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La Terapia Sustitutiva con Nicotina (TSN)

Breve introduccion
al tabaquismo

El tabaquismo como enfermedad

El tabaquismo es una enfermedad, por lo que requiere prevencion y tratamiento.
Es conveniente no denominar deshabituacion a la cesacién tabaquica, ya que nos en-
frentamos a una verdadera enfermedad, adictiva y cronica, de caracter pandémico,
y que se considera la primera causa de muerte evitable en los paises desarrollados.
Como tal la define la propia Organizacion Mundial de la Salud (OMS), incluyéndola en
la seccion F-17 (trastornos mentales y del comportamiento debidos al consumo de
tabaco) del cadigo internacional de clasificacion de las enfermedades (ICD-10)*.

Situacion actual

La situacion actual del consumo de tabaco en Espafia produce un alto coste sanitario
y social, a pesar de haberse observado una disminucion en la carga que genera en la
morbimortalidad espafiola en comparacion con las décadas anteriores. EL consumo
de tabaco produce también grandes costes econémicos, empleando recursos que po-
drian utilizarse para otros fines. El incremento en la prevencion del tabaquismo tiene
que ser una de las prioridades sanitarias de primer orden para controlar eficazmente
su consumo y reducir su morbimortalidad.

Segun el informe de 2020 del Observatorio Espafiol de las Drogas y las Adicciones?, el
primer consumo de tabaco se produce a los 14,1 afos, dato similar al obtenido en el
afio 2016. La iniciacion a fumar diariamente comienza a los 14,7 afios de media, algo
mas de medio afio después de haberlo probado por primera vez. La prevalencia de
mujeres fumadoras disminuye lentamente, y en cuanto a los jovenes, la mayor preva-
lencia se sittia sobre los 18 afos, sin apenas variaciones en relacion al sexo.
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En cuanto a los nuevos sistemas para fumar, la industria tabacalera dirige su objetivo
actualmente hacia la poblacién juvenil, mediante los cigarrillos electrénicos o dis-
positivos susceptibles de liberar nicotina (DSLN, en inglés ENDS: Electronic Nicotine
Delivery Systems) y los productos de tabaco calentado (PTC, en inglés HTP: Heated
Tobacco Products). Practicamente la mitad de los estudiantes de 14 a 18 afios los ha
utilizado en alguna ocasion (48,4 %), siendo mas frecuente entre los chicos, con inde-
pendencia de la edad?.
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La Terapia Sustitutiva con Nicotina (TSN)

Tratamiento
del tabaquismo desde
la farmacia comunitaria

Entre un 50 y un 70 % de fumadores desearian dejar el tabaco, lo que supondria una
media de 324 fumadores por farmacia. Por otra parte, la escasez de recursos sanitarios
y la dificultad de acceso a los mismos conlleva que apenas un 4 % de los pacientes es-
tén tratados®. En general, los pacientes desconocen la existencia de métodos eficaces.

Desde la farmacia comunitaria, el abordaje de la cesacion puede aportar un mejor
posicionamiento respecto a un futuro basado en la farmacia de servicios profesionales
farmacéuticos asistenciales (SPFA), la fidelizacion de pacientes y la diferenciacién con
otras farmacias, ademas de fomentar las relaciones con otros profesionales sanitarios,
como médico o enfermero, y con el propio paciente.

Aungue el primer contacto se realice en el mostrador, en la medida en que el pacien-
te esté interesado, la intervencion breve y la intervencion avanzada deben llevarse a
cabo con suficiente confidencialidad, en la zona de atencion individualizada o perso-
nalizada (ZAP) de la que toda farmacia debe disponer, sequin a legislacion vigente en
la practica totalidad de las comunidades autonomas. El dia de la cita con el farma-
céutico comunitario se realizard la firma del consentimiento informado y la entrevista
inicial para la recogida de datos (medicacidn, patologias, historia tabdquica), medida
de parametros (peso, talla, presion arterial, carboximetria, etc.), siguiendo protocolos
bien adecuados y consensuados, como los del programa CESAR de la SEFAC, y regis-
trando todos los datos recogidos. Posteriormente, se realizaran visitas de seguimiento
durante 1 afio desde el inicio de la cesacion?.
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La Terapia Sustitutiva con Nicotina (TSN)

Abordaje del paciente:
sfuma? Podemos ayudarle

El farmacéutico debe detectar a los fumadores aprovechando cualquier consulta, y es
importante que todo el equipo de la farmacia transmita el mismo mensaje en un primer
contacto, personalizando la mejoria de dejar de fumar en cada caso concreto.

¢Fuma?, ;quiere dejar de fumar?,
élo ha dejado recientemente? Podemos ayudarle.
Dejar de fumar es la mejor decision que puede tomar
para su salud actual y futura

¢Como intervenir?

Basicamente, se presentan dos escenarios*:

¢Quiere dejar de fumar?: no

» Debemos ofrecer nuestra ayuda y entregar informacion al paciente: explicacion
del servicio propio de cesacion (si se ofrece en la farmacia), beneficios de dejar
de fumary consejos generales para apoyar el proceso.

» Dar consejos de cesacion motivadores para lograr que se plantee la necesidad
de abandonarlo:

- Quizas no sea el momento adecuado, pero como su farmacéutico, debo decir-
le lo que debe hacer para mejorar su salud. Cuando usted quiera, aqui estoy
para ayudarle.

- Dejar de fumar mejoraria todos sus problemas de salud, ;ha pensado en de-
jarlo?
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- Sabe que no le sienta muy bien, sha pensado en que mejoraria si lo dejara?

- iAnimo! Por supuesto que puede ser dificil, pero usted puede, como pudo
con...

- sQué les diria a sus hijos si empezaran a fumar? Si lo deja, es menos probable
que ellos empiecen a fumar.

- Para tener un bebé sanoy fuerte, seria importante que lo dejara cuanto antes.

¢Quiere dejar de fumar?: si

» Debemos ofrecer nuestra ayuda y entregar informacion al paciente como la ci-
tada anteriormente.

» Realizar una propuesta para la elaboracion de un plan de cesacion tabaquica.
Hay que crear un clima de confianza mediante empatia personal, hablando su
mismo lenguaje y siendo realistas con las expectativas. Hay que establecer un
vinculo terapéutico que facilitara la adherenciay la consecucion de los objetivos
establecidos.
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Algoritmo de intervencion segun el tipo de paciente fumador

Tipos de fumadores

! ! !

