Tratamiento del tabaquismo guiado por marcadores genéticos

Guided smoking treatment by genetic markers
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Resumen

Introduccion: Entre las adicciones por drogas, el tabaquismo ocupa el
primer lugar como causa de morbimortalidad y es factor de riesgo para seis
de las ocho principales causas de muerte en el mundo. La nicotina es el
principal componente adictivo del tabaco. En la terapia de reemplazo con
nicotina (TRN), la vareniclina y el bupropion son los medicamentos aproba-
dos para tratamiento del tabaquismo, pero los resultados de las clinicas de
dejacion del tabaquismo sugieren que aun se desconoce muchas variables
influyentes en la respuesta al tratamiento.

Objetivo: Determinar la adherencia, la tolerabilidad y la efectividad de
un programa de dejacion de tabaquismo basado en nicotina o bupropion, en
pacientes con dependencia al tabaco, seleccionados seglin los genotipos de
las enzimas que metabolizan los dos farmacos.

Hallazgos clinicos: Se incluyeron en esta serie 21 fumadores, 67% hom-
bres, con edad promedio de 46,2+11,7 anos. Su tabagquismo comenzo a los
17,846 anos y llevaban fumando 28+13 anos. Al inicio del estudio fumaban
17412 cigarrillos por dia (CPD), habifan hecho 3,7+2 intentos de dejar de
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fumar y el puntaje NDSS (escala breve de evaluacion de dependencia de la
nicotina, por sus siglas en inglés) fue de 22+5 (punto de corte para depen-
dencia a nicotina: 11 o més puntos).

Tratamiento: Los pacientes tenian libre acceso telefénico al médico tra-
tante y, cada semana, una consulta consistente en consejeria y control del
tratamiento farmacolégico prescrito segiin los genotipos CYP2A6 (que co-
difica la enzima que metaboliza la nicotina) y CYP2Bé (que codifica la enzima
que metaboliza el bupropion). Se empled nicotina en parches transdérmicos
de 14 mg el primer mes y luego de 7 mg el segundo mes, complementados
con chicles para manejo del sindrome de abstinencia y bupropion en forma
de liberacion regulada por 300 mg, 1-2 veces al dia.

Resultados: Después de 8 semanas de tratamiento y 4 de observacion,
15 sujetos (71,4%) respondieron en forma parcial/total. El consumo de CPD
bajo de 17+12 al inicio del estudio, a 2,2+3,5 al final del estudio, que co-
rresponde a una reduccion de 195 cigarrillos/dia. Siete de ocho pacientes
tratados con bupropion (87,5%) y siete de trece tratados con nicotina (54%)
tuvieron respuesta parcial/total. Solo un paciente formulado con nicotina
suspendié el medicamento por intolerancia gastrointestinal (ndusea y vo-
mito). La tasa de recaidas, evaluada un mes después del tratamiento farma-
cologico, fue de cero. Se encontrd buena correlacion genotipo-fenotipo en
los individuos tratados con bupropion, pero no en los tratados con nicotina.

Relevancia clinica: La inclusién de marcadores farmacogenéticos para la
eleccion de nicotina o bupropion en un programa de dejacion de tabaquis-
mo puede mejorar la adherencia, la tolerabilidad al farmaco vy la efectividad
del tratamiento.

Palabras clave: Bupropion, CYP2A6, CYP2B6, nicotina, reporte de ca-
sos, tabaquismo.

Abstract

Introduction: Among drug addictions, smoking ranks first as a cause of
morbidity and mortality and is a risk factor for six of the eight leading causes
of death in the world. Nicotine is the main addictive component of tobacco.
In nicotine replacement therapy (NRT), varenicline and bupropion are the
approved medications for smoking cessation, but results from smoking ces-
sation clinics suggest that many variables influencing response to treatment
remain unknown.

Objective: To determine the adherence, tolerability and effectiveness of
a smoking cessation program based on nicotine or bupropion, in patients
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with tobacco dependence, selected according to the genotypes of the en-
zymes that metabolize the two drugs.

Clinical findings: Twenty-one smokers were included in this series, 67%
men, with a mean age of 46.2 + 11.7 years. Their smoking began at 17.8+6
years and they had been smoking for 28+13 years.

At baseline, they smoked 17+12 cigarettes per day (CPD), had made
3.7+2 quit attempts, and the NDSS score it was 22+5 (cut-off point for ni-
cotine dependence: 11 or more points).

