
RESUMEN: Objetivo: la inhalación del humo del

tabaco constituye la principal causa evitable de en-

fermedad y muerte prematura en los países desa-

rrollados. El consejo médico, sin otro tipo de inter-

vención, puede conseguir tasas de abstinencia del

10%, mientras los tratamientos farmacológicos si-

guen siendo los métodos más atractivos para la ma-

yoría de los fumadores. La presente revisión persi-

gue evidenciar la utilidad y disponibilidad de los

tratamientos farmacológicos para dejar de fumar.

Material y métodos: búsqueda de los estudios re-

lativos al tratamiento del tabaquismo indexados en

Medline en el período 1999-2000.

Resultados: actualmente se dispone de trata-

mientos sustitutivos con nicotina (TSN) y trata-

mientos farmacológicos no nicotínicos (TFNN). Los

TSN están disponibles en chicles, parches transdér-

micos, comprimidos sublinguales, aerosoles y es-

prays nasales, todos ellos alcanzan tasas de absti-

nencia a los seis meses significativamente mayores

que el placebo, pero a partir de los seis meses el

mantenimiento de la abstinencia disminuye consi-

derablemente. Como alternativa a la limitada pero

evidente utilidad de los TSN aparecen los TFNN,

que incluyen fármacos con probada eficacia como

bupropión, clonidina, nortriptilina y otros todavía

en estudio como moclobemida, doxepina, buspiro-

na, mecamylamina, acetato de plata, glucosa oral,

tranilcipromina y metoxaleno.

Conclusiones: la dependencia al tabaco es una si-

tuación crónica que a menudo requiere de repeti-

das intervenciones. Sin embargo, existen trata-

mientos efectivos que pueden producir largos pe-

ríodos de abstinencia, e incluso una abstinencia

permanente.
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ABSTRACT: Objective: the inhalation of the smoke

of the tobacco constitutes the principal avoidable

cause of illness and premature death in the develo-

ped countries. The medical advice, without another

type of intervention, could get cessation rates from

10%, while drug therapy remains the most attrac-

tive method of smoking cessation for many pa-

tients. In the present review we evidence the utility

and availability of the drug therapy in order to

smoking cessation.

Material and methods: review of the literature

about the drug therapy for smoking cessation by a

Medline search indexed between 1999-2000.

Results: nowadays there are nicotine replace-

ment therapies (NRT) and non-nicotine pharmaco-

logical treatments (NNT). The NRT is available in

gum, patches, sublingual tablets, inhaler and nasal

spray, all they reach cessation rates at six months

significantly higher than placebo, but starting from

the six months the maintenance of the abstinence

diminishes considerably. As alternative to the limi-

ted but evident utility of the NRT appears the NNT

that they include drugs with proving efficacy like

bupropión, clonidine, nortriptyline and another yet

in study like moclobemide, doxepine, buspirone,

mecamylamine, acetate of silver, oral dextrose, tra-

nilcipromine and metoxalene.

Conclusions: the dependence to the tobacco is a

chronic situation that often requires of repeating

interventions. However, there are therapies that
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could produce long periods of abstinence, inclu-

ding a permanent abstinence.
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Introducción

La inhalación del humo del tabaco constituye la prin-
cipal causa evitable de enfermedad y muerte prematura
en los países desarrollados. Sólo en EE.UU. de América
se atribuye a la adicción al tabaco más de 400.000 muer-
tes al año y el 30% de todas las muertes por cáncer1.

El número total de víctimas producidas por el taba-
quismo es mayor que la suma de las muertes por
SIDA, suicidios, homicidios, incendios y drogas ilega-
les. Fumar es la principal causa del 87% de las muer-
tes por cáncer de pulmón, del 82% de las muertes por
enfermedad pulmonar y del 21% de las muertes debi-
das a cardiopatías2.

En nuestro país, aproximadamente un tercio de la po-
blación (32,9%), entre 15 y 65 años, fuma diariamente3.

El hábito tabáquico, al igual que el alcohol, se en-
cuentra fuertemente implantado en la juventud, así un
21,6% de los jóvenes con edades comprendidas entre
los 14 y los 18 años fuman diariamente4.

La adicción al tabaco en los países desarrollados
presenta una insólita coincidencia de circunstancias
que requiere una prioritaria intervención por parte de
los profesionales de la salud2:

1. Está demostrado que el tabaco amenaza la salud.
2. Existe una clara aversión entre los profesionales

sanitarios para actuar con tenacidad en este gravísimo
problema.