Paciente Paciente que Paciente que
que quiere no quiere dejar de fumar ha dejado de fumar hace
dejar de fumar de momento menos de 6 meses
¢Dispone la farmacia ¢Dispone la farmacia Intervencién de refuerzo
de SPFA de cesacion de SPFA de cesacion para prevenir recaidas
tabdquica? tabdquica?
Intervencion Intervencion Intervencion Intervencion
breve breve motivacional motivacional
breve avanzada
v
Derivacion a servicio Intervencion avanzada
de cesacion tabaquica (cita propia)
externo

Elaboracién propia a partir de la referencia 3.
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La Terapia Sustitutiva con Nicotina (TSN)

Tipos de fumadores
y forma de intervenir
en cada caso

Paciente que quiere dejar de fumar?

» Captacion e introduccion: explicar en qué va a consistir la intervencion breve.
En apenas 10-15 minutos se valorara su situacion como fumador, se le entregara
informacion y se le derivara al servicio de cesacién tabaquica propio o a otro
profesional sanitario capacitado (si no se dispone de este).

» Hacer una breve introduccién al tema: se trata de una enfermedad adictiva
cronica que puede afectar al sistema cardiovascular, pulmonar o producir un
cancer, pero se ha de plantear la cesacion en positivo y valorar, dia a dia, los
beneficios que se consiguen al dejarlo.

» Indicar que no debe preocuparse si lo ha intentado varias veces y ha vuelto a
fumar, la recaida forma parte del proceso y se debe contemplar en positivo: si
aquella vez logro dejarlo es que es capaz de hacerlo. Ademas, existen depen-
dencias fisica, psicoldgica, social, conductual y gestual, y es dificil consequirlo
solo, pero con el apoyo de un buen terapeuta si serd posible.

» Presentar el propio SPFA de cesacidn, si se dispone del mismo. Entregar infor-
macion escrita.

» Recogida de datos: realizar unarecogida breve de datos, a fin de poder continuar
la cesacidn en otro momento y establecer el mejor curso de accion. Para ello se
usaran los siguientes registros: proteccion de datos (en cumplimiento de la Ley
Organica de Proteccién de Datos y Garantia de Derechos Digitales, LOPDGDD),
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test de evaluacion para la dependencia fisica (Fagerstrém) y test de motivacion
(Richmond, escala visual de la motivacion). Historia tabaquica. Recoger datos y
medida de parametros tal como se indica en el apartado “Tratamiento del taba-
quismo desde la farmacia comunitaria”.

» Plantear las diferentes opciones de tratamiento y su coste. El tratamiento con-
viene que sea farmacoldgico y cognitivo-conductual. Explicarlo brevemente, asi
como que dura unos 3 meses 'y que su coste es, aproximadamente, el de fumar
un paquete al dia, debiendo afiadir la remuneracién del propio servicio.

» Mencionar las opciones farmacoldgicas. Sin necesidad de prescripcion médica,
la terapia sustitutiva con nicotina (TSN): chicles, comprimidos, parchesy espray
bucal. Bajo prescripcién: bupropion y vareniclina.

» Resolver dudas relativas al tabaquismo y entrega de material de apoyo, como el
indicado en el apartado “Abordaje del paciente”.

» Comunicar que la resolucidn de problemas suele basarse en el entrenamiento
en determinadas estrategias y procedimientos para hacer frente a dichas situa-
ciones.

» Recomendar las aplicaciones para movil, como “S’ACABO” de la SEDET (Socie-
dad Espafiola de Especialistas en Tabaquismo) y “Respirapp” de la AECC (Aso-
ciacion Espariola Contra el Cancer), y desaconsejar libros, paginas web, métodos
alternativos e iniciativas no avaladas por las sociedades cientificas.

Paciente que no quiere dejar de fumar, de momento?

> Aconsejar que se plantee dejar de fumar en algiin momento, indicando que es la
mejor decision que puede tomar para su salud actual y futura.

» Explicar la trascendencia para los demas: fumadores pasivos y humo de 3. mano
(contaminacion del entorno del fumador) y 4.* mano (contaminacion ambiental).
Explicar los beneficios de dejar de fumar y entregar la informacion escrita ya
mencionada. Ofrecerse para ayudarle en cualguier momento en que tome esa
decision.

» Si se encuentra en fase contemplativa (se plantea seriamente dejar el tabaco,
sin compromiso firme de cambio todavia, pero buscando informacién), sugerir
eliminar los que fuma de rutina y sustituirlos por una forma oral de TSN, ya que
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no hay nivel sequro para fumar (segun los Ultimos datos, fumar 1 tnico cigarrillo
al dia ya produce la mitad del dafio cardiovascular que fumar 20)°.

» Si el paciente quiere, se puede hacer la entrevista de la intervencidn breve o
incluso una minima parte (por ejemplo: test de Fagerstrém y carboximetria), al
menos para valorar su situacion actual.

Paciente que lo ha dejado recientemente, hace menos
de 6 meses?

Hay que reforzar las ventajas de haber dejado de fumar a través de mensajes positivos:

» Valorar mejoras del estado fisico: mejora del olfato y el gusto, respira mejor, se
cansa menos, desaparicion de toses y sibilancias nocturnas, mejora de la piel y
el aspecto, la ropa no huele mal...

» Valorar el esfuerzo realizado, el tiempo que lleva sin fumary hacerlo dia a dia, a
corto plazo. Valorar el impacto en su entorno familiar, de trabajo, amigos.

» Fumar no estd de moda, y hoy en dia dificulta las relaciones sociales, asi como

antes las facilitaba.

» Recordary reforzar las recomendaciones que le hizo su terapeuta en el enfoque
cognitivo-conductual:

- ¢Ha modificado su estilo de vida? Pasear, hacer ejercicio suave, cambiar de
habitos y vigilar todo lo que asociaba con fumar, buscando alternativas.

- Coger el teléfono con la mano contraria a la habitual.

- Mantener la vigilancia sobre las situaciones de riesgo. ¢Han surgido proble-
mas?, ¢Los ha superado bien?

- Sihabfa dependencia gestual, mantener las manos ocupadas.

