdn representadas la mayoria de las sociedades
cientificas de las profesiones sanitarias, asi como profesionales y
otras organizaciones implicadas, actualizé su plan de actuacion a
la luz de la estrategia que la OMS puso en marcha en el afio 2008
para facilitar la implementacion del Convenio Marco para la Pre-
vencion del Tabaquismo, y que recopila las acciones en seis lineas
de actuacion, con el acronimo MPOWER:

-Monitor: vigilar el consumo de tabaco.

-Protedt: proteger a la poblacion del humo del tabaco.

-Offer: ofrecer ayuda para dejar de fumar.

-Warn: advertir de los peligros del tabaco.

-Enforce: hacer cumplir las prohibiciones sobre publicidad,

promocion y patrocinio.

-Raise: aumentar los impuestos del tabaco (4).

El borrador ministerial del plan integral de prevencion y
control del tabaquismo 2021-2025, que pretende complementar la
actual ley 42/2010, introduce algunas de las modificaciones deman-
dadas por sociedades cientificas, organizaciones ciudadanas, y pro-
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fesionales, como las de prohibir fumar en terrazas y en coches par-
ticulares, incrementar el precio del tabaco y los impuestos a los ci-
garrillos electranicos, productos de tabaco calentado y cachimbas,
o el empaquetado neutro, y pone como meta obtener el objetivo de
la OMS de reduccion relativa de un 30% del consumo de tabaco
para 2025, en relacion con los datos de 2010.

Eran medidas demandadas desde hace tiempo por las so-
ciedades cientificas, y Gltimamente se postula la de prohibir la venta
de tabaco a los nacidos desde un afio concreto. En diciembre de
2021, Nueva Zelanda lo implanto para los nacidos después de 2007.
En este afio 2022, Dinamarca valora la iniciativa de prohibirla a los
nacidos desde 2010. Aunque genere cierta controversia, puede ser
otra medida efectiva para el gran objetivo final de un mundo sin
tabaco.

2. OBESIDAD Y TABAQUISMO

La OMS reconoce la obesidad también como una pande-
mia. Se puede considerar que tiene caracteristicas similares al ta-
baquismo, siendo una enfermedad cronica y de componente
también adictivo: la adiccion a una mayor ingesta caldrica. Pero
existen mds conexiones entre ambas patologias:

-Es bien conocido el riesgo de aumentar de peso tempo-
ralmente al dejar de fumar, por perder el efecto anorexigeno del
tabaco, por lo que a menudo es conveniente intervenir también en
el control del peso.

En un estudio sobre casi 500.000 adultos, los exftumadores
tuvieron mayores posibilidades de ser obesos que los fumadores ac-
tuales y quienes nunca han fumado, manteniendo ese mayor riesgo
frente a los primeros pasados 30 afios, y se constatd que el riesgo
de obesidad era, en general, mayor, entre los grandes fumadores
(5).

-Menos conocido es el efecto inverso, la obesidad como
predisponente al tabaquismo. De un estudio genético sobre el indice
de masa corporal, el porcentaje de grasa corporal y la medida de
la cintura, en un biobanco de 450.000 personas, resulta la obesidad
vinculada a un mayor riesgo de ser fumador y a un mayor nimero
de cigarrillos consumidos al dia, tanto en hombres como en mujeres.

Por otra parte, dicho estudio confirma también que quie-
nes fuman con mayor infensidad tienden a tener sobrepeso (6).

3. TABAQUISMO Y GENETICA

Se ha descrito el daio que el tabaquismo puede producir
en la dotacion genética del fumador, por metilacion del genoma,
que se mantiene hasta 30 afios después de dejar de fumar (7).
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Por otra parte, se ha estudiado la diferente predisposicion
genética de determinados individuos para fumar y para desarrollar
0 no EPOC o cdncer de pulmén (8).

Un reciente metaandlisis con mds de 600.000 individuos
identifica 40 nuevos loci genéticos asociados al comportamiento de
fumar. Como indican los autores, fumar es un importante factor de
riesgo heredable y modificable para muchas enfermedades, y estos
nuevos lod facilitardn la comprension de la etiologia genética del
tabaquismo, pudiendo conducir a la identificacion de posibles ob-
jetivos farmacolégicos para su prevencion o abandono (9).