3. No se aprovechan como se debiera las intervencio-
nes efectivas para llevar a cabo una correcta prevención.

Aunque el tratamiento del tabaquismo debería ser
fundamentalmente preventivo, ya que si se proporcio-
na precozmente y de un modo eficaz se reducirá am-
pliamente el riesgo del fumador de padecer enferme-
dades relacionadas con el uso del tabaco, lo cierto es
que su extensa implantación hace necesaria, además,
la utilización de todos aquellos medios de eficacia
probada para ayudar al fumador a dejar el tabaco.

El humo del tabaco contiene miles de sustancias,
sin embargo los componentes mayoritarios son el mo-
nóxido de carbono, la nicotina y el alquitrán. La nico-
tina que rápidamente se acumula en el cerebro una vez
absorbida, es el agente principal en la producción de
dependencia al tabaco. La nicotina produce distintos

efectos gratificantes que incluyen descenso de la irri-
tabilidad, disminución de peso y efectos positivos so-
bre la atención y la función psicomotora. Se ha suge-
rido que dichos efectos se producen a través de la
estimulación por la nicotina de las vías dopaminérgi-
cas del sistema mesolímbico. Los efectos gratificantes
producen un refuerzo positivo para fumar, y el síndro-
me de abstinencia, que comienza a las pocas horas de
dejar de fumar y se prolonga hasta las cuatro semanas,
produce un refuerzo negativo.

Estudios recientes han descrito importantes avances
en los aspectos genéticos de la dependencia a la nico-
tina. En estos estudios se muestra que entre fumadores
existe una mayor prevalencia de los alelos A1 y B1
del gen del receptor 2 de la dopamina (DRD2) así
como del receptor DRD4, y hay razones para creer
que estos genes podrían estar asociados con las altera-
ciones afectivas relacionadas con el cese y recaída del
hábito tabáquico. Otros estudios han sugerido que los
fumadores con una copia defectuosa del gen que pro-
duce la enzima CYP2A6, encargada del metabolismo
de la nicotina, pueden tener una mayor facilidad para
dejar de fumar. De forma similar, los no fumadores
con copias defectuosas del gen anterior parecen tener
menor probabilidad de llegar a fumar5,6.

Tratamie ntos de  la de pe nde ncia 
a la nicotina

Desde las primeras décadas del siglo XX se han ve-
nido estudiando los efectos negativos del tabaco sobre
la salud y la forma de combatir, prevenir y tratar la de-
pendencia producida por su consumo, buscando méto-
dos que ayudasen a los fumadores a dejar el tabaco.
Entre las técnicas que se han utilizado con mayor o
menor éxito cabe destacar las siguientes:

— Hipnosis y sugestión.
— Técnicas de autocontrol.
— Técnicas aversivas.
— Acupuntura.
— Técnicas psicodinámicas.
— Técnicas cognitivo-conductuales.
— Tratamientos farmacológicos
En los últimos años las investigaciones sobre el há-

bito de fumar se han incrementado considerablemente,
dando como resultado el desarrollo de nuevas modali-
dades terapéuticas.

El consejo médico, sin otro tipo de intervención,
puede conseguir tasas de abstinencia del 10%. Las téc-
nicas de modificación del comportamiento han demos-
trado tasas de abstinencia del 20%, en pacientes alta-
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mente motivados. Mientras, los tratamientos farmaco-
lógicos siguen siendo los métodos para dejar de fumar
más atractivos para la mayoría de los fumadores7.

Silagy8 en una revisión efectuada con el objetivo de
evaluar la efectividad del consejo médico como estí-
mulo para dejar de fumar, concluye que el consejo
sencillo tiene un pequeño efecto sobre la tasa de absti-
nencia, aproximadamente una diferencia absoluta del
2,5% sobre el no consejo. Maniobras adicionales pare-
cen tener sólo un pequeño efecto, aunque intervencio-
nes más intensas son marginalmente más efectivas que
la mínima intervención.

Desde el punto de vista de la medicina basada en la
evidencia, métodos como la hipnosis y la acupuntura
se han demostrado como no efectivos9, mientras que
los tratamientos sustitutivos con nicotina y otros fárma-
cos han demostrado su eficacia en numerosos estudios.