Paciente que ha recaido¢

La existencia de uno o varios intentos serios y dirigidos por un profesional sanitario que
no han logrado la cesacion puede indicar la existencia de algun tipo de ambivalencia
0 barrera que lo bloguee y requerir un analisis mas detallado de la conducta de fu-
mar antes de programar un nuevo intento (esto supone una mayor disponibilidad de
tiempo y un mayor dominio de las herramientas cognitivo-conductuales necesarias).
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Hay que conocer qué ha pasado en los intentos previos y qué origind la recaida:
» No fue el momento adecuado.
» No se uso el tratamiento ajustado a sus necesidades.
» No tenia, el paciente, la motivacion adecuada.

Hay que preguntarle sobre su conducta al fumar, para que la conozca mejor y recono-
cer las caracteristicas de esta conducta que dificultan la cesacidn o su mantenimiento.
Las recaidas son buenas oportunidades para aprender y encontrar dificultades perci-
bidas en el/los intento/s previo/s para establecer nuevas estrategias y enfocarlas en
positivo, como se ha comentado.
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La Terapia Sustitutiva con Nicotina (TSN)

Tratamientos
farmacologicos de
eleccion en tabaquismo

Vareniclina, bupropion y TSN son los tratamientos farmacoldgicos considerados como
de primera linea, y los dos primeros, de prescripcion médica, son financiados por el
Sisterna Nacional de Salud para el abandono del tabaguismo. La TSN no esta financia-
da hasta la fecha, a excepcion de los parches de nicotina, y solamente en la Comuni-
dad Foral de Navarra y en la Comunidad Auténoma de Canarias.

Una revisién reciente® justifica que vareniclina y la TSN combinada son las opciones
de eleccion. Segun se indica en dicha revision, en el metaanalisis de Fiore de 20087
ya aparecfan vareniclina 2 mg/dia y la TSN combinada (parches, junto con una forma
oral) como los tratamientos con mayor tasa de abstinencia estimada (33,2 y 36,5 %,
respectivamente) y el algoritmo actualizado de Hugues en 20132 establecia como tra-
tamientos de primera linea la vareniclina y la TSN combinada y, como segunda linea,
bupropidn y TSN simple (parche o forma oral)’.

Una revision Cochrane de 2019, a partir de 63 estudios con mas de 41.000 participantes
concluye que la TSN combinada es tan efectiva como varenicling, siendo entre un 15y
un 36 % mas efectiva que las formas Unicas de TSN, y que existe evidencia alta de que
la TSN es sequra y efectiva para dejar de fumar, apoyando pautas de dosis elevadas,
como 25 mg con los parches de 16 horas, en fumadores altamente dependientes®®.
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La Terapia Sustitutiva con Nicotina (TSN)

Terapia Sustitutiva
con Nicotina (TSN)

¢En qué consiste?

El tratamiento sustitutivo con nicotina se basa en la administracion de nicotina por
una via distinta y sequra a la inhalada, y en cantidad suficiente para controlar o evitar
la clinica asociada al sindrome de abstinencia nicotinico. Son tres los mecanismos me-
diante los cuales acttia la TSN:

» En primer lugar, su uso reduce el sindrome de abstinencia nicotinico.

» En sequndo lugar, reduce los efectos reforzadores de los cigarrillos.

» En tercer lugar, reduce algunos efectos de la cesacion tabaquica que inciden
sobre posibles recaidas, como la ganancia de peso o los cambios de estados de
animo. Produce un efecto disociativo al separar la administracion de nicotina del
uso del tabaco.

Actualmente, con la mejora del conocimiento de las bases neurobioldgicas de la adic-
cion a la nicotina, se ha establecido que el principal mecanismo de accion de la TSN es
la estimulacion de los receptores nicotinicos del drea ventral cerebral, con la secrecion
secundaria de dopamina en el ntcleo accumbens que conlleva dicha estimulacién®.

Sequridad y efectividad

Los medicamentos de la TSN tienen la consideracidn de “medicamentos no sujetos a
prescripcion médica” y, por tanto, un perfil de sequridad acreditado, pudiéndose uti-
lizar en la indicacion farmacéutica. Presentan escasos efectos secundarios, normal-
mente leves, como se indica mas adelante.

A los 7-10 segundos de la primera calada a un cigarrillo, la nicotina alcanza el sistema
nervioso central (SNC) y estimula los receptores neuronales del sistema dopaminér-
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gico mesolimbico. Esta rapidez de accién le dota de una altisima capacidad adictiva.
Por tanto, no basta con que se suministre nicotina por via distinta a la de fumar, sino
que se produzca con menor velocidad de absorcidn, con lo que los receptores no se
van sustituyendo por otros nuevos, sino que se van extinguiendo®*.

Con todas las formas de TSN se suministra nicotina en una cantidad suficiente para
obtener unos niveles medios de nicotinemia (nicotina en sangre) entre los 7-10 ng/ml,
cantidad minima necesaria para producir una disminucién de los sintomas del sindro-
me de abstinencia en el fumador que esta en cesacidn, pero en cantidad insuficiente
como para facilitar el desarrollo de dependencia, que se produciria con picos superio-
res a 30-35 ng/ml, los que se producen al fumar*2,

Administrada como tratamiento y por via diferente a la de fumar, las posibilidades de
generar un trastorno adictivo sustitutivo (que serfa mucho menos toxico) son mucho
menores, al alcanzar niveles en sangre inferiores al 50 % del producido fumando, y
también porque los picos de nicotinemia son menores y mas diferidostt. Todos los
profesionales sanitarios deben conocerlo y explicarlo de forma sencilla al paciente,
para evitar la creencia de que se va a sustituir la dependencia al tabaco por una de-
pendencia a la TSN.

Ademas de este menor riesgo de generar dependencia, hay que considerar que la ma-
yoria de las enfermedades derivadas del tabaquismo no se deben a la nicotina, sino al
gran numero de sustancias toxicas contenidas en el humo del tabaco.

Formas farmacéuticas de TSN disponibles en Espafiia

Via transdérmica

Los parches de nicotina estan constituidos por una capa que se adhiere a la piel junto
con una membrana que va a permitir la difusidn de la nicotina depositada en la matriz
del parche a través de la misma. Al liberarla de forma lenta y continua, permite que se
alcancen niveles de nicotina en sangre estables2.

Los parches se deben poner una vez al dia, a la misma hora, preferiblemente después
de levantarse por la mafiana (o en su defecto al comenzar la jornada). Al retirar la
proteccién, conviene ventilarlo ligeramente, ya que, en ocasiones, es el disolvente del
adhesivo el causante de la irritacion dérmica. EL parche se debe colocar sobre una zona
de piel limpia, secay sin vello (como en a cara anterior del antebrazo, cadera y tronco)
y no debe rasurarse. Mejor no colocarlos en zonas grasas (como la mama), ya que la
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absorcion es muy erratica; por el mismo motivo, se aconseja también no utilizarlos en
muslos o nalgas.

