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Este monogréfico ofrece una revisién exhaustiva y
multidisciplinar sobre la relacidn entre tabaco, nicotina
y dolor, integrando evidencia epidemioldgica, neurobio-
l6gica, clinica y terapéutica. Su objetivo es sensibilizar
a clinicos e investigadores sobre la necesidad de incluir
la deshabituacién tabaquica en el abordaje integral del
dolor crénico.

Contexto y fundamentacion

El dolor crénico afecta al 20 % de la poblacién
mundial y constituye una de las principales causas de
discapacidad y consumo de recursos sanitarios. La
nicotina, principal componente activo del tabaco, ejerce
efectos bifasicos: analgésicos en exposiciones agudas y
pronociceptivos en exposiciones cronicas. Se establece
asi una relacién bidireccional en la que el dolor aumenta
la probabilidad de fumary el tabaquismo empeora la
percepcion y cronificacion del dolor, creando un circulo
vicioso dificil de romper.

Neurobiologia y farmacologia

La nicotina acttia como agonista de los receptores
hicotinicos de acetilcolina (nAChR), modulando la libe-
racion de dopamina, noradrenalina y opioides enddge-
nos. Los subtipos a4p2, a7 y a9al10 son especialmente
relevantes en la modulacién del dolor:
— a7 nAChR: asociado a efectos antiinflamatorios
y a la modulacion de la neuroinflamacién.

— Laexposicion crénica provoca desensibilizacién
de receptores y sensibilizacion central, favore-
ciendo la hiperalgesia.

Monografia sobre tabaco y dolor

— Lafarmacocinética de la nicotina varia segun la
via (inhalada vs. transdérmica), siendo deter-
minante para su potencial adictivo y efecto
analgésico.

Evidencia clinica

El monografico analiza criticamente los estudios en

humanos:

— Dolor agudo y postoperatorio: la nicotina
puede elevar el umbral del dolory reducir ne-
cesidades de opioides, pero los beneficios son
modestos y dosis-dependientes; no se reco-
mienda su uso rutinario.

— Dolor crénico: los fumadores presentan mayor
intensidad de dolor, peor respuesta a opioides 'y
mayor riesgo de cronificacion.

— Dolor neuropatico: resultados preliminares
sugieren que agonistas nAChR podrian tener
potencial terapéutico, pero alin no existe evi-
dencia robusta para recomendar nicotina como
analgésico.

Epidemiologia

La prevalencia de tabaquismo en pacientes con dolor
cronico duplica la de la poblacidn general (= 42-54 %).
Fumar acelera la degeneracidn articular, empeora la
osteoartritis y reduce la densidad mineral dsea, aumen-
tando el riesgo de fracturas y discapacidad. Ademas, la
comorbilidad psiquiatrica (ansiedad, depresién) es mas
frecuente en este grupo, contribuyendo a la perpetua-
cion del dolor.



Decalogo sobre “tabaco, nicotina y dolor” (2025)

Impacto clinico y economico

El tabaquismo se asocia con un mayor uso de anal-
gésicos, mayor absentismo laboral, peor calidad de vida
y mayores costes para el sistema sanitario. Los fumado-
res requieren dosis mas altas de opioides tras cirugias y
tienen una recuperacion mas lenta.

Estrategias de cesacion tabaquica

El monografico dedica un capitulo completo a la
cesacidn en pacientes con dolor:

— Evaluacién inicial: cuantificacién del consumo, gra-
do de dependencia (test de Richmond [motivacion
para el cambio] y Fagerstrom [grado de dependen-
cia]), motivacion y tentativas previas.

— Intervenciones eficaces:

« Terapia cognitivo-conductual (TCC): mejora la
adherencia a programas de rehabilitacion del dolor.

« Farmacoterapia: vareniclina, bupropién y terapia
sustitutiva con nicotina (parches, chicles).

« Intervenciones breves y entrevista motivacional:
Gtiles en atencion primaria y unidades de dolor.

El enfoque recomendado es multimodal, individua-
lizado y combinado (conductual + farmacolégico), lo
que incrementa significativamente las tasas de abstinen-
ciay mejora el control del dolor.

Alternativas innovadoras de reduccion
de dafos

Aunque la cesacién completa del consumo de taba-
co debe ser siempre el objetivo prioritario, en aquellos
pacientes que no han sido capaces de dejar de fumar o
no han querido hacerlo, se debe considerar el papel de
las alternativas innovadoras menos dafinas, especial-
mente aquellas autorizadas por agencias regulatorias,
como la FDA, bajo la categoria de productos de riesgo
modificado (MRTP). Estas opciones, que incluyen de-
terminados dispositivos de administracion de nicotina
y productos de tabaco calentado, han demostrado
reducir significativamente la exposicidn a toxicos en
comparacion con el cigarrillo convencional, aunque
su impacto clinico a largo plazo sigue en evaluacion, y
podrian ser consideradas como estrategias intermedias
de reduccion de dafios en pacientes seleccionados.

Conclusiones y recomendaciones

— Eltabaco no es solo un factor de riesgo car-
diovasculary oncolégico, sino un modulador
activo de la experiencia dolorosa.

SEMDOR M PJ

Es crucial integrar la deshabituacién tabaquica
en el tratamiento del dolor crénico para mejo-
rar los resultados analgésicos y la calidad de
vida.

La investigacion futura debe centrarse en el
desarrollo de agonistas selectivos de nAChR y
en estudios clinicos de alta calidad que clari-
fiquen dosis, seguridad y eficacia de interven-
ciones nicotinicas en dolor.

Ademas de la cesacion completa, debe recono-
cerse el lugar que pueden ocupar las alterna-
tivas de menor riesgo autorizadas, cuando la
abstinencia completa no se ha logrado pese a
intervenciones convencionales. Estas estra-
tegias de reduccién de dafios, avaladas por
agencias como la FDA, pueden representar un
recurso pragmatico en determinados perfiles
de pacientes, aunque siempre deben evaluarse
individualmente y bajo la premisa de que el
objetivo final debe ser la abstinencia total de
nicotinay tabaco.

Monografia sobre tabaco y dolor
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ARTICULO ESPECIAL

Breve panorama sobre el consumo de tabaco
y su impacto en la salud, con foco inicial en el
dolor cronico

AUTORES:

Elena Gallardo' y Alfonso Vidal?2

Profesora e Investigadora en Neurociencia. Universidad
Internacional La Rioja. Logrofio. 2Jefe del servicio de Anestesia,
Reanimacion y Tratamiento del Dolor. Hospital Quirénsalud Sur.
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RESUMEN:

Introduccidn: El dolor crénico afecta aproximadamente
al 20 % de la poblacion mundial y constituye un reto clinicoy
socioeconémico de gran magnitud. La nicotina, principal com-
ponente activo del tabaco, actiia sobre los receptores nicotinicos
de acetilcolina (nAChR), modulando vias centrales y periféricas
del dolor.

Objetivos: Analizar la evidencia disponible sobre la relacion
entre tabaquismo, nicotina y dolor, explorando sus efectos anal-
gésicos, pronociceptivos e implicaciones clinicas, asi como su
potencial terapéutico.

Métodos: Revisidn narrativa de la literatura cientifica en
bases de datos internacionales, con énfasis en fisiopatologia,
farmacocinética de la nicotina, estudios experimentales y
clinicos en dolor crénico, y posibles aplicaciones terapéuticas
de agonistas nAChR.

Resultados: La nicotina produce analgesia aguda mediada

por subtipos a4f2 y a7 nAChR, favoreciendo la inhibicion de Palabras clave: Dolor cronico,

la microglia y la reduccidn de citoquinas proinflamatorias. Sin nicotina, receptores nicotini-

embargo, la exposicion crdnica al tabaco se asocia con mayor cos de acetilcolina, tabaquis-

prevalencia, intensidad y persistencia del dolor, posiblemente mo, neuroinflamacion, modu-

por mecanismos proinflamatorios, sensibilizacién central y alte- lacién del dolor.

raciones de las vias descendentes. Estudios clinicos confirman

mayor riesgo de dolor en fumadores y peor evolucién en proce- Key words: Chronic

sos agudos y crénicos. pain, nicotine, nicotinic
Conclusiones: La relacion entre nicotina y dolor es compleja acetylcholine receptors,

y bidireccional. Si bien existen mecanismos que justifican su efec-  smoking, neuroinflammation,

to analgésico agudo, el tabaquismo crénico constituye un factor pain modulation.

de riesgo para el dolor persistente. Los nAChR emergen como dia-

Monografia sobre tabaco y dolor 5



Breve panorama sobre el consumo de tabaco y su impacto en la salud, con foco inicial en el dolor crénico

nas prometedoras para el desarrollo de nuevos
analgésicos selectivos, pero es esencial promo-
ver la cesacion tabaquica como estrategia para
mejorar la calidad de vida de los pacientes con
dolor crénico.

ABSTRACT:

Introduction: Chronic pain affects
approximately 20 % of the global population
and represents a major clinical and socioe-
conomic challenge. Nicotine, the main acti-
ve component of tobacco, acts on nicotinic
acetylcholine receptors (nAChR), modulating
central and peripheral pain pathways.

Objetives: To review the evidence linking
smoking, nicotine, and pain, focusing on
analgesic and pronociceptive effects, clinical
implications, and therapeutic potential of
nAChR modulation.

Methods: Narrative review of the inter-
national scientific literature, emphasizing
nicotine pharmacokinetics, pathophysiology,
experimental and clinical studies on chronic
pain, and therapeutic prospects for nAChR
agonists.

Results: Nicotine exerts acute analgesic
effects through a4f32 and a7 nAChR, inhibiting
microglial activation and reducing pro-inflam-
matory cytokines. However, chronic tobacco
exposure is associated with higher prevalen-
ce, intensity, and persistence of pain, likely
via pro-inflammatory mechanisms, central
sensitization, and altered descending modu-
lation. Clinical studies confirm an increased
risk of chronic pain among smokers and poo-
rer outcomes in both acute and chronic pain
conditions.

Conclusions: The relationship between
nicotine and pain is complex and bidirectio-
nal. While acute nicotine exposure may provi-
de analgesic effects, chronic smoking is a risk
factor for persistent pain. nAChRs constitute
promising targets for the development of
selective analgesics, yet smoking cessation
remains a key intervention to improve quality
of life in chronic pain patients.

SEMDOR M PJ

Introduccion

El dolor es una de las principales causas de consul-
ta médicay discapacidad a nivel mundial, reconocido
como el quinto signo vital debido a su impacto fisico,
emocional y econémico. El dolor crénico, definido como
aquel que persiste o reaparece durante mas de tres
meses, afecta aproximadamente al 20 % de la poblacidn
global, con mayor prevalencia en personas mayores.
Esta condicidn afecta significativamente a la calidad de
vida y representa un reto importante para los sistemas
de salud, tanto por su frecuencia como por la compleji-
dad en su manejo (1).

La nicotina, principal componente activo del tabaco,
tiene un papel destacado en la fisiopatologia del dolor.
Actlia como agonista de los receptores nicotinicos de
acetilcolina (nAChR), que modulan la liberacion de neu-
rotransmisores clave como la dopamina, la noradrena-
linay los opioides endbgenos. Estos neurotransmisores
son fundamentales para la modulacién de la percepcion
del dolor, tanto a nivel central como periférico, partici-
pando en vias que pueden inhibir o facilitar la transmi-
sidn nociceptiva.

Aunque la nicotina tiene efectos analgésicos agudos,
la exposicion crénica al tabaco esta asociada a una ma-
yor prevalencia e intensidad del dolor. Diversos estudios
muestran que la tasa de tabaquismo es considerable-
mente mas alta entre personas con dolor crénico, con
rangos que van del 24 al 68 %, en comparacién con la
poblacion general. Por ejemplo, en Estados Unidos, el
59,5% de los pacientes con dolor crénico no oncoldgico
fuma. Ademas, quienes han fumado en el Gltimo afio tie-
nen casi el doble de probabilidad de experimentar dolor
crénico, incluso tras ajustar por factores psicosociales,
demograficos y comorbilidades (2).

La relacion entre el tabaquismo y el dolor es com-
plejay bidireccional. Por un lado, fumar puede influir
en la percepcion del dolor mediante mecanismos que
pueden ser analgésicos o pronociceptivos. Por otro
lado, la presencia de dolor puede aumentar la pro-
pension a fumar, ya sea como un intento de autome-
dicacién o por efectos psicosociales. Esta interaccion
crea un ciclo donde el dolory el consumo de tabaco se
refuerzan mutuamente, dificultando la gestion clinicay
el tratamiento efectivo (3,4).

El consumo prolongado de nicotina puede inducir
tolerancia y dependencia, y durante los periodos de
abstinencia, la sensibilidad al dolor puede aumentar,
complicando ain mas el cuadro clinico. A pesar de que
existen formas de administracion de nicotina con fines te-
rapéuticos, resulta fundamental conocer adecuadamente
las vias de administracion y su farmacocinética (5).

Por todo ello, es crucial continuar investigando los
receptores nAChR como posibles dianas para desarrollar

Monografia sobre tabaco y dolor
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nuevos analgésicos eficaces y seguros, y promover estra-
tegias de cesacion del tabaquismo para mejorar la salud
y la calidad de vida de los pacientes con dolor crénico.

Farmacologia de la nicotina. Receptores
nicotinicos, vias de administracion,
farmacocinetica y farmacodinamica

Los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR)
pueden representar dianas viables para nuevos anal-
gésicos. Aunque las propiedades analgésicas de los
receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR) son des-
cubrimientos relativamente recientes, la relacion entre
nicotina y analgesia no es nueva (6).

La farmacocinética de la nicotina es clave para
entender su papel en la adiccion. Tras la administracion
intravenosa, la nicotina se distribuye rapidamente por
todo el cuerpo, incluyendo el cerebro, con un volumen
de distribucién mayor que el volumen total de agua
corporal. Cuando se inhala al fumar, la nicotina alcanza
el cerebro de forma muy rapida, lo que contribuye a su
alto potencial adictivo. En contraste, las vias de admi-
nistracion transdérmica, gastrointestinal, oromucosa y
nasal provocan un aumento mas gradual de la nicotina
en el cerebro y otros tejidos, lo que reduce el riesgo de
adiccion y facilita dejar de fumar. Por otro lado, el aclara-
miento sistémico de la nicotina es alto, alrededor de 0,8
a 1,5 litros por minuto, y depende principalmente del flu-
jo sanguineo hepatico. La mayor parte de la nicotina se
metaboliza en el higado, convirtiéndose en cotinina, su
principal metabolito. También se metaboliza en menor
medida en los pulmones y rifiones. La eliminacién renal
representa solo un 5-10 % de la eliminacion total. La vida
media de la nicotina es de aproximadamente 2 horas,
aunque con una alta variabilidad entre individuos (7).

La absorcién de nicotina depende del pH: en
ambientes acidos, la nicotina esta ionizada y atraviesa
con dificultad las membranas; en ambientes basicos, se
absorbe facilmente a través de mucosas orales, nasales
y pulmonares. Por ejemplo, para mejorar la absorcién
en formas orales, se ajusta el pH a niveles basicos. La
nicotina ingerida se absorbe en el intestino delgado,
pero sufre un extenso metabolismo hepatico de primer
paso, con una biodisponibilidad baja, entre 30-40 %. Por
otro lado, la absorcidn cutanea es eficiente, con una bio-
disponibilidad alta de 68-82 %. Los parches de nicotina
presentan perfiles variables de liberacién, dependiendo
del tipo y tiempo de aplicacién (7).

A pesar de numerosos estudios sobre la adminis-
tracion intravenosa de nicotina, existen pocos analisis
farmacocinéticos basados en modelos detallados, lo que
limita la comprension completa de su comportamiento
en el organismo.
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Caracterizacion de los receptores
nicotinicos (nAChR) y su distribucion
en el sistema nervioso. A432, a7 y otros
subtipos implicados en la modulacion
del dolor

El dolor crénico sigue siendo un desafio clinico
importante, ya que los tratamientos actuales, princi-
palmente opioides, presentan efectos secundarios ad-
versos como adiccion, tolerancia y depresion respira-
toria. Por ello, es crucial explorar nuevos mecanismos
y dianas terapéuticas para mejorar el manejo del dolor
crénico. Los receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChR), especialmente los subtipos a4p2, a7 y a9al0,
han emergido como candidatos prometedores debido
a su distribucién en las vias de transmisién del dolor y
su implicacidn en procesos fisioldgicos y patoldgicos
relacionados.

El receptor nicotinico que re(ine mayor litera-
tura clinica es el a7. El a7 nAChR es abundante en
el sistema nervioso central, periférico y en células
inmunitarias, y se ha demostrado que su activacion
tiene efectos antiinflamatorios y moduladores de la
neuroinflamacidn, un factor clave en el dolor crénico.
La neuroinflamacion se caracteriza por la activacion de
células gliales, produccién de citoquinas proinflamato-
rias e infiltracion de células inmunitarias, que contri-
buyen a la persistencia del dolor. Esto dltimo implica la
participacidn y activacion de células nerviosas claves
tales como la microglia, astrocitos y ciertas neuronas
(Figura 1). En este sentido la nicotina ha demostrado,

a través de la activacidn de su receptor a7, la inhibi-
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Figura 1. Tipos celulares nerviosos implicados en la seiiali-
zacion del dolor por activacion del receptor a7 nAChR.
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cion de la actividad de la microglia y de los astrocitos
en modelos animales, reduciendo asi la liberacion de
citoquinas proinflamatorias y produciendo efectos
analgésicos significativos (8).

Estudios preclinicos muestran que la expresion del
a7 nAChR disminuye en condiciones de dolor crénico,
como en modelos de dolor 6seo por cancer y tras estrés
prolongado, sugiriendo su papel en la patogénesis del
dolor. Las neuronas clave en la via descendente mo-
duladora del dolor también expresan a7 nAChR, lo que
refuerza su relevancia en la regulacién del dolor (8).

Ensayos con ratones genéticamente modificados
evidencian que la ausencia del a7 nAChR agrava la
sensibilidad al dolor, mientras que su potenciacion la
reduce. Ademas, la nicotina, que actua sobre estos re-
ceptores, ha mostrado revertir la alodinia en modelos
animales, confirmando la importancia funcional del a7
nAChR. La pérdida de ciertos chaperones que regulan
este receptor también se asocia con mayor dolory
neuroinflamacién.

En conjunto, la evidencia sugiere que la poten-
ciacién terapéutica del a7 nAChR es una estrategia
prometedora para el tratamiento del dolor crénico,
aunque se necesitan mas investigaciones para superar
desafios y optimizar su aplicacidn clinica.

Asimismo, se continua la investigacion en otros re-
ceptores nicotinicos que, aunque retnen hasta el mo-
mento menor evidencia cientifica, se postulan como
buenos candidatos también en las vias de modulacion
del dolor. Entre ellos, destacan los receptores a4b2
cuya distribucién en el cerebro parece estar ligada
fundamentalmente al hipocampo. En esta region, este
tipo de receptor actla en procesos de transduccién
de sefialesy liberacion de ciertos neurotransmisores
como es la acetilcolina. Aunque su papel directo sobre
la modulacion del dolor auin esta en vias de investiga-
cion, algunos autores les atribuyen una participacion
muy activa dentro de los circuitos neuronales aso-
ciados a fendmenos de neuroinflamacion (9) y dolor
cronico (10).

Desde un punto de vista clinico, la posible interac-
cién analgésica sobre receptores nicotinicos ha susci-
tado revisiones muy interesantes que confirmarian el
efecto analgésico o coanalgésico de la activacién de
esos receptores.

También se ha postulado la administracién de
nicotina con intencién analgésica, produciendo
una discreta reduccién del consumo de opioides en
pacientes postoperados. Asimismo, se le atribuye un
papel relevante en la inhibicion de receptores P2X, lo
cual tiene una accién directa en la disminucidn de la
sensibilidad del paciente frente al dolor.

A pesar de lo anterior, los datos alin arrojan resul-
tados algo controvertidos. En algunos casos, la exposi-
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cién mantenida a la nicotina que tendrian fumadores
crénicos no ha reportado un beneficio analgésico, sino
mas al contrario, un incremento en los sintomas.

La enorme complejidad de los receptores implica-
dosy su variabilidad a la hora de responder explican lo
inespecifico de los datos, aunque podriamos afirmar
que la activacion de los receptores nicotinicos produce
una atenuacion en la activacion de la microgliay de la
liberacion de citoquinas, lo cual redunda en una reduc-
cién del dolor.

Mecanismos centrales de la nicotina en
la modulacion nociceptiva. Acciones
en la médula espinal, tronco encefalico
y talamo

Los diferentes subtipos de nAChR juegan roles
clave en distintas regiones neurales, haciendo que los
tratamientos potenciales altamente selectivos sean
mas prometedores que la nicotina global.

Entre las regiones neurales, cabe destacar su
accion en el tronco encefalico, en la médula espinal y
en el tadlamo.

En el tronco encefalico existen regiones especifi-
cas muy ligadas a la modulacién del dolor. Se ha de-
mostrado que la administracion de nicotina en areas
como el PAG en el mesencéfalo y la region RVM en el
bulbo raquideo provoca antinocicepcién mediante
activacion de receptores a4B2 y a7 nAChR, reclutando
las vias descendentes inhibidoras hacia la médula
espinal (11). Particularmente, en la RVM, la inyeccidn
de un agonista a4p2 activa mecanismos de modu-
lacidon del dolor que dependen de la integridad de
esta via y presentan plasticidad en estados de dolor
crénico (12).

Por otra parte, se ha reportado que la adminis-
tracion sistémica o intratecal de nicotina suprime
alrededor de un 40 % la actividad nociceptiva evocada
por fibras C, tanto en el tdlamo como en la médula
espinal. Este efecto es bloqueado por un antagonista
demostrando un mecanismo nicotinico especifico (13).

Hay autores que sefialan que existe una inhibi-
cién ténica de la nocicepcidn espinal mediada por la
transmision colinérgica; tras interferirla, la adminis-
tracion intratecal de nicotina restaura los umbrales
nociceptivos, respaldando su efecto inhibidor sobre el
dolor espinal (14). Este dato esta respaldado a su vez
con estudios en modelos de dolor neuropatico en los
cuales se realiza una ligadura de nervios espinales. En
estos casos, la exposicién crdnica a nicotina aumenta
la hipersensibilidad mecanicay la apoptosis neuronal
en la médula; esta hipersensibilidad se bloquea con
antagonistas de a4f32 (15).
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Mecanismos periféricos: efectos sobre
la sensibilizacion y la inflamacion

La nicotina exhibe efectos duales dependiendo del

tipo de exposicion:

— Aguda: actia como antiinflamatorio, reducien-
do la produccién de sustancias inflamatorias y
modulando las células inmunes a través de la
via colinérgica antiinflamatoria. En este caso,
nos referimos a la nicotina como un agente
antiinflamatorio agudo que actta a través de la
via a7-nAChRy de la reduccion de marcadores
proinflamatorios tales como TNF-ay NF Kb (16).

—  Crénica: promueve la inflamacién vasculary el
estrés oxidativo, exarcebando el dolor (17).

Los datos actuales evidencian precisamente ese
efecto dual. Por un lado, la nicotina muestra una acti-
vidad antiinflamatoria en modelos de enfermedades
inflamatorias como colitis ulcerosa, artritis y sepsis,
tras una exposicién aguda a la misma (16). En otros
estudios, la nicotina mejoré la sensibilidad a la insu-
lina y redujo la inflamacion del tejido adiposo y del
colon. Estos efectos fueron mediados por la activacion
del receptor a7 nAChR en células inmunes. Asimismo,
existe evidencia sobre la actividad de la nicotina de
forma directa sobre diversos mecanismos y marcadores
inflamatorios a nivel del sistema nervioso. En este sen-
tido, diferentes estudios arrojan hallazgos significativos
sobre la evaluacion de la nicotina y su relacion con la
neuroinflamacidn en astrocitos humanos. El trabajo
con astroglia activada por IL 13 mostrd que la nicotina
modula la produccién de COX 2 y citoquinas, sugiriendo
accién directa sobre la inflamacion neuronal. De igual
forma, otros resultados demuestran la relacién entre la
nicotina y diversas citoquinas. En macréfagos, la nicoti-
na inhibe TNF a e IL 1P via via JAK2/STAT3 dependien-
te, y favorece la degradacién de mRNA inflamatorio con
proteinas como TTP (18).

Sobre las lineas anteriores se confirma la actividad
antiinflamatoria de la nicotina tras exposiciones agudas.
Sin embargo, el impacto de esta depende de la forma
de administracidn, duracién y dosis. También es rele-
vante la consideracién de la enfermedad y/o contexto
metabdlico del individuo. En exposiciones crénicas o
en personas con condiciones como obesidad o enfer-
medades cardiovasculares, la nicotina puede promover
inflamacion, activando macréfagos y generando estrés
oxidativo, lo que contribuye a la inflamacién vasculary
cerebral (16,17).

En el marco de la actividad proinflamatoria de la ni-
cotina, cabe mencionar ciertas condiciones metabdlicas
que sefialan una relacién entre la nicotina y su actividad
proinflamatoria mostrando la exposicidén continuada de
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la nicotina como factor de riesgo en pacientes con enfer-
medades cronicas.

Por un lado, en ateroesclerosis, la exposicién cronica
de nicotina ha revelado un aumento significativo del
tamafio de las placas adrticas, induciendo un aumento
de los marcadores inflamatorios de TNF a, IL 13, NF kB
y iINOS en macrdéfagos, promoviendo asi la inflamacion
vascular. Las condiciones de sobrepeso y disfuncion
endotelial sefialan, tras una exposicion prolongada a la
nicotina, un aumento de la inflamacidn vasculary del
estrés oxidativo y de los niveles de TNF a (17).

Por otro lado, en pacientes con inflamacion ce-
rebrovascular postisquémica, la nicotina incrementd
citoquinas (IL 6, TNF a), MMP y moléculas de adhesion
en microvasculatura cerebral, incrementando significati-
vamente los niveles de inflamacion tras la isquemia (19).

Con toda la informacidn anterior, la dicotomia entre
una exposicion aguda o crénica de la nicotina subraya de
forma evidente la importancia de dosificar y monitorizar
su uso terapéutico.

Modulacion nicotinica de las vias
descendentes del dolor

Es bien sabido que ciertas proyecciones serotoni-
nérgicas espinales, como las que proceden de la regién
cerebral rafe magnus, modulan las entradas nocicepti-
vas, y que la activacion de estas proyecciones media la
analgesia inducida por la nicotina. Mdltiples poblacio-
nes de receptores nicotinicos de acetilcolina ejercen un
control ténico o no ténico sobre la transmision de 5-HT
en la médula espinal. Esta diana resulta de gran interés
para caracterizar las vias descendentes del dolor y su
relacién con la modulacién nicotinica apuntando a que
estos receptores pueden ser los principales objetivos
de los efectos de la nicotina sobre la antinocicepcion.
Ademas, la presencia de una modulacién nicotinica
ténica de la liberacion de 5-HT indica que la acetilco-
lina enddgena desempefia un papel en la regulacion
fisiologica de las vias descendentes de 5-HT hacia la
médula espinal (20).

Por otro lado, se sabe que las vias moduladoras de la
recompensa y el dolor estan intimamente relacionadas.
Los estudios actuales plantean el debate de si el dolor
persistente también altera la expresidn de los nAChR en
las vias de recompensa o disminuye los efectos grati-
ficantes de la nicotina, lo que podria llevar a quienes
padecen dolor crénico a fumar mas (12).

Por ultimo, estos efectos diferenciales también
sugieren que el circuito RVM en el cerebro que media
la antihiperalgesiay la antinocicepcidn puede estar
disociado en fumadores crénicos. Este hallazgo infor-
ma sobre posibles cambios adaptativos en un nicleo
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critico que resultan en una pérdida incluso de la eficacia
antinociceptiva de un agonista nAChR y un cambio en el
mecanismo por el que produce antihiperalgesia (12).

Evidencia experimental en modelos
animales de dolor

Son muchos los modelos animales usados en la
evaluacion del dolory su relacidn con la nicotina. Diver-
sos autores han puesto de relieve en un modelo de rata
la relacidn entre fumary el aumento del dolor postope-
ratorio y crénico (4). Se desconocen los cambios en las
vias neurales relacionadas con el dolor responsables de
estos efectos. Ademas, no se han evaluado los efectos
de la abstinencia de nicotina, resultante de la abstinen-
cia tabaquica preoperatoria, en cuanto a su impacto en
la sensacion de dolor. En este estudio se ha utilizado un
modelo animal para evaluar estos efectos.

