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Tabaquismo y efecto de medicamentos

El consumo de tabaco sigue siendo una de las mayores amenazas para la salud publica, representando la
principal causa de enfermedades crénicas y muertes evitables en todo el mundo. Se asocian al tabaquismo,
mas de 8 millones de muertes por afio.

Los efectos adversos para la salud asociados con el tabaquismo tradicional se conocen desde hace mucho
tiempo y estan relacionados con los miles de productos quimicos presentes en el humo, la mayoria de los
cuales son toéxicos, cancerigenos y mutagénicos. La evidencia cientifica muestra que fumar cigarrillos
tradicionales puede determinar enfermedades pulmonares obstructivas créonicas (EPOC), enfermedades
pulmonares intersticiales (EPl), enfermedades cardiovasculares (ECV), aterosclerosis, accidentes
cerebrovasculares (ACV), enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, esclerosis
multiple y varios tipos de cancer. Ademas, la exposicion al humo de tabaco (tanto activa como pasiva) en el
embarazo, puede provocar resultados negativos durante la gestacion, en la maternidad y en el recién nacido.
Varias sustancias presentes en el humo del cigarrillo tradicional, como los hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP), acetona, piridina, metales pesados, benceno, mondxido de carbono y nicotina pueden
alterar la farmacodinamia y/o farmacocinética de los medicamentos, afectando su seguridad y efectividad.
Aungque es dificil determinar cudles de los aproximadamente 7000 compuestos presentes en el humo del
cigarrillo causan estas interacciones, se sospecha que los HAP son los principales responsables.

Las interacciones farmacoldgicas se dividen en dos categorias: (i) interacciones farmacodinamicas, que
ocurren cuando los efectos fisioldgicos del humo del cigarrillo modifican los efectos fisioldgicos del farmaco
o (ii) interacciones farmacocinéticas, que ocurren cuando el humo del cigarrillo altera el metabolismo de un
farmaco.

Las interacciones farmacodinamicas con el tabaquismo se deben principalmente a la nicotina. Esta puede
contrarrestar las acciones farmacoldgicas de ciertos medicamentos porque activa el sistema nervioso
simpatico (provoca la liberacidon de dopamina, activa el sistema cardiovascular y el sistema respiratorio).
Entre los medicamentos afectados por este tipo de interaccidn, se incluyen los betabloqueantes, como
atenolol, bisoprolol, carvedilol, cuya principal indicacién es la reduccién de la presién arterial, y las
benzodiazepinas, que tienen efecto ansiolitico y sedante; las acciones de ambos grupos de drogas, son
contrarrestadas por el efecto estimulante de la nicotina; esta sustancia también provoca una respuesta
reducida a los corticoides en fumadores asmaticos o con enfermedades respiratorias crénicas. La nicotina,

también provoca una absorcién mas lenta de insulina subcutdnea entre diabéticos (posiblemente debido a
un flujo sanguineo reducido en la piel) y un mayor riesgo de efectos adversos cardiovasculares en mujeres
gue toman anticonceptivos orales.
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En tanto en las interacciones farmacocinéticas, aunque no esta totalmente dilucidado el mecanismo exacto,
el tabaco afecta a la accidn farmacoldgica de algunos medicamentos, pudiendo ser a través de la inhibicién
y/o induccion de isoenzimas del citocromo P450 (CYP450) entre los fumadores. El CYP450 es una gran
familia de proteinas que se encuentran sobre todo en el higado, cuyo trabajo principal es transformar
sustancias quimicas, toxinas y medicamentos para que el cuerpo pueda eliminarlos. Los farmacos se
metabolizan principalmente en el higado a través de dos fases de metabolismo: fase | y fase Il.

Los cambios en el habito tabaquico pueden afectar los niveles sanguineos de los medicamentos con los que
interactuan. Algunos quimicos producidos por la combustion del tabaco, como los HAP, son potentes
inductores enzimaticos de las isoformas CYP1A2 (pertenece a la familia del CYP450) y UGT (UDP-
glucuronosiltransferasas). Fumar cigarrillos parece actuar como un supresor en la funcién de la P-
glicoproteina (P-gp), que participa en la exportacion de numerosas toxinas, medicamentos y compuestos
fisioldgicos.

1. Si una persona comienza (o vuelve) a fumar: Las enzimas hepaticas pueden ser inducidas por el habito de
fumar, reduciendo asi los niveles en sangre de los medicamentos con los que interactdan. Los medicamentos
metabolizados por las enzimas inducidas pueden eliminarse del organismo con mayor rapidez, provocando
una disminucién en la respuesta terapéutica. El grado de induccién enzimatica aumenta a mayor exposicion
al humo. El efecto inductivo maximo puede alcanzarse después de fumar mas de 10 cigarrillos al dia.