Las investigaciones con medicamentos para ayudar
a los fumadores a dejar el hábito tabáquico se inicia-
ron ya en la década de 1930. Observaciones no con-
troladas con lobelina, un alcaloide con efectos fisio-
lógicos similares a la nicotina, habían sugerido la
posibilidad de utilizar este alcaloide para reducir el
craving producido por el tabaco10. Teniendo en cuenta
el hecho de que la lobelina actuaba como un sustituti-
vo químico de la nicotina, se llevaron a cabo varios es-
tudios. Sin embargo, dichos estudios no demostraron
que la lobelina fuera mejor que el placebo11. El fraca-
so obtenido con la lobelina, así como con otros medi-
camentos como el meprobamato, la dexanfetamina y
la efedrina, que fueron ensayados durante esta época
temprana, enfriaron el interés por la búsqueda de un
sustitutivo de la nicotina. El hecho de que en 1988 el
Informe del Departamento de Salud de los EE.UU. re-
conociera el uso crónico del tabaco, como una forma
de comportamiento adictivo, unido a los favorables re-
sultados que había reportado el uso de la metadona en
el tratamiento de la adicción a opiáceos, ya por los
años 60 generaron un nuevo interés por los sustitutivos
de la nicotina como una forma para dejar de fumar12.
El tratamiento con metadona había demostrado que el
craving y la necesidad imperiosa del consumo del
opiáceo de abuso podían ser disminuidos por el uso de
una segunda droga, en este caso la metadona.

En razón a que se utilice o no la nicotina como tera-
pia de sustitución para dejar de fumar, los tratamien-
tos farmacológicos utilizados en la actualidad se in-
cluyen en alguno de estos dos grupos:

— Tratamientos farmacológicos sustitutivos con
nicotina (TSN).

— Tratamientos farmacológicos no nicotínicos
(TFNN).

Tratamie ntos farmacológicos sustitutivos
con nicotina (TSN)

Los TSN persiguen aliviar el síndrome de supresión
de nicotina que se produce al dejar de fumar (irritabi-
lidad, dificultad para la concentración, etc.), al tiempo
que no se obtienen en la misma magnitud los refuer-
zos positivos que perpetúan el hábito de fumar, debido
a que, por la absorción más lenta de la nicotina, las
concentraciones máximas que se alcanzan con estos
tratamientos son inferiores a las proporcionadas en la
inhalación del humo del tabaco.

Las formas tradicionalmente usadas como vehículo
para la administración de la nicotina fueron inicial-
mente los chicles y más tarde los parches. Los prime-
ros presentarían la ventaja adicional sobre los parches,
de que los pacientes pueden regular los niveles plas-
máticos de nicotina en respuesta a la aparición del
craving. Esto es especialmente importante en fumado-
res con un alto consumo de cigarrillos.

En la actualidad se dispone habitualmente de cinco
formas farmacéuticas que posibilitan los TSN, así 
a los chicles y parches transdérmicos, hay que aña-
dir los comprimidos sublinguales, los aerosoles y los
sprays nasales. Otra forma farmacéutica que aparece
referenciada escasamente en la bibliografía son los pa-
lillos de nicotina13.

Los chicles de nicotina (nicotina polacrilex) se en-
cuentran disponibles en dosis de 2 y 4 mg. Deben
masticarse durante 20 a 30 minutos para que se libere
el 90% de la nicotina. El café y las bebidas carbonata-
das disminuyen la acidez de la saliva y pueden interfe-
rir con la absorción de la nicotina14.

Los chicles de nicotina son más efectivos que los
chicles placebo como coadyuvantes en los programas
de deshabituación tabáquica a corto plazo (menos de
seis meses)15-17. Son generalmente más efectivos en
fumadores con una alta dependencia a la nicotina. En
estudios en los que se realizó un seguimiento a largo
plazo, varios autores han obtenido tasas de manteni-
miento de la abstinencia del 23% al 47%, que fueron
sólo marginalmente más altas que otros métodos (con-
sejo, tratamiento psicológico, etc.) o placebo, con
unas tasas de éxito del 15% al 30%17-19. Esta dificultad
en mantener las altas tasas de abstinencia logradas tras
los primeros meses de tratamiento, probablemente se
deba a que los cambios inducidos por el humo del ta-
baco en la estructura y función cerebrales no sean fá-
cilmente reversibles.

Campbell et al20 informaron que, en pacientes hos-
pitalizados por enfermedades relacionadas con el ta-
baco que fueron randomizados para recibir chicles de
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nicotina o placebo al alta, las tasas de abstinencia a los
12 meses fueron las mismas (20%) para los dos gru-
pos de tratamiento.