De manera especifica para la evaluacion del dolor
crénico, se investigd si este tipo de dolor induce neuro-
adaptaciones en el cerebro o en los nervios periféricos
que implican a los receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChR) y si estas neuroadaptaciones conducen direc-
tamente a una mayor vulnerabilidad a la adiccién a la
nicotina o al desarrollo de estrategias de afrontamien-
to para aliviar los sintomas del dolor. A través de un
modelo de rata, se demuestra que la ligadura del nervio
espinal L5 de la rata (SNL) provoca una reduccion dras-
tica de los niveles de expresion de ARNm de todas las
subunidades de nAChR examinadas en los ganglios de
la raiz dorsal y una reduccion a nivel cerebral, especial-
mente en el cortex cingulado y la amigdala (21).

En modelos de roedores, se ha explorado el sistema
colinérgico (receptores muscarinicos y nicotinicos de
acetilcolina: mAChR y nAChR) y diferentes compuestos
dirigidos a estos receptores como analgésicos poten-
ciales para el tratamiento del dolor neuropatico (22).
Los resultados arrojan una identificacion mas precisa
de los AChR dianay de las vias celulares implicadas
que, para muchas de estas dianas colinérgicas, parecen
abarcar elementos neuronales y no neuronales, como
es el sistema inmunitario. Estos hallazgos subrayan el
considerable potencial de los compuestos colinérgicos
en el tratamiento del dolor neuropatico para futuros
ensayos clinicos.

Evidencia clinica: dolor en fumadores
y no fumadores
Ala hora de analizar la evidencia clinica qué rela-

ciona el dolory el tabaquismo, podemos proponer dos
planteamientos confluyentes: dolor crénico y tabaquis-
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mo como hecho afiadido, o tabaquismo y dolor crénico
sobrevenido.

La literatura cientifica apunta que los fumadores,
por la exposicidn de las vias respiratorias, tienen una
experiencia de dolor mas intensa que los no fumadores,
siendo la irritacion bronco-alveolary la tos severa ele-
mentos causantes de dolor y disestesia (alteracion de la
sensibilidad) de forma crénica en su accién local (4).

En cuanto a la afectacion dolorosa sistémica. Los
principales elementos de evidencia que encontramos
tienen que ver con las alteraciones en la circulaciony
la oxigenacidn de tejidos periféricos, lo que influye en
la microcirculacion capilar primero y, después, desen-
cadena trastornos sensitivos y agrava los existentes,
asi como la recuperacion de lesiones agudas o créni-
cas (21).

Los factores psicoldgicos, especialmente la ansiedad
y la depresidn, influyen decisivamente en el compor-
tamiento de los fumadores, lo que refuerza el circulo
vicioso: dolor, ansiedad, tabaco y mas dolor. Debemos
tener en cuenta si la personalidad del sujeto condiciona
hacia el tabaquismo u otros modelos de habitos adicti-
vos o si el uso del tabaco y sus interacciones quimicas
pueden modificar la respuesta del sujeto haciéndolo
mas vulnerable y propenso a depresion y ansiedad. Sea
como fuere, son fenémenos intimamente relacionados y
que precisan abordaje conjunto en el contexto del trata-
miento del paciente (22).

Las patologias gastrointestinales, dispepsias, altera-
ciones en la secrecidn gastrica o biliar y los factores rela-
cionados con la movilidad intestinal, el colon irritable y
la diverticulosis estan en relacién con los habitos y usos
del tabaco.

Una mencion final a la interaccidn especifica en mu-
jeresy en sus ciclos hormonales, con especial atencidn
sobre dolor pélvico, en cefaleas tensionales y migrafio-
sas, bruxismo y cervicobraquialgias (23).

El uso clinico de los receptores
nicotinicos

Tradicionalmente se pensaba que la transmision del
impulso nervioso era dual, de forma que los nervios sen-
sitivos empleaban aminas para estimular los receptores
adrenérgicos. Estos eran los responsables de la sensibili-
dad al dolory las respuestas efectoras sobre glandulas o
musculo liso, produciendo la sensibilidad al dolory sus
respuestas automaticas de inflamacion, calor, rubor, etc.

Por otro lado, estaba la transmisién motora, que era
mediada por receptores nicotinicos y producida por la
acetilcolina.

Sin embargo, hoy en dia conocemos la enorme com-
plejidad de las respuestas sensitivas y motoras y el papel
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destacado de los receptores nicotinicos en la cadena de
percepcion y respuesta al dolor.

La posible interaccidn analgésica sobre receptores
nicotinicos ha suscitado revisiones muy interesantes,
como las de Harman o Xanthos, que confirmarian el
efecto analgésico o coanalgésico de la activacion de esos
receptores (24,25).

También se ha postulado la administracién de nico-
tina con intencidn analgésica, produciendo una discreta
reduccion del consumo de opioides en pacientes posto-
perados (26), ademas de tener un papel relevante en la
inhibicion de receptores P2X (27,28).

La exposicion mantenida a la nicotina que tendrian
fumadores crénicos, en muchas ocasiones no ha supuesto
un beneficio analgésico, sino mas al contrario, un incre-
mento en los sintomas (21).

La enorme complejidad de los receptores implica-
dos y su variabilidad a la hora de responder, explican lo
inespecifico de los datos, aunque podriamos afirmar que
la activacion de los receptores nicotinicos produce una
atenuacion en la activacion de la microglia y de la libera-
cién de citoquinas, lo cual redunda en una reduccidn del
dolor (29).

Reflexiones clinicas y lineas de
investigacion

La evidencia que existe sobre la eficacia terapéutica
versus el riesgo de la actuacidn sobre receptores anima
a comprender su papel en patologias neuropsiquiatri-
cas, como la ansiedad y la depresion, pudiendo resultar
la nicotina favorable en estas situaciones.

Las lineas de investigacién, aparte de favorecer la
cesacion del habito de tabaco, podrian orientarnos en
el sentido de encontrar moléculas relacionadas que
mejoren el abordaje de estas patologias psiquiatricas,
y posibles sustancias coanalgésicas que redujeran la
severidad o la duracidon del dolor.

Ya hemos comentado la investigacidn sobre la ac-
tuacion de la nicotina en los receptores implicados en
dolor. Gran parte de la investigacion inicial se centr6 en
los receptores nicotinicos subtipo a4B2 por su posible
protagonismo en la modulaciéon del dolor, pero se han
identificado varios subtipos adicionales de estos recep-
tores, como nuevas vias prometedoras, incluyendo los
a6P4, a7y a9 (Figura 2).

La distribucion de los receptores nicotinicos y los
tipos celulares implicados en el dolor y la inflamacidn
y la actividad de los ligandos nicotinicos abre una linea
de investigacion innovadora y apasionante (29).

El papel funcional de los receptores nicotinicos
a6PB4 en las neuronas del ganglio de raiz dorsal es
mayoritariamente desconocido, pero la expresion de
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Figura 2. Efectos de la unién de la nicotina con su receptor.

subunidades a6 en nociceptores sugiere que también
podrian estar involucrados en el procesamiento senso-
rial de la informacién sobre el dolor (29).

El hallazgo del papel de la fraccion a7 de los recep-
tores nicotinicos en la inflamacidn proviene del trabajo
de Wang y cols. (30) desarrollado también por Mj6érnste-
dty cols., entre otros (31), que encuentran una posible
via antiinflamatoria colinérgica y el vinculo entre los
sistemas inmunitario y nervioso.

Este modelo propone que los sistemas inmunita-
rio y nervioso interactdan a través del nervio vago. La
estimulacion eléctrica o farmacoldgica del nervio vago,
propuesta para la modulacion de algunas patologias
dolorosas como la fibromialgia, reduce los niveles
circulantes del factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)
en modelos de endotoxemia y se ha sugerido que los
macréfagos que expresan a7 desempefiarian un papel
fundamental (32).
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RESUMEN:

Introduccion: La nicotina y los receptores nicotinicos de
acetilcolina (NAChR) participan de manera relevante en la mo-
dulacién del dolory la inflamacion. Aunque el tabaco se asocia
a mayor prevalencia de dolor cronico, diversos estudios experi-
mentales y clinicos han mostrado que la nicotina puede ejercer
efectos analgésicos agudos, lo que ha impulsado la investigacion
de los nAChR como potenciales dianas terapéuticas.

Objetivos: Revisar la evidencia preclinica y clinica sobre el
papel de la nicotina y de los subtipos de receptores nAChR en la
modulacion del dolor, explorando su potencial como targets para
el desarrollo de nuevos analgésicos y antiinflamatorios.

Métodos: Revisidn narrativa de estudios en modelos anima-
les y en humanos, centrada en los subtipos nAChR a7, a4p2y a9/
al0, su farmacologia, sus mecanismos de accion y los resultados
en dolor neuropatico, inflamatorio y postoperatorio.

Resultados: La activacion de receptores a7 nAChR induce
efectos antiinflamatorios mediante la inhibicion de citoquinas
proinflamatorias (TNF-q, IL-1f3) y la modulacién de la microglia.
Los receptores a9/al0 se asocian a reduccion de alodinia e hi-
peralgesia en modelos neuropaticos mediante alfa-conotoxinas,
favoreciendo ademas la regeneracion nerviosa. Los agonistas de
a4f32, como ABT-594, muestran potente antinocicepcion, aunque
con efectos adversos dosis-dependientes que han limitado su
desarrollo clinico. Los estudios en humanos con nicotina trans-
dérmica o intranasal han evidenciado reduccion del dolor agudo
y del consumo de opioides en algunos contextos, aunque los
resultados son heterogéneos y dependientes de dosis y estado de
fumador/no fumador.

Conclusiones: Los receptores nicotinicos representan dianas
prometedoras para el desarrollo de analgésicos innovadores. Sin
embargo, es necesario optimizar la selectividad y seguridad de
los ligandos, asi como clarificar las dosis efectivas que eviten la
desensibilizacion de los receptores. La evidencia actual no justifi-
ca el uso clinico rutinario de nicotina como analgésico, pero apoya
la investigacion en moduladores selectivos de nAChR.
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ABSTRACT:

Introduction: Nicotine and nicotinic ace-
tylcholine receptors (nAChRs) play a key role
in pain and inflammation modulation. Althou-
gh tobacco smoking is associated with a hi-
gher prevalence of chronic pain, experimental
and clinical studies have shown that nicotine
may exert acute analgesic effects, prompting
interest in nAChRs as potential therapeutic
targets.

Objetives: To review preclinical and clini-
cal evidence on nicotine and nAChR subtypes
in pain modulation, exploring their potential
as targets for the development of novel anal-
gesics and anti-inflammatory agents.

Methods: Narrative review of animal and
human studies focusing on a7, a4p2, and a9/
al0 nAChR subtypes, their pharmacology,
mechanisms of action, and results in neuro-
pathic, inflammatory, and postoperative pain
models.

Results: Activation of a7 nAChRs induces
anti-inflammatory effects through inhibition
of proinflammatory cytokines (TNF-a, IL-1p)
and microglial modulation. a9/a10 nAChRs
are linked to decreased allodynia and hype-
ralgesia in neuropathic pain models via a-co-
notoxins, also enhancing nerve regeneration.
a4p2 agonists such as ABT-594 show potent
antinociception but are limited by dose-de-
pendent adverse effects. Human studies
with transdermal or intranasal nicotine have
demonstrated reductions in acute pain and
opioid consumption in some settings, thou-
gh results are heterogeneous and depend on
dose and smoking status.

Conclusions: nAChRs represent promising
targets for next-generation analgesics. Future
research should focus on developing highly
selective ligands with favorable safety profiles
and on determining optimal dosing to avoid
receptor desensitization. Current evidence does
not support routine clinical use of nicotine as
an analgesic, but supports ongoing investiga-
tion of selective nAChR modulators.
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Antecedentes sobre los efectos
analgesicos de la nicotina

En el siglo xvi el espafiol Oviedo y Valdés report6 por
primera vez una reduccion de dolor asociada al tabaco en
pacientes con sifilis (1).

Varios estudios posteriores en animales han ido mos-
trando los potenciales efectos analgésicos de la nicotina.
En el siglo xx se establecié la asociacion de la nicotina con
el alivio del dolor en modelos animales (2). Posteriores
estudios han mostrado que microinyecciones de nicotina
en regiones diversas del cerebro podian producir efectos
pronociceptores o antinociceptores (3). Adicionalmente,
se vio en modelos animales que los efectos antinocicepti-
vos inducidos por la nicotina pueden ser bloqueados por
mecamylamina, un antagonista no selectivo de los recep-
tores neuronales nAChR (Nicotinic acetylcholine receptor)
que atraviesa la barrera hematoencefalica (4,5).

Los estudios en humanos son posteriores e inten-
taron replicar los resultados obtenidos en los modelos
animales. Un estudio mostro la reduccién de dolor agudo
con nicotina en el test de presidn fria, tanto en fumado-
res como en no-fumadores (6), pero los resultados y la
evidencia que asociaba la nicotina a un efecto analgésico
generd una gran preocupacion por los efectos adictivos
de la nicotina (5,7).

También se han realizado estudios sobre la eficacia
de la nicotina intratecal en modelos de dolor neuropatico
donde el dolor era inducido por un dafio traumatico en
un nervio periférico (8,9). Este efecto esta mediado por
los receptores nicotinicos nAChR e implica la modulacion
de neurotransmisores y neuropéptidos. En particular, la
nicotina provoca las respuestas inhibitorias que despo-
larizaron las terminales nerviosas GABAérgicas aumen-
tando las actividades glicinérgicas de las neuronas a nivel
espinal (8,10-12).

Uno de los estudios mas interesantes publicado en
el European Journal of Pharmacology en 2013 por Di
Cesarey cols. (5) estudio los efectos analgésicos agu-
dos de la nicotina en un modelo animal de dolor neuro-
patico. En este modelo se producia un dafio neuropati-
co inducido por quimioterapicos. A los 14 dias del dafio
en el nervio se administré nicotina intraperitoneal
(0,5a1,5mg/kg), lo que redujo la hipersensiblidad
de los estimulos nocivos y no nocivos. El estado del
dolor neuropético fue también inducido por inyeccidon
intravenosa de agentes antivirales (dideoxicitidina).

La nicotina redujo de forma significativa las alteracio-
nes antivirales-dependientes en el nivel nociceptivo.
Adicionalmente, la nicotina redujo el dolor neuropatico
inducido por administracidn intraperitoneal repeti-

da de oxaliplatino, reduciendo la hipersensibilidad a
estimulos mecanicos y térmicos. Los autores de este
estudio concluyeron que la administracion de nicotina
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controla el dolor neuropatico evocado por alteraciones
traumaticas o tdxicas. Estos resultados confirmaban
que la modulacién de los receptores nAChR puede ser
una aproximacion de interés para el dolor neuropatico.
En este estudio se observd que la respuesta era dosis
dependiente.

El papel central de los receptores nAChR ha sido esta-
blecido en varios estudios. Tracey y cols. mostraron que
la actividad eferente del nervio vago inhibe la liberacion
de citoquinas especificamente a través de los receptores
a7 nAChR (13,14). Los agonistas selectivos de este tipo
de receptor (AR-R17779) inhiben la secrecién de TNFy
reducen la severidad de los sintomas en modelo de artritis
reumatoide (15). Otro estudio en un modelo animal de
dolor neuropético periférico demostré que el agonismo
de este receptor prevenia el dolor y reducia la respuesta
inflamatoria en el nervio (16).

Estudios en humanos sobre el papel
de la nicotina en dolor

Varios estudios con administracion de nicotina via
spray nasal o con parches transdérmicos han demos-
trado reducir la sensibilidad al dolor en no fumadores
(17,18).

El estudio de Flood y Daniel, de 2004 (19), observé
una reduccion del nivel de dolor postoperatorio y de las
dosis de morfina en mujeres sometidas a cirugia uterina
a las que se administrd nicotina via nasal.

El estudio de Hong y cols. de 2008 (20) mostrd tam-
bién una reduccion de dolor postoperatorio a 5 dias tras
la cirugia en pacientes no fumadoras sometidas a cirugia
pélvica o abdominal y tratadas con parches de nicotina
de5a15mg/16 h.

El estudio de Richarson y cols. de 2012 (21) tam-
bién mostrd una reduccién de la severidad de dolor en
pacientes no fumadoras con dolor neuropatico por dafio
espinal al ser tratados con 2 mg de nicotina. En este
estudio 42 pacientes (31 fumadores) fueron tratados
con chicles de nicotina o placebo de forma aguda. Los
pacientes no fumadores mostraron una reduccion de
dolor mientras que los pacientes fumadores mostraron
un aumento en la intensidad de dolor.

Otros estudios, sin embargo, no han conseguido
demostrar este beneficio de la nicotina. Turany cols.
(22) realizaron un estudio con 97 mujeres sometidas a
histerectomia abdominal y observaron que el pretrata-
miento con nicotina transdérmica 21 mg/24 h (en par-
ches) empezando 1 h antes de la induccion a la anes-
tesia y continuando hasta 2 dias después de la cirugia
no tenia ninglin beneficio respecto al dolor postopera-
torio. 60 pacientes de este estudio eran fumadorasy al
realizar un analisis por subgrupos entre fumadoras y no
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fumadoras no se vio diferencias en la respuesta. La dosis
empleada puede ser un factor determinante, tal como
se vio en los modelos animales; el efecto analgésico de
la nicotina es dosis dependiente, asi como la tolerancia
a la antinocicepcion por nicotina que estd documentada
tanto en dolor agudo como en dolor crénico (5).

El estudio Olson y cols. de 2009 (23), con un diseiio
similar al estudio de Hong y cols., no consiguié demos-
trar beneficio de la nicotina en dolor postoperatorio en
fumadores.

Controversia sobre la dosis de nicotina
en dolor

Los estudios revisados parecen indicar que los
efectos analgésicos de la nicotina son dosis-dependiente
y, por tanto, se necesita una minima dosis para poder
mostrar beneficio analgésico.

En paralelo, las dosis altas de nicotina parecen
inducir una desensibilizacion de los receptores nAChR
perdiéndose el beneficio analgésico. Esto se ha visto en
los estudios realizados y en la evidencia que demuestra
que el potencial analgésico en no-fumadores es superior
al de los fumadores.

Seglin Benowitz y cols. en 2008 (24), concentracio-
nes mas bajas de nicotina podrian proporcionar nivel
suficiente para alcanzar analgesia sin llegar a desensibili-
zar los receptores.

Clarificar los niveles de dosis 6ptimos es de gran im-
portancia, sobre todo en el caso de que se quiera abor-
dar un desarrollo como analgésico para dolor crénico,
donde las dosis repetidas pueden terminar desensibili-
zando los receptores. Un estudio con animales mostré
que la administracion repetida de nicotina no solo no
reducia los niveles de dolor, sino que los aumentaba
progresivamente (25).

La evidencia parece sugerir que las dosis bajas de
nicotina podrian evitar o reducir esta sensibilizacion de
los receptores.

Asimismo, parece ser necesario que, para que la
nicotina pueda producir analgesia, existan receptores
funcionales y no desensibilizados en el momento del
inicio del dolor, lo que explicaria la falta o menor eficacia
en los pacientes fumadores (5).

Controversias sobre el potencial
analgesico de la nicotina

Estudios clinicos sugieren que el tabaco fumado
(como vehiculo de liberacidon de nicotina) aumenta el
riesgo de desarrollar dolor de espalda y otros desérde-
nes cronicos de dolor (5,26,27).
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Adicionalmente, las comparativas entre fumadores y
no fumadores respecto a los trastornos de dolor créni-
co han demostrado repetidamente que los fumadores
tienen mayores niveles de intensidad de dolory peor
respuesta tras el tratamiento analgésico (28,29).

En 2012, Ackerman y cols. (30) observaron que la
hidrocodona como tratamiento para el dolor crénico
conseguia alcanzar un control del dolor tanto en fu-
madores como en no fumadores, pero los fumadores
tenian significativamente menos alivio del dolor que los
no fumadores. Estas diferencias pueden deberse a una
desensibilizacion de los receptores nAChR o a una inte-
raccion con los receptores opioides enddgenos, temas
que no esta todavia aclarados.

En conclusién, podemos decir que el uso de la
nicotina como analgésico no tiene actualmente soporte
cientifico suficiente y no estan bien establecidas la efi-
cacia, la seguridad, las dosis adecuadas, la duracion del
tratamiento ni el perfil de paciente que podria benefi-
ciarse de este tipo de tratamiento.

Sin embargo, los indicios mostrados por la nicotina,
junto con el mayor conocimiento de los receptores sobre
los que actua, han abierto un nuevo campo de investiga-
cion de maximo interés: los receptores nicotinicos y los
potenciales targets que actien sobre ellos para reducir
el dolory lainflamacion.

Receptores nicotinicos (nAChR)

Los receptores nicotinicos pueden representar
un target interesante para el desarrollo de nuevos
analgésicos (31). Ya en la década de los 90, Daly y cols.
mostraron que la epitabidina induce la antinocicepcién
mediada por nAChR en un estudio in vivo. La epitabidi-
na es un agonista nAChR que se une a diversos subtipos
de estos receptores y genera una respuesta similar a la
morfina con una potencia 100 veces superior (32,33).
Los efectos adversos de esta sustancia (reduccion
dosis-dependiente de temperatura corporal y actividad
locomotora) hacen que esta sustancia no sea viable
como medicamento analgésico pero estos estudios en
animales demostraron que el agonismo de los recep-
tores nAChR produce analgesia y pueden ser un target
interesante para el desarrollo de nuevos medicamentos
analgésicos.

Los receptores nicotinicos acetilcolina (nAChR, por sus
siglas en inglés nicotinic acetylcholine receptors) fueron
definidos en un principio como canales de iones con aper-
tura vinculada a ligandos que tenian funciones en el siste-
ma nervioso central y periférico, aunque posteriormente
se ha demostrado la existencia de receptores no-iénicos
y que estan presentes en células inmunes (34). De hecho,
las vias en las que los receptores nAChR se expresan pue-
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den ser activadas por ligandos enddgenos diferentes a los
tradicionales agonistas acetilcolina y colina (34).

Los receptores nicotinicos se clasificaron como el
primer miembro de una superfamilia de canales i6nicos
modulados por ligandos, donde se incluyeron también
los receptores GABA, glicina, 5-hidroxitriptamina tipo 3
y los canales de zinc (26,35,36). Posteriormente se ob-
servo que los receptores nAChR estaban formados por
5 subunidades individuales en lugar de ser un Gnico gran
polipéptido. De hecho, el subtipo de receptor encon-
trado en las conexiones neuromusculares esta formado
por productos de 4 genes diferentes (26,37,38) y hasta el
momento se han identificado 16 genes nicotinicos en el
genoma humano que codifican las subunidades al-a7,
a9, al0,B1-4,6,eyy (26).

Estructuralmente, los receptores nAChR son recepto-
res pentaméricos de canales idnicos activados por ligando
pertenecientes a la familia de receptores de bucle Cys (39).
Los estudios estructurales mostraron que el receptor esta
formado por 5 subunidades y pueden estar localizadas
tanto en células neuronales como en otro tipo de tejidos
(39). En la actualidad se han identificado 9 subunidades
alfa (a2 a a10) y 3 subunidades beta (32 a 34).

Las diferentes combinaciones de estas subunidades
dan lugar a una gran variedad de subtipos de recepto-
res nAChR. Por ejemplo, a4 y B2 se unen para formar la
mayor parte de receptores nAChR a4B2 en el cerebro de
los mamiferos.

En el sistema nervioso periférico los subitpos nAChR
a3p4 son los mas frecuentes. Los receptores en los que
se combinan diferentes tipos de unidades, es decir,
unidades codificadas por diferentes genes, se denomi-
nan heteroméricos o heteropentaméricos, mientras que
aquellos receptores formados por el producto de un
Unico gen se llaman homoméricos o homoropentaméri-
cos (26).

Las subunidades a7, a8 y a9 pueden ser parte tanto
de receptores homopentaméricos (a7, a9) como de
receptores heteropentaméricos (a7a8, a72, a9al0),
mientras que el resto de subunidades forman canales he-
teropentaméricos (0432, a4a6B2B3) (39). Los receptores
homopentaméricos en los humanos incluyen en general
a7y a9, pero recientemente se ha demostrado que las
subunidades a10 pueden también encajarse como ho-
mopentameros funcionales (26,40).

Los sitios de unién del ligando en todos los receop-
tores nAChR involucran siempre a las subunidades a
que tienen un enlace disulfida formado por dos cisteinas
vecinas en el llamado loop C, y que es uno de los sitios
de unidn ortostérico para agonistas y antagonistas de
nAChR (39).

A nivel funcional, los receptores nAChR tienen un
importante papel en el funcionamiento de varios sis-
temas del organismo (como el sistema inmune) y estan
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implicados en diversos procesos patolégicos como el
dolor. Adicionalmente, los diversos subtipos de nAChR
tiene actividad y funcionalidad diferente. Por ejemplo, los
receptores subtipo a7 estan implicados en las rutas an-
tiinflamatorias, mientras que los receptores a9a10 estan
implicados en los mecanismos de alivio del dolor (39).

La presencia de los receptores nAChR en numerosas
y diversas partes del organismo es uno de los problemas
mas importantes a la hora de desarrollar medicamentos
que actlen sobre ellos, ya que su activacién o inhibicion
puede generar multiples efectos adversos en diversos
tipos de tejidos y células (39). Este problema se esta inten-
tando evitar con el uso de ligandos altamente selectivos
para algunos subtipos de receptores nAChR pero que
no tengan actividad sobre el resto de subtipos de este
receptor.

En las células inmunes, especialmente en monocitos
y linfocitos, se ha observado la expresidn de subunidades
de nAChR (26,41,42). Distintos subtipos de estas células
inmunes expresaban subunidades a7, a9 o al0 (26,43,44).
De hecho, diversos ligandos de estos subtipos de recep-
tores nAChR han mostrado capacidad de modular la libe-
racion de citoquinas desde células inmunes (26,45-47).
Estos ligandos incluyen los neurotransmisores acetilco-
lina, colina, asi como conjugados de colina y fosfocolina
con proteinas solubles (albumina, proteina C reactiva)
(26,48-51).

La Tabla I resume los tipos de receptores nAChR que
vamos a revisar a continuacion, asi como las principales
funciones identificadas hasta el momento en la evidencia
cientifica.

Vamos a revisar los principales subtipos de recepto-
res nAChRy sus funciones.

Receptores tipo a7 nAChR en dolor e
inflamacion

Se trata de un subtipo de receptor nAChR en el
que las 5 subunidades son idénticas (todas ellas a7)
organizadas alrededor de un poro central permeable
a cationes como el sodio y el calcio, presentando una
gran permeabilidad al calcio, lo que le confiere un

Tabla l. Tipos de receptores nAChR.
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comportamiento especial, ya que el influjo de calcio en
la célula produce una despolarizacion y puede generar
ademas la generacion de sefiales intracelulares que
resulten en transcripcion genética (52).

Los lugares de unidn de agonistas estan en cada
una de las unidades a7 situadas a nivel extracelular,
pero la ocupacion de un Unico sitio de unién puede
activar todo el receptor entero (52). Este receptor es
muy sensible a la colina (que actia como agonista) y a
la alfa-bungarotoxina (que actiia como antagonista). Se
expresa principalmente en el sistema nervioso central
(SNC), en particular en las zonas de cortex, hipocampo
y ganglio basal, donde gestiona funciones de control
de liberacion de neurotransmisores, mediando en
efectos como el aumento cognitivo, la neuroproteccién
y la memoria (52). De hecho, la reduccién del nimero o
funcionalidad de estos receptores se ha correlacionado
con diversas enfermedades del SNC como la esquizo-
frenia, el alzheimer, el parkinson, el trastorno bipolar o
la epilepsia.

Los receptores a7 nAChR también se expresan
en tejidos no neuronales, como las células inmunes,
los astrocitos, la microgliay las células endoteliales,
donde juegan un papel importante en los procesos
de inmunidad, inflamacidn y neuroproteccion (52). Ya
hemos mencionado la importancia de los receptores
en la ruta anticolinérgica antiinflamatoria, donde los
a7 tendrian un papel muy relevante.