Hay que evitar pegar el parche sobre piel lesionada, enrojecida o irritada; tampoco en
zonas de flexion o roce. Se recomienda cambiar diariamente la regidn donde se aplica
el parche y no aplicar otro en la misma zona de la piel hasta pasados 7 dias, para evitar
erosiones, prurito o eritema.

Una vez transcurrido el tiempo de aplicacion, el parche se retira. Se debe tener cuidado
durante la manipulacion del mismo y en particular evitar el contacto con los ojos y
la nariz. Una vez retirado el parche, se dobla por la mitad con la parte adhesiva hacia
dentroy se lleva al punto SIGRE (Sistema Integrado de Gestion y Recogida de Envases).
Después de manipular el parche, al aplicarlo o al retirarlo, se tienen que lavar las
manos solamente con agua, ya que el jabon puede incrementar la absorcion cutanea
de nicotina.

Dependiendo de la pauta de liberacion y de la cantidad de nicotina que contienen,
existen dos tipos de parches, los de 16 horas y los de 24 horas:

» Parches de 16 horas: la cantidad de nicotina liberada es constante y la biodis-
ponibilidad de la nicotina absorbida es del 100 %. Se colocan preferiblemente
por la mafana y se retiran por la noche, liberando dosis de 15 0 10 mg de nico-
tina/16 h.

» Parches de 24 horas: la cantidad de nicotina liberada es constante y la biodis-
ponibilidad de la nicotina absorbida es del 100 %. Se colocan preferiblemente
por la manana y se retiran a la mafana siguiente, liberando dosis de 21, 14 o
7 mg de nicotina/24 h.

La eleccion de parches de 16 0 24 horas debera basarse en el criterio del terapeuta en
cuanto al patron de fumador del paciente, asi como a sus preferencias o a la existencia
previa de alteraciones del suefio. Los parches de 24 horas parecen estar mas indica-
dos en pacientes que tengan horarios de trabajo en los que rotan, incluyendo horario
nocturno, o los que se levanten para fumar durante la noche. En el caso de los demas
pacientes, los parches de 16 horas suelen ser suficientes. En cuanto a su eficacia, no se
han observado diferencias utilizando uno u otro tipo*2.

En las tablas siguientes se indican, para las diferentes presentaciones de TSN, unas
pautas posoldgicas orientativas que deberan adaptarse a las caracteristicas de cada
paciente como fumador.
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Tabla 1. Posologia orientativa de los parches de nicotina

Parches de 24 horas

Pauta de administracion

Parches de 21 mg

3-4 semanas

Parches de 14 mg

3-4 semanas

Parches de 7 mg

Parches de 16 horas

3-4 semanas

Parches de 15 mg

8 semanas

Parches de 10 mg

4 semanas

Elaboracion propia a partir de la referencia 11.

Reacciones adversas®3:
Las mas frecuentes son:
» Picory eritema en la zona de aplicacion del parche.

» Sensacion de quemazon y hormigueo también en la zona de aplicacion.

Estos efectos adversos ocurren, aproximadamente, en un 35 % de los pacientes, aun-
gue suelen ir remitiendo, y solamente el 10 % de ellos abandonan el tratamiento.
También, aunque mads raramente, se observa edema. Estas reacciones se minimizan
rotando la zona de aplicacion del parche.

También pueden producirse trastornos del suefio, como insomnio (12 %) y suefios
anormales (5 %), apareciendo mas a menudo con los parches de 24 horas, aunque
los trastornos de suefio son también sintomas de la abstinencia tabaquica. Menos
frecuentes son cefalea, nduseas, vértigo, dispepsia, parestesias, tos, palpitaciones y
sudoracion.

Precauciones principales (ampliar con ficha técnica)®:

» Alir pegados en la piel, debe evitarse su uso en algunas enfermedades derma-
toldgicas extensas, como atopias cutaneas o psoriasis.

» Ulcera gastroduodenal activa.
» Hipertension arterial no controlada.
» Infarto agudo de miocardio reciente (menos de 4 semanas) y angina inestable.

» Embarazo y lactancia (ver subapartado “Embarazo y lactancia”).
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Via oral (formas de TSN de absorcion rapida)
Chicles

Son un sistema de liberacién aguda de nicotina formado por un complejo resinoso de
nicotina y polacrilex tamponado con bicarbonato sddico. Actualmente, en el mercado
se dispone de dos presentaciones distintas: 2 mgy 4 mq por chicle.

Cuando el paciente mastica el chicle, la nicotina se liberay se absorbe por la mucosa
orofaringea. Después llega al torrente sanguineo vy, finalmente, a los receptores nico-
tinicos del SNC,

Debe tenerse en cuenta que por esta via solamente se absorbe un 60-70 % de la nicotina
contenida en el chicle y eso ocurre durante la primera media hora de masticacion, cuan-
do alcanza su concentracion maxima. El resto del principio activo se ingiere y se inactiva
por el efecto de primer paso, de forma que la cantidad que alcanza el torrente sanquineo
por via digestiva, diferente de la absorcién oral, puede considerarse despreciable.

El chicle contiene un tampon de carbonato o bicarbonato sédico que permite mante-
ner la boca en un pH alcalino (aproximadamente 8,5), lo que facilita la absorcién de
la nicotina a nivel de la mucosa bucal. Las bebidas acidas, como el café, los zumos de
frutas o los refrescos, pueden modificar el pH de la saliva y dificultar su absorcion, y
deben evitarse 15 minutos antes de cada toma y mientras se esté masticando el chicle.

La mayoria de metaanalisis realizados han demostrado que el chicle de nicotina es
mas eficaz que el placebo para dejar de fumar. Algunos fumadores prefieren la ni-
cotina oral porgue les permite controlar la dosis autoadministrada y su uso en los
momentos de craving (intenso deseo de fumar) o como sustituto oral del cigarrillo.

El chicle ayuda a calmar muchos de los sintomas del sindrome de abstinencia, dis-
minuyendo las ganas de fumar si se utiliza correctamente, reduciendo también los
cuadros de ansiedad e irritabilidad. Puede ayudar a quitar las ganas de fumar en situa-
ciones concretas.