En los adolescentes, el uso crénico de nicotina induce cam-
bios epigenéticos que aumentan el riesgo para desarrollar adiccion
a ofras sustancias. Al mismo tiempo, parece que la genética también
influye en que algunos adolescentes tengan un riesgo mds alto que
otros para desarrollar la dependencia, con diferencias individuales
notables (10).

Puede haber razones bioldgicas para una mayor vulne-
rabilidad de los adolescentes frente a la adiccion al tabaco, y mayor
susceptibilidad a los efectos de refuerzo de la nicotina, extremos
que se han comprobado con modelos animales, pudiendo sugerir
la existencia de genes especificos que puedan aumentar el riesgo
de adiccion en personas que comienzan a fumar durante la adoles-
cencia, como se ha comentado anteriormente (11).

Ademds, un muy reciente estudio sobre la asociacion de
condiciones de salud tratables durante la adolescencia, con el en-
vejecimiento acelerado a mediana edad, concluye que, tras la obe-
sidad, fumar diariamente desde edad temprana es el factor que
mads contribuye a este envejecimiento, por diversos factores como el
estrés oxidativo, estado inflamatorio, afectacion genética, e incluso
cambios en el comportamiento social (12).

4. TABACO Y ADOLESCENTES

Los adolescentes constituyen el objetivo principal de la in-
dustria tabacalera en los Gltimos afios, con acciones directas, indi-
rectas, y fomentando la utilizacion de las nuevas formas de fumar,
muy atractivas para este publico, y acompaiiadas de una impresio-
nante campaia medidtica, a fodos los niveles.

La edad de inicio al tabaquismo en nuestro pais ronda los
14 aios, y se ha demostrado que por cada afio de precocidad en el
inicio del consumo de tabaco el riesgo de mortalidad por cualquier
causa se incrementa un 4%.

El riesgo es mucho mayor si se inicia antes de los 12 aiios,
cwando la sensibilidad del sistema cardiovascular a los toxicos del
tabaco es mucho mayor (13).

Factores como el entorno del adolescente y la cohesion fa-
miliar también han sido valorados, concluyendo algo tan aparen-

temente sencillo como que la mayor frecuencia de su participacion
en las comidas familiares implicaba menor consumo de drogas, in-
cluido el tabaco, y mayor rendimiento académico y autoestima (14).

La intervencion en adolescentes es especialmente com-
pleja, ya que en este grupo de edad no se tiene percepcion de riesgo
y reciben moltiples impactos de publicidad subliminal e incluso di-
recta a través de los medios que mds utilizan, por lo que hay que
hacer especial hincapié en desmontar falsos mitos, la propaganda
de los nuevos productos, e incidir sobre aspectos frente a los que
son especialmente sensibles, como la libertad, la solidaridad y con-
ciencia ecoldgica, el atractivo personal y la madurez (15).

5. HUMO DE SEGUNDA, TERCERA Y CUARTA MANO

El humo ambiental del tabaco, conocido como humo de
segunda mano, es la combinacion de la exhalacion de humo por el
fumador tras inhalar tabaco y la corriente lateral, producida por el
cigarrillo en combustion, y es el responsable del tabaquismo pasivo,
del que se conocen bien los efectos negativos en la poblacién (16).

El humo de tercera mano ( Third-Hand Smoke o THS) se
refiere a las sustancias toxicas suspendidas en el humo del tabaco
y que se adhieren, posteriormente, a varias superficies, pudiendo
permanecer en estas hasta 6 meses tras dejar de fumar, y pudiendo
reaccionar con oxidantes ambientales, aumentando su toxicidad al
producirse nitrosaminas (17). Se ha comprobado, en modelos ani-
males, la disminucion de la ganancia de peso en ratones neonatos
durante tres semanas de exposicion al THS, y alteraciones produci-
das en el recuento de células sanguineas, algunas relacionados con
|a respuesta inmunitaria, inflamatoria y reacciones alérgicas, y tam-
bién en individuos adultos, que fueron reversibles semanas después
de eliminar la exposicion (18).