Adicionalmente, se ha mostrado que algunos tu-
mores, como el de pulmén y el glioblastoma, expresan
a7. La activacidn de estos receptores promueve la
proliferacion celulary activa la via anti-apoptdtica AKT
y las rutas pro-proliferativas ERK. Estos efectos han lle-
vado a pensar que una reduccion de la actividad de a7
en determinados tumores podria ser beneficiosa (52).

A nivel de inflamacidn y dolor, estos receptores
estan implicados ampliamente en la modulacion de
las respuestas inflamatorias de las células inmunes y
diversos estudios han identificado a estos receptores
como actores principales en la modulacidn de la libera-
cién de citoquinas desde las células inmunes.

a7 nAChR a9/al0 nAChR

a4p2 nAChR

SNC: gestiona funciones de control de
liberacién de neurotransmisores, mediando
en efectos como el aumento cognitivo, la
neuroproteccién y la memoria

La expresion de a9y al0 en células inmunes
sugiere que estos receptores a9/a10 nAChR
estan implicados en la funcién inmune

Tejido no neuronal (células inmunes,
astrocitos, microglia y células endoteliales):
papel importante en los procesos de
inmunidad, inflamacién y neuroproteccién

Modulacién de la actividad de las células
inmunes, ya que se observa una reduccién
del infiltrado inflamatorio

Células inmunitarias: se encargan de regular
la respuesta inflamatoria y la consecuente
liberacién de citoquinas

Reduccién de dolor y mas rapida regenera-
cién de los nervios dafiados en modelos
animales de dolor neuropatico
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La estimulacion del nervio vago libera acetilcolina en
el torrente sanguineo y activa los receptores nAChR expre-
sados en las células inmunes circulantes. La estimulacion
in vitro de macréfagos con acetilcolina inhibe la liberacidn
de citoquinas pro-inflamatorias como IL-1beta, IL-6, IL-18
y TNF-alfa (34,53).

Parece que el link entre el sistema nervioso y el siste-
ma inmune podria estar relacionado con la presencia de
estos receptores en células inmunes junto con su presen-
cia en el nervio vago. Estos dos componentes serian los
elementos criticos de la ruta antiinflamatoria colinérgica
(cholinergic anti-inflammatory pathway) (34,54,55).

Los macréfagos son un ejemplo de los mecanismos
no-iénicos mediados por a7 nAChR (34). La estimulacion
de los receptores a7 nAChR en macrdfagos activa un gran
numero de rutas bioquimicas implicadas en la respuesta
inflamatoria. Una ruta inhibe el factor nuclear kappa-li-
ght-chain-enhancer (NF-kB) y otra activa la sefal janus-ki-
nasa-2 (JAK) y activa la ruta STAT3. La inhibicién de NF-kB
reduce la expresion de TNF-alfa en macréfagos y monoci-
tos. Otra ruta implicada seria la interleukin-1 receptor-as-
sociated-kinases (IRAK) (34,36).

En diversas patologias humanas, la expresiony la
funcion de a7 nAChR en las células inmunes parece ate-
nuar la respuesta inflamatoria excesiva. En pacientes con
sepsis se ha visto una correlacién entre los niveles de a7
nAChR nRNA con los outcomes clinicos de estos pacientes
(34,37). Pacientes con niveles bajos tenian peores evolu-
ciones clinicas incluyendo una mayor mortalidad, mien-
tras que aquellos pacientes con niveles mas altos tenian
unos signos y sintomas de sepsis mas atenuados (34).

Todos estos hallazgos han hecho que el receptor a7
nAChR resulte un target interesante para el desarrollo de
nuevos medicamentos que actien sobre ellos.

El desarrollo de nuevos compuestos que actian
sobre a7 nAChR como analgésico y antiinflamatorio ha
despertado gran interés. Los compuestos desarrollados
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hasta el momento parecen tener un amplio rango de
tipos de accion sobre el receptor a7 nAChR mas alla del
agonismo, como, por ejemplo: agonismo parcial, agonis-
mo silente, modulacidn alostérica positiva (58,59). Algu-
nos ligandos muestran propiedades tanto de agonismo
ortostérico como de moduladores alostéricos positivos
(ago-PAM). El agonismo de a7 nAChR ha mostrado efica-
cia en numerosos modelos animales de dolor e inflama-
cion. La Tabla Il resume algunas de estas sustancias y sus
efectos farmacolégicos (34).

Un aspecto a tener en cuenta con la estimulacion del
receptor a7 nAChR es que esta presente en mdltiples sis-
temas del cuerpo y una sobrestimulacidn puede generar
efectos adversos que todavia no se han identificado en
los estudios preclinicos (34).

En conclusién, podemos decir que los receptores
nicotinicos a7 nAChR estan implicados en diversos pro-
cesos de inflamacién principalmente relacionados con
su presencia en las células inmunitarias donde se encar-
gan de regular la respuesta inflamatoria y la consecuente
liberacion de citoquinas. Adicionalmente, son receptores
que se han relacionado con el desarrollo de enferme-
dades del SNC, como el alzheimer o el parkinson, y
diversos estudios clinicos estan explorando su potencial
terapéutico en esta area mientras que no haya estudios
clinicos en dolor que estén actualmente activos.

Receptores tipo a9/a10 nAChR y su papel
en dolor neuropatico

En humanos, el receptor a9 se descubrid en keratino-
citos epidérmicos y orales y regula la adhesion del kerati-
nocito (34,60). Posteriormente se ha descrito la presencia
de a9y al10 en células T CD3+, CD4 +y CD8 + asi como en
células B CD19+y CD80+ (43). El papel de las subunidades
a9y al0 en la funcién inmune, incluyendo en situaciones
como el cancer, esta actualmente en estudio (61,62). La
estimulacion de estos tipos de receptores inhibe la pro-

Tabla Il. Sustancias que actitian sobre el receptor a7 nAChR y sus efectos en modelos animales (34).

Sustancia Mecanismo Efectos

PNU-282987 Agonista Reduccidn hiperalgesia, reduccion infiltracion de macréfagos, reduccién de liberacion de citoquinas
pro-inflamatorias

PHA-543613 Agonista Reduccién de dolor, reduccién de alodinia

GTS-21 Agonista parcial Reduccién hiperalgesia, prevencién alodinia

NS6740 Agonista silente® Reduccién dolor, reduccién alodinia

pCF3 diEPP Agonista parcial Reduccién alodinia'y edema

GAT-107 Ago-PAM Reduccién de dolor, reduccién de neuro-inflamacién, atenuacién alodinia

PNU-120596 PAM Reduccién dolor

TQS PAM Reduccién hiperalgesia

DDD-028 Desconocido Reduccién hiperalgesia y alodinia

*Agonista silente: no tiene actividad agonista per se pero acttia a través de estados no-conductivos del receptor.
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duccién de citoquinas. Se cree que la activacion de JAK2
y STAT3 podria ser el mecanismo por el que se produciria
este efecto. Adicionalmente la activacion de estos recep-
tores también produce una inhibicién de la liberacidon de
TNF-alfay IL-6 pero no de IL-10 (34,63).

La expresion de a9y al0 en células inmunes sugiere
que estos receptores a9/a10 nAChR estan implicados en
la funcién inmune. Los estudios en dolor neuropatico con
alfa-conotoxinas (que selectivamente actian sobre estos
receptores) han mostrado una reduccién de dolory mas
rapida regeneracion de los nervios dafiados en modelos
animales de dolor neuropatico (34).

Vcl.1 entrd en estudios clinicos como ACV-1 pero
fracasd en demostrar la misma eficacia en la reduccion de
dolor neuropatico, probablemente debido a la poca afini-
dad por los receptores humanos a9/a10 nAChR (34).

Otra alfa-conotoxina (RglA) ha mostrado reducir
los signos y sintomas de la neuropatia; estos efectos se
atribuyen a la modulacién de la actividad de las células
inmunes, ya que se observa una reduccion del infiltrado
inflamatorio (linfocitos y macréfagos CD86+) (34,64). Algu-
nos analogos de RglA con mayor potencia tenian también
efecto analgésico en modelos animales (65,66) y algunos
de estos se han desarrollado para el tratamiento de dolor
(34,67-70).

GeXIVA es otra sustancia que actda sobre los recep-
tores a9/al10 nAChR con potencial terapéutico para el
tratamiento del dolor neuropatico. Es una alfa-conotoxina
estructuralmente diferente de Vcl.1y de RglA que ha
mostrado efectos analgésicos en estudios en animales
(81-83,71).

Estas y otras sustancias que son ligandos de este re-
ceptor parecen confirmar que el a9/a10 nAChR puede ser
un buen target para el tratamiento del dolor neuropatico y
el dolor inflamatorio (72,73).

La Tabla Il resume algunas de las sustancias que
actian como ligandos del receptor a9/a10 nAChR (34).

En conclusidn, los receptores a9/a10 nAChR podrian
tener un papel terapéutico en el tratamiento del dolor
neuropatico. La evidencia demuestra que estos receptores
estan asociados a una reduccion de dolor y regeneracion
del nervio dafiado en modelos animales de dolor neuro-
patico. A pesar de las evidencias preclinicas, los intentos
de demostrar su eficacia en estudios clinicos no han sido
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exitosos hasta el momento, sin embargo contindan siendo
un target de gran potencial para el futuro desarrollo de
nuevos tratamientos para el dolor neuropatico.

Receptores tipo a4f32 nAChR y su papel
en dolor

Los receptores a4f32 nAChR son, junto a los recepto-
res a7 nAChR, los receptores nicotinicos mas abundantes
del SNC en mamiferos (74). En concreto, los receptores
0432 nAChR estan presentes en las rutas del dolor mien-
tras que el subtipo af (como el a3B4) estd mas presente
en el sistema nervioso autdnomo (74).

La investigacion de algunos laboratorios farmacéuti-
cos como Abbott se ha centrado en este tipo de receptor
buscando agonistas que puedan tener un papel en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (75,76).

El ABT-594 es una molécula cercana a la epitabidina
con alta selectividad por este subtipo de receptory que
produce antinocicepcion mas potente que la nicotina o
la morfina en diversos estudios con modelos animales
de dolor agudoy crénico (77-79), sin perturbar el sistema
cardiovascular ni generar signos de dependencia fisica en
animales.

El estudio fase Il de ABT-594 randomizado, doble-cie-
go y controlado con placebo demostro eficacia en el trata-
miento de la neuropatia diabética pero la alta incidencia
de los efectos adversos dosis-dependientes indicaron un
perfil terapéutico desfavorable (80).

En este estudio fase Il, el ABT-594 no mostrd unos
efectos analgésicos significativos a dosis bajas, mientras
que a dosis altas se producia una reduccion significativa
del dolor, pero junto a un aumento significativo de los
efectos adversos (nauseas, mareos, vomitos) versus place-
bo en pacientes con dolor neuropatico (80). Estos efectos
adversos condujeron a la discontinuacién del desarrollo
de este farmaco en dolor.

Estos resultados evidenciaron que los agonistas
de estos receptores a4f2 nAChR pueden ser farmacos
analgésicos de interés si se consiguen reducir los efectos
adversos. Los estudios de Bannony cols. en 1998 (81),
Vinclery cols. en 2006 (82), Wala y cols. 2012 en (83) y
Youngy cols. en 2008 (84) mostraron evidencia del papel
de diversos subtipos de receptores afy nAChR como tar-
gets para el tratamiento del dolor.

Tabla . Sustancias que actian sobre el receptor a9/a10 nAChR y sus efectos en modelos animales (34).

Sustancia Mecanismo Efectos

Vcl.1 Antagonista Reduce alodinia, hiperalgesia e infiltracién de células inmunes
RglA Antagonista Reduce alodinia, hiperalgesia e infiltracién de células inmunes
GeXIVA Antagonista Reduce hiperalgesia y alodinia

ZZ-204G Antagonista Reduce hiperalgesia y dolor inflamatorio

ZZ1-61c Antagonista Reduce alodinia e hiperalgesia
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En el afio 2012 se publico en la revista PAIN un estudio
clinico con ABT-894, un nuevo agonista altamente selecti-
vo por los receptores a42 nAChR que habia demostrado
eficacia en modelos animales de dolor neuropatico. Los
datos preliminares preclinicos y clinicos mostraban que
ABT-894 podia ofrecer una mejoria en el indice terapéutico
comparado con su predecesor (ABT-594) siendo mucho
mas selectivo por el receptor. Esta mayor selectividad dio
como resultado una menor incidencia de efectos adversos
en los estudios preliminares (80). De hecho en el estudio
fase | en voluntarios sanos el farmaco fue bien tolerado
a dosis de 8 mg dos veces al dia. En 2012, la molécula se
test6 en dos estudios randomizados, doble-ciego, mul-
ticéntricos y controlados con placebo en pacientes con
neuropatia diabética periférica. El primer estudio con 280
pacientes testando dosis de 4 mg dos veces al dia versus
placebo y versus duloxetina 60 mg al dia durante 8 sema-
nas. El segundo estudio evalud 124 pacientes tratados con
dosis de 6 mg dos veces al dia versus placebo durante 8
semanas. En ninguno de los estudios el ABT-894 demostro
eficacia superior a placebo, mientras que la duloxetina
alcanzé una superioridad estadisticamente significativa al
placebo. Los autores concluyeron que la dificultad princi-
pal reside en encontrar el adecuado indice terapéutico o
de selectividad que ofrezca el balance eficacia/seguridad
adecuado para el tratamiento clinico (80).

Se ha visto que algunos candidatos que acttan
sobre receptores a5 y a4p2 nAChR pueden ser también
de interés en el tratamiento del dolor. Algunos estudios
demuestran que animales que carecen de la subunidad
a5 muestran menor potencia antinociceptiva y menor
eficacia de la nicotina respecto a los animales sin esta
deficiencia (31).

En conclusién, podemos decir que la actuacidn sobre
los receptores tipo a4f32 nAChR puede tener un gran
potencial en el desarrollo de nuevos analgésicos para el
tratamiento del dolor neuropético, aunque los estudios
clinicos realizados hasta el momento no han sido positi-
vos, seguramente por la dificultad de que tanto la eficacia
como los efectos adversos son altamente dependientes
de la dosis y del perfil de selectividad de la molécula,
estas dificultades parecen haber frenado los desarrollos
en esta area.

De forma general podemos decir que el papel
analgésico y antiinflamatorio de los diversos tipos de
receptores nAChR esta estrechamente ligado a su pre-
sencia en las células del sistema inmune, tema sobre
el que se profundiza en la siguiente seccién.

Receptores nAChR en el sistema inmune

La presencia e importancia de los receptores nicoti-
nicos en el sistema inmune ha sido ampliamente descri-
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tay estudiada. La identificacién de los componentes de
la via antiinflamatoria anticonlinérgica (CAP) reveld la
presencia de receptores nAChR en los macréfagos donde
se observo que la inhibicion de TNF alfa mediada por el
nervio vago dependia de receptores a7 nAChR (39). Se ha
observado que varios tipos de células inmunes (macré-
fagos, células dendriticas, células Ty células B) producen
acetilcolina por activacion de a7 nAChR (39), lo que
resulta en una respuesta inmune antiinflamatoria. Po-
demos concluir que los receptores nicotinicos tienen un
rol relevante en la respuesta antiinflamatoria del sistema
inmune. La Tabla IV resume los efectos bioldgicos de la
actuacion sobre subunidades a en receptores nAChR de
células inmunes.

Futuras direcciones

Considerando la evidencia recogida en este momen-
to, podemos decir que el principal reto sera la identifi-
cacion de moléculas que, actuando sobre los receptores
nicotinicos de forma selectiva sobre algin subtipo de
ellos, sea capaz de mantener un alto nivel de eficacia
sin aumentar proporcionalmente los efectos adversos
que parece ser igualmente dosis-dependientes. En esta
linea, en 2025 se publicd un interesante articulo de
investigacion donde se estudiaron diferentes agonistas
y antagonistas de receptores nicotinicos con potencial
en el manejo de la inflamacidn y el dolor neuropatico
(85). En concreto se testaron una serie de compuestos
de la familia fenilpiperazinium con efecto agonista sobre
varios receptores nAChR. Al parecer la actividad de estos
compuestos puede ser afinada mediante los grupos feni-
lo laterales. Estos resultados son muy preliminaresy en
fase todavia de Discovery pero pueden dar origen a una
nueva familia de moléculas de interés para el tratamien-
to de lainflamaciony el dolor (85).

Adicionalmente, es posible que en el futuro se
identifiquen nuevos subtipos de receptores nicotinicos
sobre los que se pueda actuar con perfiles de seguridad
favorables.
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RESUMEN:

Introduccion: El tabaquismo y la nicotina ejercen una in-
fluencia compleja sobre la percepcion del dolor. Mientras que
dosis agudas de nicotina pueden aumentar transitoriamente
el umbral del dolor, la exposicidn crénica se asocia con mayor
prevalencia de dolor cronico, hiperalgesia y menor eficacia de
los tratamientos analgésicos.

Objetivos: Revisar la evidencia clinica y neurobioldgica
sobre los efectos de la nicotina y el tabaquismo en el dolor
agudo, crénico, postoperatorio y neuropatico, asi como su
impacto durante la abstinencia, considerando factores psicold-
gicos y propuestas de intervencion clinica.

Métodos: Revision narrativa de estudios epidemiolégicos,
experimentales y de neuroimagen que exploran la interaccion
entre nicotina, receptores nicotinicos de acetilcolina, sistemas
moduladores del dolor y factores emocionales.

Resultados: El consumo crénico de tabaco favorece la
sensibilizacidn central, incrementa la respuesta inflamatoria
neuroinmuney altera la plasticidad sinaptica, lo que amplifica
la percepcidn del dolor. Los fumadores presentan mayor in-
tensidad de dolor postoperatorio, mayor consumo de opioides
y peor recuperacion funcional. La abstinencia se asocia con
hiperalgesia transitoria y craving, dificultando la cesacion. Fac-
tores emocionales como ansiedad y catastrofismo potencian la
percepcion dolorosa y perpetian el habito. Los programas que
integran cesacion tabaquica, manejo multimodal del dolory
soporte psicolégico muestran mejores resultados clinicos.

Conclusiones: El tabaquismo es un modulador negativo del
dolory debe ser evaluado de forma rutinaria en pacientes con
dolor agudo y crénico. Integrar estrategias de abandono del ta-
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Palabras clave: Tabaquismo,
nicotina, dolor cronico, dolor
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baco en el manejo del dolor puede mejorar la
respuesta analgésica, reducir complicaciones
postoperatorias y elevar la calidad de vida de
los pacientes.

ABSTRACT:

Introduction: Tobacco use and nicotine
exert a complex influence on pain percep-
tion. Acute nicotine exposure may transiently
increase pain thresholds, whereas chronic
exposure is associated with higher prevalence
of chronic pain, hyperalgesia, and reduced
analgesic efficacy.

Objetives: To review clinical and neuro-
biological evidence on the effects of nicotine
and smoking on acute, chronic, postopera-
tive, and neuropathic pain, as well as during
nicotine withdrawal, considering psychologi-
cal factors and clinical intervention strategies.

Methods: Narrative review of epidemiolo-
gical, experimental, and neuroimaging stu-
dies exploring the interaction between nico-
tine, nicotinic acetylcholine receptors, pain
modulatory systems, and emotional factors.

Results: Chronic smoking promotes cen-
tral sensitization, increases neuroimmune
inflammation, and alters synaptic plasticity,
amplifying pain perception. Smokers report
higher postoperative pain, greater opioid
requirements, and slower functional reco-
very. Nicotine withdrawal is associated with
transient hyperalgesia and craving, compli-
cating cessation efforts. Psychological factors
such as anxiety and catastrophizing enhance
pain perception and perpetuate tobacco use.
Integrated programs combining smoking
cessation, multimodal pain management, and
psychological support improve clinical outco-
mes.

Conclusions: Smoking is a negative mo-
dulator of pain and should be routinely as-
sessed in patients with acute or chronic pain.
Incorporating tobacco cessation strategies
into pain management improves analgesic
response, reduces postoperative complica-
tions, and enhances quality of life.
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Introduccion: nicotina, tabaco y dolor
desde la perspectiva clinica. Panorama
general del impacto del tabaco en
pacientes con dolor agudo y cronico

Incluir en esta obra una reflexion entre el vinculo
existente entre los efectos del tabaco y el dolor no es
una decision aleatoria, sino una necesidad clinica y sa-
nitaria. El consumo de tabaco afecta de forma directa la
experiencia del dolor, interfiriendo con la eficacia de los
tratamientos, favoreciendo la cronificacion de los sinto-
mas y complicando el seguimiento terapéutico. A nivel
de salud publica, el impacto es considerable y supone
un mayor consumo de recursos analgésicos, incremento
en la prescripcion de opioides, complicaciones postope-
ratorias mas frecuentes y, en muchos casos, abandono
del tratamiento por parte del paciente.

Cuando no se aborda el tabaquismo en pacientes
con dolor crénico, se deja fuera una parte esencial
del problema. Integrar esta dimension no solo ayuda
a comprender mejor la fisiopatologia del dolor, sino
también a disefiar intervenciones mas efectivas, sos-
tenibles y adaptadas a las verdaderas necesidades del
paciente.

Fumar sigue siendo uno de los factores de riesgo
modificables mas importantes para el desarrollo de
enfermedades crénicas. Dada la elevada prevalencia
de dolor crénico en las sociedades modernas, surge
la necesidad de prestar atencién a un aspecto con
frecuencia pasado por alto: la influencia directa del
tabaco sobre la experiencia dolorosa. Se ha observado
que la nicotina, sustancia activa principal del tabaco,
puede ejercer cierto efecto analgésico en condiciones
experimentales. Ahora bien, cuando la exposicion es
prolongada, lo que predomina no es el alivio, sino lo
contrario: mayor intensidad del dolor y una sensibi-
lidad aumentada tanto ante estimulos agudos como
crénicos (1-3).

Esta relacion paraddjica enfrenta dos conceptos
contrapuestos. Por un lado, la nicotina parece modifi-
car la percepcion del dolor de forma puntual, proba-
blemente por su accidn sobre receptores nicotinicos
tanto a nivel central como periférico, lo que interfiere
temporalmente con la transmisidn nociceptiva (4). Por
otra parte, con el paso del tiempo esta modulacidn se
revierte. Se ha descrito que la exposicidn crénica al
tabaco produce cambios en el sistema nervioso que fa-
vorecen la hiperalgesia, el deterioro de los mecanismos
inhibitorios del dolory su cronificacion. Estos efectos
podrian explicarse por alteraciones en la plasticidad
sinaptica, el sistema dopaminérgico y en la existencia
de inflamacién neuroinmune persistente (3,5).

Segln datos recientes de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (6), aproximadamente el 22 % de la
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poblaciéon mundial adulta contintia fumando, con
cifras significativamente mas elevadas entre personas
que padecen dolor crdnico. Una revisidn sistematica
publicada en Pain Physician (2) estimd que hasta el 40
% de los pacientes con dolor persistente son fumado-
res activos, una prevalencia notablemente superior al
promedio poblacional. Este patrén ha sido confirmado
por estudios observacionales multicéntricos, los cuales
evidencian una asociacidn robusta entre tabaquismo y
mayor incidencia de dolor musculoesquelético, dolor
neuropatico y fibromialgia. Estos hallazgos subrayan la
importancia de reconocer el tabaquismo no solo como
un habito nocivo general, sino como un factor de riesgo
especifico en el ambito del dolor.

Mas alla de lo bioldgico, el consumo de tabaco
actta también como una forma aprendida de afron-
tamiento y muy especialmente en personas con dolor
crénico. Muchos pacientes relatan que fuman para
sobrellevar el sufrimiento fisico o emocional. La ni-
cotina les proporciona, aunque sea por poco tiempo,
una sensacién de alivio. Sin embargo, esta mejoria es
engafiosa: los datos muestran que quienes fumany
viven con dolor crénico suelen tener un peor funcio-
namiento global, mayor intensidad del dolor y una
menor respuesta a tratamientos analgésicos habitua-
les (7-10).

No se trata solo del dolor crénico. Los efectos del
tabaco también impregnan el dolor agudo. Se ha com-
probado que los fumadores, tras una cirugia, suelen
experimentar mas dolor, requieren dosis mas altas
de opioides y se recuperan mas lentamente (11,12).
Esta mayor vulnerabilidad podria deberse a multiples
causas, entre ellas, una respuesta farmacodinamica
alterada y factores psicoldgicos como ansiedad, sinto-
mas depresivos o baja tolerancia al malestar, condicio-
nes frecuentes entre fumadores de larga data (13,14)
(Tabla I).

Otro aspecto clave es el papel de la abstinencia.

Al dejar de fumar, muchas personas experimentan un
aumento del dolor, lo cual desmotiva el intento de ce-
sacion tabaquica. Este fendmeno genera un ciclo dificil
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de romper: el dolor incita al consumo, y el consumo
agrava el dolor (15,16).

Ademas, hay diferencias individuales importantes.
Por ejemplo, en mujeres fumadoras se ha observado
una relacién mas marcada entre el consumo de tabaco
y la percepcion de dolor, lo que apunta a la influencia
de factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales en esta
compleja interaccion (17).

Neurobiologia del dolor y posibles
vias de interaccion con la nicotina.
Receptores, neurotransmisores y
redes neuronales implicadas en la
experiencia dolorosa

Efectos agudos de la nicotina sobre la
percepcion del dolor

En condiciones agudas, la nicotina ha mostrado efec-
to analgésico, principalmente a través de su accién sobre
los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR), locali-
zados tanto en el sistema nervioso central como periféri-
co. Esta activacion promueve la liberacidn de neurotrans-
misores como dopamina, serotonina y noradrenalina, que
a su vez facilitan la modulacion descendente del dolory
reducen la excitabilidad de las vias nociceptivas espinales
(15,16). A corto plazo, este mecanismo puede elevar el
umbral del dolor, disminuir la percepcidn de estimulos
nocivos y generar una sensacion transitoria de alivio. No
obstante, estos efectos son limitados en el tiempo, y su
intensidad varia en funcién de factores individuales como
el sexo, el estado emocional, el tipo de dolory la via de
administracidn utilizada (17,18).

Efectos cronicos del humo del tabaco
sobre la sensibilidad al dolor

Cuando el consumo se vuelve sostenido, los
efectos iniciales tienden a invertirse. A diferencia de la
nicotina pura, el humo del tabaco contiene multiples
compuestos proinflamatorios, como la acroleina, el

Tabla I. Efectos neurobioldgicos de la nicotina relacionados con el dolor.

Mecanismo afectado Efecto de la nicotina Implicacion en el dolor Tipo de efecto
Receptores nicotinicos (nAChR) | Activacién o desensibilizacion segtin dosis/duracion Modulador dual del umbral de dolor Mixto
Sistema dopaminérgico Aumento de liberacién de dopamina Refuerzo conductual; impacto en dolor crénico Crénico

Eje HPA Yy cortisol Activacién del eje y elevacién de cortisol Influencia en el dolor inflamatorio y estrés Mixto

Via serotoninérgica Modulacién de receptores 5-HT Cambios en percepcién nociceptiva Agudo
Endorfinas y sistema Disminuci6n a largo plazo Aumento de sensibilidad al dolor Crénico
opioide endégeno

Esta tabla resume los principales mecanismos neurobioldgicos afectados por la nicotina, detallando cémo influyen en el dolor y especificando si los efectos son

agudos, crénicos o mixtos.
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formaldehido, los radicales libres y el mondxido de
carbono, induciendo neurotoxicidad e inflamacidn sis-
témica persistente (19,20). Estos componentes pueden
alterar la funcién neuronal, dafiar la microcirculacién y
activar de manera crénica las células gliales, generando
un entorno propicio para la sensibilizacion central.

Desde el punto de vista clinico, se ha observado
que los fumadores crénicos presentan una mayor pre-
valencia de hiperalgesia, menor umbral al dolor y peor
respuesta a tratamientos analgésicos convencionales,
especialmente los opioides (21,22). Este patrdn se ha
documentado incluso después de intentos de cesacidn
tabaquica, lo que sugiere que los cambios inducidos
por el tabaquismo en el sistema nociceptivo pueden
ser prolongados o irreversibles.