Su dosificacion en monoterapia debe basarse en la cantidad de tabaco consumida
(tabla 2).

Tabla 2. Posologia orientativa de los chicles de nicotina

1.7y 2.* semanas 3.°y 4.2 semanas 5.7y 6.? semanas 7.2y 8. semanas

A demanda 1 chicle/2 horas siempre | 1 chicle/4 horas siempre | Usarlos solamente si
que existan deseos muy | que existan deseos muy | existen deseos muy
fuertes de fumar fuertes de fumar grandes de fumar

En ficha técnica se indica no superar los 24 chicles/dia.
Es aconsejable no superar los 15 chicles/dia en los de 4 mg**

Elaboracion propia a partir de la referencia 11.
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Es muy importante instruir al paciente en el momento de la dispensacion sobre el uso
correcto de los chicles para consequir una buena absorcion de la nicotina y para evitar
posibles efectos indeseables. El paciente debe introducir el chicle en su boca y masti-
carlo lentamente hasta que perciba un fuerte sabor picante y/0 amargo de la nicotina
(indica que comienza a liberarse); en ese momento hay que detener la masticacion,
manteniendo el chicle entre la mejilla y las encias hasta que el sabor desaparezca (se-
fial de que la nicotina ya ha sido absorbida), lo que sucede en pocos minutos. Cuando
esto ocurre, se vuelve a masticar hasta que de nuevo se siente el sabor picante y/o0
amargo en la boca (figura 1).

Figura 1. Ciclo de masticacion del chicle de nicotina

o
M

asticar lentamente

el chicle
Volver a masticar Parar al percibir el sabor
el chicle otra vez picante y amargo

de la nicotina

Mantenerlo entre la mejillay las
encias hasta que el sabor desaparezca

Elaboracion propia a partir de la referencia 11.

Este proceso se repite de forma ciclica hasta que no se obtenga el sabor, lo cual indica
que ya no existe sustancia activa para ser liberada. Aproximadamente el 90 % de la
nicotina se libera después de 20-30 minutos de masticacion del chicle.

Al masticar el chicle de nicotina, esta se libera, produciéndose su absorcién por la
mucosa orofaringea, lo que facilita su llegada a los receptores nicotinicos y, en conse-
cuencia, su accion terapéutica. Hay que explicarle al paciente que la nicotina del chicle
tarda unos 2 minutos en hacer efecto (con el cigarrillo, la nicotina llega a los receptores
nicotinicos en unos 7-10 sequndos); por ello tiene que esperar un par de minutos antes
de sentir los efectos.
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Si se mastica continuamente el chicle, la nicotina se libera rapidamente y no puede
absorberse, por lo que es ingerida y metabolizada en el higado (efecto del primer
paso), convirtiéndose en cotinina y N-oxido-nicotina, sustancias farmacoldgicamente
inactivas. Ademas, de esta manera puede producir ardor y otras molestias gastricas en
el paciente.

Al igual que el resto de las presentaciones de TSN, los chicles pueden indicarse en
todas las personas fumadoras, aungue esta forma de administracion resulta especial-
mente adecuada para quienes precisan altas concentraciones de nicotina en sangre de
manera relativamente rapida.

Es importante que el paciente utilice el chicle de acuerdo con la dosificacion reco-
mendada, teniendo en cuenta que su administracion puede ser a demanda cuando
surjan los deseos de fumar, o bien de forma pautada, por ejemplo, uno cada hora o
cada 2 horas (y alguin chicle mas en los momentos de craving o de gestion de estados
de animo negativos).

Los fumadores con consumos no muy altos (< 20 cigarrillos) pueden usar chicles de
2 mg cada 1-2 horas durante un periodo de 8-10 semanas, reduciendo la dosis
de forma progresiva a partir de la sexta u octava semana. Quienes presenten consu-
mos mayores (> 20 cigarrillos) o una mayor dependencia pueden usar chicles de 4 mg
cada hora u hora y media durante 10-12 semanas (reduciendo la dosis de forma pro-
gresiva en las Ultimas semanas)*.

La duracion del tratamiento depende de cada fumador, siendo la mas adecuada entre
8y 12 semanas.
Reacciones adversas:
» Hipo.
> Nauseas.
» Flatulencia.
» Molestias dentarias.
» Dolor en la articulacién temporo-mandibular.
» Sequedad y mal sabor de boca.
» Dolor de boca o garganta.
» Ulceras en la boca.

» Ardor epigastrico.
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Precauciones principales (ampliar con ficha técnica):
» Problemas de la articulacion temporo-mandibular.
» Infecciones orofaringeas.
» Usuarios de protesis dentales.

> Ulcera gastroduodenal, infarto agudo de miocardio reciente, angina inestable
0 arritmias.

» Embarazo y lactancia (ver subapartado “Embarazo y lactancia”).

Comprimidos

Una alternativa al chicle de nicotina son los comprimidos, en presentaciones de 1, 1,5,
2y 4 mg de nicotina. Esta cantidad es la que se libera progresivamente al ser chupa-
dos, absorbiéndose a través de la mucosa orofaringea.

Esta forma de administracién es similar a la del chicle, pero no debe masticarse, sino
dejar que se disuelva lentamente en la boca como si fuese un caramelo.

Se recomienda aplicar la misma posologia que para los chicles: administrar un com-
primido cada 1,5 a 2 horas y durante un periodo de 10 a 12 semanas, reduciendo pro-
gresivamente la dosis a partir de la sexta u octava semana®.

Reacciones adversas:
» Hipo.
> Nauseas.
» Flatulencia.
» Sequedad y mal sabor de boca.
» Dolor de boca o garganta.
» Ulceras en la boca.

» Ardor epigastrico.

Precauciones principales (ampliar con ficha técnica):
» Infecciones orofaringeas.

> Ulcera gastroduodenal, infarto agudo de miocardio reciente, angina inestable
0 arritmias.

» Embarazo y lactancia (ver subapartado “Embarazo y lactancia”).
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Espray bucal

Libera 1 mg de nicotina en cada pulverizacion bucal. Tiene una posicion de seguridad
que debe ser modificada apretando una membrana y elevando un pulsador. Se debe
disparar al aire un par de veces cuando se empieza hasta que salga la primera dosis. Se
acerca la boquilla hacia la boca abierta y, sobre la cavidad oral (evitando el contacto
con los labios), se hace una pulverizacion (cada puff proporciona 1 mq de nicotina). No
se debe inhalar mientras se realiza la pulverizacion ni tragar durante unos sequndos
tras pulverizar. Se pulveriza una o dos ocasiones hasta un maximo de 4 puff/horay de
64 puff/dia (tabla 3).