El de cuarta mano se refiere a la contaminacion producida
por las colillas desechadas por los fumadores. De 6 trillones de ci-
garrillos consumidos en el mundo durante un aiio, se considera que
4 trillones y medio de colillas van a parar al medio natural, pu-
diendo tardar mds de 10 afios en descomponerse, siendo el primer
contaminante ambiental, muy por encima de los pldsticos (19).

6. NO HAY NIVEL SEGURO DE FUMAR

El ndmero de fumadores que fuman pocos cigarrillos al
dia o de forma intermitente va incrementando cada afio, y en mu-
chos casos se definen ellos mismos como no fumadores, con una
baja percepcion de riesgo (20). Sin embargo, numerosos estudios
confirman que no hay nivel seguro:

-Fumar de 1 a 4 cigarrillos por dia se asocia con un riesgo

significativamente mayor, frente a no fumadores, de morir
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por cardiopatia isquémica y otros eventos cardiovascula
res, y el riesgo de muerte por cncer de pulman se triplica
en hombres y quintuplica en las mujeres (21).

-El riesgo de muerte temprana es un 64% mayor y 9 veces
mayor el riesgo de cdncer de pulmon, entre quien habia
fumado un solo cigarrillo en su vida, frente a los no fu
madores, y el riesgo es menor cuanto mds temprana es la
edad en que se abandona el tabaco (22).

-Fumar un solo cigarrillo al dia ya comporta la mitad del
riesgo de enfermedad o accidente cardiovascular que
fumar veinte (23).

-Un fumador de menos de cinco cigarrillos al dia puede
perder la misma funcion pulmonar, en un aio, que un
fumador de mds de treinta al dia, durante 9 meses (24).

7. SERVICIO DE TABAQUISMO EN FARMACIA COMUNITARIA

7.1. Idoneidad

El farmacéutico comunitario es un profesional sanitario
idoneo para desarrollar un servicio profesional de tabaquismo. Prin-
cipalmente, por su formacion de base y por su accesibilidad.

La formacion quimico-bioldgica y sanitaria, con asigna-
turas como Toxicologia, Farmacologia, Fisiopatologia, Salud Péblica
0 Bioquimica, proporcionan al estudiante de Farmacia una forma-
cion de base que le serd muy Gtil para desarrollar conocimientos en
tabaquismo.

La demostrada accesibilidad del farmacéutico comunitario
favorece, por otra parte, la interaccion con los pacientes tanto para
aplicar politicas de prevencion como para captar a los fumadores y
desarrollar un servicio de tabaquismo eficaz.

Segun un estudio realizado por la SEFAC (Sociedad Espa-
fiola de Farmacia Clinica, Familiar y Comunitaria) en mds de 1600
pacientes en toda Espaiia durante la semana sin humo de 2019,
una de cada cuatro personas que quiere dejar de fumar recurre al
farmacéutico comunitario en su primer intento. EI 40% en su se-
gundo, y el 46% en su tercer intento (25).

7.2. Formacion especializada en tabaquismo

No existe, en este momento, una especialidad en taba-
quismo en la formacion de ninguno de los profesionales sanitarios
que trabajan en este dmbito, esencialmente médicos, farmacéuticos,
enfermeros o psicologos.

La formacion debe llevarse a cabo mediante cursos espe-
cializados, mdsters en tabaquismo o programas de capacitacion de
las sociedades cientificas.

El PIUFETT (Programa Interuniversitario de Formacion
en Tabaquismo) ofrece un mdster en tabaquismo de gran prestigio,
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dirigido por el Dr. Javier Ayesta, desde hace mds de 20 afios, en el
que se han formado la mayoria de especialistas en tabaquismo de
nuestro pais. La formacion es on-line, con posibilidad de rotaciones
prdcticas, y proporciona 60 créditos ECTS.