Sistema colinérgico nicotinico: papel en
la analgesiay la hiperalgesia inducida

El sistema colinérgico nicotinico cumple una
funcién central en la modulacién del dolor. Los recep-
tores nAChR, especialmente los subtipos a432y a7,
estan ampliamente distribuidos en estructuras clave
para la percepcion y regulacion del dolor, incluyendo
la médula espinal, el tadlamo, la corteza cinguladay la
insula (16,17). En contextos agudos, su activacion puede
inducir un efecto analgésico significativo al potenciar la
liberacién de neurotransmisores inhibitorios y regular la
actividad de interneuronas espinales.

Sin embargo, la exposicion prolongada a nicotina
altera esta dindmica. Con el tiempo, se produce una des-
ensibilizacidon de los nAChR, una disminucidn de su expre-
sion y un cambio en la sensibilidad del sistema dopami-
nérgico, todo lo cual favorece la aparicidn de hiperalgesia
y tolerancia farmacoldgica (23). En estudios preclinicos,
se ha demostrado que esta desregulacion promueve una
hiperexcitabilidad neuronal sostenida, que perpetda el
estado de dolor cronico (24).

Ademas, la nicotina tiene la capacidad de activar
microglia y astrocitos, células que participan activamente
en la génesis de la neuroinflamacion. Esta activacion glial
conduce a la liberacién mantenida de citoquinas proin-
flamatorias como la interleucina-1p (IL-1B), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6), las
cuales sensibilizan los receptores NMDA y amplifican la
sefial nociceptiva (20,25). Este mecanismo de inflamacion
neurogénica representa una de las principales vias por las
que el tabaquismo crénico contribuye a la cronificacion
del dolor.

En conjunto, el sistema colinérgico nicotinico ilustra
c6mo una misma via puede mediar efectos opuestos.
Comprender esta dualidad es esencial para disefiar estra-
tegias terapéuticas que contemplen tanto el control del
dolor como el abordaje del tabaquismo en pacientes con
dolor crénico (26).
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Efectos diferenciales de la nicotina en
dolor agudo vs. cronico. Influencia en
umbrales del dolor, percepcidn subjetiva
y respuestas a tratamientos

Como se ha expuesto hasta ahora, la nicotina ejerce
un efecto complejo sobre la experiencia del dolor. La
forma en la que se modifican los umbrales, la percepcion
del dolor desde una perspectiva subjetiva y la respuesta
al tratamiento analgésico estan profundamente influen-
ciadas por la duracién de la exposicion a esta sustancia 'y
por las adaptaciones que genera en el sistema nervioso.
Diferencias entre el dolor agudo y crénico a nivel
neurobiolégico

El dolor agudo acttia como una sefial protectora
frente a un dafio tisular, es de aparicion rapida, autolimi-
tado en el tiempoy, por lo general, responde bien al tra-
tamiento. En cambio, el dolor crénico persiste mas alla
del tiempo esperado de recuperacion y se relaciona con
fenémenos como la sensibilizacidn central, la alteracion
de la plasticidad sinaptica y la disfuncién de los sistemas
que modulan el dolor (27,28). Estas diferencias explican
por qué una misma sustancia como la nicotina puede
generar respuestas opuestas segun el escenario clinico
en el que actule.

Cambios en los umbrales de dolor

En condiciones experimentales, se ha observa-
do que una dosis aguda de nicotina puede elevar el
umbral al dolor, lo que implica una menor percepcion
de los estimulos nociceptivos. Este efecto se relaciona
con la activacién de los receptores nicotinicos coli-
nérgicos y la liberacién de neurotransmisores como
dopaminay serotonina (29). No obstante, esta accion
es transitoria. Cuando el consumo se vuelve sostenido,
ocurre una desensibilizacion progresiva de dichos re-
ceptores, acompafiada de alteraciones en la expresion
de genes y en la funcionalidad de regiones clave para
la percepcidn del dolor, como el tadlamo, la corteza
prefrontal y la corteza cingulada (23,30). Este proceso
conduce a una hipersensibilidad creciente y a una
menor eficacia terapéutica, sobre todo en pacientes
con dolor persistente (Tabla I1).

Percepcion subjetiva y respuesta clinica

Frente al dolor agudo, muchas personas perciben
la nicotina como una herramienta eficaz para mitigar el
malestar, lo cual refuerza su consumo (31). En cambio,
cuando se afronta dolor crénico, el patrén cambiay los
fumadores tienden a reportar un mayor grado de sufri-
miento con una respuesta mas limitada a los tratamien-
tos estandar (1,3).

Este fendmeno no puede explicarse Unicamente
desde la neurobiologia. Aspectos emocionales como el
estrés, la ansiedad y la depresidn influyen notablemente
en la percepcion del dolor y tienden a empeorar el pro-
nostico clinico en personas fumadoras (32).
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Tabla Il. Asociacién entre tabaquismo y diferentes tipos de dolor crénico.

Tipo de dolor Evidencia de asociacién Comentario clinico

Dolor lumbar Alta Asociacién consistente; empeoramiento del prondstico
Dolor neuropatico Moderada El tabaquismo potencia mecanismos de neuroinflamacién
Cefalea crénica Alta Fuerte relacién con migraiia y cefalea tensional
Fibromialgia Moderada Mayor intensidad de sintomas en fumadores
Dolor postoperatorio persistente Alta Tabaquismo como factor de riesgo conocido

Esta tabla resume la relacién entre el consumo de tabaco y los diversos tipos de dolor crénico, indicando el grado de evidencia existente y los comentarios clinicos

mas relevantes.

Repercusiones clinicas y vias terapéuticas

Los hallazgos actuales sugieren que el tratamien-
to del dolor en personas fumadoras debe contemplar-
se desde una perspectiva integral. Es fundamental
considerar la cesacidn tabaquica como parte del plan
terapéutico, no solo por sus beneficios sistémicos,
sino porque el tabaquismo interfiere directamente
en la eficacia de los analgésicos. La identificacion de
subgrupos vulnerables (especialmente aquellos con
trastornos emocionales asociados) puede permitir
una intervencion mas ajustada a las necesidades rea-
les del paciente (16).

Dolor postoperatorio y nicotina:
cefecto protector o perjudicial? Re-
vision de estudios sobre incidencia
y severidad del dolor postquirurgico
en fumadores

Aunque se ha tratado el dolor postoperatorio con
el uso de nicotina administrada por via intranasal o
parches transdérmicos en el periodo perioperatorio,
un metanalisis de la base Cochrane indicé que, si bien
puede observarse una reduccion leve del dolor, este
beneficio no justifica su incorporacion sistematica en la
practica clinica (33).

Los pacientes fumadores necesitan mas opioides
tras una cirugia. Esta mayor demanda se asocia con
un aumento tanto en la intensidad como en la du-
racion del dolor postoperatorio, especialmente en
intervenciones mayores. Entre las posibles causas
se encuentran la desensibilizacién de los receptores
nicotinicos a4PB2 vy las alteraciones en el sistema dopa-
minérgico (2,34).

En este sentido, algunos ensayos clinicos han pro-
bado el uso de parches de nicotina como complemento
del tratamiento analgésico. En una investigacion doble
ciego realizada durante el postoperatorio de laparos-
copias, el uso transdérmico logré reducir ligeramente
la necesidad de morfina. Sin embargo, la aparicién de
efectos secundarios como nauseas, vértigo o hiperten-
sidn limitaron su utilidad clinica (35) (Tabla 11).
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Dolor postoperatorio y respuesta a analgésicos

Los fumadores tienden a manifestar niveles de dolor
mas elevados durante las primeras 72 horas después de
la cirugia, en comparacién con personas no fumadoras
(36). Esta diferencia puede estar relacionada con la alte-
racion de los mecanismos naturales de modulacion del
dolor y con una respuesta inflamatoria mas marcada.

Ademas, el consumo crénico de nicotina altera la
forma en la que los opioides acttan en el organismo.
Esto implica que los fumadores desarrollan una menor
sensibilidad a estos farmacos, lo que obliga a utilizar
dosis mas altas para lograr un efecto similar al de los no
fumadores (37). Esta situacion, a su vez, incrementa el
riesgo de efectos adversos y de complicaciones respira-
torias en el postoperatorio.

Algunos estudios han sugerido que dosis controla-
das de nicotina podrian potenciar la accién analgésica
de ciertos opioides, pero este beneficio puntual se ve
contrarrestado por el efecto rebote que se produce
durante la abstinencia, generando un estado de hiper-
sensibilidad dolorosa que refuerza el ciclo de consumo
(21,38) (Tabla IV).

Complicaciones quirurgicas y evolucion clinica

Eltabaquismo se ha vinculado con un aumento de
complicaciones tras la cirugia, como infecciones del sitio
quirdrgico, retraso en la cicatrizacion de las heridas y una
mayor probabilidad de reintervencion (39). Estos factores
repercuten negativamente en la recuperacién funcional y
aumentan los costes del tratamiento.

Entre los mecanismos que explican estas compli-
caciones estan la vasoconstriccion inducida por la nico-
tina, la hipoxia tisular y la disfuncién de células clave
para la reparacion como fibroblastos y células endote-
liales. El paciente fumador supone un desafio adicio-
nal, tanto en el control del dolor como en la evolucion
postoperatoria (40).

Enfoque clinico y estrategias de intervencion
Reconocer el efecto de la nicotina en el contexto
quirdrgico es crucial para planificar una atencion
eficaz y segura. El historial de tabaquismo debe
considerarse activamente durante la valoracion
preoperatoria, y las estrategias terapéuticas deben
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Tabla . Efectos bidireccionales entre dolor crénico y consumo de tabaco.

Impacto del tabaco en el dolor crénico

Impacto del dolor crénico en el consumo de tabaco

Aumento de sensibilizacién central

Incremento del consumo como automedicacién

Disminucién de eficacia analgésica

Dificultad para el abandono por refuerzo negativo

Activacién de vias inflamatorias

Uso como estrategia de afrontamiento ineficaz

Alteracion del suefio y fatiga

Mayor dependencia en pacientes con dolor crénico

Se resumen los efectos mutuos entre el tabaquismo y el dolor crénico, mostrando cémo ambos se influyen reciprocamente en aspectos clinicos y conductuales.

Tabla IV. Implicaciones clinicas del tabaquismo en el tratamiento del dolor.

Area clinica

Implicacion del tabaquismo

Recomendacion practica

Evaluacién del dolor

Posible infraestimacién del tabaquismo

Incluir habitos tabaquicos en la anamnesis

Manejo farmacolégico

Menor respuesta a opioides y AINE

Ajustar dosis y combinar estrategias

Cirugia y postoperatorio

Mayor riesgo de dolor persistente

Promover cese preoperatorio

Técnicas intervencionistas

Riesgo de fracaso o complicaciones

Valorar cese previo al procedimiento

Planificacién integral

Comorbilidades asociadas (ansiedad, insomnio)

Enfoque multidisciplinary derivacion a cesacién

Implicaciones clinicas relevantes del tabaquismo en distintos aspectos del tratamiento del dolor, ofreciendo recomendaciones practicas para el manejo integral.

combinar medidas de cesacién tabaquica con
protocolos de analgesia individualizados.

Nicotina y dolor neuropatico:
hipétesis y evidencia clinica. Estudios
en pacientes con neuropatias
periféricas, radiculopatias o dolor
central

Cuando abordamos el tratamiento de neuropatias
periféricas, radiculopatias y dolor central en pacientes
fumadores es prioritario entender como esta sustancia
influye en los mecanismos que subyacen a la generacion
y mantenimiento del dolor.

Mecanismos implicados y efectos
analgésicos temporales

La nicotina ejerce su accion principalmente a través
de los receptores nicotinicos de acetilcolina, especial-
mente los subtipos a432 y a7, presentes en el sistema
nervioso central y periférico. Estos receptores no solo
modulan la transmisién del dolor, sino que también
regulan procesos inflamatorios. En modelos animales de
dolor neuropatico, la administracién de nicotina ha mos-
trado una reduccién temporal del dolor, atribuida a la
inhibicion de citoquinas proinflamatorias como el TNF-a
y la IL-1B, asi como a la regulacién de canales idnicos
vinculados a la percepcion dolorosa (25,41).

Nicotina en neuropatia periférica

La exposicidn continuada a la nicotina puede provo-
car cambios mal adaptativos en las vias que procesan el
dolor. En estudios preclinicos, se ha identificado que la
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estimulacion prolongada de los receptores nAChR altera
la excitabilidad neuronal, la funcién de la glia y perpetia
un estado de hipersensibilidad (42). A pesar de que la
administracion aguda de nicotina puede reducir tempo-
ralmente el dolor, su uso sostenido lleva a una pérdida
de eficacia, desensibilizacion receptorial y aumento de la
neuroinflamacion (43).

En personas con neuropatia periférica y anteceden-
tes de tabaquismo, estos cambios se manifiestan clini-
camente como un mayor nivel de dolor, peor calidad de
vida y mayor interferencia funcional. Entre los factores
implicados se incluyen el dafio oxidativo inducido por
la nicotina, la afectacién de la microcirculacién y una
menor capacidad de regeneracidn nerviosa.

Impacto sobre el dolor radicular y central

En lo que respecta al dolor radiculary central, la
nicotina parece tener un efecto aiin mas desafiante.
Pacientes fumadores con lumbociatalgia han mostrado
una menor respuesta al tratamiento farmacolégico,
probablemente debido a un metabolismo acelerado de
los analgésicos y a cambios en los receptores del sistema
de recompensa (41,44).

Ademas, la nicotina puede interferir con vias de pro-
cesamiento central como las redes mesolimbicas y talami-
cas, alterando la integracidn sensorial de la sefial nocicep-
tiva. También puede afectar la transmision gabaérgicay
opioide, lo cual contribuye a una mayor severidad de los
sintomas en pacientes con dolor central (45) (Tabla IV).

Abordaje clinico y propuestas terapéuticas
Desde una perspectiva asistencial, es clave recono-

cer que la nicotina actia como un modulador activo del

dolor neuropatico. Por ello, es imprescindible incorporar
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la evaluacion del consumo de nicotina al disefio del
tratamiento, considerando tanto los efectos sobre la
fisiologia del dolor como sus interacciones con los medi-
camentos analgésicos.

Las estrategias que combinan el abandono del
tabaco con programas multidisciplinarios de manejo
del dolor han demostrado ser mas eficaces. Incluir
intervenciones psicoldgicas, tratamientos dirigidos al
sistema colinérgico y opciones de neuromodulacion
puede ofrecer un enfoque mas adaptado a este tipo de
pacientes (46).

Fumadores cronicos y sensibilizacion
central. Relacion entre tabaquismo, hipe-
ralgesia, alodinia y disfuncion del sistema
modulador descendente en fumadores
cronicos y sensibilizacion central

La asociacion entre el consumo crénico de tabaco
y los procesos de sensibilizacion central ha cobrado
especial relevancia en la comprensién moderna del
dolor persistente. Diversas investigaciones recientes han
aportado evidencia sélida sobre cdmo el uso prolonga-
do de nicotina incrementa la vulnerabilidad a formas
intensificadas de dolor y deteriora los mecanismos neu-
rolégicos encargados de regular su percepcion (47,48).
Este apartado examina los mecanismos que explican
esta interaccion y sus implicaciones clinicas.

Sensibilizacion central y tabaquismo:
un circulo vicioso

La sensibilizacién central implica un estado de mayor
reactividad del sistema nervioso central ante estimulos
nociceptivos, generando respuestas amplificadas como la
hiperalgesia (dolor aumentado frente a estimulos doloro-
sos) y la alodinia (dolor ante estimulos inocuos). En fuma-
dores crénicos, diversos mecanismos bioldgicos contribu-
yen a favorecer esta respuesta exacerbada (49,50).

Uno de los factores principales es la alteracidn
progresiva de los receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChR). La exposicion continuada a nicotina modifica su
expresion y funcionalidad, especialmente en areas clave
del cerebro como la sustancia gris periacueductal y la
corteza cingulada anterior, reduciendo la capacidad del
cuerpo para controlar el dolor de forma natural (51).

Ademas, el tabaquismo estimula de manera persis-
tente la activacion de células gliales como microglia y
astrocitos. Esto genera un entorno inflamatorio crénico
através de la liberacidn sostenida de mediadores como
TNF-a, IL-1B e IL-6, que facilitan la transmisidn del dolor al
sensibilizar los receptores NMDA (52).

La nicotina también acta como un estresor prolon-
gado que altera la regulacion del eje hipotalamico-hipo-
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fisario-adrenal. Esta disfuncidn conlleva una produccidn
deficiente de cortisol, hormona esencial para controlar
lainflamacidn, lo que agrava la percepcién del dolor, en
especial en personas con trastornos como ansiedad o
depresion (51).

En cuanto a la plasticidad sinaptica, el tabaco modi-
fica la expresion de proteinas como el BDNF y factores de
transcripcion como el CREB, lo que refuerza los circuitos
nociceptivos y consolida vias cerebrales anémalas rela-
cionadas con el dolor persistente (49).

Evidencia clinica y estudios de imagen cerebral

Diversos estudios clinicos y de neuroimagen han co-
rroborado los efectos perjudiciales del tabaquismo sobre
el sistema nervioso de personas con dolor crénico. Estas
investigaciones demuestran que la exposicion a la nicoti-
na afecta directamente la arquitectura cerebral relaciona-
da con la percepcidn y regulacion del dolor (48,53).

Desde el punto de vista clinico, los fumadores
presentan una mayor prevalencia e intensidad de dolor
crénico, incluso tras ajustar por otros factores de riesgo.
Ademas, se observan tasas mas elevadas de hiperalgesia
y alodinia, junto a una respuesta menos efectiva a trata-
mientos analgésicos convencionales (47).

Las técnicas de neuroimagen funcional, como la
resonancia magnética funcional (fMRI), han identificado
patrones de activacion anémalos en estructuras como
lainsula, la amigdala, la corteza cingulada anteriory
la sustancia gris periacueductal. Estas regiones estan
directamente involucradas en la experiencia emocional
y sensorial del dolor (48).

Por otra parte, los estudios morfométricos han
detectado una disminucién del volumen de materia
grisen el tdlamo'y el cerebelo de fumadores crénicos.
Técnicas como la tomografia por emision de positrones
(PET) también muestran desequilibrios en la actividad
metabdlica entre corteza prefrontal y sistema limbico.

Desde un punto de vista inflamatorio, los biomarca-
dores como la proteina C reactiva ultrasensible (hsCRP)
y ciertas citocinas proinflamatorias aparecen elevados
en fumadores con dolor crénico, lo que indica un estado
inflamatorio persistente que contribuye a la sensibiliza-
cién central (52).

Estos hallazgos estructurales y funcionales permi-
ten elaborar un mapa cerebral del impacto del taba-
quismo sobre los sistemas de control del dolor, propor-
cionando una base sélida para plantear tratamientos
individualizados y eficaces.

Consideraciones clinicas y abordaje
terapéutico

La identificacién del consumo de tabaco debe for-
mar parte del protocolo clinico inicial y guiar el disefio
de estrategias analgésicas personalizadas (47,51).
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El abandono del tabaco no solo mejora la salud
general, sino que puede reducir la inflamacién sistémica
y restaurar, al menos parcialmente, la funcionalidad del
sistema inhibidor descendente del dolor. Este cambio
favorece una mayor respuesta a tratamientos farmacolé-
gicos tradicionales (52).

También es relevante adaptar la farmacoterapia a
las modificaciones farmacodinamicas y farmacocinéti-
cas propias de los fumadores, quienes suelen requerir
dosis mas altas de opioides y presentan mayor riesgo de
hiperalgesia. En estos casos, neuromoduladores como la
duloxetina o los gabapentinoides pueden resultar mas
eficaces (51).

Las técnicas intervencionistas como los bloqueos
nerviosos o la neuromodulacién eléctrica pueden ser
Gtiles, pero es fundamental acompafiarlas de interven-
ciones que aborden la conducta adictiva y los aspectos
emocionales vinculados al dolor (49).

Percepcion del dolor en relacion con
la abstinencia de nicotina. Estudios
en fumadores en proceso de cese:
hiperactividad nociceptiva, craving y
umbral del dolor

El periodo de abstinencia a la nicotina represen-
ta una fase especialmente delicada en el proceso de
deshabituacidn tabaquica, con consecuencias directas
sobre la percepcion del dolor. Investigaciones clinicas
han evidenciado que quienes dejan de fumar suelen
experimentar una mayor sensibilidad al dolor de forma
transitoria, como resultado de la alteracién de los
sistemas neuromoduladores y del incremento del estrés
fisiologico asociado a la abstinencia (15) (Tabla V).

Durante este periodo, la actividad de los receptores
nicotinicos de acetilcolina (nAChR) se reduce significativa-
mente, lo que compromete la eficacia de los mecanismos
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descendentes de inhibicidn del dolor. Esta disfuncion da
lugar a un fenémeno conocido como hiperalgesia por
abstinencia, en el que estimulos habitualmente tolerables
son percibidos como dolorosos (54). A su vez, el craving
por consumir nicotina se relaciona con la activacion de
estructuras cerebrales implicadas en la percepcién emo-
cional del dolor, como lainsula y la amigdala (44).

La interaccion entre el deseo de fumary el dolor
genera una experiencia mas intensay dificil de gestio-
nar, lo cual puede obstaculizar los esfuerzos de aban-
dono del tabaco. Estudios de neuroimagen funcional
han mostrado una mayor actividad del sistema limbico
y una disminucién de la funcién de la corteza prefron-
tal dorsolateral durante la abstinencia, lo que sugiere
una vulnerabilidad neurocognitiva al dolor en esta
etapa (45).

Desde la practica clinica, este incremento del dolor
durante la abstinencia puede comprometer la adheren-
cia al tratamiento para dejar de fumar. Por ello, se acon-
seja combinar intervenciones farmacoldgicas, como los
parches de nicotina o la vareniclina— con estrategias
conductuales y educativas orientadas a controlar tanto
el craving como la respuesta dolorosa (46).

Comprender de forma mas precisa como la absti-
nencia de nicotina modifica el umbraly la tolerancia
al dolor permite identificar a los pacientes con mayor
riesgo de recaida y disefiar intervenciones mas eficaces
que aborden de forma integrada tanto la dependencia
como el control del dolor.

Influencia del estado afectivo y psicolo-
gico vinculado al consumo de nicotina.
Ansiedad, depresion, catastrofismo y su
interaccion con la percepcion del dolor

En este apartado vamos a profundizar en la relacidn
entre nicotina, afectividad y dolor, poniendo especial

Tabla V. Evolucién clinica del dolor tras la cesacién tabaquica en distintos subgrupos de pacientes

Condicidn clinica

Cambio en intensidad
del dolor (a los 3-6 meses)

Mejoria funcional
reportada

Recomendacion
practica

Fuente principal

Dolor lumbar crénico

Disminucién leve-moderada
(1-2 puntos EVA)

Si (mejor movilidad
lumbar)

Si (v 15-30%)

Longy cols., 2023

Fibromialgia

Disminucién moderada
en intensidad y fatiga

Parcial (en combinacién
con psicoterapia)

No significativa

Pattersony cols., 2012

Neuropatia diabética

Disminucién leve;
mejora del suefio

Parcial (v parestesias
nocturnas)

No concluyente

Wangy cols., 2022

Dolor postquirtrgico
persistente

Reduccién significativa
al mes 3 postcesacién

Si (v discapacidad
funcional)

Si (v consumo diario
de opioides)

Khany cols., 2019

Dolor musculoesquelético
difuso

Disminucidn progresiva
sostenida (hasta 30 %)

Si (mejora en escalas
de discapacidad)

Si (v necesidad
de rescates)

Palmay cols., 2022

EVA: Escala Visual Andloga. La mejoria funcional se refiere a reportes subjetivos y/o medicién mediante escalas validadas. Los datos se basan en estudios observacionales,
metanalisis y cohortes retrospectivos. La cesacidn tabaquica se asocié con mejoras parciales, pero clinicamente relevantes en diversos parametros del dolor crénico.
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énfasis en fendmenos como la hiperalgesia, el catastro-
fismo y la modulacién del umbral doloroso.

El papel del estado afectivo en el uso de
nicotina

Diversas investigaciones han sefialado que existe una
fuerte asociacién entre el consumo de nicotina y niveles
elevados de ansiedad o depresion. En particular, se ha ob-
servado que fumadores con mayor sintomatologia ansio-
sa o depresiva tienden a presentar una dependencia mas
marcada hacia la nicotina y una necesidad mas intensa
de fumar (55). Esta relacion sugiere que muchas personas
utilizan el tabaco como una forma de automedicacion
frente al malestar emocional, lo que, paraddjicamente,
puede intensificar la percepcion del dolor.

El catastrofismo, entendido como la predisposicion
a esperar lo peor ante situaciones estresantes o amena-
zantes, también desempefia un papel clave. Individuos
con elevados niveles de catastrofismo tienden a descri-
bir una experiencia dolorosa mas intensa y una mayor
ansiedad, lo que a menudo dificulta sus intentos por
dejar de fumar (56).

Hiperactividad nociceptiva en contextos
de malestar emocional

Durante el proceso de abandono del tabaco, no
es raro que se intensifique la respuesta del organismo
frente a estimulos dolorosos. Este fendmeno, conocido
como hiperactividad nociceptiva, esta relacionado con
una reduccidn en la liberacién de neurotransmisores
como la serotoninay las endorfinas, sustancias que
naturalmente ayudan a modular el dolor (55). A medida
que disminuye su disponibilidad, la sensibilidad al dolor
tiende a aumentar, lo cual puede coincidir con un deseo
mas agudo de volver a fumar (57,58).

Estrés y dolor: unarelacion interdependiente

El estrés sostenido y los trastornos afectivos no
solo alimentan el impulso de fumar, sino que estan
profundamente implicados en la experiencia del dolor.
Factores como las dificultades relacionales, la baja
autoestima o la ansiedad crénica han demostrado
estar vinculados a una mayor severidad en los sinto-
mas dolorosos. En enfermedades como la fibromialgia,
por ejemplo, se ha documentado que el sufrimiento
emocional se traduce en un aumento de la percepcidn
del dolor fisico (59,60).

Intervencion emocional y abordaje del dolor
Afortunadamente, existen enfoques terapéuticos
que abordan simultaneamente el componente emocio-
naly la percepcién del dolor. La terapia cognitivo-con-
ductual ha demostrado ser eficaz tanto para disminuir
los sintomas de ansiedad y depresién como para mejo-

Monografia sobre tabaco y dolor

Consideraciones clinicas: ;puede la nicotina influir en la experiencia del dolor?

rar la vivencia del dolor en personas que estan dejando
de fumar (61). Esta evidencia refuerza la importancia de
una intervencién multidisciplinaria, integrando psico-
logia y medicina del dolor, especialmente en pacientes
con dependencia a la nicotina.

Implicaciones clinicas para el manejo
del dolor en pacientes fumadores. Con-
sideraciones sobre tolerancia farmaco-
logica, respuesta analgésica y abordaje
multimodal

Tolerancia farmacoldgica: un reto en
pacientes fumadores

La exposicion sostenida a la nicotina puede generar
una mayor necesidad de farmacos analgésicos para
alcanzar niveles adecuados de alivio, especialmente en
el caso de los opioides. Se ha descrito que personas con
historial de tabaquismo requieren dosis superiores a las
habituales, sin que ello garantice una mejoria proporcio-
nal del dolor (62). Esta tolerancia incrementada parece
estar relacionada con alteraciones en el metabolismo
de los farmacos y en la sensibilidad de los receptores
implicados en la analgesia (63).

A nivel neurobioldgico, se ha observado una desen-
sibilizacién de los receptores nicotinicos tipo B2, lo que
contribuye a una disminucién en la eficacia del sistema
enddgeno de modulacion del dolor. Durante la abstinen-
cia, este problema se acentla, ya que a la reduccién del
efecto de los analgésicos se suma una mayor sensibili-
dad al dolor derivada de la deprivacion nicotinica (63).
Esta combinacién genera un contexto clinico complejo,
donde simplemente aumentar las dosis puede resultar
ineficaz e incluso peligroso.

Respuesta analgésica y factores psicosociales

La manera en que las personas fumadoras respon-
den al tratamiento del dolor también esta condicionada
por factores emocionales. La ansiedad, la depresiény
una vision catastrofica del dolor son mas frecuentes en-
tre fumadores y pueden reducir la efectividad de los tra-
tamientos. En el contexto postoperatorio, por ejemplo,
hay evidencia de que los fumadores refieren mayores
niveles de dolor a pesar de recibir analgesia adecuada
seglin escalas como la EVA ( 11).