Tabla 3. Posologia orientativa del espray bucal de nicotina

Semanas 1.?a 6.7 Semanas 7. a 9.7 Semanas 10.7a 12.2

1-2 puffcuando ganas de fumar ¥ los puffal 50 % ¥ hasta dejarlo

Elaboracion propia a partir de la referencia 11.

En 30 segundos alivia los deseos irrefrenables de consumo (craving), siendo hasta tres 24

veces mas rapido que otros productos de nicotina, pero demasiado potente para de-
terminados pacientes.

Reacciones adversas®’:
» Suele ser frecuente el hipo al comienzo de su uso.
» |rritacion de boca, garganta y labios.
» Tos tras la inhalacion.
» Molestias gastricas.
» Dolor de cabeza.
Precauciones principales (ampliar con ficha técnica)®:
» Infecciones orofaringeas.

» Ulcera gastroduodenal, infarto agudo de miocardio reciente, angina inestable
0 arritmias.

» Embarazo y lactancia.
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TSN combinada (parches + forma oral)

Consiste en la utilizacién conjunta de parches de nicotina junto con una forma oral,
que puede tratarse de chicles, comprimidos o espray bucal, a elegir seguin las circuns-
tancias del fumador. Con el parche se consigue una liberacion sostenida de nicotina,
mientras que con la forma oral se consiguen picos de nicotinemia, ajustando el trata-
miento al patrén de fumador del paciente, lo que facilitara la cesacion. Con los parches
de 16 h, la forma oral al despertar combate el craving matutino hasta que se coloca el
parche. Las siguientes administraciones deberan ajustarse a los momentos en los que
la persona fumadora relata que fuma con mas intensidad, como, por ejemplo, tras las
comidas, y se permite que la utilice, ademas, a demanda*.

Hasta hace algunos afios esta forma de terapia no aparecia especificada en las fichas
técnicas de los productos, a pesar de la evidencia cientifica que sustenta esta combi-
nacion®é. Se considera también mas efectiva que la monoterapia en el tratamiento de
pacientes con trastorno bipolar, al disminuir el craving®.

La terapia combinada aparece actualmente en la ficha técnica de los parches de 16 h,
pero solamente como indicada en fumadores altamente dependientes, los que ex-
perimentan ansias irresistibles de fumar o aquellos que no pudieron dejar de fumar
solamente con la TSN en monoterapia®®.

La TSN en estrategias alternativas al tratamiento
farmacoldgico habitual

Reduccion hasta la cesacion

La reduccion del consumo de tabaco como paso previo a la cesacion consiste en supri-
mir progresivamente dicho consumo hasta el dia D, el que se ha marcado para dejar-
lo definitivamente. Debe traducirse en una reduccién progresiva hasta, al menos, un
50 % del tabaco diario que se fumaba, a las 6 semanas, y mantener esta reduccion al
menos 4 meses, validandolo, si es posible, mediante carboximetria. Si no se ha conse-
guido el objetivo en este tiempo, se deberd abandonar esta estrateqgia. Tras el dia D se
procederd al tratamiento con TSN durante 2-3 meses o el tiempo que sea necesario.
Pero la reduccion es dificil si no se utiliza un tratamiento farmacoldgico, por lo que
es fundamental ir sustituyendo cigarrillos por una forma rapida de TSN, preferible-
mente chicles, también de forma progresiva. Diferentes estudios demuestran que la
utilizacion de esta forma de TSN para esta funcion es sequra y efectiva, y aumenta la
motivacion y las posibilidades de éxito a partir del dia D*¢.
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Con este planteamiento se persigue abordar un nimero mayor de fumadores, prin-
cipalmente aquellos que no desean dejarlo y se plantean reducir, los que no quieren
dejarlo bruscamente y los que encuentran dificultades y tienen poca motivacion para
hacerlo, en muchos casos por haber sufrido recaidas, y consiguiendo aumentar su mo-
tivacion, al ver que pueden prescindir de muchos de sus cigarrillos. En todo caso, el
apoyo del terapeuta es fundamental, ya que algunos pacientes prefieren el método
abrupto, por haber fracasado, precisamente, la reduccién por su cuentas:?.

Una reciente revision Cochrane, incluyendo 51 estudios y mas de 23.000 personas,
concluye que es dificil determinar que la tasa de abandono a largo plazo en estos pa-
cientes fuera superior a la de quienes lo dejaron abruptamente, pero si fue similar, con
evidencia moderada, igualmente que utilizar una TSN de accién rapida o vareniclina
puede ayudar en el proceso, y todo ello permite considerar esta estrategia una op-
cion de tratamiento alternativa a a tradicional®. Otro metaanalisis con un nimero de
pacientes menor (1.607), también reciente, aun concluyendo que el método gradual
presenta una tasa de abandono menor que el cese abrupto, sugiere que los estudios
pueden tener sesgos importantes por cuestiones metodoldgicas, y es fundamental
considerar que el apoyo recibido en los del método gradual fuera menor, ya que las
pautas de tratamiento en las quias clinicas tradicionales no inclufan el cese gradual,
y que se pudiera haber producido una autoseleccion adversa, es decir, que quienes
eligieran este método procedieran de fracasos con el método abrupto tradicional?°.

