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Cambios en el patron de consumo

de cigarrillos y la apetencia a la
nicotina en pacientes esquizofrénicos
con parches de nicotina transdérmica

Salin-Pascual Rafael J,* Delgado-Parra Verdnica?

RESUMEN
Antecendentes: La adiccion a la nicotina es un problema frecuente en pacientes psiquiatricos especialmente esquizofrénicos, en los cuales
aproximadamente 70% es dependiente de nicotina. Las cifras de abstinencia en el fumar son inferiores en adictos a la nicotina con esquizofrenia
contra la poblacion general. El objetivo principal del estudio fue evaluar si es posible la reduccion de cigarrillos en pacientes esquizofrénicos
mediante el empleo de parches de nicotina transdérmica y determinar si esta manipulacion terapéutica tenia un impacto en la manifesta-
cion clinica de los pacientes. Método: Los pacientes esquizofrénicos fumadores fueron invitados a participar en el estudio en el cual se
ofrecio parches de nicotina a fin de reducir el nimero de cigarrillos o dejar de fumar. Los pacientes fueron evaluados con la Escala Breve
de Evaluacion Psiquiatrica (Brief Psychiatric Evaluation Scale = BPRS), a principios del estudio y después de la quinta y la décima
semanas de estudio con parches de nicotina. Las dosis de parches de nicotina se decidieron en funcion del nimero de cigarrillos que se
consumian: menos de 15 cigarrillo/dia, parches de nicotina de 17.5 mg nicotina, si los pacientes fumaban mas de 16 cigarrillos por dia,
se emplearon parches de 35 mg de nicotina. Los parches activos fueron usados durante cinco semanas, y esto fue seguido de otras cinco semanas
de parches de placebo. Resultados: Un total de 30 pacientes esquizofrénicos fueron estudiados, veinte eran del sexo masculino. La administra-
cion de parches de nicotina produjo una reduccion de cigarrillos mas pronunciado en el grupo de 17.5 mg. Diecisiete pacientes, con parches
de nicotina de 17.5 mg (100%) redujeron el niamero de cigarrillos debajo de la mitad (50%), y cuatro de 17 pacientes dejan de fumar del
todo (23.5%). Diez pacientes en el grupo de 35 mg redujeron el fumar por debajo de 50% durante las cinco semanas con parches de nicotina,
pero ninguno de ellos deja de fumar en absoluto. Cuando los pacientes cambiaron a parches de placebo, catorce y cuatro de 17.5 mgy 35
mg, respectivamente, persistié debajo de 50% de la linea basal en el consumo de cigarrillos, pero soélo el primer grupo dejé de fumar en
absoluto. Una disminucion de la apetencia a nicotina a partir de la primera semana y las semanas siguientes a nicotina fue observada
cuando los pacientes estaban en parches activos, sin diferencias significativas entre grupos, la apetencia por fumar aumenté cuando los
pacientes estaban en parches de placebo, otra vez sin diferencias entre ambos grupos. En ambos grupos de parches de nicotina, la escala de
severidad BPRS no mostré una reduccion significativa. Pero cuando los pacientes recibieron placebo hubo un aumento significativo de la
escala de BPRS total. Conclusidn: El presente estudio demostré que las terapias sustitutivas con parches de nicotina pueden ser Utiles en
pacientes con un perfil bajo en el fumar, y también que fumadores severos son mas susceptibles a cualquier cambio de su dosis media de
nicotina. El afladir otro tipo de medicacidbn como bupropién o antipsicoticos atipicos puede reducir ain mas el consumo del tabaco y disminuir
al estado de abstinencia. Hay necesidad de més de esta clase de estudios en el futuro.
Palabras clave: adiccion de nicotina, esquizofrenia, substitucion de nicotina, tabaco.
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Change in the profile of smoking and nicotine addiction in schizophrenic patients using transdermal nicotine patches