Esta menor eficacia terapéutica también se ha
documentado en pacientes con dolor crénico, especial-
mente cuando existen antecedentes de trastornos del
estado de animo o dependencia marcada a la nicotina
(64,65). Esto subraya la necesidad de una valoracion
que contemple no solo los aspectos fisicos del dolor,
sino también el perfil emocional y conductual del
paciente.
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El enfoque multimodal: un modelo mas eficaz

Por la complejidad de estos casos, el abordaje del
dolor en personas fumadoras no debe limitarse a lo
farmacoldgico. Las estrategias multimodales, que com-
binan tratamientos farmacoldgicos con intervenciones
psicolégicas, conductuales y educativas, han demos-
trado ser mas eficaces. Incluir herramientas como la
terapia cognitivo-conductual, el ejercicio fisico adaptado
o programas de mindfulness puede contribuir no solo a
mejorar el control del dolor, sino también a facilitar el
abandono del tabaco (66).

La educacidn del paciente sobre la relacion entre
tabaquismo y dolor también desempefia un papel clave.
Cuando las personas comprenden como su habito influ-
ye negativamente en su sintomatologia, suelen mostrar
una mayor disposicién a implicarse en su propio proceso
terapéutico (67).

Desde la practica asistencial, este conocimiento
debe traducirse en protocolos adaptados. La historia
clinica deberia incluir una evaluacidn sistematica del
consumo de tabaco y del estado emocional del pacien-
te. Es fundamental que el equipo sanitario, incluyendo
profesionales de medicina, enfermeria y psicologia, esté
preparado para detectar signos de tolerancia a los anal-
gésicos, hiperalgesia por abstinenciay posibles dificulta
des en la adherencia al tratamiento.

En el ambito perioperatorio, se recomienda con-
siderar estrategias como la rotacién de opioides o la
combinacién con farmacos coadyuvantes no opioides,
adaptando el manejo analgésico a las caracteristicas
del paciente fumador (67,68). Ademas, los programas
integrados que abordan simultaneamente el control del
dolory el abandono del tabaco representan una alter-
nativa que deberia ser explorada e implementada con
mayor frecuencia (69).

Conclusiones y recomendaciones
clinicas sobre el vinculo entre
tabaquismo y dolor

En los ultimos afios, se ha acumulado un volumen
importante de evidencia que respalda el papel del
tabaquismo como un factor modulador negativo de la
experiencia del dolor. A continuacion, se sintetizan las
conclusiones mas relevantes y se proponen orientacio-
nes clinicas para optimizar el abordaje terapéutico en
personas fumadoras con dolor crénico.

Principales conclusiones
1. Efecto dualde la nicotina sobre el dolor. La
nicotina puede generar una analgesia momen-
tanea en situaciones agudas; sin embargo, su
consumo prolongado tiende a sensibilizar los
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mecanismos del dolor, favoreciendo un estado
de hiperalgesia y disminuyendo la efectividad
de los analgésicos tradicionales, especialmente
los opioides (9,31). Esto implica que las perso-
nas fumadoras podrian requerir dosis mas altas
para lograr un control similar al de quienes no
fuman (70).

2. Relacion entre estado emocional y dolor. Fac-
tores psicolégicos como la ansiedad, la depre-
sidn y el catastrofismo son mds comunes entre
quienes consumen nicotina. Estas condiciones
aumentan la percepcién del dolory limitan
la respuesta al tratamiento (22,71). Ademas,
recurrir al tabaco como forma de autorregula-
cién emocional puede agravar la experiencia
dolorosa, particularmente durante los periodos
de abstinencia (72).

3. Cravingy sensibilidad al dolor. El deseo inten-
so de fumar durante la abstinencia estd vin-
culado a una mayor sensibilidad al dolor. Este
fendmeno parece estar relacionado con una
disfuncion en los sistemas enddgenos encarga-
dos de modular el dolor, cuyo rendimiento se
ve reducido cuando falta nicotina (72,73). Este
patrdn representa una barrera significativa para
quienes intentan dejar de fumary presentan
dolor crénico.

Recomendaciones clinicas

1. Adoptar un enfoque terapéutico integral. La
intervencion no debe centrarse Gnicamente
en los farmacos. Es recomendable incorporar
técnicas de manejo emocional como la terapia
cognitivo-conductual, practicas de mindfulness
y apoyo conductual. Estas estrategias pueden
mejorar tanto el control del dolor como la regu-
lacion afectiva (74).

2. Ajustar el tratamiento farmacolégico segin
la tolerancia. Dada la menor sensibilidad a los
opioides observada en personas fumadoras,
es aconsejable ajustar el tratamiento de forma
personalizada. Puede ser util considerar la
rotacion de opioides o el empleo de farmacos
coadyuvantes como los antidepresivos duales o
los anticonvulsivantes (22,73).

3. Integrar la cesacion tabaquica al plan tera-
péutico. Explicar al paciente cémo el tabaquis-
mo afecta su dolor puede aumentar su moti-
vacion para dejar el habito. Incluir programas
de cesacién dentro del tratamiento del dolor
mejora la evolucidn clinica y promueve un me-
jor estado general de salud (12).

4. Acompaiiar activamente el proceso de absti-
nencia. Durante los primeros dias 0 semanas
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tras dejar de fumar, es frecuente que el dolor
se intensifique. Un seguimiento estrecho,
que incluya apoyo emocional y control de los
sintomas, puede ayudar a prevenir recaidas
y facilitar una mejor respuesta al tratamiento
(75).

Futuras lineas de intervencion

1. Profundizar en la relacion entre dolor, ta-
baquismo y salud mental. Se necesita seguir
investigando como interactlian estas tres va-
riables para identificar perfiles clinicos especi-
ficos que respondan mejor a ciertas estrategias
terapéuticas (71,76).

2. Buscar biomarcadores de prediccion terapéu-
tica. La identificacién de marcadores bioldgicos
que anticipen la respuesta al dolor en personas
fumadoras puede abrir la puerta a tratamientos
personalizados y mas eficaces.

3. Disefar programas integrales de educaciény
tratamiento. El desarrollo de herramientas que
integren informacién sobre dolor, salud mental
y cesacion tabaquica podria ser clave para me-
jorar la adherenciay los resultados clinicos.

4, Evaluar enfoques especificos durante la cesa-
cion. Es fundamental investigar cémo adaptar
los protocolos de manejo del dolor cuando el
paciente se encuentra en proceso de dejar de
fumar, con el fin de prevenir recaidas y optimi-
zar la analgesia.

Conclusion

La interaccion entre el tabaquismo, el dolor y los
estados emocionales negativos configura un escenario
complejo que requiere una atencién clinica ajustada'y
sensible. Superar el impacto del tabaco sobre la percep-
cion del dolor implica ir mas alla del alivio sintomatico y
abordar de forma coordinada los aspectos psicoldgicos,
conductuales y neurobiolégicos implicados. Integrar
activamente la cesacion tabaquica como parte del
tratamiento del dolor no solo mejora la eficacia terapéu-
tica, sino que representa una via concreta para elevar la
calidad de vida de quienes lo padecen.
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RESUMEN:

Introduccion: El dolor musculoesquelético crénico (DCM)
es la forma mas prevalente de dolor crénico no oncolégico y
representa un importante problema de salud publica. Existe una
estrecha'y compleja relacion entre tabaquismo y dolor mus-
culoesquelético, en la que el consumo de tabaco puede actuar
tanto como factor de riesgo para la aparicion y cronificacion del
dolor como para estrategia de afrontamiento por parte de los
pacientes.

Objetivos: Revisar la evidencia epidemioldgica, clinicay
mecanistica sobre la relacidn entre tabaquismo, nicotinay dolor
musculoesquelético, evaluando su impacto en distintas entida-
des (lumbalgia, fibromialgia, artritis reumatoide, dolor orofacial,
cefaleas) y las implicaciones terapéuticas de esta interaccion.

Métodos: Revision narrativa de la literatura cientifica que
incluye estudios poblacionales, metanalisis y ensayos clinicos,
asi como datos mecanisticos sobre los efectos de la nicotina en la
neurofisiologia del dolor y la degeneracion musculoesquelética.

Resultados: El tabaquismo se asocia con mayor prevalencia e
intensidad de dolor musculoesquelético, mayor nimero de zonas
dolorosas y peor calidad de vida. Existe relacion dosis-respuesta
entre nimero de cigarrillos y dolor lumbar, asi como evidencia
de que fumar agrava la sintomatologia en fibromialgia y aumenta
el riesgo de artritis reumatoide. Mecanisticamente, la nicotina
induce hipoxia tisular, degeneracion discal y desregulacion in-
flamatoria, favoreciendo la sensibilizacion central. Los pacientes
fumadores muestran mayor uso de opioides, peores resultados
terapéuticos y mayor discapacidad.
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Conclusiones: El tabaquismo debe ser
considerado un factor modificable en el
abordaje integral del dolor musculoesquelé-
tico cronico. Incorporar estrategias de ce-
sacion tabaquica y tratamiento multimodal
mejora el control del dolor, reduce el consu-
mo de opioides y previene la progresion de
la discapacidad.

ABSTRACT:

Introduction: Chronic musculoskeletal
pain (CMP) is the most prevalent form of
non-cancer chronic pain and represents a
major public health concern. The relationship
between smoking and musculoskeletal pain
is complex, with tobacco use acting as both
a risk factor for pain onset and chronification
and as a coping strategy for patients.

Objetives: To review epidemiological,
clinical, and mechanistic evidence on the
relationship between smoking, nicotine, and
musculoskeletal pain, assessing its impact
on low back pain, fibromyalgia, rheumatoid
arthritis, orofacial pain, and headaches, as
well as therapeutic implications.

Methods: Narrative review of popula-
tion-based studies, meta-analyses, clinical
trials, and mechanistic data on nicotine’s
effects on pain neurophysiology and muscu-
loskeletal degeneration.

Results: Smoking is associated with
higher prevalence and severity of musculos-
keletal pain, more pain sites, and poorer qua-
lity of life. A dose-response relationship has
been documented for smoking and chronic
low back pain. Evidence suggests smoking
worsens fibromyalgia symptoms, increases
the risk of rheumatoid arthritis, and promo-
tes central sensitization. Mechanistically, ni-
cotine contributes to tissue hypoxia, interver-
tebral disc degeneration, and inflammatory
dysregulation. Smokers show higher opioid
consumption, poorer treatment outcomes,
and greater disability.
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Conclusions: Smoking should be conside-
red a modifiable factor in the comprehensive
management of chronic musculoskeletal
pain. Smoking cessation programs integra-
ted into multimodal pain management may
improve pain control, reduce opioid use, and
prevent disability progression.

Introduccion

La conceptualizacion del dolory su tratamiento
ha evolucionado desde una visidn lineal biomédica,
que entendia el dolor como un mecanismo de defensa
activador de una sefial de alarma, a un modelo biopsi-
cosocial mucho mas complejo (1).

Superadas las teorias unidimensionales del dolor,
hoy el concepto del dolor es un modelo multidimen-
sional, donde aparte del componente meramente
sensorial, confluye una serie de elementos contextuales
y personales que hacen de esta experiencia algo mas
complejo que lo propuesto por las teorias unidimensio-
nales (2,3). Loeser, en 1975, fue el primero en exponer
este nuevo modelo, definiendo el dolor como una
experiencia sensorial provocada por la percepcidn de
la nocicepcidn (4). Dificilmente se podria entender este
nuevo modelo multidimensional sin hacer referencia a
la teoria de la puerta de entrada expuesta por Melzack y
Wall en 1965, constituida como un modelo neurofisiold-
gico de modulacién del dolor (5).

El dolor, por tanto, no es un fendmeno unitario ni
refleja una relacién directa, biunivoca, entre la lesion
tisulary la actividad sensorial. El dolor en general es
definido por la Asociacion Internacional para el Estu-
dio del Dolor (IASP) como una experiencia sensorial y
emocional desagradable, la cual se encuentra asociada,
o similar, a dafo tisular real o potencial o descrito en
términos de dicho dafio (6). Esta nueva concepcion
multidimensional del dolor ha hecho que el enfoque
terapéutico sea mas ambicioso, atendiendo no solo a
los factores fisioldgicos, sino también a los factores psi-
coldgicos y sociales de la enfermedad (7). Acompafian-
do al dolor, estan presentes otras funciones biolédgica-
mente importantes, no siempre bien reconocidas, que
suelen denominarse “comorbilidades”, como el suefio,
la depresidn o la ansiedad (8).

Para aproximarnos a un conocimiento mas exacto
del dolor crénico, debemos centrarnos en la definicion
de John Bonica: “es una fuerza maléfica que carece de
funcion bioldgica y que impone al paciente y a sus fami-
liares una importante carga emotiva, fisica, econémica
y social” (9). Si bien el fisidlogo inglés Charles Scott
Sherrington, en 1898, considerd el dolor como el primer
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sistema de alarma del cuerpo (10), no como un mecanis-
mo de castigo, sino algo que nos avisa, que nos informa
de que algo anda mal y que debemos prestar atencién a
alguna parte de nuestro cuerpo, o bien que no debemos
utilizarla por estar dafiada y en proceso de curacién o
cicatrizacion. Pero cuando este ha ejecutado su servicio
de alerta, de aviso, empieza a carecer de sentido y, lo
que en un principio era una forma de defenderse de la
injuria exterior o interior, se torna, como dice Bonica, en
algo que carece de funcién bioldgicay el paciente em-
pieza a percibir el dolor como un elemento pernicioso
persey que, llegado un momento, le preocupa mas que
la propia enfermedad que lo generd, experimentando el
transito de dolor-sintoma a dolor-enfermedad.

Como se puede colegir, la definicién de la IASP
es tan valida para el dolor agudo como para el dolor
croénico. El concepto de ambos tipos de dolor, asi como
su afrontamiento y tratamiento, son distintos. El dolor
agudo es consecuencia inmediata de la activacion
de los sistemas nociceptivos por una noxa externa o
interna, indicativo de una agresién externa o de una
enfermedad. Su intensidad desaparece con el periodo
normal de curacion, al contrario de lo que sucede con
el dolor crénico, que persiste, aunque la causa que lo
origind haya desaparecido. En comparacion con el dolor
crénico, el dolor agudo es mas facil de medir. Al tratarse
de un acontecimiento limitado en el tiempo, unidi-
mensional y corto, es mas facilmente reproducible y no
resulta significativamente afectado por otras variables.
Por el contrario, el dolor crénico, debido a los numero-
sos factores (psicoldgicos, sociales, ambientales, econd-
micos y culturales) que inciden sobre él, constituye un
fenémeno mas complejo de medir.

Hoy en dia somos conscientes de la alta preva-
lencia del dolor crénico no oncoldgico (DCNO), con
especial relevancia del dolor musculoesquelético en
Espafia. Si bien diferentes estudios llevados a cabo en-
tre 2011y 2016 estimaron una prevalencia de DCNO en
nuestro pais del 17-18 %, lo que supondria alrededor
de 8 millones de personas afectadas de dolor crénico
(11,12), en el Gltimo barémetro del dolor se ha elevado
sorprendentemente esta cifra al 25,9 % de la poblacion
espafiola, con una evidente prevalencia en las muje-
res (afecta al 30,5 % de las mujeres y al 21,3 % de los
hombres) (13).

Por el contrario, en los Gltimos afios se ha produ-
cido un descenso en el consumo del tabaco, tanto a
nivel nacional como mundial. En 2022, el 17 % de la
poblacién de mas de 16 afios en Espafia era fumadora
diaria, segin recoge el Instituto Nacional de Estadistica
(INE). Si se tiene en cuenta el primer dato disponible,
correspondiente al afio 2009 (26,2 %), el porcentaje ha
descendido un tercio. Asi, desde 2009 la tasa de con-
sumidores de tabaco en Espafia se ha ido reduciendo
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progresivamente. Ese afio, era el 26,2 %y a los dos afios
la tasa bajo casi dos puntos, coincidiendo con la entrada
en vigor de la norma que prohibe fumar en el interior

de bares, restaurantes y discotecas. No obstante, los
datos de esos dos afios toman como referencia edades
ligeramente distintas (en el caso de 2009 a partir de los
16 afiosy en el de 2011, a partir de los 15). Segun cifras
recientes del Ministerio de Sanidad, cerca de una cuarta
parte de los hombres son fumadores habituales, frente
a casi un 18 % de las mujeres (14).

En 2020, el 22,3 % de la poblacién mundial consu-
mia tabaco: concretamente el 36,7 % de los hombres y
el 7,8 % de las mujeres. Casi en las Gltimas dos déca-
das, el consumo global de tabaco en general ha dismi-
nuido, pasando de alcanzar al 32,7 % de la poblacidon
mundial mayor de 15 afios en el afio 2000 al 22,3 % en
2020. La OMS estima otra reduccidn hasta el 20,4 % en
2025 (15).

La Organizaciéon Mundial de la Salud define los
trastornos musculoesqueléticos como “los problemas de
salud del aparato locomotor, es decir, de los musculos,
tendones, esqueleto, cartilagos, ligamentos y nervios.
Los trastornos musculoesqueléticos incluyen todas las
formas de mala salud, desde trastornos leves y transito-
rios hasta lesiones irreversibles e incapacitantes” (16).

Es conocido que el dolor musculoesquelético es el
mas prevalente dentro del DCNO y su relacién biunivo-
ca con el consumo de tabaco es algo bien estudiado y
analizado por diversos articulos y estudios. La adiccién
altabaco y el dolor crénico representan dos condiciones
altamente prevalentes y comérbidas que generan cargas
sustanciales para los individuos y los sistemas. Las
interrelaciones entre el dolor y el tabaquismo han sido
de interés clinico durante décadas, y la investigacion
en esta drea ha aumentado espectacularmente en los
altimos cinco afios (Figura 1) (17).
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Si bien, como se ha dicho, existe esa estrecha rela-
cion, no obstante hay estudios en los que no se observa
esta correlacion (18); en este articulo se llega a la conclu-
sion de que el tabaquismo alin no puede considerarse
un factor influyente en los trastornos de la movilidad del
codo, ya que no se observo una diferencia estadistica-
mente significativa en los resultados. Este dato difiere
de la mayoria de los resultados de investigacion en los
que fumar aumenta el riesgo de dolor en el cuello y la
espalda baja, pero no tiene un efecto significativo en la
aparicion de dolor en hombros, espalda alta, codos, ma-
nos/mufiecas, caderas/gluteos, rodillas y tobillos (19).

No obstante, estd demostrado que tabaco y dolor
interactGan en forma de un circuito de retroalimenta-
cion positiva, lo que resulta mayor dolor y aumento del
tabaquismo. Se ha observado evidencia modesta de que
fumar puede ser un factor de riesgo en la etiologia multi-
factorial de algunas afecciones crénicamente dolorosas
y que el dolor puede llegar a servir como un potente
motivador para fumar (17).

Diversos estudios epidemiolégicos y clinicos recien-
tes han demostrado que la prevalencia del tabaquismo
en personas que padecen dolor es significativamente
mayor que en la poblacidn general, llegando incluso
a duplicarla. Por ejemplo, se ha reportado que el 42 %
de las personas que experimentaron dolor crénico de
origen no explicado médicamente en el dltimo afio eran
fumadoras. Esta prevalencia fue del 35 % entre quienes
han presentado ese tipo de dolor a lo largo de su vida,

y del 30 % entre quienes han sufrido dolor crénico de
cuello o espalda, ya sea en el tltimo afio o de forma
persistente a lo largo del tiempo (20).

El tabaquismo (y la exposicidn crénica asociada a la
nicotina) se ha definido como un factor de riesgo de do-
lor crénico, que implica sensibilizacidén nociceptiva. Para
las personas que fuman, el dolor sera a la vez un factor
de motivacién para el consumo de tabaco y una barrera
para dejar de consumirlo (21).

Un analisis sobre una muestra aleatoria de
250 pacientes con dolor crénico que buscaban trata-
miento revel6 que el 54 % declaraba fumar cigarrillos
con regularidad. Esto fue mas del doble de la tasa
de tabaquismo del 25,7 % observada en la poblacién
general en 1991. Ademas, estos fumadores presentaron
conductas de dolor mas inadaptadas (es decir, disminu-
cién de la actividad, mayor dependencia de la medica-
cién y mayor angustia emocional) en comparacién con
los no fumadores que buscaban tratamiento (22). Mas
recientemente, el 49 % de 1241 pacientes consecutivos
admitidos en un programa ambulatorio de tratamiento
del dolor de tres semanas informaron de un historial
de tabaquismo habitual (23). De la misma forma, este
metanalisis informa que el tabaquismo se asocid con
un mayor riesgo de DCNO. Dada la alta prevalencia del
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tabaquismo en muchos paises y el creciente nimero de
pacientes con DCNO a nivel mundial, la reduccion del
consumo de tabaco deberia ser una importante estrate-
gia de salud publica para preveniry controlar esta epide-
mia mundial (24).

Esta clara relacidn entre tabaco y dolor crénico nos
mueve a contemplarlo y plantearlo en este articulo,
dada su trascendencia y repercusion de salud personal,
social y econdmica.

Tabaco y dolor musculoesquelético

Dolor orofacial

Aunque la relacion entre fumary el dolor corporal
general, como se ha mencionado anteriormente, es bidi-
reccional, la asociacion especifica entre el consumo de
tabaco y el dolor orofacial sigue sin estar clara. No obs-
tante, un metanalisis mostr6 que el dolor orofacial era
significativamente peor en los consumidores de tabaco
en comparacion con los no consumidores. El analisis de
subgrupos mostré que las probabilidades de dolor oro-
facial eran tres veces mayores entre los fumadores, pero
no se asociaban con el tabaco sin humo. Se concluyé
que las probabilidades de experimentar dolor orofacial
entre pacientes con enfermedades bucales aumentan en
pacientes que también son fumadores (25).

Los trastornos temporomandibulares (TTM) abarcan
un espectro de afecciones orofaciales caracterizadas
por dolory disfuncién en la articulacion temporoman-
dibulary las estructuras circundantes. El tabaquismo
se ha postulado como un posible factor que influye en
la prevalencia e intensidad de los TTM. Sin embargo, la
naturalezay el alcance de esta relacidn siguen sin estar
claros debido a las variaciones en los resultados de los
estudios. Una revision incluyd cuatro estudios que em-
plearon técnicas similares de evaluacion de dolor tem-
poromandibular (DTM). Todos los estudios confirmaron
una mayor intensidad del dolor en fumadores, mientras
que los no fumadores presentaron una menor intensi-
dad. La calidad de los estudios incluidos fue buena (26).

Dolor lumbar

En esta relacion entre el tabaco y el dolor, diversos
estudios en animales y estudios clinicos en pacientes con
dolor de espalda han demostrado que fumar no tiene un
efecto directo sobre el dolor, pero puede disminuir la an-
siedad en pacientes con dolor. De hecho, fumar se asocia
con una mayor sensibilidad a la ansiedad (27). No obs-
tante, en este estudio se identificd una asociacion entre
el tabaquismo y la lumbalgia exclusivamente en personas
que realizaban trabajo fisico intenso. Esto sugiere que el
tabaquismo puede aumentar el riesgo en subgrupos de
personas segun las exigencias laborales o fisicas (28).
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Otros muchos estudios han examinado la relacién
entre el tabaquismo y el dolor lumbar crénico. Varias
revisiones concluyeron que fumar debe considerarse
un factor de riesgo para la incidencia y prevalencia del
dolor lumbar (29). Para mayor abundancia, mas recien-
temente, los autores de un metanalisis sobre este tema
concluyeron que tanto los fumadores actuales como
los exfumadores tienen una mayor prevalencia e inci-
dencia de dolor lumbar que quienes nunca han fumado
(30). Parece que la asociacion entre el tabaquismo y el
dolor lumbar aumenté en funcién de la gravedad del
dolor lumbary el deterioro funcional. Tanto los estu-
dios transversales como los prospectivos también han
demostrado evidencia de una relacion dosis-respuesta
entre el nimero de cigarrillos fumados por dia y el
dolor lumbar (17). En general, aproximadamente el 23,3
% de las personas con dolor de espalda crénico son
fumadores en comparacion con el 16,5 % sin proble-
mas de dolor de espalda crénico. Por lo tanto, estos
datos documentan una asociacion relativamente sélida
y clinicamente significativa entre el dolor de espalda
crénico a lo largo de la vida y el tabaquismo (20).

Fibromialgia

Fumar también se asocia con un mayor deterioro
en pacientes con fibromialgia, y también puede aumen-
tar el riesgo de neuropatias dolorosas en pacientes con
diabetes mellitus (31). Otro estudio del afio 2021 que
tratd de objetivar el consumo de tabaco entre pacien-
tes con fibromialgia y evaluar la asociacion entre el
estado de consumo de tabaco, la gravedad del dolor
informado y otros sintomas de fibromialgia llegd a la
conclusion que el consumo de tabaco se asocia con
mayor dolor y mayor gravedad de los sintomas en
pacientes con fibromialgia. Estos hallazgos tienen im-
portantes implicaciones clinicas y de investigacion para
los pacientes con fibromialgia que consumen tabaco,
quienes podrian beneficiarse de un diagndstico precoz
y la instauracién de una terapia oportuna para dejar de
fumar con el objetivo de disminuir el dolor y mejorar su
calidad de vida en general (32).

Las personas fumadoras con fibromialgia presen-
tan mayor intensidad del dolor y deterioro funcional en
comparacion con las no fumadoras. No se han descrito las
percepciones de los pacientes sobre la interaccién entre el
tabaquismo y los sintomas de fibromialgia. En un estudio
sobre 48 pacientes con fibromialgia, la mayoria de los pa-
cientes reportd que fumar no tuvo un efecto directo sobre
los sintomas fisicos de la fibromialgia, pero si una mejoria
directa de los sintomas emocionales. Un 69 % de los pa-
cientes uso el tabaco para controlar el dolor mediante la
distraccion (83 %) y la relajacién (77 %), para disminuir el
malestar emocional. 31 fumadores presentaban una de-
pendencia leve a la nicotina, mientras que 17 mostraban
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una dependencia moderada o grave. No se detectaron
diferencias en la puntuacion de impacto de la fibromial-
gia, dolor, depresion ni ansiedad. Sin embargo, un mayor
numero de pacientes con dependencia moderada/grave
informé que fumar mejoraba el dolor, concluyendo que
los fumadores con fibromialgia refieren que fumar les
ayuda a sobrellevar el dolor, pero no a mejorar los sinto-
mas fisicos (33).

Artritis reumatoide

Hoy en dia, se considera que fumar es un claro factor
de riesgo para el desarrollo de la artritis reumatoide. Los
autores de una revision exhaustiva realizada en 2001
concluyeron que existe una evidencia modesta de aso-
ciacion entre el tabaquismo y la incidencia y gravedad
de la artritis reumatoide, y que el tabaquismo parece
tener una “fuerte conexioén causal con la vasculitis reu-
matoide” (complicacidn grave y de larga duracion de la
artritis reumatoide) (34). Mas recientemente, los autores
de un metanalisis concluyeron que fumar es un evidente
factor de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad.
Especificamente, encontraron que las probabilidades
de desarrollar la enfermedad eran aproximadamente
dos veces mayores para los fumadores masculinos 'y
1,27 veces mayores para las fumadoras, en relacién con
los no fumadores. Ademas, hubo un riesgo casi cuatro
veces mayor de desarrollar artritis reumatoide entre los
hombres que fumaban (35).

Migraias

Por otra parte, recientes investigaciones han evi-
denciado una fuerte asociacion entre el tabaquismo y
la prevalencia de dolor de cabeza (36). Una encuesta
poblacional sobre 51.383 sujetos reveld que los fuma-
dores tenian 1,5 veces mas probabilidades de reportar
dolores de cabeza que los que nunca habian fumado.
Los fumadores de esta muestra también tenian 1,7 veces
mas probabilidades de experimentar dolor de cabeza
durante mas de 14 dias al mes (37). Diversas investiga-
ciones indican que entre el 80 %y el 90 % de todos los
pacientes con cefalea en racimos tienen un historial
significativo de tabaquismo. También hay evidencia de
que el inicio del habito de fumar generalmente ocurre
antes de la aparicion de la cefalea en racimos, tanto en
hombres como en mujeres, lo que proporciona cierta
indicacion de precedencia temporal y sugiere que fumar
puede favorecer el inicio de la actividad de la cefalea en
racimos (37,38).