Treatment: The patients had free telephone access to the treating phy-
sician and, every week, a consultation consisting of counseling and con-
trol of the pharmacological treatment prescribed according to the CYP2A6
genotypes (encoding the enzyme that metabolizes nicotine) and CYP2B6
(coding for the enzyme that metabolizes bupropion). Nicotine was used in
transdermal patches of 14 mg the first month and then 7 mg the second
month, supplemented with gum to manage the withdrawal syndrome and
bupropion in the form of controlled release 300 mg, 1-2 times a day.

Results: After 8 weeks of treatment and 4 weeks of observation, 15 sub-
jects (71.4%) responded partially/totally. CPD consumption dropped from
17412 at the beginning of the study to 2.2+3.5 at the end of the study,
which corresponds to a reduction of 195 cigarettes/day. Seven of eight pa-
tients treated with bupropion (87.5%) and seven of thirteen treated with ni-
cotine (54%) had a partial/total response. Only one patient receiving nicoti-
ne discontinued the medication due to gastrointestinal intolerance (nausea
and vomiting). The relapse rate, assessed one month after drug treatment,
was zero. Good genotype-phenotype correlation was found in individuals
treated with bupropion, but not in those treated with nicotine.

Clinical relevance: The inclusion of pharmacogenetic markers for the
choice of nicotine or bupropion in a smoking cessation program may impro-
ve adherence, drug tolerability, and treatment effectiveness.

Keywords: Bupropion, CYP2A6, CYP2B6, nicotine, case report, smoking.

Introduccion

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, el tabaquismo en-
cabeza la lista de las sustancias de abuso que causan mas enfermedades vy
muertes relacionadas con drogas en el mundo (1). Las muertes atribuidas
al tabaquismo se relacionan principalmente con cancer, enfermedades res-
piratorias, enfermedades cardiovasculares, deterioro de la salud mental e
incremento en el uso de otras drogas (2,3).
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La nicotina es el principal componente adictivo del tabaco, actla través
de receptores nicotinicos expresados en regiones del cerebro involucradas
en los sistemas de recompensa, emocion, aprendizaje y memoria de la
corteza prefrontal y del sistema limbico, &reas implicadas en la conducta
adictiva (4).

Las intervenciones psicoterapéutica, ambiental y farmacoldgica son uti-
les para apoyar a las personas que desean dejar de fumar, siendo la com-
binacion de consejeria y farmacoterapia la opcion més efectiva (2). Aunque
las tasas de abstinencia con tratamiento farmacolégico superan en mucho
a las obtenidas con placebo, hasta el 50% de los pacientes han recaido a
los 90 dias de seguimiento y no mas 42% vy del 19% de quienes dejaron el
cigarrillo siguen en abstinencia seis y doce meses después, respectivamente
(5). Esto muestra la necesidad de descubrir tratamientos mas efectivos, lo
cual requiere entender mejor los factores contribuyentes a la adiccion a la
nicotina y a la respuesta a los medicamentos.

Existen tres medicamentos aprobados internacionalmente para tra-
tamiento del tabaquismo: la nicotina, la vareniclina y el bupropion, lo que
constituye un escaso nimero de opciones terapéuticas; la citisina ha mos-
trado beneficios, pero su rol en los protocolos de tratamiento alin no esta
definido (6).

Se acepta que en la severidad de la adiccion la heredabilidad (la frac-
ciéon de riesgo atribuible a factores genéticos) es del 40% al 70% (7). Son
numerosos los genes que aparecen como candidatos a influir en la adiccion
a la nicotina y en la respuesta al tratamiento del tabaguismo, pero la mayor
atencion se ha enfocado en los genes que codifican para las principales
enzimas responsables del metabolismo de la nicotina (CYP2A6) y del bupro-
pion (CYP2B6), asi como en los genes que codifican los receptores nicoti-
nicos (8).