Clavel-Chapelon et al21 estudiaron en 996 fumadores
la tasa de abstinencia a los cuatro años tras el tratamien-
to con chicles de nicotina y/o placebo. Los participantes
fueron randomizados en cuatro grupos de tratamiento:
chicles de nicotina más acupuntura, doble placebo, chi-
cles de nicotina o acupuntura. Las tasas de abstinencia
fueron similares en los cuatro grupos: aproximadamen-
te un 23% al mes, 10% al año, y 6% a los cuatro años.
Los resultados indican que ni los chicles de nicotina ni
la acupuntura, solos o en combinación, reportan ningu-
na ventaja, a largo plazo, sobre el placebo.

Jiménez Ruiz et al22, en un ensayo con spray na-
sal de nicotina, obtuvieron después de seis meses de
iniciado el tratamiento una tasa de abstinencia del
35%.

Hasenfratz & Battig13 compararon en 12 fumadores,
con una media de 18 cigarrillos/día, los efectos sisté-
micos y subjetivos de los palillos con nicotina y los
chicles, cada uno con 4 mg de nicotina. Ambas formu-
laciones fueron masticadas durante cinco minutos. La
absorción de nicotina fue más rápida con los palillos,
pero el total de nicotina liberada fue similar a los chi-
cles. También fueron similares los efectos subjetivos
de las dos preparaciones. La ventaja potencial de la
manipulabilidad de los palillos con nicotina, así como
su impacto sobre la salud dental, están por determinar.

La eficacia de los parches transdérmicos de nicotina
se ha demostrado mediante su aplicación diaria con
una liberación de nicotina entre 8 y 40 mg/día.

Daughton et al23, en un estudio diseñado para com-
probar la eficacia de parches de nicotina de distintas
dosis, para mantener la abstinencia entre 4 a 5 años
después de finalizar el tratamiento, encuentran que la
tasa de abstinencia del grupo de fumadores que utilizó
parches de 21 mg, 20,2%, fue significativamente ma-
yor que las proporcionadas por los restantes grupos
que utilizaron parches de 14 mg, 7 mg o placebo, con
tasas de 10,4%, 11,8% y 7,4%. La edad también influ-
yó en el mantenimiento de la abstinencia a largo pla-
zo, así tan sólo el 3% de los menores de 30 años se
mantienen abstinentes frente al 13% de los que tenían
30 o más años.

Silagy et al24 diseñaron un estudio de revisión para
determinar la efectividad de las distintas formas de
TSN (chicles, parches transdérmicos, spray nasal, in-
haladores y comprimidos) para conseguir dejar de fu-
mar; determinar si el efecto estaba influenciado por el
sitio donde el fumador era reclutado y tratado, la dosis
y la forma de TSN, o la intensidad del consejo y sopor-

te ofrecido al fumador; y determinar si las combinacio-
nes de TSN son más efectivas que una sola forma.

Como estrategia de búsqueda utilizaron los ensayos
registrados por el Grupo Cochrane de Adicción al
Tabaco. Seleccionando aquellos ensayos en los que la
TSN fue comparada con placebo o no tratamiento, o
aquellos en los que se comparaban distintas dosis de
TSN. El resultado principal que se midió fue la absti-
nencia después de al menos seis meses de tratamiento.
Incluyeron 49 ensayos con chicles de nicotina, 32 con
parches transdérmicos, 4 de spray intranasal de nicoti-
na, 4 de nicotina inhalada y dos de comprimidos sub-
linguales. Tres ensayos comparaban combinaciones de
dos formas de TSN con una sola forma.

El odds ratio (OR) de abstinencia con TSN frente a
control fue de 1,72 (IC 95%: 1,60-1,84). Los OR para
las diferentes formas de TSN fueron de 1,63 para los
chicles, 1,77 para los parches, 2,27 para el spray nasal,
2,08 para el inhalador de nicotina y 1,73 para las table-
tas sublinguales. Estos valores fueron en su mayor par-
te independientes de la intensidad del soporte adicional
aportado o el lugar en el que fue ofrecida la TSN.

Ocho semanas de tratamiento con el parche de nico-
tina fue tan efectivo como períodos más largos y no se
pudo demostrar que las pautas con disminución de do-
sis fueran mejores que las de finalización brusca. Llevar
el parche durante el día, mientras se está despierto (16
h/día) fue tan efectivo como llevarlo las 24 h del día.

Los OR de abstinencia en los ensayos que compara-
ron directamente chicles de 4 mg vs 2 mg en fumado-
res con alta dependencia al tabaco encontraron un be-
neficio significativo a favor de los chicles de 4 mg
(OR: 2,67; IC 95%: 1,69-4,22).