En un reciente articulo de revision se llega a afirmar
que la prevalencia del tabaquismo es mayor entre las
personas con migrafia, quienes creen que fumar empeo-
ra los ataques. También existe evidencia de que fumar
puede exacerbar las consecuencias de la migraiia (p. €j.,
accidente cerebrovascular) (39).
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Estrés postraumatico

También se ha encontrado de forma indiciaria una
relacion entre el tabaquismo y el estrés postraumatico
en los veteranos de guerra en Estados Unidos. Recientes
estudios muestran una interaccion entre el dolor y el
tabaquismo en veteranos. Sin embargo, los mecanismos
subyacentes a esta relacidn siguen sin estar claros. Entre
los mecanismos importantes se incluyen el aumento del
riesgo de lesiones musculoesqueléticas, la disminucion
de la eficacia de los analgésicos, la regulacién del estado
de animoy el estrés postraumatico. Es notorio como los
veteranos de guerra presentan una mayor prevalencia
de fumadores que la poblacion general (40).

Tabaco y alcohol

Existen pocos estudios sobre las interrelaciones
entre el dolory el alcohol entre los fumadores de cigarri-
llos de tabaco, pero algunos estudios confirman que los
fumadores con dolor (frente a los que no tienen dolor)
tienen mas probabilidades de fumar, consumir alcohol y
participar en patrones problematicos de consumo en un
esfuerzo por lograr mejorar los efectos analgésicos de la
nicotina (38,41). El tabaquismo también se ha asociado
con una mayor prevalencia de trastornos por consumo
de alcohol y otras sustancias toxicas, pudiendo los fu-
madores representar hasta el 80 % de las personas que
abusan de drogas y alcohol (17).

Depresion y ansiedad

Se ha comprobado que los sintomas de depresion y
ansiedad son mas frecuentes tanto entre los fumadores
como entre las personas con dolor crénico. También
existe cierta evidencia de que los sintomas de depre-
sidn/ansiedad y el habito de fumar pueden ser de natu-
raleza reciproca (17).

En una revision de 2022 se afirma que ansiedad
y depresidn a menudo son comdrbidas con la depen-
dencia del tabaco, por lo que los pacientes tienden a
automedicarse los sintomas con nicotina. Generalmen-
te, el abandono prolongado del habito de fumar mejora
los sintomas y los sintomas de abstinencia transitorias
pueden aliviarse con la terapia convencional para dejar
de fumar (42).

Aunque muchos estudios sostienen que existe una
asociacién positiva entre fumary las enfermedades
mentales, la doctrina no es pacifica con respecto a
la direccion de esta asociacion. Una revision sobre
148 estudios sostiene que los resultados variaron consi-
derablemente, con evidencia de tabaquismo asociada
con depresion y ansiedad y viceversa. Pocos estudios
apoyaron una relacion bidireccional, o informaron
resultados nulos, y no hubo patrones claros por sexo,
etnia, estado clinico, duracién del seguimiento o prueba
diagndstica, por lo que concluye que la asociacion pros-
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pectiva entre el tabaquismo y la depresion y la ansiedad
es inconsistente (43).

Mecanismo de accion

El dolory la irritacion provocados por la exposicion
a la nicotina se deben a la activacidn de las fibras C,
incluidos los nociceptores, en la piel, la mucosa ocular
y oral, la trdquea y los pulmones. La nicotina activa
las fibras C periféricas, incluidos los nociceptores, que
transmiten sefiales al asta dorsal espinal y medular para
activar neuronas de segundo orden que transmiten infor-
macién somatosensorial a los centros superiores. La nico-
tina también estimula la liberacion periférica del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGR) (38).

Por otra parte, los efectos inhibidores del dolor de la
nicotina y el tabaco probablemente implican la activa-
cion de los receptores nicotinicos de acetilcolina (nA-
ChR). Los receptores colinérgicos nicotinicos se pueden
encontrar en el sistema nervioso central, los ganglios
auténomos, la union neuromuscular y varios tejidos no
neuronales. La nicotina puede producir efectos anti-
nociceptivos (disminucion de la percepcion del dolor)
centrales al agonizar los nAChR en el tronco del encéfa-
lo, lo que resulta en la activacion de las vias inhibidoras
del dolor que descienden de la médula espinal (44,45).

En resumen, la nicotina activa los sistemas de re-
compensa de mediacion central, pero al mismo tiempo
posee propiedades sensoriales aversivas. La nicotina
provoca irritacion y dolor mediante la activacion de los
nAChR. Esto activa areas del tronco encefalico, en un
patrén de activacidén neuronal consistente con el efecto
desensibilizante de la nicotina y el efecto sensibilizante
de la capsaicina. El humo del tabaco y la administracion
sistémica de nicotina también inducen antinocicepcion
al activar las neuronas del tronco encefélico que expre-
san nAChR, lo que da lugar a una inhibicion descendente
de la transmision espinal de las sefiales de dolor. Los
efectos gratificantes y antinociceptivos de la nicotina
aparentemente contradicen sus propiedades aversivas
e interactian de forma compleja, lo que conduce a la
adiccion en algunas personas (38,46,47).

En relacidn con el mecanismo de asociacion entre
fumary lumbalgia, parece ser que se fundamentaen la
degeneracién del disco a través de la desnutricién de las
células del disco espinal por anoxia o enfermedad vascu-
lar inducida por carboxihemoglobina. Fumar introduce
una variedad de sustancias toxicas, como el mondxido de
carbono, que pueden dafar el revestimiento interior de
los vasos sanguineos, disminuyendo asi su capacidad para
transportar oxigeno, lo que provoca inanicién, degenera-
cion y muerte de los tejidos. También existe cierta eviden-
cia de que la nicotina puede acelerar la degeneracion del
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disco intervertebral al provocar dafo celular tanto en el
nicleo pulposo como en el anillo fibroso (48,49) (Figura 2).

Finalmente, en relacién con la asociacion de artritis
reumatoide y tabaquismo, una revision reciente de los
factores de riesgo para el desarrollo de la artritis reu-
matoide concluyd que fumar actua sinérgicamente con
otros factores de riesgo de la propia enfermedad, inclui-
dos el factor reumatoide IgM, los anticuerpos anti-CCP
(antipéptido ciclico citrulinado) y el epitopo compartido
(EC), marcadores que nos indican la susceptibilidad y la
gravedad de la enfermedad (50).

Conclusiones

Una de las primeras encuestas nacionales sobre el
dolor en Estados Unidos revelé una correlacion positiva
entre el dolor y el tabaquismo, de modo que a medi-
da que aumentaba la gravedad del dolor, habia una
tendencia entre los encuestados a fumar mas y hacer
menos ejercicio (51).

El indubitable que el tabaquismo esta relacionado
con la respuesta al dolor, y los fumadores muestran una
sensibilidad al dolor reducida en comparacion con los no
fumadores, y la analgesia relacionada con el tabaquismo
puede ser moderada por el género, el estrés subjetivo y
la modalidad del dolor. La evidencia de una percepcion
reducida del dolor en los fumadores, junto con la ausen-
cia de interrelaciones observadas entre los mecanismos
enddgenos de regulacion del dolory la sensibilidad al
dolor, pueden reflejar una respuesta desadaptativa al
tabaquismo crénico. Sin embargo, no en todos los estu-
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dios se han demostrado relaciones entre el tabaquismo
y una mayor tolerancia al dolor (52,53).

Si bien los estudios sobre animales parecen brindar
una evidencia consistente a los efectos inhibidores di-
rectos del dolor de la nicotinay el humo del tabaco, por
el contrario, los estudios con humanos han sido menos
consistentes. Las posibles explicaciones de por qué las
investigaciones en humanos sobre la analgesia rela-
cionada con el tabaquismo reportan resultados mixtos
incluyen: poder estadistico generalmente bajo, falta de
uniformidad en los estimulos utilizados para inducir el
dolor, variabilidad entre estudios en las tasas de taba-
quismo y dependencia de la nicotina de las muestras, y
falta de evaluacion de factores potencialmente influyen-
tes (46).

También se han observado relaciones dosis-respues-
ta entre la intensidad del dolor, la gravedad de la enfer-
medad y el nimero de cigarrillos fumados entre los que
manifestaron un dolor significativo durante la semana
anterior. El tabaquismo actual también se ha asociado
positivamente con las calificaciones de la gravedad del
dolor entre los pacientes con dolor crénico general, de
tal forma que el 57 % de 134 fumadores informaron de
un mayor deseo de fumar tabaco cuando experimenta-
ban dolor (54).

El fumador hace uso intencional de cigarrillos para
sobrellevar el dolor y ello puede contribuir a un aumen-
to del tabaquismo. Por otra parte, la nicotina también
puede proporcionar un efecto analgésico a través de
la liberacidon de neurotransmisores y la activacion de
las vias inhibitorias del dolor en el sistema nervioso
central. Los estudios realizados en animales encuentran
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reacciones de dolor reducidas o retardadas en suje-

tos expuestos a la nicotina. Los estudios realizados en
humanos también encuentran que el dolor aumenta el
deseo de fumar en algunos individuos, y el aumento del
dolor se correlaciona con el aumento del tabaquismo'y,
en consecuencia, el aumento del tabaquismo aumenta el
dolor. Ha quedado probado que fumar aumenta las pro-
babilidades de aparicion y progresion del dolor crénico y
que, en comparacion con los no fumadores, los fumado-
res tienen un dolor mas intenso, peores resultados del
tratamiento, mayor uso de opioides, mayor interferencia
del dolor y mayores probabilidades de ideacion suicida o
discapacidad relacionada con el dolor (55-57).

Todo ello se convierte en un circulo vicioso en el
que, con el tiempo, las personas deben fumar mas para
lograr niveles constantes de alivio, y el aumento del con-
sumo de tabaco contribuye o refuerza la dependencia a
la nicotina y una mayor tolerancia.
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RESUMEN:

El tabaquismo se asocia estrechamente con una mayor pre-
valencia e intensidad de dolor crénico no oncoldgico (DCNO).
Ademas, en el ambito musculoesquelético, es origen de DCNO,
pues acelera la degeneracion articular favoreciendo la artrosis y
contribuye a la pérdida de densidad dsea que agrava la osteopo-
rosis y el riesgo de fracturas dolorosas subsecuente. Estos efectos
se explican por mecanismos inflamatorios y estructurales que
perpettan el dolor haciéndose crénico. Asimismo, la frecuente
comorbilidad con depresion y ansiedad, complica el tratamiento.
Por ello, es esencial un abordaje integral que combine control del
dolory de patologias asociadas, rehabilitacion y estrategias de
deshabituacion tabaquica.

En Espafia, fuma mas del 25 % de la poblacion y preocupa
especialmente el prematuro inicio. Fumar perjudica gravemente
a la salud, aumentando el riesgo de enfermedades y empeorando
el curso de otras.

En estos casos, se observa una progresion mas rapida, mayor
intensidad del dolor, peores resultados clinicos y un incremento
en el uso de analgésicos.

Es fundamental prevenir el acceso al tabaco, pero es también
prioritario ofrecer apoyo efectivo para la deshabituacidn. Aunque
muchos fumadores son conscientes de los riesgos y manifiestan
su intencidn para dejarlo, las tasas de abandono siguen siendo
bajas. Si bien el objetivo ideal es la deshabituacion completa, la
reduccion de dafio podria considerarse una alternativa validay
menos perjudicial para quienes no logran dejar de fumar comple-
tamente y su entorno.
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Por ello, se requiere un enfoque integral y
personalizado que combine terapias farmaco-
l6gicas y no farmacoldgicas, apoyo psicoldgico
y seguimiento continuo para mejorar la efi-
cacia de las intervenciones y facilitar el aban-
dono del tabaco o, al menos, una reduccién
significativa del riesgo.

ABSTRACT:

Smoking is closely associated with a higher
prevalence and intensity of chronic non-cancer
pain (NCDP). In addition, in the musculoskele-
tal field, the origin of DCNO, it accelerates joint
degeneration favoring osteoarthritis; and contri-
butes to the loss of bone density that aggravates
osteoporosis and the risk of subsequent painful
fractures. These effects are explained by inflam-
matory and structural mechanisms that perpe-
tuate pain by becoming chronic. Likewise, the
frequent comorbidity with depression and anxie-
ty complicates treatment. Therefore, a compre-
hensive approach that combines pain control
and associated pathologies, rehabilitation and
smoking cessation strategies is essential. In
Spain, more than 25 % of the population smokes
and premature onset is of particular concern.
Smoking seriously harms health, increasing the
risk of diseases and worsening the course of
others. In these cases, a faster progression, grea-
ter intensity of pain, worse clinical outcomes and
an increase in the use of analgesics are obser-
ved. Itis essential to prevent access to tobacco,
butitis also a priority to offer effective support
for cessation. Although many smokers are aware
of the risks and express their intention to quit,
quit rates remain low. Although the ideal goal
is complete cessation, harm reduction could be
considered a valid and less harmful alternative
for those who are unable to quit smoking com-
pletely. Therefore, a comprehensive and perso-
nalized approach that combines pharmacologi-
cal therapies and no pharmacological therapies,
psychological support and continuous monito-
ring is required to improve the effectiveness of
interventions and facilitate tobacco cessation or,
at least, a significant reduction in risk.
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Introduccion

El tabaquismo es claramente un factor estrecha-
mente relacionado con el dolor crénico no oncolégico
(DCNO), tanto en su aparicién como en su perpetuacion.
En el ambito musculoesquelético, acelera los procesos de
degeneracion articular y contribuye a la progresion de la
artrosis, aumentando la intensidad del dolor y la limita-
cién funcional. Asimismo, interfiere en el metabolismo
del calcio y la vitamina D, lo que favorece la pérdida de
densidad mineral 6sea (DMO), incrementa el riesgo de
osteoporosis y fracturasy, con ello, la persistencia del
dolor crénico. Estos efectos se explican por mecanismos
inflamatorios, vasculares y estructurales, entre los que
destacan el incremento de citocinas proinflamatorias, la
reduccién del flujo sanguineo tisular y los cambios dege-
nerativos en hueso, cartilago y discos intervertebrales. A
nivel neurofisioldgico, la nicotina produce un alivio tran-
sitorio del dolor mediante la activacion de los receptores
nicotinicos de acetilcolina (nAChR) tanto en el sistema
nervioso central como periférico, pero la exposicion pro-
longada genera tolerancia debido a la desensibilizacion
de estos receptores y cambios plasticos neuronales (1).
Ademas, los sintomas de abstinencia combinados con
esta desensibilizacion superan los efectos analgésicos,
traduciéndose en un aumento de la sensibilidad al dolor.
Aello se suma el impacto psicoldgico del tabaquismo,
fuertemente asociado a depresion, ansiedad y estrés, que
actlian como factores potenciadores de la cronificacion.

Un reciente estudio en Espaiia promovido desde la
Sociedad Espanola Multidisciplinar del Dolor (SEMDOR),
con una muestra representativa en género y comunidad
auténoma de 5000 entrevistas telefdnicas, entre quienes
564 padecian una enfermedad crénica y eran fumado-
res,y concretamente un 11,3 % tenia dolor crénico y era
o habia sido fumador/a, mas de la mitad reconocian que
creian empeorar su dolor crénico (datos comunicados
en el V congreso de SEMDOR 2025).

En la practica clinica, los pacientes fumadores
suelen mostrar menor respuesta a los tratamientos
analgésicos y a los programas de rehabilitacion fisica,
lo que incrementa la discapacidad y deteriora la calidad
de vida. Se ha demostrado, ademas, que el abandono
del habito tabaquico se asocia con una mejor evolucion
clinica y una mayor eficacia de las terapias disponibles.
Por lo tanto, el manejo del DCNO en personas fuma-
doras debe plantearse desde un abordaje integral, que
no solo contemple estrategias farmacoldgicas y de
rehabilitacidn, sino también intervenciones dirigidas
a la deshabituacion tabaquica como parte esencial del
tratamiento.

Los objetivos del capitulo han sido analizar pre-
valencia, mecanismos fisiopatoldgicos, impacto clini-
co-econdmico y estrategias de deshabituacion.
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Prevalencia del tabaquismo

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el
tabaquismo es una de las principales causas evitables de
enfermedad y muerte en el mundo. A pesar de este reco-
nocimiento, la mayoria de los consumidores de tabaco
son conscientes de los riesgos asociados y manifiestan
su intencidn de abandonar el habito (2). Su vinculacién
con enfermedades respiratorias, cardiovasculares y
neoplasicas, entre otras, estd bien documentada. Sin
embargo, su relacion con el dolor crénico no oncoldgico
(DCNO), especialmente en personas con enfermedades
musculoesqueléticas como las fracturas por fragilidad
debidas a la osteoporosis (OP) y la artrosis u osteoartri-
tis (OA), ha recibido menor atencién a pesar de su alta
prevalencia y relevancia clinica.

La OMS sefiala que, en 2020, aproximadamente el
22,3 % de la poblacién mundial consumia tabaco, lo que
equivale a unos 1300 millones de personas (2). De estos,
el 80 % residia en paises en desarrollo o con ingresos
medios-bajos. El tabaquismo causa mas de 7 millones de
muertes anuales en consumidores activos, y alrededor
de 1,6 millones en personas expuestas al humo ajeno (3).

El dltimo informe de la Encuesta sobre Alcohol y
otras Drogas en Espafia (EDADES), elaborado por la Dele-
gacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas
del Ministerio de Sanidad en 2024, sefiala que el consu-
mo del tabaco sigue representando un grave problema
de salud publica, donde se estima que aproximadamen-
te 9,8 millones de personas entre 15y 64 afios consumen
tabaco, siendo la segunda sustancia psicoactiva mas
consumida. Ademas, el 66,6 % de los encuestados ma-
nifesté haber fumado alguna vez en su vida; cifra menor
de la registrada en 2022 que fue del 69,6 % (4). También
se observd que el consumo es mas elevado entre los
adultos de 35 a 64 afios, alcanzando un 70 %, mientras
que entre los jovenes de 15 a 34 afios el porcentaje se
sitla en el 59,6 %. Ademas, los hombres presentan tasas
mas altas de consumo que las mujeres, tanto a nivel
nacional (70,9 % frente al 62,4 %) como en la mayoria de
las comunidades auténomas.

En lo que respecta al consumo diario, se estima que
alrededor de 8,2 millones de personas fuman de forma
habitual en Espafia, lo que representa el 25,8 % de la
poblacién entre 15y 64 afios. Esta cifra supone una
reduccion significativa respecto al 33,1 % registrado en
2022. El consumo diario es algo mas alto entre los jove-
nes (37,2 %) que entre los mayores de 35 afos (36,6 %).
Este habito sigue siendo mas comdn entre los hombres
(40,9 %) que entre las mujeres (32,7 %), sin importar la
edad (4).

El consumo diario de tabaco entre la poblacidn
espanola de 15 a 64 afios muestra una notable variabili-
dad territorial entre comunidades y ciudades auténomas
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(Figura 1). Los porcentajes mas elevados se registran

en Extremadura (41,7 %), la Comunidad Valenciana
(36,4 %) y Castilla la Mancha (30,7 %). En total, seis de
las 19 comunidades y ciudades auténomas presentan
valores superiores al promedio estatal. Ademas de las
ya mencionadas, destacan Asturias y Castilla y Ledn, lo
que refleja un patrén geografico de mayor prevalencia
en areas del centro y oeste peninsular, asi como en la
zona mediterranea. En el extremo opuesto, las ciudades
auténomas de Ceuta (12,7 %) y Melilla (16,2 %) mues-
tran los niveles mas bajos de tabaquismo diario, muy
alejados de la media nacional. En cuanto al consumo de
otras sustancias, los datos disponibles revelan que el uso
de cannabis es también significativamente mayor en la
Comunidad Valenciana. Por el contrario, en Andalucia,
Melillay Ceuta los niveles de consumo de cannabis se
mantienen en valores considerablemente mas bajos (4).

Los cigarrillos de cajetilla fueron los mas consumi-
dos (73,1 %), seguidos por los de liar (16,1 %) y aquellos
que combinan ambos tipos (10,8 %). Se observé una pre-
ferencia por los cigarrillos de cajetilla entre las mujeres.

Por otro lado, entre quienes consumieron dos sustan-
cias psicoactivas diferentes en los Gltimos doce meses,
la combinacién mas comun fue con el alcohol (93,5 %) y
tabaco (77,5 %). Entre quienes consumieron tres, el can-
nabis fue la tercera sustancia mas frecuente (4).

Es preocupante que la edad media de inicio en el
consumo de tabaco se sitta en los 16,6 afios, siendo
ligeramente mas baja en los hombres (16,4 afios) que en
las mujeres (16,8 afios). Este promedio se ha mantenido
estable en los Ultimos 27 afios, fluctuando entre los 16,4
y 16,7 afios. Extremadura presenta la edad de inicio mas
temprana (15,8 afios), mientras que Melilla registra la
mas alta (17,3 afios). En cualquier caso, es alarmante
constatar que se comienza a fumar antes de alcanzar la
mayoria de edad (4).

Por otra parte, la encuesta no analiza el consumo de
otros productos derivados del tabaco, como puros, taba-
co de pipa, de mascar, o rapé, probablemente debido a
su escasa presencia en la muestra poblacional (4).

Impacto del tabaquismo en pacientes
con DCNO

En cuanto a la percepcién del riesgo, la mayoria
(92,7 %) considera que fumar un paquete de cigarrillos
al dia conlleva “muchos” o “bastantes” problemas de
salud, siendo mas elevada entre las mujeres (93,9 %) (4).

Segun la Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des en su 11.7 edicidn (CIE-11), el DCNO no es sintoma
sino enfermedad, y se define como aquel dolor que per-
siste o recurre durante mas de tres meses y no esta di-
rectamente relacionado con procesos oncoldgicos (5). A
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A dlarlo
Ultimos 30

dias
Andalucia 230
Aragén 238
Asturlas 27.7
Baleares 240
Canarlas 250
Cantabria 18,5
Castilla y Leén 28,6
Castilla La Mancha 30,7
Catalviia 243
C. Valenclana 36,4
Extremadura 41,7
Galicla 25,2
Madrid 223
Murcla 239
Navarra 19.7
Pais Vasco 203
La Rioja 289
Ceuta 12,7
Melllla 16,2
Medla Espafia 258

< media Esp
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Media nacional 25,8%

>

By

<

afa ] > media Espaia ] = media Espaia

Fuente: estudio EDADES 2024. Disponible en: https://pnsd.sanidad.gob.es/en/profesionales/sistemasinformacion/sistemalnformacion/pdf/2024_Informe_

EDADES.pdf

Figura 1. Consumo diario de tabaco en 2024 por comunidad auténoma, frente a la media nacional.

diferencia del dolor agudo, que tiene un rol protector, el
DCNO pierde esta funcién adaptativa y se convierte en
una condicién en si misma, con impacto fisico, psicold-
gico y social.

Actualmente, el DCNO es una de las principales cau-
sas de discapacidad y deterioro funcional en la pobla-
cion. Afecta a millones de personas y presenta una alta
prevalencia en patologias musculoesqueléticas, espe-
cialmente en la OA, el dolor lumbary la fractura por OP.

En Espafia, mas de 7 millones de personas han sido
diagnosticadas clinicamente de OA (6), una cifra que
podria al menos duplicarse si se consideran los casos
detectados porimagen (7,8). La OA afecta principal-
mente a mujeres mayores de 60 afios y se asocia con
pérdida de movilidad por dolor persistente (9). Por
otro lado, el dolor lumbar es una de las principales
razones de consulta médicay de absentismo laboral en
nuestro pais. El dolor lumbar suele coexistir con otras
enfermedades como la OA de columna o la degenera-
cion discal. La OP también es una fuente importante de
DCNO, aunque a menudo subestimada. Esta enferme-
dad se caracteriza por una disminucién de la densidad
mineral 6seay una alteracidon de la microarquitectura
0sea, lo que aumenta el riesgo de fracturas por fragili-
dad, responsables de dolor persistente. En Espafia, la
OP afecta a mas de 3,5 millones de personas, mas del
doble si también consideraramos la osteopenia (fase
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intermedia), en su mayoria mujeres tras la menopau-
sia, aunque también puede presentarse en hombres
mayores y en personas con factores de riesgo como
sedentarismo, malnutricidn, ciertas enfermedades o
tratamientos (10).

Los estudios epidemioldgicos recientes muestran
consistentemente una mayor prevalencia de tabaquismo
en pacientes con DCNO en comparacion con la poblacion
general. La encuesta EDADES revela que el 25,8 % de la
poblacién adulta (15-64 afios) fuma diariamente (4), y se
estima que la prevalencia de tabaquismo en personas
con DCNO oscila entre 30-40 % (11), siendo particular-
mente elevada en ciertas condiciones, como fibromialgia
(38 %) (12) y en dolor lumbar crénico (35 %) (13).

El tabaquismo ejerce un impacto multidimensional,
afectando tanto al individuo como a la eficiencia de los
sistemas sanitarios. La evidencia cientifica demuestra
que los pacientes fumadores con DCNO presentan un
perfil clinico significativamente mas complejo que los
no fumadores. Por ejemplo, en la OA de rodilla, se ha
observado que los fumadores desarrollan dolor mo-
derado-severo aproximadamente 4 afios antes que los
no fumadores, asi como una necesidad anticipada de
intervenciones quirdrgicas, requiriendo artroplastias
unos 3 afios antes en promedio y, ademads, los resulta-
dos postoperatorios son notablemente peores, con casi
el doble de riesgo de complicaciones, incluyendo mayor
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tasa de infecciones, retrasos en la cicatrizaciéon y menor
recuperacion funcional (14). En el caso del dolor lumbar,
la evidencia revela que el tabaquismo incrementa en

un 50 % el riesgo de cronificacion del dolor. Este efecto
se manifiesta tanto en una mayor persistencia del dolor
como en una menor respuesta a los tratamientos (13).

A nivel de sistemas sanitarios, las repercusiones son
igualmente significativas, pues estos pacientes requie-
ren dosis un 32 % superiores de opioides para lograr un
control adecuado del dolor, lo que no solo incrementa
el riesgo de efectos adversos y dependencia, sino que
también refleja una menor eficacia de los tratamientos
analgésicos en esta poblacién. Asimismo, los datos
muestran que los pacientes fumadores con DCNO reali-
zan un 45 % mas visitas a urgencias por crisis dolorosas
en comparacién con no fumadores, lo que indica un peor
control de la sintomatologia, y una presion adicional
para el sistema sanitario ya sobrecargado. El analisis de
costes demuestra que los pacientes fumadores gene-
ran gastos asistenciales un 28 % mas elevados, con un
coste medio anual de 4200 € por paciente frente a los
3300 € de los no fumadores (15). Esta diferencia, que
puede parecer moderada a nivel individual, adquiere
una magnitud considerable cuando se extrapola a nivel
poblacional, representando un desafio importante para
la sostenibilidad de los sistemas de salud. En el contexto
espafiol, el impacto econédmico global del tabaquismo
en pacientes con DCNO, supuso un coste adicional anual
de aproximadamente 380 millones de euros (16). Esta
cifraincluye no solo los gastos directos en atencién sani-
taria, sino también los costes indirectos derivados de la
pérdida de productividad laboral y las prestaciones por
incapacidad.

La relacion entre tabaco y DCNO se sustenta en
multiples mecanismos interconectados, muchos de ellos
demostrados en estudios experimentales y clinicos. A
nivel molecular, investigaciones recientes realizadas con
modelos de cultivo de condrocitos han demostrado que
el extracto de humo de cigarrillo produce efectos signifi-
cativos en el tejido cartilaginoso. Estos estudios revelan
que la exposicion al humo del tabaco aumenta hasta
tres veces la expresion de metaloproteasas y reduce
en un 40 % la sintesis de colageno tipo Il, componente
fundamental de la matriz extracelular del cartilago.
Ademas, se ha observado que induce apoptosis celular
(17). Investigaciones longitudinales que han seguido
a pacientes con OA de rodilla durante varios afios han
documentado que los fumadores presentan un riesgo
2,3 veces mayor de progresion radiografica de la enfer-
medad en un periodo de cinco afios (18), que explican en
parte la mayor intensidad y cronicidad del dolor reporta-
da por estos pacientes.