La SEFAC ofrece el programa de capacitacion on-line
CESAR, renovado recientemente, de 9 meses de duracion, avalado
por las sociedades médicas SEMERGEN, semFYC, SEMG y SEPAR, y
que consta de tres fases: tedrica, practica y dinica, proporcionando
una formacion integral en tabaquismo a los farmacéuticos comuni-
tarios, estando dotado con 9,7 créditos de formacion continuada.

Los Colegios profesionales proporcionan, también, cursos
de formacion en tabaquismo y protocolos para llevar a cabo este
servicio de una forma unificada y segun la evidencia cientifica actual.

1.3. Colaboracion con la administracion

Se han llevado a cabo, en diferentes CCAA, iniciativas de
colaboracion de los farmacéuticos comunitarios con la Administra-
cion en el marco del ofrecimiento de opciones para dejar de fumar.

En Baleares, cuando un ciudadano busca ayuda para dejar
de fumar, se encuentra, en la pdgina “Tabaquismo de las Illes Ba-
lears”, de la DGSPP del GOIB, la oferta de dos alternativas, los cen-
tros de salud, y las “farmacias asociadas al programa”. En este
momento aparecen 32 farmacias, y son las que disponen de un far-
macéutico con un mdster en tabaquismo, capacitado por la SEFAC,
o adherido al protocolo del COFIB (26).

1.4. Estructura fisica de la farmacia

Para desarrollar este servicio es imprescindible disponer
de una estructura fisica adecuada. La zona de atencion personali-
zada (ZAP) (27), exigida por la legislacion de la prdctica totalidad
de las CCAA, permite un espacio con cierta confidencialidad para
atender las consultas de los pacientes, y en ella se podrd realizar el
primer contacto con el paciente fumador, explicando el servicio, o
realizar una intervencion breve. Para la intervencion avanzada se
requerird un espacio con la maxima confidencialidad, como puede
ser un despacho interior, biblioteca, o zona habilitada a tal efecto.

1.5. Sistemadtica

Al abordar un paciente fumador en farmacia comunitaria,
se presentan diferentes opciones segin si el paciente desea o no
dejar de fumar en este momento, o lo ha dejado hace poco, y si la
farmacia dispone o no de un servicio de tabaquismo (28) (Fig. 1).

La intervencion breve deberia realizarla cualquier profe-
sional sanitario.

En cuanto a la intervencion avanzada, se pueden destacar
algunos aspectos bdsicos: La entrevista inicial es fundamental, y el
farmacéutico deberd manejar la empatia como herramienta bdsica.
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Algoritmo de intervencién segun el tipo de paciente fumador

Tipos de fumadores

l

Paciente
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dejar de fumar
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Intervencion avanzada
(cita propia)

Derivacion a servicio J

externo

Elaboracidn propia a partir de la referencia 3.

Figura 1. Algoritmo de abordaije del fumador en farmacia comunitaria (28)

Cuanto mds datos se recojan del paciente, su entorno, su historial
como fumador y su nivel de dependencia fisica, psicolégica, social,
conductual y gestual, mejor se confeccionard su patron como fuma-
dor, y se podrd seleccionar el tratamiento mds adecuado.

Si se trata de un fdrmaco de prescripcion médica, se rea-
lizard una carta de derivacion a su médico, con el que se contactard
para continuar con el proceso de seguimiento del paciente.

En esta misma entrevista inicial se deberd llevar a cabo
la parte cognitivo-conductual del tratamiento, y se pactard con el
paciente el dia D (cuando dejard de fumar definitivamente) y final-
mente, se concertard visita para el primer seguimiento, ofreciendo
mientras tanto contacto telefonico o via whats app o por correo elec-
tronico.

Lo importante es que el paciente se sienta acompanado
durante todo el proceso.

1.6. Interacciones tabaco-farmacos
Hay dos tipos de inferacciones tabaco-fdrmacos: las far-
macocinéticas, debido al potente efecto inductor enzimdtico de varios
componentes del humo del tabaco sobre algunos isoenzimas del ci-
tocromo P450, y las farmacodindmicas, principalmente debidas a
|a nicotina.