ABSTRACT
Background: Nicotine addiction is a common problem in psychiatric patients specially schizophrenics, in which approximately 70% are
nicotine dependent. Cessation rates were lower in schizophrenia smokers versus the general population. The main goal of the present study
was to reduced cigarette smoking in schizophrenic patients using transdermal nicotine patches and to determine if this therapeutic
manipulations had some impact in their clinical manifestation. Method: Schizophrenic patients who smoke were invited to participate in
the present study in which nicotine-patches were offer in order to reduce the number of cigarettes or even to quit smoking. Patients were
assessed with the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), at the beginning of the protocol and after the fifth and the tenth week with nicotine
patches. Two doses of nicotine patches were administered depending on the daily amount of cigarettes that each patient use to smoke: less
than 15 cigarette/day, 17.5 mg of nicotine-patch, if patients whom smoke more than 16 cigarettes per day, a 35 mg patches were used.
Active patches were used during five weeks, and that was followed by another five weeks of placebo patches. Results: A total of 30
schizophrenic patients were studied, twenty were males. The administration of nicotine patches produced a reduction of cigarette smoking
more pronounced in 17.5 mg group. Seventeen patients, from 17.5 mg nicotine-patches (100%) reduced the number of cigarettes below the
half (50%), and four out of 17 patients stop smoking at all (23.5%). Ten patients in the 35 mg group reduced smoking below 50% during
the five weeks with nicotine patches, but none of them stop smoking at all. When patients shift to placebo patches, fourteen and four of the
17.5 mg and 35 mg respectively, persisted below 50% of baseline smoking cigarettes, but only one in the first group stop smoking at all. A
decrease of craving from the first week and the following nicotine weeks was observed when patients were on active patches, without
significant differences between groups, smoking appetence increase when patients were on placebo patches, again without differences
between both groups. In both nicotine-patches groups, BPRS showed a non significant reduction when patients were in active patches. But
when patients were on placebo there was a significant increase in the overall BPRS scale. Conclusion: The present study demonstrated that
substitute therapy with nicotine patches could be useful in patients with low profile of smoking, and also that heavy smokers, are more susceptible
to any change in their average dose. The addition of other type of medication like bupropion or atypical antipsychotics could reduce even more
the consumption of tobacco and conduce to abstinent status. There is need for more of this kind of studies in the future.
Key words: Nicotine addiction, schizophrenia, nicotine substitution, tobacco.
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INTRODUCCION

Los pacientes psiquiatricos tienen trastornos
adictivos con mucha frecuencia. La nicotina, el al-
cohol, lamarihuanay la cocaina son sustancias que
se abusan en las alteraciones psiquiatricas y llegan
a un patréon de comorbilidad. Hynowitz y cols.
(1997)! encontraron que un cuarto de la poblacién
en Estados Unidos de América son fumadores, y que
70% de éstos son pacientes con esquizofreniay por
lo tanto son dependientes a la nicotina.? Los pa-
cientes psiquiatricos con desordenes adictivos a sus-
tancias diferentes a la nicotina, tienen ademas una
mayor probabilidad de fumar cigarrillos (88.9%),
comparado con pacientes no adictos (49.6%), y los
primeros también tienen unas historias considera-
blemente mas prolongadas en cuanto al tiempo
de fumar nicotina (19.1 contra 11.5 por afio, a favor de
los adictos). Algunos autores®*® informan en un
metaanalisis con cuarenta y dos estudios, que la
dependencia de nicotinay el indice de personas que
fuman con mucha intensidad, es mucho mas severa
en la esquizofrenia comparando a la poblacion ge-
neral.

Ademas de los problemas de salud serios rela-
cionados con la adiccion de nicotina, el que fumen
los pacientes psiquiatricos resulté ser una compli-
cacion terapéutica porque los fumadores pueden
metabolizar y eliminar sus medicamentos mas rapi-
doy de esta forma no alcanzar a tener niveles tera-
péuticos adecuados en el sitio de accion cerebral
(biodisponibilidad). El humo de tabaco aumenta el
metabolismo de las moléculas antipsicoticas, por la
induccion de los citocromos hepéaticos (CYP) P450
enzimay sobre todo CYP450 1A2.7