Precarga

A diferencia de la estrategia anterior, la precarga se realiza en fumadores motivados
y sin planificar una reduccion del numero de cigarrillos/dia. Se trata de suministrar
dosis progresivas del farmaco antes del dia D. La precarga de nicotina podria mejorar
las tasas de abandono al reducir la satisfaccién de fumar (recompensa positiva) antes
de la cesacion, rompiendo la asociacion entre fumary la recompensa, aumentando la
confianza de los fumadores, que podrian disminuir el nimero de cigarrillos fumados,
reduciéndose, ademas, los episodios de craving tras el dia D, principal causa de recaida
temprana. Sin embargo, una revision de la literatura hasta la fecha sugiere que mien-
tras que la precarga de 6 semanas con vareniclina sf dispone de un reciente estudio
convincente??, la evidencia de la efectividad de la precarga con TSN no es concluyente,
como se desprende del estudio de Aveyard en 2018, realizado con 1.792 personas, me-
diante parches de nicotina, ofreciendo datos positivos, pero con evidencia insuficiente,
concluyendo que seria necesario realizar mas estudios al respecto??.
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Dia D flexible

Se trata de sequir fumando tras el primer dia fijado hasta el cese total el dia D de-
finitivo. Sin embargo, no debe ser una opcion a considerar con la TSN. Asi como con
vareniclina es posible flexibilizar el dia D hasta 1 mes tras el marcado inicialmente
con la misma eficacia y sequridad??, con la TSN es importante que se cese ese diay no
se vuelva a fumar, de cara a la abstinencia a largo plazo. Datos como los del estudio
CEASE, con parches de nicotina, demuestran que un 25 % de los que no fumaron la
primera semana tras el dia D permanecieron abstinentes al cabo de 1 afio, contra so-
lamente un 2,7 % de los que si Lo hicieron?*,

TSN combinada con vareniclina

En principio, la combinacion de vareniclina y TSN pudiera parecer inadecuada por tra-
tarse de combinar un agonista parcial de los receptores de nicotina con otro farmaco
agonista puro de estos mismos receptores. Sin embargo, vareniclina ejerce su accion
de forma selectiva sobre los receptores a4-{32, principales mediadores de la depen-
dencia de la nicotina, con mayor afinidad que esta, pero sin saturarlos completamente
y, por otra parte, seguin muchos autores, no tiene actividad sobre los otros tipos de
receptores nicotinicos, no reemplazando completamente el efecto dopaminérgico del
tabaquismo. La nicotina de la TSN, con farmacocinética significativamente mas lenta
que la del humo del tabaco, actlia sobre los mismos receptores que esta®?%2¢,

Se han publicado algunos estudios combinando vareniclina con TSN en parches, con
numero de pacientes y nivel de evidencia moderados. El metaanalisis de Chang en
2015, a partir de tres ensayos clinicos controlados aleatorizados, con un total de 904
pacientes, concluye que la terapia combinada de vareniclina con TSN es mas eficaz que
la vareniclina sola para dejar de fumar, que este efecto es mas evidente si se adminis-
tra un tratamiento previo con parche de nicotina (precarga) 2 semanas antes al dia D,
que los eventos adversos de la terapia combinada son comparables a los de la mono-
terapia con varenicling, con la excepcion de las reacciones cutaneas, y que se necesitan
estudios con mayor numero de pacientes para llegar a conclusiones mas sélidas?®.

En cuanto a la TSN oral, el uso combinado con vareniclina es bien tolerado y se puede
utilizar en las fases iniciales de ajuste de dosis para controlar el sindrome de abstinen-
ciay cuando el peligro de recaida sea alto, asi como en el caso de personas preocupa-
das por el incremento de peso*.
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TSN combinada con bupropidn

Esta combinacion aparece ya en el metaanalisis de Fiore de 20087 con parches de
nicotina y con una tasa de abstinencia estimada de un 28,9 %, ligeramente superior a
bupropion como monofarmaco (24,2 %) y nivel de evidencia A.

La revision Cochrane de Stead et al. de 2012 contempla cuatro ensayos clinicos sobre
la eficacia de esta combinacion, concluyendo que fue un 24 % mas eficaz que bupro-
pidn como monofarmaco?.

Aungue no existen razones neurofisioldgicas que avalen dicha combinacién, se podria
pensar que la utilizacion de bupropidn y chicles de nicotina podria ayudar a combatir
el craving a determinados genotipos de fumadores y, en general, en fumadores de
elevado consumo y alto grado de dependencia fisica, y especialmente en personas
preocupadas por el aumento de peso al dejar de fumar, ya que os chicles de nicotina
y bupropién parecen mostrarse mas eficaces en este aspecto?.

TSN en situaciones especiales

Embarazo y lactancia

Fumar es el mas importante factor de riesgo modificable durante el embarazo vy evi-
tar la ingesta de multitud de sustancias toxicas que se produce al fumar deberia ser
un objetivo prioritario. Sin embargo, siendo un periodo especialmente indicado para
intervenir sobre el tabaguismo, no suele implementarse en as rutinas de las visitas
prenatalest®,

El tratamiento cognitivo-conductual es el de eleccion y, cuando no es suficiente, en
embarazadas con alta dependencia puede utilizarse la TSN oral o parches de 16 h a
dosis bajas bajo supervision médica, estando bupropion contraindicado y vareniclina
desaconsejada por precaucion. Igualmente durante la lactancia, con TSN en formas
orales tras las tomas y evitando las 2 h previas?”.

Ademads, en el caso de la puérpera, con TSN su bebé recibird menos nicotina que si
fuma (aproximadamente, 17 ng/ml con parches, frente a 44 ng/ml fumando) y no
estard expuesto al humo del tabaco™.

Una muy reciente revision Cochrane concluye que la TSN es mas eficaz que el placebo
para la cesacion durante el embarazo, principalmente en la Ultima etapa, y parece no
afectar al feto, aunque menciona que el nivel de evidencia es bajo en ambos casos y
son necesarios nuevos estudios y con dosis superiores. Es una actualizacion de una re-
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vision anterior, de Coleman, Tim et al., de 2015, que indicaba una abstinencia del 41 %
en embarazo avanzado con TSN junto con abordaje psicologico?.

Comorbilidades y conduccion de vehiculos

Son limitadas las precauciones principales de la TSN, como se ha descrito, y resulta de
eleccion en patologias o situaciones en las que estan contraindicados o no existe cer-
teza de uso para los otros farmacos de primera linea, aunque el médico deberd evaluar
el beneficio-riesgo en algunos casos contemplados en la propia ficha técnica de los
medicamentos de la TSN: cardiopatias, enfermedades gastrointestinales, insuficiencia
renal o hepatica, y en las patologfas con tratamiento farmacoldgico, por las razones
que se exponen en el apartado siguiente.

Puede utilizarse, con matices, en la mayoria de patologias psiquiatricas’, y se confir-
ma de nuevo en el conocido estudio EAGLES (Evaluating Adverse Events in a Global
Smoking Cessation Study)?°, que concluye que vareniclina y bupropién no suponen un
riesgo de sequridad neuropsiquiatrica y pueden utilizarse, como la TSN, en el trata-
miento de cesacion de fumadores con trastorno psiquiatrico estable3!.