La variante CYP2B6*4 (rs2279343, c785 A>G) conduce a mayor expre-
sion de la enzima, de modo que los individuos con los genotipos mutados
AG vy GG tienen acelerado el metabolismo del bupropion, en comparaciéon
con los portadores del genotipo nativo AA. En consecuencia, a dosis si-
milares de bupropion, los homocigotos nativos tendrian concentraciones
séricas mas elevadas vy persistentes del farmaco, en comparacion con los
metabolizadores mas rapidos que tienen el alelo G; esto explicaria el mayor
éxito en el abandono del tabaquismo en los pacientes portadores del geno-
tipo nativo AA que son tratados con bupropion (2). El gen CYP2A6 también
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es polimorfico y, en comparacion con el genotipo nativo, algunos alelos se
relacionan con menor respuesta a nicotina, particularmente aquellos que
se traducen en un fenotipo “deficiente metabolizador”, entre ellos los que
portan el SNPrs56113850 v los que comparten el polimorfismors1137115
(51G>A) (10).

El creciente problema de abuso del tabaco y la efectividad limitada de
los actuales protocolos de tratamiento, justifican la blsqueda de nuevas
alternativas terapéuticas que mejoren las tasas de adherencia y minimicen
las recaidas vy la morbimortalidad asociadas con esta adiccion. La identifica-
cion de marcadores genéticos influyentes en la respuesta a las diferentes
opciones farmacologicas representa una promisoria estrategia para alcanzar
una medicina de precision mas efectiva. En esta serie de pacientes trata-
dos con enfoque farmacogenético encontramos que mejoraron las tasas
de retencidn, abstinencia, recaidas vy tolerabilidad, en comparacion con los
resultados reportados en los tratamientos convencionales.

Descripcion de los casos

Se incluyeron 21 pacientes, el 67% de ellos de sexo masculino (14/21),
con edades entre 27 y 64 anos (46,2+11,7 anos) e indice de masa corporal
de 24+3. Solamente 6 personas no tenian otros factores de riesgo cardio-
vasculary 15 no consumian medicamentos.

La edad de inicio en el consumo regular de cigarrillo fue de 17,8+6,4
anos, la duracién del tabaquismo era de 28+13,4 anos vy los pacientes con-
sumian un promedio de 17+12 CPD, habian hecho 3,7+2 intentos previos
por dejar de fumar y el puntaje NDSS fue de 22,4+4,8. El 62% de los indi-
viduos (13/21) tenia un entorno familiar o laboral proclive al tabaquismo.
En la tabla 1 se muestran estas mismas variables discriminadas por género,
donde se aprecia que entre hombres y mujeres no hubo diferencias signifi-
cativas con respecto al fenotipo de fumador.

«Se acepta que en la severidad de la adiccion la
heredabilidad (la fraccion de riesgo atribuible
a factores genéticos) es del 40% al 70% (7).
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Tabla 1. Fenotipos de los fumadores, discriminados por género.

Fenotipo H(?ITiT;S IV::]: ;;es P
Edad (afos, media+DE) 46,513 45,7495 0,9
IMC (Kg/m?2) 2444 2442 1,0
Factores de riesgo (si/no) 10/14 5/7 0,8
Consumo farmacos (% usuarios) 29 29 1,0
Edad inicio tabaquismo (afos, media+DE) 16,5+6 20,3+7,5 04
Duracién tabaquismo (afios, media+DE) 30114 25,514 0,5
CPD (media+DE) 20+13 12+6 0.2
Intentos previos (media+DE) 3,6£2,6 4+1 0,4
Entorno pro-tabaquismo (% positivo) 64 57 0,2
NDSS (media+DE) 2245 23+5 0,9

IMC: indice de masa corporal; CPD: cigarrillos por dia; NDSS: escala bre-
ve de evaluacion de dependencia de la nicotina.

P: Chi cuadrado o Mann-Whitney, segun el tipo de variable.

Los pacientes fueron prescritos con nicotina o bupropion segin los
genotipos CYP2A6 (que codifica la enzima que metaboliza la nicotina) vy
CYP2B6 (que codifica la enzima que metaboliza el bupropion). El tratamien-
to con nicotina se realizd con parches transdérmicos de 14 mg el primer
mes vy luego de 7 mg el segundo mes, complementados con chicles para
manejo del sindrome de abstinencia, mientras que a los pacientes tratados
con bupropion se les indico formas de liberacion regulada por 300 mg, 1-2
veces al dia. Todos los pacientes recibieron consejeria una vez a la semana
y tenian acceso telefonico al médico tratante. Después de 8 semanas de
tratamiento y 4 de observacion, 15 sujetos (71,4%) respondieron en forma
parcial/total. El consumo de CPD bajo de 17+12 al inicio del estudio, a
2,2+3,5 al final del estudio, que corresponde a una reduccion de 195 ciga-
rrillos/dia. Siete de ocho pacientes tratados con bupropion (87,5%) y siete
de trece tratados con nicotina (54%) tuvieron respuesta parcial/total.La tasa
de recaidas, evaluada un mes después del tratamiento farmacologico, fue
de cero. Se encontrd buena correlacion genotipo-fenotipo en los individuos
tratados con bupropion, pero no en los tratados con nicotina.