El predominio del fumar entre individuos con
esquizofrenia apoya la posibilidad intrigante que
la coocurrencia comudn de uso de nicotina y
esquizofrenia es una manifestacion de la
neurobiologia subyacente compartida entre
esquizofreniay vulnerabilidad al uso de nicotina.®°
Una hipotesis en esta direccion apoya que el consu-
mo de la nicotina es un rasgo genético, donde
una caracteristica genéticamente vinculada a la
esquizofrenia es una disminucion en las capaci-
dades de filtrado sensorial, evaluado por la alte-
racion de la respuesta evocada auditiva P50 a los
estimulos repetidos.! Este filtro auditivo se obser-
va en personas no esquizofrénicas, caracterizada
por una respuesta disminuida a dos estimulos
auditivos consecutivamente administrados. Este
déficit de compuerta, en donde cada estimulo
sensorial se procesa como novedoso, es encontrado
en 75% de sujetos esquizofrénicos y en 50% de
miembros de la familia, sin que ellos presenten di-
cha enfermedad.! Estos autores'> han mostrado
que este defecto en la respuesta de habituacion

es corregido inmediatamente después de fumar,
sugiriendo que los esquizofrénicos puedan inten-
tar algun tipo de la automedicacion con el uso de
nicotina para filtrar la informacién sensorial que
los inunda.

Los estudios del cese de fumar con pacientes
esquizofrénicos son pocos. En los que existen, se ha
utilizado bupropién con buenos resultados. El tra-
tamiento con bupropion se relacioné con una ma-
yor reduccion del fumar (66%, contra el grupo que
recibio placebo de 11%), durante los periodos acti-
vos y periodos de continuacion. 314

Algunos estudios previos con parches de nicoti-
na, como estrategia para cesar de fumar, se presen-
tan a continuacion. En uno de estos estudios,’® mos-
traron una reduccion significativa de la dependencia
a nicotina de los enfermos estudiados (Cuestiona-
rio de Tolerancia de Fagérstrom), el nimero de ci-
garrillos por dia y niveles de monéxido de carbono
durante un periodo de ocho semanas de terapia con
parches de nicotina y seguimiento de tres meses.
Los indices de abstinencia en el fumar fueron de
26.9% en ocho semanas y 26.9% en el periodo
de seguimiento de tres meses. En el seguimiento de
tres meses, el indice de persistencia de la abstinen-
cia con parches activos de nicotina fue de 23.1%.

El presente estudio fue disefiado a fin de estimu-
lar el cese en el fumar, en una muestra de pacientes
esquizofrénicos no hospitalizados, que asistian dia-
riamente “al hospital de dia”, del Hospital Psi-
quiatrico “Fray Bernardino Alvarez”. El objetivo
principal fue el observar si la administracion de
parches de nicotina transdérmica en una dosis equi-
valente a la cantidad de cigarrillos que se consu-
men, modificaba la apetencia y el consumo de ci-
garrillo de estos enfermos y con esto lograr reducir
o inhibir la utilizacién de nicotina. Ademas, fue de
interés saber si este tipo de administracion de nico-
tina modifica las manifestaciones del cuadro clini-
co de los enfermos.

METODO

Los pacientes esquizofrénicos fueron diagnosti-
cados segun los criterios del DSM-IV, mediante la
entrevista clinica estructurada (SCID-I). Los pacien-
tes permanecen en el “hospital de dia” durante los
siete dias de la semana, con una estancia crénica de
8:00 a 17:00 horas. Los pacientes esquizofrénicos que
fumaban fueron invitados a participar en el estu-
dio en el cual los parches de nicotina les fueron
ofrecidos sin costo, y se les explicd que esto ten-
dria la finalidad de reducir el nUmero de cigarri-
llos o dejar de fumar. Se les mostré una carta de
consentimiento informado, en presencia de uno
de sus familiares responsables y se obtuvo su con-
sentimiento, después de que el protocolo les fue