Actualmente existe suficiente evidencia para aseqgurar que la TSN es sequra en pa-
cientes con cardiopatia estable o hipertensién controlada. En los otros casos, siempre
es mejor esta terapia que fumar, controlando su efecto vasoconstrictor, y utilizando
formas orales, de rapida reversibilidad si fuera el caso de tener que suprimir el trata-
miento*17,

No es de primera eleccion en Ulcera gastroduodenal vy, en caso de utilizarse, deben
elegirse los parches?®. Silo es en el caso de la conduccion o uso de maquinaria pesada®.
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Interacciones
tabaco-farmacos

Las interacciones del tabaco con los tratamientos farmacoldgicos han sido estudiadas
durante los Ultimos afios. Pueden ser de tipo farmacocinético, propiciadas por el po-
tente efecto inductor de diferentes componentes del humo del tabaco sobre isoenzi-
mas del citocromo P450, y farmacodindmicas, esencialmente debidas a efectos de la
nicotina®..

Aunqgue las mas significativas corresponden a farmacos utilizados en patologias psi-
quidtricas, con las que el tabaquismo presenta elevada comorbilidad, se pueden pro-
ducir con otros farmacos de diversos grupos terapéuticos, con mayor o0 menor signi-
ficacion clinica, dependiendo del propio farmaco y de la posologia planteada o de la
genética del individuo y sus circunstancias personales, incluyendo el nivel de fumador,
y requiriendo ajustes posoldgicos cuando el paciente inicia la cesacion o comienza a
fumar® y al finalizar el tratamiento con la TSN, cuando pueden establecerse interac-
ciones farmacodindmicas, aunque no en el caso de las farmacocinéticas .

Es remarcable que las fichas técnicas actuales de los medicamentos de la TSN inclu-
yen ya advertencias relativas a la modificacién de la respuesta a algunos farmacos
al dejar de fumar, y en algunas se citan ejemplos relevantes. Se considera necesario,
tanto por parte del prescriptor como del farmacéutico comunitario, conocer este ex-
tremo y disponer de alguna revision actualizada para su consulta, como la citada en
la bibliografia3®.

En la tabla 4 se reflejan algunos de los farmacos implicados, a efectos meramente
ilustrativos, pudiéndose destacar que aparecen farmacos con estrecho margen tera-
péutico o que se utilizan en patologias de especial gravedad. Se debera consultar la

bibliografia para valorar cada caso concreto y, por parte del médico, ajustar la pauta,
vigilar la clinica y adaptar la intervencion a la situacion del paciente.
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Tabla 4. Algunas interacciones tabaco-farmacos y su relevancia

Farmaco Tipo de interaccion REELISE]
Clozapina y olanzapina Farmacocinética Alta
Clorpromazina Farmacocinética Moderada
Opioides, metadona Farmacocinética Moderada
Fluvoxamina Farmacocinética Moderada

Imipramina

Farmacocinética

Moderada-alta

Risperidona, aripiprazol,
ziprasidona, quetiapina

Farmacocinética

Moderada-baja

Zopiclona Farmacodinamica Baja
Lamotrigina Incierta Baja
Acenocumarol, warfarina Farmacocinética Moderada

Clopidogrel

Farmacocinética

No establecida-moderada

Teofilina, aminofilina

Farmacocinética

Alta

Bendamustina, erlotinib,
riociguat

Farmacocinética

Moderada-alta

Cafeina

Farmacocinética

Alta

Litio

Farmacocinética

Baja

Betabloqueantes liposolubles:
metoprolol, propranolol

Farmacocinética y
farmacodinamica

Moderada-baja

Benzodiazepinas

Farmacodindmica

Baja

Insulina

Farmacodinamica y otras

Moderada-alta

Heparinas

Farmacodindmica

Moderada-alta

Anticonceptivos estrogénicos

Farmacodindmicay
farmacocinética

Moderada-alta

Corticoides inhalados

Farmacodinamica y otras

Moderada

Elaboracion propia a partir de la referencia 31.

iNDICE JXCINTRODUCCION JXC TRATAMIENTO JX ABORDAJE DEL PACIENTE JXC TIPOS DE FUMADORES JX TRAT. FARMACOLOGICOS

o TERAPIA CON NICOTINA JX INTERACCIONES CON FARMACOS JXC TRAT. PSICOLOGICO JX BIBLIOGRAFIA o



GuiA
deActuacion

Jr Farmacéutica

o pie de mostrador

La Terapia Sustitutiva con Nicotina (TSN)

El otro aspecto
del tratamiento:
el cognitivo-conductual

La combinacién del tratamiento psicoldgico con el tratamiento farmacoldgico es con-
siderada la mejor opcién, con el mayor grado de evidencia cientifica®.

El tratamiento cognitivo-conductual es, por tanto, fundamental, y debemos potenciar,
guiar y desarrollar una conversacion en la que el paciente sea el centro del proyectoy
la cesacion sea la meta del mismo. EL objetivo de esta terapia es consequir identificary
cambiar los procesos cognitivos y conductuales gue mantienen el consumo del tabaco
y luego ensenar a usar herramientas o estrategias que puedan ayudar a abandonar el
consumo y mantener la cesacion®2. Algunas de estas herramientas son®:

» Reestructuracion cognitiva: el farmacéutico debe formular una serie de pre-
guntas y proponer a los pacientes cambios de conducta para que evaluen y so-
metan a prueba sus pensamientos negativos y lleguen a una conclusion sobre
la validez o utilidad de los mismos.

» Modificacion de conducta: promover el cambio a través de técnicas de inter-
vencion psicoldgicas para mejorar el comportamiento de las personas fumado-
ras: extinguir los antecedentes del consumo, reforzar la conducta de no fumary
ensefar técnicas que faciliten no fumar en Las situaciones de alto riesgo.

» Detencion del pensamiento: técnica de autocontrol, cuyo objetivo es romper
con aquellos pensamientos sobre el tabaco que pueden aumentar el riesgo de
que se vuelva a fumar. Se utiliza para controlar esos pensamientos y cuando el
paciente se cuestiona la decision de no fumar.
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» Control de estimulos: debilitar y/o extinguir la asociacion entre los estimulos
(ya sean internos o externos) y la conducta de fumar, facilitando asf la cesacion.

> Trataremos de averiguar qué obstaculos nos vamos a encontrar tanto el
paciente como nosotros y, ademas, el paciente tratard de ser consciente de su
problema, tomar partido y ejecutar el plan de accion que iremos elaborando.
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