El humo del tabaco contiene mas de 7000 compues-
tos quimicos (19), muchos de los cuales son nocivos a
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la salud y afectan directamente el metabolismo dseo,
acelerando la pérdida de masa 6seay aumentando el
riesgo de fracturas (20). Se ha observado que la expo-
sicidén de osteoblastos humanos a concentraciones de
nicotina equivalentes a las de fumadores reduce signifi-
cativamente su capacidad proliferativa y de diferencia-
cion (21). Paralelamente, se ha observado que tanto los
condensados de humo como la nicotina pura estimulan
notablemente la formacion y activacidén de osteoclastos,
aumentando mas del 50 % su nimero y capacidad de
reabsorcion dsea (22). Estos efectos se ven agravados
por el estrés oxidativo inducido por el tabaco (23). Los
modelos animales confirman estos hallazgos, mostrando
reducciones de 20-30 % en la densidad mineral 6sea tras
exposicion cronica al humo de tabaco, con alteracio-
nes microestructurales significativas (24). En la clinica,
los fumadores presentan disminuciones de 5-10 % en
densidad dsea, con incrementos del 25-31 % en riesgo
de fracturas osteopordticas (25). Estos efectos son mas
marcados en mujeres postmenopausicas, donde el taba-
quismo acelera la pérdida ésea anual en 0,5-1,2 % (26).

Todo ello, convirtiéndose en un proceso que se
retroalimenta negativamente y entra en un ciclo vicioso
(Figura 2).

Deshabituacion tabaquica en pacientes
con DCNO

En Espafia, seglin los datos del estudio EDADES, el
67,7 % de los fumadores diarios (equivalente a unos
5,5 millones) han manifestado su intencion de dejar de
fumar, siendo esta proporciéon mayor en mujeres (71 %).
Sin embargo, solo el 44,1 % ha realizado al menos un in-
tento de deshabituacidn, lo que representa aproximada-
mente 3,6 millones de personas, con mayor prevalencia
entre mujeres (47,1 %) y se observa una tendencia al alza
en la intencidn de cesar desde el afio 2018 (4).

El envejecimiento poblacional en Espaiia presenta
un escenario particularmente complejo para el manejo
del DCNOy el tabaquismo. Los datos actuales muestran
que las personas que alcanzan los 65 afios tienen una es-
peranza de vida que supera los 85 afios, con especial lon-
gevidad en el caso de las mujeres (27). Las proyecciones
indican que para 2030, el 35 % de la poblacién espafiola
sera mayor de 65 afios, porcentaje que podria alcanzar el
50 % hacia 2050 (28). Este cambio demografico conlleva
una mayor prevalencia de enfermedades crénicasy de-
generativas, donde las patologias musculoesqueléticas,
como la OAy la OP, ocupan un lugar destacado.

Los pacientes con DCNO que contintan fuman-
do enfrentan desafios particulares que complican los
procesos de deshabituacidn, entre las que se encuentra
la coexistencia del DCNO con otras condiciones médicas

Monografia sobre tabaco y dolor



M PJ SEMDOR

Tabaco (consumo crénico)
*Mecanismos bioldgicos:

Epidemiologia del consumo de tabaco en pacientes con dolor crénico no oncolégico

*  Reduccidn del flujo sanguineo - hipoxia tisular.

*  Disminucién de la sintesis de colageno -> fragilidad de discos y articulaciones.
*  Aceleracién de degeneracidn ésea (osteoporosis, discopatias).

*  Mayor inflamacidn sistémica (aumento de citocinas proinflamatorias).

*Mecanismos psicosociales:

*  Asociado a mayor estrés y ansiedad.

*  Uso como estrategia de afrontamiento inadecuada.

Reforzamiento del consumo de tabaco

« El dolor y la ansiedad aumentan el habito de seguir
fumando por la “analgesia psicolégica”

« El tabaco empeora la enf musculoesquelética -
retroalimentacién negativa.

Dolor crénico musculoesquelético

Enfermedad musculoesquelética

(ej. osteoartritis, fractura por fragilidad, degeneracion discal, etc.)

*Bioldgico: dafio estructural, inflamacidn crénica, etc.

*Psicosocial:
« Individuo: limitacién funcional = reduccién de actividad - | autoestima, etc.
* Sociedad: afectacion a terceros, carga econdmica al Sistema Sanitario, etc.

*Biolégico: sensibilizacion central y periférica, menor capacidad de reparacion, aumento de percepcion dolorosa.
*Psicosocial: catastrofismo, depresién, ansiedad, baja autoeficacia, disminucién de la calidad de vida.

Fuente propia de los autores.

Figura 2. Ciclo vicioso tabaco - enfermedad musculoesquelética - DCNO.

como enfermedades cardiovasculares, respiratorias

o metabdlicas. A esto se suma el problema de la poli-
farmacia, donde las posibles interacciones entre los
medicamentos analgésicos y las terapias sustitutivas de
nicotina requieren una cuidadosa evaluacidn y segui-
miento. Ademas, factores psicosociales como el aisla-
miento social, las limitaciones econémicas y los proble-
mas de movilidad actian como importantes barreras
para lograr una deshabituacion tabaquica efectiva en
este grupo poblacional (29).

El estudio HABITA, desarrollado en Espafia por orga-
nizaciones de pacientes, analizo los patrones de consu-
mo de tabaco en poblacién con enfermedades crénicas
como las respiratorias, circulatorias y de salud mental.
Uno de los hallazgos mas significativos del estudio fue
que aproximadamente un tercio de los fumadores, a
pesar de su enfermedad crénica, no manifestaba deseos
de dejar de fumar, e incluso se elevaba hasta los dos
tercios en el subgrupo de pacientes con problemas de
salud mental, una comorbilidad frecuente en personas
con DCNO. La adiccidn fisica a la nicotina, sumada al
estrés y ansiedad generados en el proceso de deshabi-
tuacién tabaquica, constituyen las principales barreras
para esta poblacion (30).

De forma similar, desde OAFI (Osteoarthritis Founda-
tion International), organizacion de pacientes con perfil
cientifico, independiente y sin dnimo de lucro, que actla
desde Barcelona a nivel nacional e internacional, se ha
impulsado el estudio “AFRONTAR el proceso de dejar de
fumar” (31), basado en la experiencia directa de pacien-
tes fumadores con patologias osteoarticulares, asi como
la opinidn de los profesionales sanitarios. En cuanto a
los resultados, tanto unos como otros reconocieron la
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gran dificultad que supone dejar de fumar, coincidien-
do en que el proceso requiere un abordaje mucho mas
amplio del que actualmente ofrece el sistema publico.
La percepcion sobre el apoyo recibido desde el Sistema
Nacional de Salud (SNS) entre los profesionales fue
moderada, mientras que los fumadores la calificaron
como baja.

Por otro lado, la mayoria de los fumadores mostra-
ron una elevada consciencia sobre los efectos nocivos
del tabaco en su salud y en la de quienes les rodean, lo
que no coincidia con laimpresion que los profesionales
tenian de los fumadores, especialmente en lo relativo
alimpacto al entorno (31). Cabe destacar que tanto el
Ministerio de Sanidad, a través del estudio EDADES (4),
como la propia OMS (2), han documentado que si existe
conciencia del riesgo por parte de los fumadores. No
obstante, como se desprende del estudio promovido por
SEMDOR antes referido, cerca de la mitad ha intentado
dejar de fumar sin éxito, un 26,2 % alguna vez y en mu-
chas ocasiones un 20,4 %.

En cuanto a las motivaciones principales para dejar
de fumar, tanto los profesionales como los pacientes,
sefialaban la preocupacién por el dafio a la propia salud,
asi como en circunstancias personales especificas como
el embarazo, la lactancia o la convivencia con niflos o
personas mayores. No obstante, el proceso de deshabi-
tuacién tabaquica se enfrenta a multiples barreras. Des-
de el punto de vista fisico, la adiccion a la nicotina es el
principal obstaculo. En el plano emocional, el placer que
el tabaco proporciona sigue siendo un freno importante,
y en el aspecto social, el facil acceso al tabaco es una
dificultad persistente, asi como la presion del entorno
fumador (31).
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Sobre las estrategias de afrontamiento recomenda-
das por usuarios y profesionales frente a estas barreras,
hubo un consenso claro. Para todos los casos (ya sea
la adiccién fisica, el placer emocional, el acceso social
o la presion laboral) se recomendé en primer lugar la
proactividad, seguida por la autocritica y la reestructura-
cidn cognitiva. En el caso concreto de la presion de otros
fumadores del entorno, a estas estrategias se afiadio la
retirada social como medida de proteccion. De forma
unanime, ignorar el problema no fue considerado una
opcidn valida o atil (31).

En definitiva, se destacé que la iniciativa y motiva-
cion deben partir de la propia persona fumadora. La
reestructuracion cognitiva fue una de las herramientas
mas valoradas para buscar alternativas al consumo, y se
subrayé la importancia de considerar la experiencia de
los fumadores en el disefio de intervenciones eficaces.
La personalizacion de las estrategias, el compromiso
del sujeto y un acompafnamiento real en el proceso son
factores esenciales para el éxito. Aunque el objetivo ideal
es dejar de fumar por completo, se acepta como al me-
nos un objetivo parcial, temporal o para quien no quiere
dejar de fumar, las alternativas que reducen el dafio (31).

Politicas de control de tabaco

Se ha constatado que el abandono del tabaco no
solo beneficia al individuo y a la sociedad, sino que tam-
bién eleva las probabilidades de éxito en el abandono de
otras adicciones como el alcohol u otras drogas (32).

Para hacer frente al tabaquismo, se adopté en 2003
por los 194 estados miembros de la OMS el Convenio
Marco para el Control del Tabaco, animando a establecer
un marco regulatorio basado en sistemas de vigilancia
continuada, restricciones a la publicidad, incremento de
la fiscalidad, combate al comercio ilicito y apoyo a la des-
habituacién tabaquica (2). Sin embargo, solo 103 paises
incluyen advertencias sanitarias en las presentaciones
comercializadas, 66 han prohibido completamente cual-
quier forma de publicidad y promocién, 41 han elevado
las tasas y 32 paises disponen actualmente de servicios
integrales para ayudar a los fumadores a dejar el habito,
evidenciando una brecha importante entre las recomen-
dacionesy su implementacion efectiva (2).

Un aspecto también relevante es que las tasas equi-
valen en torno al 75 % del precio de venta final, que en
2019 supuso el 4 % de los ingresos tributarios a las arcas
del estado espafol (9089 millones de euros), siendo la
industria tabaquera el quinto mayor contribuyente (33).
Objetivamente deberia ser fuente de financiacion de
acciones eficientes de deshabituacion.

Desde OAFI, se reconoce que la prevencidn del inicio
en el consumo de tabaco debe hacerse desde edades
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tempranas mediante programas educativos, pero tam-
bién se insiste en que es imprescindible proporcionar
apoyo real y efectivo a quienes desean dejar de fumar,
en linea con las recomendaciones de la OMS. La impli-
cacion directa de los usuarios y pacientes en el disefio
ejecucion y evaluacion de las estrategias de deshabitua-
cion es fundamental para su éxito.

En Espafia, el SNS ha enfocado tradicionalmente
sus esfuerzos antitabaco en la prevencién del inicio del
consumo, dejando en un segundo plano las necesidades
especificas de quienes ya son fumadores. Ademas, los
programas actuales de deshabituacién tabaquica, cen-
trados principalmente en el abordaje farmacolégico de
la dependencia nicotinica, muestran una eficacia limita-
da que no supera el 50 % a corto plazo (34). Esto pone de
manifiesto la necesidad de enfoques mas holisticos, que
consideren no solo los aspectos fisicos de la adiccidn,
sino también los factores emocionales y sociales que
intervienen en el proceso de dejar de fumar.

La evidencia cientifica actual demuestra que el
abandono del tabaco en pacientes con DCNO requiere
un tratamiento integral, debiendo establecerse estrate-
gias simultaneas que combinen terapias farmacolégicas
con intervenciones no farmacoldgicas, incluyendo acom-
pafiamiento psicoldgico y seguimiento continuado para
prevenir recaidas (35). Este abordaje multimodal resulta
especialmente relevante si consideramos que el taba-
quismo representa una carga econémica significativa
para el sistema sanitario, lo que refuerza la necesidad de
politicas integrales de control (36).

En este contexto, los cigarrillos electrénicos (vapea-
dores), los productos de tabaco calentado (PTC) y las
bolsitas de tabaco (snus) o de nicotina, han emergido
como alternativas dentro de las estrategias de reduc-
cion de dafios. Estudios recientes, incluyendo ensayos
clinicos aleatorizados y metanalisis, sugieren que estos
dispositivos presentan un perfil de riesgo menor que
los cigarrillos tradicionales y pueden facilitar el aban-
dono del habito tabaquico (37). Ademas, en el caso de
los PTC, se ha observado que su uso genera un impacto
ambiental muy inferior al de tabaco convencional, con
niveles minimos de particulas suspendidas en el aire
(38).

En Espafia, aunque el 19 % de la poblacién adulta ha
probado cigarrillos electrénicos en algiin momento (con
un 54,2 % de estos usuarios optando por dispositivos que
contienen nicotina), la adopcidn continuada sigue siendo
notablemente baja: apenas un 1,4 % en hombresy 1,2 %
en mujeres reportan su uso en los Ultimos 30 dias (4).

Suecia se ha convertido en un caso paradigmati-
co al lograr reducir su tasa de fumadores adultos por
debajo del 5 %, gracias a una combinacién de campa-
fias informativas, regulaciones estrictas y una politica
fiscal que grava mas a los cigarrillos tradicionales y
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reduce los impuestos a productos sin combustidn. Esta
estrategia ha sido acompafiada de una menos inciden-
cia de enfermedades relacionadas con el tabaquismo
en comparacion con otros paises europeos (Figura 3)
(39,40). Similarmente, el Reino Unido ha implementado
una de las estrategias mas ambiciosas, con el objetivo
de convertirse en un pais libre de humo para 2030. Para
lograrlo, ha adoptado una de las politicas mas estrictas
del mundo, que incluye la prohibicién de vender de pro-
ductos de tabaco a personas nacidas después de 2008
hasta la distribucidn gratuita de kits de cigarrillos elec-
trénicos, logrando reducir la prevalencia de fumadores
del 22 % al 11,9 % en una década, habiéndose constata-
do que casi 2/3 de las personas que utilizan un cigarri-
llo electrénico con el apoyo de un servicio local para
dejar de fumar consiguen dejar de fumar (41,42). Otros
paises como Nueva Zelanda también ha implementado
estrategias contra el tabaco, legalizando y regulando los
cigarrillos electrénicos como herramienta de desha-
bituacion, obteniendo reducciones significativas en la
tasa de fumadores diarios (16,4 % en 2011 vs. 6,8 % en
2023) (43). Asimismo, en Japén, donde los productos de
tabaco calentado ganaron popularidad rdpidamente, el
consumo de cigarrillos tradicionales se redujo en mas de
un 38 % entre 2011y 2019 (44). Incluso la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA)
ha autorizado algunos de estos productos como las
bolsas de tabaco y de nicotina o dispositivos de tabaco
calentado para su comercializacion, bajo la categoria de
“productos de tabaco de riesgo modificado” (45,46).
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Estas experiencias internacionales demuestran que,
si bien la nicotina sigue siendo una sustancia adictiva que
requiere control, su administracion a través de productos
sin combustién puede ofrecer una alternativa menos
dafiina para quienes no logran abandonar completamen-
te el habito tabaquico. Asi lo refleja una revisién Cochrane
basada en mas de 332 ensayos clinicos aleatorizados, que
destaca la efectividad de intervenciones que incorporan
nicotina en dispositivos alternativos y farmacos (47).

Conclusion y perspectivas futuras

Si bien la nicotina no es inocua ni esta exenta de
riesgos (considerada como una sustancia muy adictiva),
no se considera responsable directa de las enfermeda-
des mas graves asociadas al tabaquismo, como el cancer
o las enfermedades cardiovasculares, aunque si puede
contribuir a otras patologias (48).

El nimero de fumadores continda siendo eleva-
do en Espafiay en muchos otros paises, y su relacion
con ciertas patologias y con el DCNO esta claramente
establecida, con un importante impacto sobre la salud
individual, el entorno y la sociedad.

A pesar de que la poblacidn, y en particular las
personas fumadoras, es consciente de estas repercu-
siones y manifiesta el deseo de abandonar el consumo,
dejar de fumar sigue siendo un proceso complejo con
tasas de éxito limitadas. Se hace necesario un abordaje
integral, multidisciplinary personalizado, que combine
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Figura 3. Mortalidad atribuida al tabaco (de cada 100.000 habitantes).
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tratamientos farmacoldgicos con métodos no farmaco-
l6gicos, desde la entrevista motivacional hasta el acom-

pafiamiento estructurado y seguimiento continuo.

Existen farmacos y productos que, aunque algunos

sigan siendo adictivos y no estan exentos de riesgos,
pueden representar alternativas utiles dentro de las
estrategias de reduccion de dafios (49). Sin embargo,

su utilizacion sigue siendo objeto de debate cientifico
y politico, donde organizaciones como la OMS y el SNS

mantienen una postura cautelosa, advirtiendo sobre

los posibles riesgos y subrayando la necesidad de mas

investigacion a largo plazo.

En cualquier caso, resulta imprescindible que las
politicas de salud publica incorporen de forma activa
la voz de los usuarios y pacientes en el disefio ejecu-

cién y valoracién de las estrategias de deshabituacién.

La inclusion de medidas basadas en la experiencia

reportada por los pacientes (PREM) y en los resultados

percibidos por ellos (PROM), permitiria orientar las
intervenciones hacia una mayor efectividad real (50).

Un marco regulatorio sélido, sustentado en la preven-
cién, en programas educativos y en un abordaje basado
en la evidencia, es clave para maximizar los beneficios

potenciales y minimizar los riesgos asociados.
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RESUMEN:

Introduccion: El consumo de tabaco sigue siendo la principal
causa prevenible de morbimortalidad mundial, estrechamente
relacionado con cancer, enfermedades cardiovasculares, respi-
ratorias y dolor crénico. En pacientes con dolor, el tabaquismo
no solo incrementa la sensibilidad al dolor, sino que empeora
la respuesta a los tratamientos y aumenta las complicaciones
postoperatorias.

Objetivos: Revisar las estrategias disponibles para la ce-
sacion tabaquica en pacientes con dolor crénico, evaluar su
eficacia y seguridad y analizar el impacto de la abstinencia de
nicotina sobre la percepcion del dolor y los resultados clinicos.

Métodos: Revisidon narrativa de guias clinicas internacio-
nales, metanalisis Cochrane y ensayos clinicos que incluyen
intervenciones conductuales, farmacoldgicas (vareniclina, bu-
propiodn, citisina, tratamientos de reemplazo de nicotina [TRN]
y nuevas estrategias de reduccion de dafio (sistemas de tabaco
calentado, cigarrillos electrénicos, bolsas de nicotina).

Resultados: La combinacién de terapia cognitivo-conductual
(TCC) y farmacoterapia incrementa significativamente las tasas
de abstinencia mantenida, con evidencia robusta de superioridad
frente a intervenciones aisladas. La vareniclina es el farmaco mas
eficaz, seguido de la TRN combinada y bupropidn. En pacientes
con dolor crénico, la TCC facilita el abandono y mejora la adhe-
rencia a programas de rehabilitacion. Los dispositivos de reduc-
cion de dafio (HnB, e-cigarrillos, NIQO) reducen la exposicion a
toxicos en > 90 %, siendo Utiles para quienes no logran la absti-
nencia completa. La abstinencia de nicotina puede inducir hipe-
ralgesia transitoria, pero a medio plazo reduce complicaciones,
mejora la cicatrizacion y optimiza el control del dolor.
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Conclusiones: La cesacion tabaquica en
pacientes con dolor debe abordarse de forma
integral, personalizada y multimodal, combi-
nando apoyo psicolégico, farmacoterapiay,
cuando sea necesario, estrategias de reduc-
cién de dafio. Este enfoque mejora la calidad
de vida, reduce complicaciones y potencia
los resultados de los tratamientos analgési-
Cos.

ABSTRACT:

Introduction: Tobacco use remains the lea-
ding preventable cause of morbidity and morta-
lity worldwide, closely linked to cancer, cardio-
vascular and respiratory disease, and chronic
pain. Among pain patients, smoking increases
pain sensitivity, worsens treatment outcomes,
and raises postoperative complication rates.

Objetives: To review available strategies
for smoking cessation in patients with chronic
pain, evaluate their efficacy and safety, and
analyze the impact of nicotine withdrawal on
pain perception and clinical outcomes.

Methods: Narrative review of internatio-
nal clinical guidelines, Cochrane meta-analy-
ses, and randomized clinical trials, covering
behavioral interventions, pharmacotherapies
(varenicline, bupropion, cytisine, NRT), and
harm-reduction approaches (heated tobacco
systems, e-cigarettes, nicotine pouches).

Results: Combined cognitive behavioral
therapy (CBT) and pharmacotherapy signifi-
cantly increase sustained abstinence rates,
with strong evidence favoring combination
therapy over single interventions. Varenicli-
ne shows the highest efficacy, followed by
combination NRT and bupropion. In chronic
pain patients, CBT improves cessation success
and adherence to rehabilitation programs.
Harm-reduction products (HnB, e-cigarettes,
NIQO) reduce exposure to toxicants by > 90 %
and can be valuable for smokers unable to quit
completely. Nicotine withdrawal may induce
transient hyperalgesia but ultimately leads to
better wound healing, fewer complications,
and improved pain control.
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Conclusions: Smoking cessation in pain
patients should be approached in a com-
prehensive, individualized, and multimodal
manner, combining psychological support,
pharmacotherapy, and harm-reduction tools
when needed. This strategy improves quality
of life, reduces complications, and enhances
pain management outcomes.

Introduccion

Los efectos nocivos del tabaco sobre la salud em-
pezaron a conocerse en los afios 1950-1960, cuando se
demostré la relacion entre el consumo de tabacoy la
probabilidad de padecer diferentes enfermedades como
el cancer o las patologias cardiovasculares (1). Desde
entonces, multiples estudios han llegado a la conclusién
de que el consumo de cigarrillos constituye la principal
causa de morbimortalidad en las sociedades desarrolla-
dasy lo serd en breve en los paises en vias de desarrollo,
y es la causa de diversas enfermedades, entre ellas:
cancer de pulmon, laringe, vejiga, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y otras enfermedades cardio-
vasculares; y trastornos respiratorios como la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica y el asma (2).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sefialé
que el consumo de tabaco se ha venido reduciendo
paulatinamente y que para 2025 se espera que existan
1095 millones de fumadores (3).

A pesar de esta reduccidn en el consumo de
tabaco, los datos de morbimortalidad siguen siendo
preocupantes. En 2015, 6,4 millones de muertes fueron
atribuibles al tabaquismo en todo el mundo, lo que re-
presenta un aumento del 4,7 % en las muertes atribui-
bles al tabaquismo desde 2005. Mas del 75 % de estas
muertes fueron en hombres, y el 52,2 % se produjeron
en cuatro paises (China, India, EE. UU. y Rusia). El
tabaquismo fue el segundo factor de riesgo principal
de mortalidad atribuible en ambos sexos tanto en 2005
como en 2015, después de la hipertensidn arterial.
Ademas, el tabaquismo se clasifico entre los cinco
principales factores de riesgo para 109 paises en 2015.
Entre 2005y 2015, solo Egipto registré un aumento
significativo en la tasa de mortalidad atribuible al ta-
baquismo estandarizada por edad entre ambos sexos,
aumentando un 11,4 % durante ese periodo de tiempo.
Por otro lado, 82 paises registraron disminuciones
significativas en sus tasas de mortalidad atribuibles al
tabaquismo estandarizadas por edad desde 2005 (4).

Ante la gravedad de las consecuencias del consu-
mo de tabaco, cada vez mas fumadores se plantean
la necesidad de dejar de fumar. De hecho, 1 de cada 8
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fumadores en el mundo (13,5 %) planeaba dejar de fu-
mar al mes siguiente y el 21,8 % estaba pensando dejar
de fumar en los préximos 12 meses. Segun los datos,

el 42,9 % de los fumadores actuales expresé interés en
dejar de fumar en algin momento, aunque no dentro
del préoximo afio. Por otro lado, un 19,1 % manifestd

no tener intencion de dejar el habito, mientras que un
2,6 % no sabia si lo haria o no (5).

Dejar de fumar es la forma mas efectiva para que
las personas fumadoras reduzcan el riesgo de enferme-
dades relacionadas con el tabaco y la muerte prematu-
ra. Los consumidores de tabaco necesitan ayuda para
dejar de fumar, no obstante, solo en 32 paises, lo que
representa alrededor de un tercio de la poblacién mun-
dial, existen servicios nacionales integrales para ayudar
a los consumidores de tabaco a dejar de fumar con
cobertura total o parcial de los costos. Existen medidas
que, sin ser farmacoldgicas ni conductuales, contribu-
yen significativamente a la reduccién del nimero de fu-
madores. Entre ellas se destacan las campafias media-
ticas impactantes contra el tabaco y las advertencias
sanitarias graficas, que disuaden a nifios y otros grupos
vulnerables de iniciarse en el consumo y fomentan el
abandono del habito entre los fumadores. Asimismo,
la prohibicién de la publicidad del tabaco contribuye
a disminuir su consumo, y el aumento de los impues-
tos sobre los productos de tabaco ha demostrado ser
una estrategia especialmente eficaz para alcanzar este
objetivo (3,6).

Los dos pilares principales para dejar el habito taba-
quico son la terapia cognitivo-conductual y la farmaco-
terapia. La evidencia cientifica ha demostrado que los
tratamientos actuales para dejar de fumar son seguros y
eficaces, pero existen barreras financieras y personales
que limitan el acceso a los mismos (7).

Como se ha demostrado, el apoyo conductual y
las farmacoterapias ayudan a las personas a dejar de
fumar. Las intervenciones de apoyo conductual incluyen
materiales escritos con consejos para dejar de fumar,
programas de terapia grupal multisesion o sesiones de
asesoramiento individual, ya sea en persona o por telé-
fono. De la misma manera, la terapia de reemplazo de
nicotina (TRN), la vareniclina, el bupropidn y la nortrip-
tilina, aumentan el éxito a largo plazo de los intentos de
dejar de fumar (8,9).

Muchas guias de practica clinica recomiendan que
los profesionales sanitarios o las personas dispuestas a
intentar dejar de fumar utilicen ambos tipos de interven-
cion, basandose en que pueden tener un efecto aditivo
o incluso multiplicativo. Este enfoque asume que ambos
tipos de tratamiento tienen mecanismos de accién com-
plementarios y pueden mejorar de forma independiente
las posibilidades de mantener la abstinencia a largo pla-
zo. Sin embargo, se reconoce que muchas personas que
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utilizan farmacoterapia no aceptaran el apoyo conduc-
tual intensivo. Las encuestas sugieren que la proporcion
de personas que utilizan ambos tipos de tratamiento al
intentar dejar de fumar es baja (10).

Terapias para la cesacion tabaquica

Antes de iniciar cualquier terapia, es necesaria una
detenida evaluacion que debe basarse en analizar los an-
tecedentes y el patrén de consumo del tabaco. Incluye la
cuantificacion de su consumo, el analisis del grado de
motivacion para dejar de fumar, el grado de dependen-
cia fisica y psicoldgica a la nicotina, la exploracién de
intentos previos de abandono y si fueron acompafia-
dos de tratamiento farmacoldgico, asi como la medi-
cién del monoxido de carbono exhalado o la medicion
de cotinina (principal metabolito de la nicotina) (11).

En una primera toma de contacto con el paciente,
antes del inicio del tratamiento, es necesario interrogar
al paciente sobre si esta dispuesto a intentar abandonar
el habito de fumar (12), siendo fundamental comunicar
al paciente que la motivacion es la clave para poder
llegar a conseguir el objetivo de abandonar el consumo
de tabaco.

Existen varias pruebas para clasificar el nivel de
motivacion del paciente (13):

— Testde Richmond (Figura 1).

— Test de Michael-Fiore (Figura 2).

— Testdel Hospital Henri Mondor de Paris (Figura 3).

cLe gustaria dejar de fumar si pudiera hacerlo
facilmente?

No 0 puntos
SI 1 punto
¢Cuadnto interés tiene en dejarlo?