Rev Mex Neuroci 2006;7(3) 201




explicado en detalle. Una vez que los pacientes die-
ron su consentimiento informado para participar
en el estudio, se hizo una reevaluacion clinica para
tener los diagnosticos completos y consensuados en
los tres ejes del DSM-IV: Diagndstico Psiquiatrico
(Eje I); Diagnostico Médico (Eje Il) y diagndstico de
Personalidad (Eje Ill). Ademas, los pacientes fue-
ron evaluados por la Escala Breve de Sintomas Psi-
quiatrica (BPRS), a principios del protocolo y des-
pués de la quinta semana de los parches de
nicotina. El BPRS es un instrumento clinico disefia-
do para evaluar el cambio en la severidad de la
psicopatologia.'®* Una evaluacion semanal del nu-
mero de cigarrillos y de los niveles de apetencia
(“craving”) fue realizada por uno de los investiga-
dores (VDP). La evaluacion de la apetencia para
fumar se hizo con una escala analoga visual. Dos
dosis de parches de nicotina fueron administradas
segun la cantidad diaria de cigarrillos que cada uno
de los pacientes fuma:

1. Menos de 15 cigarrillos/dia, 17.5 mg del parche
de nicotina.

2. Si los pacientes fumaban mas de 16 cigarrillos
por dia, se utiliz6 el parche de 37.5 mg.

También se utilizaron parches placebo al final del
estudio para evaluar la apetencia y el mantenimien-
to de la abstinencia. Los parches activos fueron usa-
dos durante cinco semanas, esto fue seguido de otras
cinco semanas de parches de placebo. Ambos parches,
activos o placebo, eran similares, entonces los pacien-
tes no fueron capaces de distinguir entre unosy otros.
Los parches de nicotina transdérmica se colocaron en
la region deltoidea de los pacientes, alternando el si-
tio de colocacion de los parches a lo largo del estu-
dio, con el objetivo de minimizar algunas reaccio-
nes dérmicas que se han informado con el uso crénico
de los parches.

RESULTADOS

Un total de 30 pacientes esquizofrénicos fue-
ron estudiados, veinte eran del sexo masculino.
Las variables demograficas y la clase de medica-
ciones que recibieron los pacientes a lo largo del
estudio son representadas en la tabla 1. Veintidos

Tabla 1
Edad
Paciente (afios) Género Diagnéstico Medicacion
1 45 Hombre Eschiz- Indf Haloperidol-Biperiden
2 28 Mujer Esquiz-Para Haloperidol-Carbamazepina-Clonacepam
3 46 Mujer Esquiz-Para Haloperidol-Clonazepam
4 37 Hombre Esquiz-Para Risperidona-Biperiden-Clonacepam-Amitriptiline
5 25 Hombre Esquiz-Para Haloperidol
6 34 Mujer Eschizoafective Penfluridol-Clomipramina-Clonanazepam
7 43 Hombre Esquiz-Para Haloperidol-Biperiden
8 38 Mujer Esquiz-Para Haloperidol-Biperiden
9 36 Hombre Esquiz-Para Perphenazina-Clonazepam
10 29 Mujer Esquiz-Para Trifluoperazina - Trihexiphenidil - Clonacepam
11 30 Hombre Esquiz-Para Haloperidol-Biperiden
12 41 Hombre Esquiz-Para Perfenazine-Biperiden-Clonazepam
13 19 Mujer Esquiz-Para Perfenazina-Amitriptilina
14 23 Hombre Esquiz-Para Perfenazina- Carbamazepina- Biperiden-Triazolam
15 26 Mujer Eschizoafective Perfenazina-Biperiden-Alprazolam-Clonacepam
16 25 Hombre Esquiz-Para Risperidona-Biperiden-Clonacepam
17 34 Hombre Esquiz-Para Trifluoperazina - Biperiden - Clonacepam
18 27 Hombre Esquiz-Para Perfenazina-Trihexifenidil
19 25 Hombre Esquiz-Indf Perfenazina-Clonazepam
20 28 Hombre Esquiz-Para Tiotixeno — Clonazepam
21 40 Hombre Eschi Indf Haldol - Biperiden
22 27 Hombre Eschi-Indife Risperidona- Clonacepam- Oxcarbacepina
23 36 Hombre Esquiz-Para Perfenazine-Clonacepam
24 29 Mujer Esquiz-Para Trifluoperazina, Trihexifenil - Clonacepam
25 30 Hombre Esquiz-Para Haloperidol-Biperiden
26 41 Hombre Esquiz-Para Perfenazine-Biperiden-Clonacepam
27 19 Mujer Esquiz-Para Perfenazina-Amitriptilina
28 23 Hombre Esquiz-Para Perfenacina- Carbamazepina- Biperiden-Triazolam
29 46 Mujer Esquiz-Para Haloperidol-Carbamazepina-Clonacepam
30 37 Hombre Esquiz-Para Risperidona-Biperiden-Clonacepam-Amitriptilina
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pacientes terminaron el protocolo de 10 semanas.
Los otros siete pacientes no siguieron en el estu-
dio por motivos diferentes, que no estan relacio-
nados con el uso de la nicotina. Los pacientes que
terminaron la primera parte con nicotina, también
finalizaron la fase de placebo. La distribucion fi-
nal de pacientes para la fase placebo fue: catorce
y cuatro de 17.5 mg y 35 mg, respectivamente, los
cuales persistieron por debajo de 50% de la linea
de base previa al ingreso del estudio, en el pa-
tron de fumar cigarrillos (prueba exacta de Fisher
p < 0.024), pero s6lo el primer grupo se mantuvo
en abstinencia de nicotina.