Pueden tener significacion clinica notable en algunos
casos, dependiendo del propio fdrmaco, su posologia, la genética
del individuo o incluso sus circunstancias personales. Las mds sig-
nificativas corresponden a fdrmacos utilizados en patologias psi-
quidtricas, pero pueden producirse con farmacos muy diversos.

Los terapeutas en tabaquismo deben considerar esta cir-
cunstancia para valorar, en cada caso, la necesidad de ponerse en
contacto con el médico prescriptor, cuando se sospeche la necesidad
de un ajuste de dosis en el momento que el paciente deja de fumar,
cuando recae tras un periodo de abstinencia, o al producirse un in-
greso hospitalario (29).

8. TRATAMIENTO DEL TABAQUISMO

El tratamiento del tabaquismo debe ser, idealmente, una
combinacién del tratamiento psicolégico (el ya mencionado como
cognitivo-conductual) con el tratamiento farmacolégico (30).

Los tratamientos farmacoldgicos de eleccion, segin la evi-
dencia cientifica actual, son la TSN (Terapia Sustitutiva con Nicotina)
combinada (parches + forma oral) y la vareniclina. Se consideran
de 2° linea Bupropion y la TSN como monofdrmacos, es decir, o par-
ches o formas orales.
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En el metaandlisis de Fiore de 2008 (31), aparecen vare-
niclina 2mg/dia y la TSN combinada como los tratamientos con
mayor tasa de abstinencia estimada.

El algoritmo actualizado de Hugues en 2013 ya conside-
raba como tratamientos de primera linea la vareniclina y la TSN
combinada, y como de 2° linea Bupropion y la TSN como monofdr-
maco (32).

Una revision Cochrane de 2019, a partir de 63 estudios
con mds de 41.000 participantes concluye que la TSN combinada es
tan efectiva como vareniclina y entre un 15% y un 36% mds efectiva
que las formas dnicas de TSN (33).

En la dltima edicion del Tratado de Tabaquismo de Jimé-
nez y Fagerstrom, de 2021, aparece un nuevo algoritmo para el
tratamiento farmacologico del tabaquismo, en el que las dos op-
ciones a considerar son la vareniclina y la TSN combinada (34) (Fig.
2).

Se describen, a continuacion, las dos opciones de eleccion,
para continuar con la Citisina, como el nuevo principio activo a con-
siderar.

8.1.TSN

La Terapia Sustitutiva con Nicotina, conocida como TSN,
comprende un grupo de medicamentos no sujetos a prescripcion
médica, consideracion que presentan por disponer de un perfil de
seguridad acreditado, incluso en cardiopatia estable (35).

Son fdrmacos no financiados, de momento, por el SNS,
con la excepcion de la Comunidad Foral de Navarra y las Islas Ca-
narias (28).
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La revision Cochrane de 2018, de TSN ante placebo o no
tratamiento, que incluye 136 ensayos linicos con 64.640 partici-
pantes, con una calidad de evidencia alta, concluye que todas las
formas autorizadas de TSN pueden ayudar a las personas que in-
tentan dejar de fumar aumentando sus posibilidades de éxito en
un 50-60%, independientemente del entorno, y que es poco pro-
bable que investigaciones posteriores modifiquen dicha conclusion
(36).

Para su abordaije prdctico, incluyendo los aspectos mds no-
vedosos y actualizados, se ha elaborado, desde SEFAC, una mono-
grafia especifica (28).

Por otra parte, al no precisar de receta médica, se facilita
mucho su recomendacion por parte de los farmacéuticos comunita-
rios.

El amplio abanico de opciones, con formas de liberacion
lenta en forma de parches transdérmicos de 16 y 24h, de diferentes
concentraciones, y las formas orales de absorcion rdpida, compri-
midos y chicles de diferentes concentraciones también, y el espray
bucal y, sobre todo, la ideal utilizacion de la combinacion de ambas
formas, como ya se ha comentado, junto con la seguridad y efecti-
vidad ampliamente contrastadas, certificada por multitud de estu-
dios, junto con la utilizacion en millones de pacientes desde hace
mds de 50 afios, acreditan la TSN como una herramienta exiraor-
dinariamente itil en el tratamiento farmacoldgico del tabaquismo.
En el momento de dispensar o recomendar un medicamento de la
TSN, es muy conveniente instruir al paciente, de forma oral o, mejor,
escrita, sobre su correcta utilizacion, para obtener el mejor resultado
y minimizar posibles efectos secundarios.

