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Avances terapéuticos en la deshabituación tabáquica

C.A. Jiménez Ruiz
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En la actualidad el consumo de tabaco está conside-
rado como una drogodependencia y la nicotina ha sido
identificada como la sustancia responsable de la mis-
ma'-2. Se sabe que los fumadores obtienen de la nicotina
dos tipos de efectos. Unos, positivos, mediados funda-
mentalmente por sus acciones sobre el núcleo acum-
bens y el hipocampo, y caracterizados por sedación,
relajación, disminución del estrés, mejora de las funcio-
nes cognitivas, control del estado de ánimo e incluso re-
ducción del peso corporal3'4. Y otros, negativos, media-
dos por su acción sobre otras partes del sistema
nervioso central, que se refieren a la desaparición de los
síntomas del síndrome de abstinencia5.

El objetivo fundamental del tratamiento del tabaquis-
mo es hacer desaparecer o disminuir significativamente
la intensidad de los síntomas del síndrome de abstinen-
cia, al tiempo que simular adecuadamente los efectos de
recompensa que ocasiona fumar6. Hasta el momento
sólo dos tipos de tratamiento farmacológico probados
en estudios amplios y controlados han demostrado ser
eficaces en la consecución de este objetivo: la terapia
sustitutiva con nicotina (TSN) y el bupropión SR7'". A
continuación expondremos brevemente las característi-
cas de cada uno de ellos, sus más recientes avances y
sus posibilidades de desarrollo en el futuro. Terminare-
mos mencionando un nuevo enfoque del tratamiento
para fumadores con alta dependencia y escasa motiva-
ción que está siendo explorado en la actualidad: la re-
ducción del consumo del tabaco12-13.

La utilización de la TSN en un intento de abandono
del consumo de tabaco dobla las posibilidades de éxito
en comparación con placebo7'8'14. En el estudio de Silagy
et al7 donde se revisan 47 ensayos clínicos que incluyen
a más de 23.000 pacientes se demuestra que la TSN ob-
tiene índices de éxito al año de seguimiento que sólo en
raras ocasiones superan el 30%. Existen dos razones que
pueden explicar este hecho: la TSN proporciona dosis
bajas de nicotina en sangre y/o con este tipo de terapia
no se obtiene el pico alto y rápido de nicotinemia que se
consigue con el cigarrillo4'15. Esto último está relaciona-
do con la forma de administración4. La nicotina presente
en el humo del cigarrillo se absorbe en la membrana al-
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veolocapilar, que representa una amplia superficie, de
entre 60 y 120 m2. A ninguna forma de TSN se le ofrece
otro tipo de superficie de absorción como ésta4.

Para elevar la cantidad de nicotina en plasma se han
realizado hasta el momento dos tipos de estudios: unos que
incrementan las dosis de nicotina en los sistemas de libera-
ción y otros que combinan dos de estos sistemas8-16'22.

Jorenby et al16 publicaron un estudio en el que se do-
blaba la dosis habitual de nicotina en los parches (de 21
mg se pasaba a 42 mg en 24 h). Los resultados señala-
ron una leve mejoría del índice de abstinencia para la
dosis más alta. Recientemente, se han publicado los re-
sultados del estudio CEASE donde se demuestra que
una mayor dosis de nicotina (25 mg) en los parches de
16 h se sigue de un significativo incremento en el índice
de abstinencia al año de seguimiento17. Incluso el incre-
mento de la dosis de nicotina en los chicles (de 2 a 4
mg) también se acompaña de un efecto beneficioso adi-
cional para los fumadores más dependientes8.

Los resultados de los estudios que han sido realizados
combinando dos formas de TSN indican que la terapia
combinada dobla el índice de éxito en comparación con
aquellos que se obtienen con monoterapia18. Hasta el mo-
mento se han publicado sólo cuatro estudios que analizan
este hecho19'22. En el primero se demuestra la mayor efi-
cacia del tratamiento que combina parche y chicle sobre
el que utiliza sólo parche, y en el segundo, una mayor
eficacia sobre el que utiliza sólo chicle19'20. Más tarde, un
tercer estudio demostró que la asociación de parche e in-
halador bucal de nicotina incrementaba la eficacia con
respecto a la del inhalador solo21. Recientemente ha sido
probado que la eficacia de la combinación parche más
nebulizador nasal de nicotina es doble que la del parche
solo, incluso después de 6 años de seguimiento22.