El porcentaje del cambio del nimero de cigarri-
llos es mostrado en la figura 1. Una reduccion signi-
ficativa de los niveles basales de consumo de ciga-
rrillo fue observada en ambos grupos con los parches
activos de nicotina, sin unas diferencias significati-
vas entre los dos grupos con dosis diferentes de ni-
cotina (Friedman ANOVA, p < 0.00001 con post-hac
de prueba de Wilcoxon, significativo, p <0.001 cada
semana con parches activos o parches de placebo

SEMANAS
N1 N2 N3 N4 N5 P1 P2 P3 P4 PS5

—f= 35 mg
=g « 17.5mg

70 "\ 4

PORCENTAJE DE CAMBIO

Figura 1. CAMBIOS EN EL CONSUMO DE NICOTINA. Una re-
ducciéon del consumo de cigarrillos fue observada en ambos
grupos con los parches activos de nicotina, sin unas diferen-
cias significativas entre ambos grupos.

=¢ Nic 17.5

=g= Nic 35 mg
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Figura 2. APETENCIA POR NICOTINA. Una disminucién de la
apetencia a partir de la primera semana y las semanas subsi-
guientes, mientras los pacientes estuvieron en parches acti-
vos, sin lograr una diferencia significativa dependiendo de la
dosis recibida.

16
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)—I—I—-l—l

—— 35 MG
- 175 MG
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SEMANAS

Figura 3. CALIFICACION TOTAL DEL BPRS. El BPRS no mostré
reduccién significativa cuando los pacientes estuvieron en
parches activos con 17.5 mg o 35 mg.

comparado con los niveles basales). Una vez que
los parches activos fueron sustituidos, los pacientes
aumentaron el namero de cigarrillos cada dia.

La figura 2 muestra la apetencia para la nicoti-
na en ambos grupos que siguid el mismo modelo
que ha sido descrito: una disminucién de la ape-
tencia a partir de la primera semana y las semanas
subsiguientes, mientras los pacientes estuvieron en
parches activos, sin lograr una diferencia signifi-
cativa (Friedman ANOVA, p = 0.50); sin embargo, se
observd un aumento en la apetencia, durante la
segunda etapa con placebo (Friedman ANOVA, p
< 0.01, con Wilcoxon emparejo la prueba de pa-
res, la. semana con parches de nicotina contra cada
semana de placebo, p < 0.001). Ningunas diferen-
cias significativas fueron observadas entre las dos
dosis de parches de nicotina comparadas contra ella,
en la baja en consumo de nicotina y en la disminu-
cion en la apetencia.