VRN

Tratamiento

TSN combinada

| l

Exito Recaida o
fracaso previo

|

VRN mas PN
Prolongar VRN

Recaida o Bt
fracaso previo

2

TSN combinada mas VRN

Fracaso previo

Prolongar TSN

Fracaso previo
TSN combinada

30 o mas c/d
Alta dependencia

Figura 2. Algoritmo tratamiento farmacoldgico del tabaquismo (34)
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8.1.1.Mecanismo de accion

La primera duda que se presenta al paciente, y muchas
veces al propio terapeuta no avezado, es como va a poder ser (il
la nicotina para abandonar la dependencia, precisamente, a la pro-
pia nicotina.

Las drogas inhaladas o inyectadas producen una rdpida
adiccion, que es, en general, proporcional a la velocidad de entrada
en el organismo. Cuando se da una calada a un dgarrillo, en sélo
7-10" la nicotina produce unos picos de nicotinemia superiores a
30-35 ng/ml, alcanza el SNCy estimula los receptores neuronales
del sistema dopaminérgico mesolimbico.

Por tanto, no basta con suministrar nicotina por una via
diferente, combatiendo las dependencias social, conductual y ges-
tual, sino también con menor velocidad de absorcion, lo que se con-
sigue con las diferentes formas de TSN, suministrando nicotina en
cantidad suficiente para obtener unos niveles medios de nicotinemia
entre los 7-10 ng/ml, cantidad minima necesaria para producir una
disminucion de los sintomas del sindrome de abstinencia en el fu-
mador que estd en cesacion, pero en cantidad insuficiente como
para facilitar el desarrollo de dependencia, ya que los receptores
no se van sustituyendo por otros nuevos, sino que se van extin-
guiendo (37,38, 39) (Fig. 3).

Este proceso se consigue mediante pautas decrecientes, en
un minimo de 3 meses, ajustdndolas a las caracteristicas del fuma-
dor.

La mayor efectividad de la TSN combinada se explica por
la adaptacion al patron de fumador del paciente y, por tanto, se ga-
rantiza la adhesion al tratamiento y el éxito final.

El fumador inhala tabaco y la nicotina accede al orga-
nismo en elevados picos, como se ha comentado. Con la TSN com-
binada se suministran parches de nicotina, que la liberardn de
forma gradual, y se afiade una forma oral, la que mejor se adapte
a las caracteristicas del paciente, en los momentos en que fumaba
con mayor pulsion, con lo que se creard un patron de absorcion pa-
recido al que tenia cuando fumaba, pero sin llegar a estimular la
produccion de nuevos receptores y, por tanto, el mantenimiento de
la dependencia.

El control del sindrome de abstinencia tranquilizard al pa-
ciente, y le permitird llevar a cabo las medidas distractoras, de cam-
bio de rutinas, y las recomendaciones adaptadas que se le habrdn
sugerido en la parte del tratamiento cognitivo-conductual.

Los parches de 16h serdn de eleccion en fumadores diur-
nos, eligiendo los de 24h para personas que se levantan por la
noche a fumar, que tienen turnos de trabajo cambiantes, incluyendo
el nocturno, y en el caso de pacientes fumadores hospitalizados. En
cuanto a las formas orales, habrd que considerar las preferencias
del paciente, problemas de masticacion, la forma en que fumaba,

posible contraindicacion del uso de esprdis, etc, y en los seguimientos
se podrd proceder a cambiar de forma, si se valora como necesario
(35).
8.1.2.TSN en embarazo y lactancia materna
En cuanto a la utilizacién durante el embarazo, siendo
necesarios mds estudios y con mayor nivel de evidencia, se considera
la TSN segura y de eleccion si no es suficiente el tratamiento cogni-
tivo conductual, y evidentemente mucho mejor que fumar (33,40),
confirmdndolo una muy reciente revision Cochrane al respecto (41).
En cuanto a la lactancia, se considera de riesgo muy bajo
y, en todo caso, se recomiendan los comprimidos, tras amamantar,
y evitando las dos horas previas a las tomas (42).