Los pacientes refirieron satisfaccion respecto al tratamiento; solo un pa-
ciente formulado con nicotina suspendio el medicamento por intolerancia
gastrointestinal (ndusea y vomito).

REVISTA MEDICA RISARALDA 2023



Discusion

El fenotipo de los fumadores del estudio, correspondiente a individuos
de edad media, con predominio masculino, prevalencia relativamente alta
de factores de riesgo cardiovascular (71%) e inicio en el tabaquismo a los 17
anos coincide con los reportes de numerosas investigaciones.

Los promedios de anos del consumo de cigarrillos (~28 anos), del nime-
ro de cigarrillos consumidos por dia (~17), de los intentos fallidos por dejar
de fumar (~4) y de los puntajes NDSS (~22) muestran un grupo de personas
con caracteristicas de tabaquismo severo, pero motivados para dejar de
fumar.

La tasa de retencion lograda en esta serie de casos (71,4%) es similar o
superior a la reportada en otros estudios y corresponde a los 15 individuos
que al final de la octava semana de tratamiento habian suspendido total-
mente el consumo de cigarrillos (7/15), o solamente lo habian disminuido
(8/15), lo cual también esta descrito, pues casi nunca se alcanza un 100%
de abstencién (11). De todos modos, una reduccion del consumo de 195
cigarrillos/dia en nuestra serie de casos es importante desde el punto de
vista clinico y se ajusta a la estrategia de reduccién del dano en el consumo
de psicoactivos.

El hecho de que solo uno de los pacientes haya tenido que suspender el
tratamiento por intolerancia a la nicotina, que no hubo reacciones adversas
severas y que cuatro semanas después de terminada la medicaciéon ningln
participante del estudio haya recaido, refleja el buen margen de seguridad
de los dos farmacos usados vy refuerza la opinion de que los programas de
dejacion de tabaquismo son relativamente sencillos de implementar, no re-
quieren recursos ni personal altamente calificado y resultan costo-efectivos,
aungue esta claro que las tasas de recaidas en el tabaquismo son altas y se
incrementan con el tiempo (5).

La mejor respuesta terapéutica al bupropion (7 de 8 pacientes) que a la
nicotina (7 de 13 pacientes) ha sido documentada en algunos estudios (12),
aungue en otros encuentran que la nicotina y el bupropion son equiefecti-
vos (6,13).

Al incluir la variable genética en el analisis de los resultados, encontra-
mos que ninguno de los dos polimorfismos del gen CYP2A6 se asocid con
alguna de las caracteristicas fenotipicas de los fumadores, ni con la respues-
ta a nicotina, pues el 50% de los pacientes con el genotipo nativo (6/12) no
respondio al farmaco, que es un porcentaje de respuesta similar al reportado
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en los tratamientos con nicotina que no tienen en cuenta el genotipo. Con
respecto a esta falta de correlacion fenotipo-genotipo no existe consenso,
ya que algunos estudios encuentran correlacién y otros no (14-16).

Por el contrario, en el caso del bupropion, 7 de los 8 pacientes trata-
dos seglin el genotipo (homocigotos o heterocigotos nativos para el gen
CYP2Bé6) concluyeron el tratamiento con éxito, lo cual coincide con otros
reportes (12,17) y apoya la propuesta de que el genotipo CYP2B6 es un
buen predictor de respuesta a este farmaco.

Se espera que los resultados presentados generen interés para la formu-
lacion de investigaciones mas potentes, que exploren el papel de la farma-
cogenética en la respuesta a los medicamentos utilizados en los programas
de dejacion del tabaquismo.

Conclusion

La inclusion de marcadores farmacogenéticos para la eleccion de nicoti-
na o bupropion en un programa de dejacion de tabaquismo puede mejorar
la adherencia al programa vy la tolerabilidad al farmaco vy, en el caso del bu-
propion, la efectividad del tratamiento.
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