El bupropión SR es la primera medicación no nicotí-
nica que la FDA ha aprobado para el tratamiento del ta-
baquismo23. Es un antidepresivo que se ha utilizado
como ayuda para dejar de fumar después de que se co-
municaran algunos casos de abandono espontáneo del
consumo de tabaco en pacientes con depresión que esta-
ban recibiendo esta medicación. Su mecanismo de ac-
ción no es del todo conocido, aunque se sabe que no es
precisamente su efecto antidepresivo el que ayuda a de-
jar el hábito9. Sus acciones más importantes (incremento
de las concentraciones de serotonina, dopamina y nore-
pinefrina) las realiza a través de su principal metabolito
activo, el hidroxi-bupropión. Por ello, conviene iniciar
tratamiento con este medicamento una semana antes del
día que ha sido elegido para dejar de fumar9'".
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Hasta el momento se han realizado cuatro estudios
controlados para analizar la eficacia de bupropión SR
como ayuda para dejar de fumar9'". Dos de ellos con un
escaso número de pacientes9. Pero el tercero incluyó a
un total de 615 sujetos que fueron randomizados para
recibir placebo o medicación activa a dosis de 100, 150
o 300 mg al día durante siete semanas. Los resultados al
final del tratamiento establecieron índices de éxito del
19% en el grupo placebo, y del 28,8, 38,6 y 44,2%, res-
pectivamente, para cada uno de los grupos activos (p <
0,001). Al año de seguimiento se mantenían las diferen-
cias significativas para los grupos de 150 y 300 mg, con
la ventaja añadida de que aquellos que recibieron 300
mg controlaron muy eficazmente la ganancia de peso10.

En otro estudio, el bupropión SR ha resultado eficaz
para prevenir recaídas y, en comparación con la TSN
(parches), ha tenido índices de éxito significativamente
superiores. Aunque combinado con TSN ha sido cuando
se han obtenido los mejores resultados a los seis meses
de seguimiento".

Una reciente encuesta europea desvela que hay un
40% de fumadores altamente dependientes que manifies-
tan que más que abandonar el consumo del tabaco les
gustaría reducir sensiblemente el número de cigarrillos al
día24. Con este tipo de fumadores hemos realizado un es-
tudio controlado para analizar la eficacia del chicle de ni-
cotina como ayuda para reducir a la mitad el número de
cigarrillos consumidos al día y mantener esta reducción
durante un año. Incluimos a un total de 400 fumadores, y
al cabo del año de seguimiento tuvieron éxito en la re-
ducción el 5% de los que habían utilizado chicle activo
frente al 0,5% del grupo placebo (p < 0,05 )25.

A modo de resumen y conclusión nos gustaría desta-
car los siguientes aspectos:

/. La TSN y el bupropión SR son dos formas de tra-
tamiento farmacológico del tabaquismo que han resulta-
do eficaces en amplios estudios controlados7'".

2. El incremento en las dosis de nicotina que habi-
tualmente utilizamos en los distintos tipos de TSN, así
como su uso combinado, son dos mecanismos para au-
mentar los índices de éxito de este tratamiento, que de-
ben ser más ampliamente estudiados en el futuro15'22.

3. El bupropión SR a dosis de 300 mg/día durante
siete semanas es un tratamiento eficaz para dejar de fu-
mar y para controlar el incremento de peso que usual-
mente se asocia a este hecho'0-11.

4. Son necesarios más estudios controlados que defi-
nitivamente expliquen cuál es el papel del tratamiento
combinado (TSN + bupropión SR) y clarifiquen las in-
dicaciones de uno u otro tipo de tratamiento dependien-
do de las características de cada fumador10-".

5. En la actualidad disponemos de los resultados del
primer estudio controlado que justifica la utilización de
TSN para ayudar a los fumadores no motivados a reducir
significativamente el número de cigarrillos consumidos y
mantener la reducción por espacio de un año25. No obs-
tante, son necesarios más estudios que traten de mejorar
la tasa de éxito y que aclaren más los posibles beneficios
que a la salud reportaría una significativa reducción del
consumo de tabaco por parte de estos fumadores25.
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