8.1.3. TSN en adolescentes y en grandes fumadores

Se ha comprobado la sequridad y efectividad de la TSN
combinada en adolescentes junto con la intervencion cognitivo-con-
ductual (43), y también en el caso de fumadores ligeros, de menos
de 10 cigarrillos/dia, como suele ocurrir precisamente en esta franja
de edad (44).

En Espaiia no se dispone de presentaciones de parches de
25 mg, como si en otros paises, para grandes fumadores. Las pautas
de 25 mg o mds estdn contempladas en la citada revision Cochrane,
de 2019 (33).

8.2. Vareniclina

Desarrollada por el laboratorio farmacéutico Pfizer y co-
mercializada con el nombre de Champix® desde el afio 2006, ha
sido un farmaco ampliamente utilizado en cesacion tabdquica, por
su seguridad y efectividad, y financiado por el Sistema Nacional de
Salud desde enero de 2020, hasta que en julio de 2021 se retiraron
del mercado determinados lotes por detectarse niveles de n-nitroso-
vareniclina por encima del limite aprobado por la FDA americana.
En septiembre del mismo afio, el laboratorio decidid retirar todos
los lotes del mercado y suspender la fabricacion. Por otra parte, en
noviembre de 2021 ha caducado su patente.

8.2.1. Mecanismo de accion. Receptores implicados

El cerebro de los mamiferos expresa miltiples subtipos de
receptores nicotinicos de acetilcoling, y entre los 20 conocidos, los
alfa 4 beta 2 son ampliamente mayoritarios, en un 90%, y junto
con los alfa 6 beta 2, son los que presentan una mayor afinidad por
la nicotina. Ambos subtipos modulan la liberacion de dopamina
de las neuronas dopaminérgicas de la via mesoaccumbens, que se
considera esencial para la recompensa y la adiccion (45).

Tres efectos farmacoldgicos parecen ser factores clave sub-
yacentes a la eficacia para dejar de fumar: el grado de activacion
de los 6P 2, la desensibilizacion de los c.4B2 y 06B2 (actividad
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agonista) y la reduccion de la ocupacion de nicotina en los o432 y
o.6B2 (actividad antagonista). Ninguna actividad individual es do-
minante, y el nivel de eficacia para dejar de fumar depende del per-
fil de estas actividades logrado en dosis clinicas. Si bien la actividad
agonista adecuada por si sola es suficiente para un efecto clinico,
como sucede con la TSN (46) (Fig. 4).

Varenidina resulta ser agonista parcial de estos receptores
alfa 4 beta 2, estimulando la actividad mediada por ellos, pero a
nivel inferior al que produce la nicoting, por tanto insuficiente para
la estimulacion de la aparicion de nuevos receptores, como ocurre
al fumar, pero suficiente para aliviar el sindrome de abstinencia
nicotinica. En presencia de nicotina se comporta como antagonista
de la misma, con lo que se disminuye la liberacion de diversos neu-
rofransmisores como noradrenalina y sobretodo dopamina en el
sistema de recompensa del nicleo accumbens, bloqueando la reac-
cion placentera que el sujeto experimenta al fumar, de forma que
una recaida puntual durante el tratamiento, tan frecuente, no pro-
ducird efecto placentero en el fumador (47).

Vareniclina es un fdrmaco bien tolerado, y sus efectos se-
cundarios principales se compensan mediante un adecuado manejo.
Nduseas y vomitos, administrandolo junto con las comidas, y el in-
somnio, evitando una toma nocturna. Idealmente, se recomienda
que la primera foma se realice con el desayuno y la segunda con
una comida lo mds tarde posible, para mantener un intervalo ho-
rario correcto.

El tratamiento debe durar un minimo de 12 semanas.