Nada en absoluto 0 puntos
Algo 1 punto
Bastante 2 puntos
Muy seriamente 3 puntos

¢cIntentaria dejar de fumar en las proximas 2 semanas?

Definitivamente no 0 puntos
Quizas 1 punto
SI 2 puntos
Definitivamente si 3 puntos

¢Cudl es la probabilidad de que usted sea un exfumador
en los proximos 6 meses?

Denitivamente no 0 puntos
Quizas 1 punto
SI 2 puntos
Definitivamente si 3 puntos

Figura 1. Test de Richmond.
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Pregunta Puntos

Vengo a la consulta por decision personal
o por indicacion de mi familia
0 médica

Ya he dejado de fumar mas de 1 semana 1

Actualmente, mi actividad profesional esta
sin problemas

Actualmente, en el plano familiar va todo bien
Quiero liberarme de esta dependencia

Hago deporte o tengo intencion de hacerlo
Voy a estar en mejor forma fisica

Voy a cuidar mi aspecto fisico

Estoy embarazada o mi pareja lo esta

Tengo ninos de corta edad

Actualmente, estoy con buena moral

Tengo costumbre de lograr lo que emprendo
Soy mas bien de temperamento tranquilo
Actualmente, mi peso es estable

Voy a acceder a una calidad de vida mejor
Mi apetito es habitualmente estable

-

- N e awmd NN = o oo N -

Figura 2. Test de Michael-Fiore.

Terapia cognitivo-conductual (TCC)

Los programas multidisciplinarios de manejo del
dolor que incluyen la terapia cognitivo-conductual (TCC)
se pueden aplicar al tratamiento para dejar de fumar. La
terapia conductual, que incluye dejar de fumar en com-
binacidn con fisioterapia, puede ser una intervencion de
primera linea para pacientes con dolor crénico (3).

Muchos pacientes con dolor crénico tienen dificul-
tades para dejar de fumar. Sin embargo, la TCC puede
ayudar a aumentar las probabilidades de dejar de
fumar, permitiéndoles completar el tratamiento mul-
tidisciplinario del dolor con mayor éxito. Por lo tanto,
la integracion de intervenciones para dejar de fumar
basadas en la TCC en la terapia del dolor puede ser un
programa de tratamiento eficaz para fumadores con
dolor crénico (14).

El apoyo conductual y ciertas farmacoterapias au-
mentan las probabilidades de éxito en el abandono del
habito de fumar para quienes lo intentan. Estos efectos
han sido confirmados por revisiones de ensayos que
sintetizan los resultados de ensayos de ambas moda-
lidades de tratamiento. La terapia de grupo, el aseso-
ramiento individual y el asesoramiento telefénico han
demostrado ser métodos eficaces para brindar apoyo
conductual para el abandono del habito. Se asume en
gran medida que los efectos de ambas modalidades
de tratamiento son independientes, aunque el apoyo
conductual puede influir en el uso correcto de la medi-
cacién (10).

Una revision sistematica de intervenciones para
dejar de fumar en pacientes con dolor crénico, incluyen-
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zCugnto fumas cada dia?

1 paquete o mas -3
¥: paquete -2
Menos de ¥ paquete -1
;Que edad tienes?

25 anos o mas anos 1

Menos de 25 anos -1
¢Haces ejercicio?

Varias veces a la semana 1

No haces ejercicio 0

Plan para dejar de fumar

Tienes un plan detallado para dejar de fumar 3

Te aconsejo el medico dejar de fumar 2

Lo dejas sin haberlo decidido de antemano 0

Tratamiento

Lo vas a intentar hacer sin tratamiento, solo con
fuerza de voluntad

Haras tratamientos no cientificos (acupuntura,
laser, etc.)

utilizaras tratamiento medico 3

£Tomas alcohol?

Tomas 6 0 mas bebidas alcoholicas al dia al menos
una vez al mes

Bebes solo de vez en cuando -1
Eres abstemico 1
Ayuda
Tu pareja fuma -2
Frecuentas ambientes donde se fuma -1
En tu trabajo no se puede fumar 1
En tu casa no se fuma 1
;Tienes estres?
Tienes mucho estrés -2
Tienes un estrés moderado -1
En tu casa no se fuma 1
La mayoria de tus amigos no fuman 1
;Estas deprimido?
Tienes antecedentes de depresion o lo estas -2
Nunca has tenido depresion 1
¢Has realizado intentos previos de abandono?
En intentos previos has llegado a estar no mas
de 7 dias sin fumar

En intentos previos has llegado a estar entre 1
y 12 semanas sin fumar

En intentos previos has llegado a estar mas
de 3 meses sin fumar

-1

Figura 3. Test del Hospital Henri Mondor de Paris.

do tratamientos farmacoldgicos, programas de actividad
fisica y terapias conductuales y psicoldgicas, sugiridé que
posiblemente podrian cambiar el estado de tabaquismo
y reducir la cantidad de cigarrillos consumidos por dia,
pero sin efectos sobre el dolor, la funcién fisica, la depre-
sién o la ansiedad (15).

Estos hallazgos sugieren la utilidad de los programas
multidisciplinarios de tratamiento del dolor basados
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en la TCC para ayudar a reducir el tabaquismo. En estas
circunstancias, la terapia conductual para el cambio de
conducta, incluyendo el abandono del habito tabaquico,
ya sea de forma independiente o en combinacién con
fisioterapia, puede ser una intervencion de primera linea
para pacientes con dolor crénico (14). La TCC puede

ser eficaz para el manejo del dolor y el abandono del
habito tabaquico. Entre los obstaculos importantes

para intentar dejar de fumar durante el tratamiento del
dolor se encuentran los cambios en la dosis de opioides
durante el proceso y la dificultad percibida para gestio-
nar multiples factores estresantes relacionados con el
tratamiento (15).

En un reciente metanalisis de 2021, no hubo eviden-
cia significativa que sugiriera un aumento de los dafios
en los grupos que recibieron apoyo conductual para
dejar de fumar. El aumento de la intensidad del apoyo
conductual, medido a través del nimero de contactos,
la duracidon de cada contacto y la duracién del progra-
ma, tuvo estimaciones con un aumento moderado de
las probabilidades de dejar de fumar. El efecto del apoyo
conductual para dejar de fumar parecié ligeramente
menos pronunciado cuando las personas ya estaban
recibiendo tratamiento farmacoldgico para dejar de
fumar. En esta revision de 41 ensayos que evaluaron
intervenciones que combinan farmacoterapia con apoyo
conductual, encontramos, como era de esperar, que la
combinacidén mejora las tasas de abandono en compa-
racion con la ausencia de tratamiento o una interven-
ciéon minima. Este hallazgo concuerda con la evidencia
de que cada tipo de intervencion es eficaz cuando se
evalta de forma independiente. Un punto fuerte de la
evidencia de estos ensayos es que los resultados son en
gran medida consistentes, con poca evidencia de hete-
rogeneidad clinicamente significativa, a pesar de utilizar
una amplia gama de enfoques en diferentes poblaciones
y entornos (10).

Intervencion minima

El concepto de intervenciéon minima se basa en ofre-
cer un consejo antitabaco de forma sistematica, com-
plementado con la entrega de material informativo por
escrito, apoyo psicoldgico y un seguimiento continuado
del paciente durante su proceso de deshabituacién
tabaquica. Este consejo debe ser serio, firme, amable
y cordial, breve (no debe sobrepasar los 3 minutos) y
personalizado, es decir, ajustado a las caracteristicas del
fumador y dependera en parte de la fase en la que se
encuentre. Un estudio mostré cdmo un asesoramiento
integrado dentro de la intervencién minimay realizado
de forma sistematica puede conseguir una abstinencia
mantenida durante un afio de intervencion del 30,9 %
(29,4-49,3 %), frente al 11 % (5,6-18,8 %) de abstinencia
puntual del consejo aislado (16).
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Entrevista motivacional

Se trata de una intervencion psicolégica especifica
que utiliza la disonancia cognitiva (estado psicoldgico
de malestar que ocurre cuando una persona tiene dos o
mas ideas, creencias o actitudes que entran en conflicto,
o cuando su comportamiento contradice sus creencias
para promover el cambio de comportamiento). Consiste
en un asesoramiento breve por parte del facultativo, gra-
cias al cual se evaltan diferentes variables para conocer
la eficacia de la practica, como el abandono del taba-
quismo verificado bioquimicamente, el promedio de ciga-
rrillos fumados, los estadios de cambio, la autoeficaciay
la puntuacién de depresidn. Un estudio donde se llevaron
a cabo este tipo de técnicas en enfermeras mostré como
existe un efecto beneficioso sobre la cesacién (12). Otro
estudio llevado a cabo en estudiantes de la Universidad
de Navarra muestra cdmo, con este tipo de intervencion,
a los 6 meses de seguimiento, la incidencia de abandono
del tabaquismo fue del 21,1 % en el grupo de interven-
cion frente al 6,6 % en el grupo de control (17).

Terapia farmacologica

Las terapias farmacoldgicas de primera linea para
dejar de fumar incluyen la terapia de reemplazo de
nicotina (TRN), la vareniclina, un agonista parcial del
receptor de angiotensina-colina (nAChR), y el bupropién
de liberacion prolongada (un antidepresivo que inhibe
la recaptacion de noradrenalina y dopamina). Diversos
tipos de TRN (chicles, parches transdérmicos, aerosoles
nasales, inhaladores, comprimidos/pastillas sublingua-
les) y la vareniclina pueden ayudar a mejorar la tasa de
éxito en la cesacién tabaquica (18,19).

Vareniclina

Es un agonista parcial de los receptores nicotinicos.
Por ser un agonista, tiene la capacidad de estimular
el receptor nicotinico y, por ello, es capaz de controlar
el craving y el sindrome de abstinencia de la nicotina
que los fumadores presentan cuando estan dejando de
fumar. Pero, por ser también un antagonista, es capaz
de bloquear los efectos que la nicotina produce sobre
el receptor (20). Actualmente, es el medicamento mas
efectivo para dejar de fumar, recomendandose su uso
sobre los parches de nicotina y bupropién. El tratamien-
to es efectivo independientemente de la dependencia
de nicotina y puede combinarse con otros farmacos para
incrementar el éxito (21).

Los principales efectos adversos son las nduseas
(24-29 %), pero puede ajustarse la dosis al 50 % para
reducir estos sintomas sin afectar su efectividad; otros
son estrefiimiento (5-8 %), menos frecuentes insom-
nio, suefios vividos y cefalea (< 5 %). Requiere ajustes
de dosis en insuficiencia hepatica o renal. Su principal
inconveniente en pacientes hospitalizados radica en la
necesidad de usarla durante una semana antes de que
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alcance su eficacia, por lo que debe combinarse con un
tratamiento de reemplazo de nicotina de accion rapida
(22).

Bupropion

No se conoce con exactitud el mecanismo de accidn
de este farmaco, aunque se sabe que actta en el nicleo
accumbens inhibiendo la recaptacién neuronal de do-
paminay la norepinefrina, prolongando asi la duracién
de la sinapsis neuronal y sus efectos secundarios. Este
efecto explicaria la reduccién del craving que experimen-
tan los fumadores cuando lo utilizan (23).

Presenta serios problemas en su uso, su efectividad
es menor para lograr la abstinencia en comparacién
con la TRN o la vareniclina. Tiene importantes efectos
adversos, entre los mas comunes se encuentran taqui-
cardia (11 %), pérdida de peso (14-19 %), xerostomia
(17-26 %), cefalea (25-34 %) e insomnio (11-20 %). Los
efectos adversos graves que se han reportado son el
bloqueo auriculoventricular completo, hipertension
(2-6 %), disminucion del umbral de crisis convulsivas y
alteraciones psiquiatricas como comportamiento hostil
(6 %), requiere ajuste en insuficiencia renal y no se
recomienda en insuficiencia hepatica (24).

Entre las interacciones estan el consumo de alcohol,
benzodiacepinas, barbituricos, linezolid, azul de meti-
leno, anticoagulantes o farmacos antiepilépticos; uso
concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa o
dentro de los 14 dias posteriores a su suspension (25).
Citisina

Se trata de un alcaloide natural purificado a partir
de las semillas de Cytisus Laburnum que se encuentra en
varios géneros de plantas y acttia de forma similar a la
vareniclina, siendo agonista parcial selectivo de los re-
ceptores nicotinicos de acetilcolina, impidiendo la unidn
de la nicotina y reduciendo la sensacién de recompensa
y el sindrome de abstinencia. El principal beneficio de
este tratamiento es que consigue que se logre la cesa-
cién a los 25 dias (23).

Entre los efectos adversos mas frecuentes se en-
cuentran: suefios anormales (16,6 %), nauseas (10,9 %),
alteracion del suefio (18,6 %) y cefalea (9,2 %) (26).

Nuevas estrategias
Métodos farmacologicos
— Terapia de reemplazo con nicotina (TRN). El

enfoque consiste en administrar nicotina en
dosis progresivamente descendentes, con el
objetivo de mantener niveles relativamente ba-
jos en sangre. Esto permite mitigar la ansiedad
y los sintomas de abstinencia. Cualquiera de
las formas disponibles (chicles, comprimidos,
spray bucal o parches) resulta recomendable.
Esta estrategia resulta especialmente util para
facilitar la cesacion tabaquica mediante el

68

SEMDOR M PJ

control de los sintomas agudos del sindrome
de abstinencia (27).

Entre los efectos adversos mas comunes referi-
dos se encuentran: sintomas gastrointestinales,
cefalea, dolor de mandibula y orodentales. Se
han reportado pocas interacciones con otros
farmacos, entre ellos la adenosina (taquicardia),
cimetidina (incremento de la concentracién

de nicotina) y la memantina (incremento de la
toxicidad nicotinica). Existen pocas contrain-
dicaciones para este tipo de farmacos, como

la hipersensibilidad a la nicotina y en mujeres
que se encuentren lactando. Tradicionalmente
se contraindicaba su prescripcion en pacientes
con enfermedad coronaria (EC), sin embargo,
existe evidencia que demuestra la eficacia y
seguridad en este tipo de pacientes (28).

El parche de nicotina es la presentacién mas
sencilla de utilizar; a pesar de no actuar tan ra-
pido para disminuir el sindrome de abstinencia
en agudo, es una excelente terapia de mante-
nimiento (29). Para pacientes con dependencia
moderada a alta, se ha recomendado TRN de
accién prolongada (parches) mas TRN de accion
inmediata (chicles, pastillas, etc.) en pacientes
que fuman mas de 10 cigarrillos al dia. Para
pacientes con dependencia baja, la TRN puede
utilizarse ya sea con chicles de 2 mg o parches
en sus dosificaciones de 14 0 21 mg/dia segun el
consumo de cigarrillos (30).

Métodos no farmacoldgicos

Hay que iniciar este apartado recordando que estas
no son terapias convencionales ni farmacoldgicas, sino
alternativas de reduccion de dafio destinadas a aquellos
fumadores que no pueden o no quieren dejar de fumar
y pretenden disminuir los riesgos asociados al consumo
de cigarrillos convencionales.

— Nicotine Pouches-Dry (NIQO). Otra férmula del
reemplazo con nicotina es la Nicotine Pou-
ches-Dry (NIQO). NIQO. Es un producto oral sin
humo que contiene nicotina, pero no tabaco.
Consiste en bolsitas de celulosa que contienen
nicotina, edulcorantes, saborizantes y otros
ingredientes. Al colocarse entre el labio superior
y las encias, libera gradualmente nicotina, que
luego se absorbe a través de la mucosa oral. La
nicotina utilizada en NIQO se extrae de las hojas
de tabaco y se purifica cuidadosamente antes
de incorporarse a la bolsita seca.

En comparacion con el humo del cigarrillo,
NIQO contiene un 99 % menos de componentes
nocivos y potencialmente nocivos. NIQO tam-
bién contiene niveles mas bajos de Harmful and
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Potentially Harmful Constituents (componentes
dafiinos presentes en los productos de tabaco y
su humo) (HPHC) que otros productos de tabaco
oral tradicionales. De hecho, tiene niveles de
toxicos similares a los de las terapias orales de
reemplazo de nicotina (TRN), como chiclesy
pastillas (31). Algunos de los NIQO (ZYN) cuentan
con la autorizacién de la FDA como producto
que tiene el potencial de aportar beneficios a los
adultos que fuman cigarrillos de manera que su-
peran el nivel de riesgos. La FDA mostrd, tras una
exhaustiva evaluacion de este tipo de productos,
que debido a los niveles reducidos de sustancias
toxicas, en comparacion con los cigarrillos, estos
productos tienen un riesgo menor de cancery
otras afecciones graves.

Recientemente la FDA ha autorizado su comer-
cializacion tras comprobar los beneficios que
reporta en adultos fumadores para la cesacion
tabaquica (32).

Modelo sueco y estrategias sin combustion.
Un ejemplo paradigmatico de reduccion de
dafio lo constituye el denominado modelo
sueco, basado en el uso de productos orales
sin combustion, como el snus y las nicotine
pouches. Suecia mantiene una prevalencia de
tabaquismo diario en torno al 5% y ha mos-
trado tasas bajas de mortalidad por cancer de
pulmén en comparacion con otros paises euro-
peos. La sustitucion del cigarrillo combustible
por formas orales de nicotina de menor riesgo,
junto con politicas de control del tabaco, se

ha propuesto como explicacién de este patrén
(33,34).

En la Unidn Europea, la venta de snus esta
prohibida por la Directiva 2014/40/UE, con la
excepcion de Suecia acordada en su Tratado de
Adhesidn (1995).

En 2025, la FDA de Estados Unidos autorizé

la comercializacion de 20 presentaciones de
nicotine pouches (ZYN) tras revision cientifica,
reconociendo una exposicion significativamen-
te menor a toxicos que los cigarrillos combusti-
bles (35,36).

Pese a estos datos, organismos y sociedades
cientificas han sefialado la necesidad de vigi-
lancia, evitar la iniciacion juvenil y continuar
evaluando riesgos a largo plazo. En pacientes
con dolor que no logran la abstinencia comple-
ta, la transicion a estrategias sin combustion
puede considerarse dentro de un enfoque indi-
vidualizado de reduccién de dafio, con segui-
miento clinico estrecho y siempre como puente
hacia la cesacion definitiva.
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Sistemas de tabaco calentado (HNB). Los sis-
temas de calentamiento de tabaco han surgido
como una solucién potencial para disminuir los
riesgos de las personas que contindan fumando
y que no han logrado dejar de fumar, o sencilla-
mente no han querido.

Los sistemas de calentamiento de tabaco
cuentan con la autorizacién de la FDA como
producto de tabaco de riesgo modificado

por estar asociados a una menor exposicion
de sustancias toxicas, en comparacion con

el cigarrillo convencional. Los sistemas de
calentamiento de tabaco presentan un 95 %
menos de sustancias toxicas en comparacion
con el cigarrillo convencional (37). Un reciente
estudio demuestra que la evidencia emergen-
te sugiere posibles beneficios en el manejo del
asmay la EPOC al pasar del tabaquismo tradi-
cional a dispositivos HnB. También manifiesta
que los estudios realizados en humanos han
demostrado que estos productos, cuando son
utilizados por fumadores, se asocian con re-
ducciones significativas en los biomarcadores
sanguineos o urinarios de toxicos del tabaco,
especialmente al cambiar completamente de
habito y, en cierta medida, en caso de doble
consumo. Si bien no esta del todo claro en qué
medida estos biomarcadores representan una
posible toxicidad pulmonar, varios estudios
han indicado que los exfumadores que cam-
bian a productos HnB tienden a experimentar
menores probabilidades de complicaciones
respiratorias, menos exacerbaciones y me-
joras en los sintomas y la actividad fisica, en
comparacidn con quienes contindan fuman-
do cigarrillos tradicionales o realizan doble
consumo (38).

Cigarrillos electrénicos. En comparacion

con la compleja composicién del humo del
tabaco, los cigarrillos electrénicos tienen una
composicion mas simple, compuesta princi-
palmente por glicerol vegetal, propilenglicol,
nicotinay agua. El mercado ofrece una amplia
variedad de estos cigarrillos con sabor, crea-
dos a partir de compuestos de sabor sintéti-
cos, extractos naturales o una combinacidn de
ambos. Los cigarrillos electrénicos producen
vapor, no humo (38).

Sigue existiendo un debate en curso entre los
investigadores y los expertos en salud publica
sobre si los cigarrillos electrénicos mejoraran
significativamente los esfuerzos para dejar de
fumar, o si podrian socavar las iniciativas de
salud publica y potencialmente aumentar las
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tasas de tabaquismo. Otro tema polémico es si
los cigarrillos electronicos contienen menos t6-
xicos y dafiinos en comparacién con los cigarri-
llos combustibles convencionales. También se
han hecho afirmaciones similares, con respecto
a su rol como coadyuvante para dejar de fumar
y poseer un perfil toxicolégico menos dafiino
que los cigarrillos tradicionales (39).

Las principales organizaciones médicas y on-
colégicas, asi como los expertos en el campo,
generalmente reconocen que los cigarrillos
electrénicos pueden ofrecer una alternativa
atractiva para dejar de fumar en ciertas pobla-
ciones. Sin embargo, también resaltan el po-
tencial desconocido de los cigarrillos electréni-
cos para afectar los sintomas asociados con el
trastorno por consumo de nicotina (40).

En otro estudio en Gran Bretafia, se encontrd
que los productos de vapeo fueron el apoyo
mas comun que los fumadores utilizaban para
ayudarlos a dejar de fumar. También revel6
que los intentos de dejar de fumar, durante

el periodo 2020-2021, que implicaban el
vapeador estaban asociados con las tasas de
éxito mas altas (64,9 % en comparacién con
58,6 % para los intentos que no involucraban
el vapeador) (41). La principal razén que da-
ban quienes acostumbraban a fumar era

que el vapeo les ayudaba a dejar el cigarrillo
(31 %), otro porcentaje (22 %) sostenia que los
vapeadores les ayudaban a evitar recaer en el
tabaquismo, mientras que el 14 % disfrutaba
la experiencia y el 12 % manifestd que queria
ahorrar dinero (42).

Publicaciones recientes y una revision exhausti-
va han confirmado que existen tasas mas altas
para dejar de fumar en las personas que usan
cigarrillos electrénicos de nicotina en compara-
cion con las que usan terapia de reemplazo de
nicotina (43,44).

Otros estudios apuntan a que para los fumado-
res de tabaco convencionales estos productos
pueden ser una opcidn que ayude a reducir la
exposicion a componentes peligrosos y po-
tencialmente peligrosos. Sin embargo, para
quienes nunca han fumado, estos cigarrillos
pueden desarrollar una adiccién o aumentar la
exposicion a algunas sustancias, lo que puede
aumentar la probabilidad de enfermedades
relacionadas con el tabaco. No obstante, estas
apreciaciones son limitadas y se requeriran mas
estudios para comprobar el verdadero impacto
de los cigarrillos electrénicos en pacientes exfu-
madores y en no fumadores (45).
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Efectos de la cesacion tabaquica en
pacientes con dolor cronico

Los sintomas iniciales de la cesacion tabaquica,
en cualquier tipo de fumador, suelen ser ansiedad,
apetito excesivo, insomnio e irritabilidad (46). En un
estudio realizado en 81 pacientes hospitalizados, se
encontré que el 78,2 % de los fumadores presentaron
sintomas asociados con el sindrome de abstinencia.
Los sintomas principales fueron hipertension (44,4 %),
hipersomnia (41,9 %), depresidn (40,7 %) y ansiedad
(38,2 %) (47).

Pero no olvidemos que estos pacientes tienen dolor
crénico y que esta cesacion afectara de manera decisiva
a la percepcién del dolor.

Asi es, la abstinencia de nicotina aumenta la per-
cepcion del dolor. Los fumadores experimentan mayor
dolor durante las primeras 12 a 24 horas de la abstinen-
cia de fumar. Los niveles de dependencia de la nicotina
se asocian positivamente con una mayor intensidad del
dolor. Se ha demostrado que la abstinencia de nicotina
reduce los umbrales de dolory causa hiperalgesia en
exfumadores que han estado expuestos larga data a la
nicotina (48,49).

No obstante, diversos estudios apuntan a que dejar
de fumar como preparacidn para una hospitalizacidn tie-
ne multiples beneficios. Por ejemplo, disminuye la tasa
de complicaciones postquirurgicas, mejora la cicatriza-
cion y proliferacion de tejidos, y en pacientes hospitali-
zados por otras enfermedades atenta los mecanismos
de inflamacidn, lo que resulta en menos complicaciones
y una estancia hospitalaria reducida (50).

Conclusiones

El tratamiento del tabaquismo ha de ser un tra-
tamiento multimodal e individualizado para cada
fumador, en el que se puede y debe utilizar la combina-
cién de varias modalidades terapéuticas orientadas a
obtener la abstinencia tabaquica.

Sin embargo, no existe una doctrina pacifica sobre
qué tipos de ayudas para dejar de fumar son mas
eficaces en pacientes con dolor crénico. Un estudio
piloto proporciond datos preliminares que sugieren los
efectos positivos de la desintoxicacién con vareniclina
en adultos dependientes de opioides con dolor crénico
(51,52). Una revision Cochrane mostré que el bupro-
pidn de liberacidn sostenida y la nortriptilina aumenta-
ron significativamente las tasas de éxito (49).

En pacientes fumadores, la TCC puede ayudar a
aumentar las probabilidades de dejar de fumar, permi-
tiéndoles completar el tratamiento multidisciplinario
del dolor con mayor éxito. Por lo tanto, la integracion
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de intervenciones para dejar de fumar basadas en la
TCC puede ser un programa de tratamiento eficaz para
fumadores con dolor crénico (14). Por otra parte, una
revision sistematica de intervenciones para dejar de
fumar en pacientes con dolor crénico, incluyendo trata-
mientos farmacoldgicos, programas de actividad fisica
y terapias conductuales y psicoldgicas, sugirid que
posiblemente podrian cambiar el estado de tabaquis-
mo y reducir la cantidad de cigarrillos consumidos por
dia, pero sin efectos sobre el dolor, la funcién fisica, la
depresion o la ansiedad (53).

Estos hallazgos sugieren la utilidad de los pro-
gramas multidisciplinarios de tratamiento del dolor
basados en la TCC para ayudar a reducir el tabaquismo.
Sin embargo, los pacientes con dolor crénico a menudo
recurren al tabaco para afrontar el dolor y la angustia, y
una gran proporcion de pacientes que utilizan anal-
gésicos opioides para aliviar el dolor informan que el
consumo de opioides estimula el habito de fumar (2).

La Actualizacidn de las Guias de Practica Clini-
ca de los Servicios de Salud Publica de los Estados
Unidos sobre el Tratamiento Clinico del Consumoyy la
Dependencia del Tabaco recomienda el uso de TRN,
generalmente una combinacién de una formulacién de
nicotina de accién prolongada (parche) y una formu-
lacién de nicotina de accidn corta (goma de mascar o
pastilla) (54).

En un reciente estudio se ha comprobado que, tras
diez afios de introduccidn de los vapeadores en Gran
Bretaia, 2,5 millones de personas los usaban ya (55) y
datos mas recientes, de agosto de 2024, muestran que
la proporcidn de adultos que vapean volvié a aumentar
al 11 %, es decir, 5,5 millones de personas (56).

En resumen, el tratamiento para la cesacion
tabaquica tiene dos ejes principales que incluyen el
asesoramiento psicoldgico, el tratamiento farmacolé-
gicoy el uso de TRN. Para aquellos individuos que no
hayan dejado de fumar con los métodos menciona-
dos es importante considerar estrategias nuevas, no
farmacoldgicas, que tienen la capacidad de disminuir
la nocividad del cigarrillo convencional. Combinando
estas intervenciones, los pacientes tienen mayores
posibilidades de éxito en su proceso de dejar de fumar.
Es fundamental que cada persona reciba un enfoque
personalizado y el apoyo necesario durante este proce-
so. Cuando se utilizan en conjunto, la tasa de éxito au-
menta exponencialmente (7), no obstante, los Gltimos
estudios nos apuntan a un mayor éxito en la cesacion
tabaquica en aquellos fumadores que se apoyan con
mayor énfasis y constancia en los vapeadores (37).

Finalmente, no debemos olvidar que todas las
terapias, consideradas como nuevas estrategias, son
un puente hacia la cesacion, no un fin terapéutico en
si mismas.
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