El BPRS no mostro reduccion significativa cuan-
do los pacientes estaban en parches activos con 17.5
mg o 35 mg (Figura 3). No hubo cambio significati-
vo de los reactivos individuales en BPRS debido a la
nicotina (Friedman ANOVA, p = 0.89). Pero cuando
los pacientes estuvieron en el placebo hubo un
aumento significativo de la escala de BPRS total
(Friedman ANOVA, p < 0.0001, con la prueba de
Wilcoxon, linea basal contra la semana de placebo, al
menos p < 0.01). El grupo con 17.5 mg tuvo una re-
duccién en BPRS cuando estuvieron en parches de ni-
cotina (Friedman ANOVA, p < 0.01, la prueba de
Wilcoxon para cada semana de la nicotina era al me-
nos p < 0.01), comparados contra si mismos, cuando
los pacientes fueron cambiados a parches de placebo,
se observd un aumento de la calificacion del BPRS
moderado (Friedman ANOVA, p <0.04).

DISCUSION
Las principales conclusiones del presente estu-
dio fueron que una reduccion del fumar es posible
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con la sustitucion de nicotina en forma de parches,
ya que no se observo un aumento en la severidad
del cuadro clinico (es decir, aumento del resulta-
do de BPRS) durante el uso de las formas sustitu-
tas de nicotina. Esto fue mas valido para el grupo
que fuma menos de 15 cigarrillos por dia, quien
recibid parches de nicotina de 17.5 mg, estos pa-
cientes persistieron en su bajo consumo de nicotina
aun con los parches de placebo. Mientras que los
pacientes que fuman mas que 15 cigarrillos por dia
tuvieron mas dificultades en reducir y mantener esa
reduccion en la fase de parches placebo, lo cual se
correlaciona con la severidad del consumo de nicoti-
na. Finalmente, los cambios moderados de BPRS es-
tuvieron relacionados con el nimero de cigarrillos y
la dosis de nicotina que estaban utilizando, sobre
todo en la fase de uso de placebo. Los pacientes que
estaban en la dosis mas alta de la nicotina mostraron
un aumento de algunas manifestaciones psiquiatri-
cas. Mientras que lo opuesto fue observado en el
grupo que fuma menos que 15 cigarrillos por dia.

El presente estudio propone que la terapia
sustitutiva con parches de nicotina puede ser Gtil
en pacientes con perfil de fumador bajo (esto es
menos de 15 cigarrillos por dia), y también que
fumadores de cantidades elevadas de cigarrillos
son mas susceptibles a cualquier cambio de las
dosis de nicotina que consumen.

Los fumadores con desérdenes psiquiatricos han
mostrado ser mas dependientes de la nicotina y
con menor probabilidad para detener su consumo,
que el resto de la poblacion de fumadores sin pro-
blemas psiquiatricos. Los fumadores mas severos
pueden necesitar dosis méas altas de terapia
sustitutiva con parches de nicotina (Valle et al. 2000).
La terapia con parches de nicotina tiene indices
de éxito a largo plazo bastante modestos, repor-
tadas entre 16-35% (Valle et al. 2000). Pero en
pacientes esquizofrénicos la reduccion es mas
baja.l” Como en el presente estudio, en el cual aun-
que algunos pacientes tuvieron una reduccion del
total fumado, s6lo uno de 29 detuvo el fumar des-
pués de 10 semanas. Es importante mencionar que
en el presente estudio se observd que entre mas
elevado es el nUmero de cigarrillos por dia, mas difi-
cultades hay en reducir o dejar de fumar, lo cual in-
dica que el reemplazo de nicotina puede no ser sufi-
ciente para el tratamiento de estos pacientes. Los
pacientes esquizofrénicos que fueron tratados con unas
combinaciones de terapias de reemplazos (es decir,
parches de nicotina y goma de nicotina) mas terapia
de grupo conductual, tres de 24 pacientes (13%), per-
manecié completamente en abstinencia durante al
menos seis meses.

La conclusion principal del presente estudio es
que los parches de nicotina produjeron una reduc-
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cion significativa del nimero de cigarrillos en los
pacientes, que fue mas pronunciada en pacientes
que fuman menos de 15 cigarrillos por dia. El afia-
dir otro tipo de la medicacién como bupropion, otro
tipo de antidepresivos o antipsicoticos atipicos (nin-
guno de los pacientes en el estudio recibia este
tipo de medicamentos), podria reducir mas el con-
sumo del tabaco en estos pacientes y conducir a
un estado de abstinencia que beneficiara su salud
y de los seres que le rodean. Hay necesidad de este
tipo de estudios en el futuro.
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