2. Si una persona deja de fumar: La actividad enzimdtica disminuye al dejar de fumar o al reducir el consumo.
Esto puede provocar un aumento de los niveles sanguineos de medicamentos con los que interacttan, con
posible riesgo de presentar efectos adversos e incluso toxicidad. La reversion de la induccién puede ser
rapida, sobre todo si la persona deja de fumar bruscamente. Los efectos pueden observarse en tres dias; la
reversion completa puede tardar de dos a cuatro semanas. En casos donde la persona debe ser hospitalizada
y/o institucionalizada en una residencia de adultos mayores, donde no esta permitido fumar, no hay acceso
a zonas para fumadores, o la persona tiene escasa movilidad, se presenta una situacion de interrupcion
abrupta del habito tabaquico, lo cual aumenta la probabilidad de desarrollar efectos adversos y/o toxicos de
algunos medicamentos.

Recomendacidn: En ambas situaciones (comenzar a fumar o abandonar el habito), es necesario monitorear
a las personas que toman medicamentos con interacciones y ajustar las dosis si es necesario. Precaucion con
los medicamentos de margen terapéutico estrecho para evitar efectos adversos (algunos pueden ser graves)
y/o téxicos.

Ejemplos de medicamentos donde el cambio en el habito tabaquico afecta su efectividad (si comienza a
fumar, esta interaccion disminuye la efectividad del fairmaco y si deja de fumar, la aumenta).
- Antipsicéticos (clorpromazina, olanzapina, haloperidol, risperidona, clozapina)
- Antidepresivos (fluvoxamina, duloxetina, mirtazapina, trazodona, amitriptilina, escitalopram vy
mirtazapina)
Estupefacientes (metadona)
Antineoplasicos (erlotinib)
Cardioldgicos (flecainida)
Anticoagulantes (warfarina)
Antiparkinsoniano (ropinirol)

L A I

Respiratorio (teofilina)
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Enfoque de tratamiento individualizado: La influencia del tabaquismo en los efectos de las drogas debe ser
cuidadosamente considerada, los avances cientificos se orientan hacia una medicina personalizada,
evaluando todos los aspectos que pueden conducir o no al éxito terapéutico. Asi, se recomienda el reajuste
de la dosificacion y el monitoreo terapéutico de las terapias en pacientes que fuman, que comienzan o dejan
de fumar. Ademas, es esencial investigar qué drogas y mecanismos de accidén estan involucrados y qué
efectos ocurren. También debe tenerse en cuenta:

e la predisposicion o particularidad genética: ya que la distribucion de las enzimas CYP varia entre
individuos, lo que resulta en amplias variaciones de tasas metabdlicas, que van desde lentas hasta
ultrarrapidas,

e las diferencias étnicas

e |os medicamentos de indice terapéutico estrecho: es mas probable que se produzca una interaccidn
clinicamente relevante con este tipo de medicamentos, cuando los cambios en el habito tabaquico
conllevan un mayor riesgo de efectos subclinicos o téxicos.

Manejo de las interacciones con el tabaquismo: Las personas difieren en su respuesta al tabaco y a los
medicamentos. Dejar de fumar con éxito puede requerir varios intentos. Es recomendable verificar si hay
cambios en el habito tabdquico al prescribir nuevos medicamentos, realizar una revision de la medicacién o
realizar una conciliacidn. Si se requieren ajustes de dosis al dejar de fumar, es probable que sea necesario
revertirlos si la persona vuelve a fumar. Para la mayoria de los medicamentos, no serd necesario ajustar la
dosis al dejar de fumar. Sin embargo, conviene conocer los medicamentos relevantes y aconsejar a las
personas que estén atentas a los signos de toxicidad al dejar de fumar. En el caso de algunos medicamentos,

como la clozapina, se puede predecir una interaccion clinicamente relevante y sera necesario ajustar la dosis

con el aporte del equipo de especialistas.

Medicamentos psicotrépicos: Las tasas de tabaquismo son altas entre las personas con problemas de salud
mental, en comparacion con la poblacidn general. Se estima, que una cuarta parte de la poblacion general
fuma, mientras que entre el 40% y el 50% de las personas con depresién y el 70-80% de las personas con
esquizofrenia, tiene ese habito. Estudios epidemiolégicos han demostrado tasas de tabaquismo a lo largo
de la vida de hasta un 50-60 % en personas con problemas de salud mental, con la mayor incidencia durante
periodos de exacerbacién aguda de la psicosis o la depresidn.