El estudio EAGLES despejo cualquier duda en cuanto a su
utilizacion en pacientes psiquidtricos estables (48), y exceptuando
nifios, adolescentes, embarazo y lactancia (para los que no hay es-
tudios), puede utilizarse en cualquier situacion especial o comorbi-
lidad (35).

Vareniclina es un derivado sintético de la citisina, alca-
loide natural de la planta Cytisus Laburnum.

8.3. Citisina

En este contexto de pocas opciones terapéuticas farmaco-
logicas disponibles, se comercializa en Espaiia, en noviembre de
2021, la Citisina, con el nombre comercial de Todacitan®, por el
laboratorio polaco Aflofarm.

Este alcaloide fue descubierto en 1818, aislado por pri-
mera vez en 1865, y sus acciones fueron documentadas como “cua-
litativamente indistinguibles de las de la nicotina” en 1912. Los
soldados alemanes y rusos lo fumaban como un sustituto del tabaco
accesible y barato durante la segunda guerra mundial, y se lanzé
al mercado en Bulgaria en 1964 bajo la marca Tabex® (49).

Asi pues, desde hace casi 60 afios se utiliza en algunos
paises de Europa Central y del Este, y en algunos de Asia Central.
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Pero en los paises occidentales, es en los Gltimos 10 afios
que empiezan a aparecer estudios y metaandlisis que valoran su
eficacia y seguridad (50).

La eficacia clinica frente a placebo, ya demostrada por
West en 2011 (51), se confirma en diferentes metaandlisis publica-
dos en los afios 2013, 2016 y 2019 (52,53,54).

Para constatar la eficacia comparativa frente a los otros
farmacos de eleccion, se dispone de un solo estudio frente a TSN
(55) y dos frente a vareniclina (56,57).

Tiene una formula quimica similar a la nicotina, compor-
tdndose como un agonista parcial selectivo de los receptores alfad
beta2, en ausencia de nicotina, y como antagonista en su presencia,
de forma parecida a su derivado vareniclina (46).

La posologia es intensiva al principio, aunque el trata-
miento dura solo 25 dias, y los efectos secundarios reportados du-
rante tantos afios de uso son mayoritariamente leves, aunque no
se dispone de estudios de calidad al respecto.

La citisina se ha asociado con tasas inferiores de cefalea y
nduseas que la vareniclina (53). Un reciente estudio confirma que
citisina es un agonista muy débil de los receptores 5-HT3A, siendo
vareniclina un agonista potente y completo de dicho receptor, pre-
cisamente el que bloquean selectivamente fdrmacos antieméticos
como ondansetron. Ello lleva a que citisina ocasione nduseas y vo-
mitos con mucha menor frecuencia que vareniclina (58).

Presenta la misma frecuencia que ésta frente a los tras-
tornos del suefio, y se deben vigilar especialmente posibles efectos
cardiovasculares como taquicardia o hipertension.

Y, finalmente, una importante diferencia con vareniclina
es su excrecion urinaria: citisina se excreta inalterada por orina en
un 64%, frente a un 94% en el caso de la vareniding, lo que podria
dar lugar a interacciones, siendo de relevancia la descrita con los
farmacos antituberculosos (59).

9. CONCLUSIONES

-Se debe profundizar en las medidas de prevencion que
permitan luchar eficazmente contra el tabaquismo y la influencia
de la industria tabacalera en nuestros jovenes, asi como en la in-
vestigacion de nuevos tratamientos y la optimizacion en el manejo
de los que se dispone actualmente.

-Es necesario estimular la formacion del farmacéutico co-
munitario en tabaquismo y el desarrollo de servicios de tabaquismo
en farmacia comunitaria operativos y eficaces, en colaboracion con
otros profesionales sanitarios, en el marco de la Atencion Primaria
de Salud.

-El tratamiento del tabaquismo debe llegar a todos los
pacientes, pequefios y grandes fumadores, y ser posible la finan-
ciacion por el Sistema Nacional de Salud de todos los tratamientos
que son efectivos y seguros segun la evidencia cientifica.
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