Benzodiacepinas: Los fumadores informan menos sedacién con las benzodiazepinas en comparacion con los
no fumadores, un posible efecto farmacodinamico debido a la estimulacion de la nicotina. Se debe tener en
cuenta el riesgo potencial de sedacidn tras el cese repentino del habito de fumar en pacientes que toman
benzodiazepinas

Farmacoterapias utilizadas para apoyar el abandono del habito de fumar: Dejar de fumar se asocia con
grandes beneficios para la salud y deberia ser recomendado rutinariamente por médicos, farmacéuticos y
otros profesionales de la salud. Al momento de dejar de fumar, se deben considerar los efectos
farmacocinéticos, como se describié anteriormente, junto con las posibles interacciones farmacoldgicas que
puedan existir con las farmacoterapias utilizadas para ayudar a la persona a dejar de fumar, si es que se
requiere utilizar esa herramienta. La induccion del CYP1A2 que ocurre al fumar cigarrillos se debe a los HAP
presentes en el humo del tabaco, no a la nicotina en si. Por lo tanto, esta induccién enzimatica no ocurrira
en pacientes que reciben terapia de reemplazo de nicotina (TRN) y se deben realizar ajustes de dosis en
consecuencia. Dejar de fumar puede ser dificil, y solo alrededor del 5% de quienes intentan dejarlo sin apoyo
profesional mantienen la abstinencia al cabo de un afio. La asistencia para dejar de fumar incluye apoyo
conductual, terapia de reemplazo de nicotina (TRN) y otras farmacoterapias como vareniclina y bupropion.

Bol CIM N° 284 — Centro de Informaciéon de Medicamentos — CIM — FCByF - UNR



Para obtener resultados dptimos, la vareniclina debe usarse durante al menos 12 semanas y la TRN o el
bupropién durante un minimo de 8 semanas.

Uso de vapeadores y ayudas para dejar de fumar: El aumento en los niveles plasmaticos de ciertos
medicamentos también se ha observado en pacientes fumadores que han cambiado de cigarrillos
tradicionales a cigarrillos electrénicos. Si una persona usa vaporizadores que contienen nicotina (cigarrillos
electrénicos) o una terapia de reemplazo de nicotina (TRN) para dejar de fumar o reducir el consumo de
tabaco, debe seguir los consejos correspondientes a los indicados para cuando una persona deja de fumar.
No existe interaccidn directa de la concentracion plasmatica de medicamentos con los vaporizadores o la
TRN; la induccién de enzimas hepaticas se debe a los componentes del humo del tabaco mds que a la
nicotina. El riesgo del uso de vapeadores, es inherente a ellos mismo y el desencadenante de otros procesos
toxicos y/o peligrosos, que involucran otros mecanismos.

Los cigarrillos electrénicos son dispositivos de vaporizaciéon que calientan un liquido en un cartucho o
depdsito, convirtiéndolo en un aerosol para inhalacion. La sustancia contenida en el cigarrillo electrénico
puede contener cantidades variables de nicotina u otras sustancias quimicas, lo que proporciona diferentes
sabores. Debido a esta falta de estandarizacidn, no es posible realizar afirmaciones categéricas sobre las
propiedades quimicas ni la seguridad de los cigarrillos electrénicos.

Guia de Interacciones: ; Como afecta el tabaco a sus medicamentos?

CONTEXTO: El tabaquismo no solo causa enfermedades, sino que sus
componentes alteran drasticamente como el cuerpo procesa los medicamentos.

AL FUMAR: AL DEJAR DE FUMAR:

. . " . Mecanis del ion: . v
Rlesgo de Baja Eficacia Nicotina activa sistema newiosofm‘c'::ntra:lrt;?:;emntesfhetabluqueanles). Rlesgﬁ de Toxicidad Grave

Humo induce enzimas hepdticas (elimina férmacos répida).
% Salud Mental: Antipsicdticos
@9 (Olanzaping, Clozapina) y
W' Antidepresivos (Fluvoxaming)

Baja efectividad

Interaccion Farmacocinética:
La actividad enzimética cae,
aumentando los niveles del
farmaco y el riesgo de
toxicidad grave.

Interaccidn Farmacocinética:
El humo induce enzimas
hepaticas (CYP1AZ) que
eliminan los farmacos del
cuerpo mas rapido,

7,000 compuestos quimicos: 3\';;;!::34 iim ::
El humo contiene miles de -
sustancias que pueden alterar la Los efectos del cambio de Salud Mental: Antipsicdicos
sequridad y efectividad del DISMINUCIGN hébito pueden observarse a (Olanzapina, Closapina) y
medicamento, DE NIVELES partir del tercer dia sin fumar. Antidepresivos (Fluvoxamina)

)\ EN SANGRE Riesgo de sobredosis / Toxicidad grave
marm;niasmg ;ale::ainida o 0 Cardiovascular: Flecainida (aritmias)
ianﬁmgulanie} N @ yl'-‘-'arfanna {anncualgulmlg} .
Riesgo de trombosis o Al empezar o volver a fumar: [ * Al dejar de fumar Riesgo de hemaragia/ Aritmia grave

Los niveles de medicamento bruscamente:
Otros: Teofilina (respiratorio), en sangre bejan, provocando La actividad enzimética cae, Otros: Teofilina (respiratorio)
Erlotinib (cancer) y Metadona provocando una disminupidn aymentandu Ips niveles del (‘5% Erlotinib tcénoerg y Metidons
m:: gg{lut'ml de enfermedad / dela respuesta terapéutica. {g;‘i‘;?::gg?lar:w” de @ Riesqo de toxicidad / Sobredosis

A NotebookLM
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