No hubo una fuerte evidencia de que la combina-
ción de formas de TSN era más efectiva que la utiliza-
ción de sólo una.

Un único estudio comparó directamente la TSN
frente a otras farmacoterapias (bupropión) y encontró
que ésta última era más efectiva, tanto sola como usa-
da en combinación con el parche de nicotina, que el
parche solo.

Los autores de la revisión concluyen que todas las
formas comercializadas de TSN (chicle de nicotina,
parche transdérmico, spray nasal, inhalador y compri-
mido sublingual) son efectivas para formar parte de
las estrategias para dejar de fumar. Ellos incrementan
de 1,5 a 2 veces el ratio de abstinencia, independiente-
mente del lugar donde se realiza la consulta.

La efectividad de la TSN resulta ser independiente
de la intensidad del soporte adicional ofrecido al
fumador. Puesto que todos los ensayos con TSN in-
cluyen, al menos, alguna forma de consejo breve al



fumador, éste representa el mínimo que debería ser
ofrecido con el fin de mejorar la efectividad del 
tratamiento. La provisión de niveles de apoyo más in-
tensos, aunque beneficiosos para facilitar la probabili-
dad de obtener mayor número de fumadores que deci-
dan dejar el tabaco, no es esencial para el éxito de la
TSN.

Por último, del estudio también se deduce que el
bupropión, solo o en combinación, puede ser más
efectivo que la TSN.

Tratamie ntos farmacológicos no nicotínicos
(TFNN)

El éxito limitado de los TSN, ya que su efectividad
a los seis meses ronda el 22%25, junto con los avances
producidos en el conocimiento de la naturaleza neuro-
biológica de la dependencia al tabaco, al demostrarse
los efectos de la nicotina sobre la función cerebral,
despertaron un renovado interés en la farmacoterapia
no nicotínica del tabaquismo.

En estudios clínicos y epidemiológicos se empezó a
encontrar una fuerte asociación entre la propensión a
la dependencia nicotínica y las enfermedades psiquiá-
tricas. Estos hallazgos sentaron las bases para la reali-
zación de ensayos con medicamentos previamente co-
nocidos por sus efectos antidepresivos o ansiolíticos,
como adyuvantes en la deshabituación tabáquica.

Los medicamentos que componen el arsenal tera-
péutico del que se surten los tratamientos farmacoló-
gicos sustitutivos no nicotínicos (TFNN), los podemos
incluir en alguno de los siguientes apartados:

1. Fármacos que disminuyen el síndrome de absti-
nencia nicotínico (SAN).

2. Fármacos que actúan sobre los cambios de hu-
mor asociados al SAN y al proceso de deshabituación
tabáquica.

3. Antagonistas opiáceos.
4. Agonistas y antagonistas de los receptores nico-

tínicos.
5. Farmacoterapia aversiva.
6. Otros tratamientos.

Fármacos que disminuyen el síndrome 

de abstinencia nicotínico (SAN)

Clonidina

La clonidina es un agonista alfa-2-noradrenérgico
usado inicialmente en el tratamiento de la hipertensión
arterial y con posterioridad para disminuir el síndrome

de abstinencia producido por el alcohol y los opiá-
ceos.

Presenta una buena absorción tanto por vía gas-
trointestinal como transdérmica, lo que posibilita su
administración oral y mediante parches transdérmicos.

Es especialmente eficaz en el tratamiento de la irri-
tabilidad26 y en la disminución del craving27, a dife-
rencia de la nicotina que elimina fundamentalmente el
SAN, teniendo poco efecto sobre el craving28.

Glassman et al29 demostraron su eficacia para redu-
cir el craving y los síntomas producidos por la absti-
nencia en grandes fumadores que habían permanecido
sin fumar durante 24 horas. Estos favorables resultados
llevaron a la realización de un ensayo clínico randomi-
zado para dejar de fumar, en el que 71 fumadores fue-
ron asignados en dos grupos para recibir clonidina o
placebo, durante cuatro semanas, con la ayuda de una
terapia del comportamiento. El porcentaje de éxitos en
los fumadores tratados con clonidina fue más del doble
que en el grupo placebo, demostrándose así, por prime-
ra vez, la eficacia de los tratamientos farmacológicos
no nicotínicos como ayuda para dejar de fumar30.

Ornish et al26, en otro estudio controlado, randomi-
zado y doble ciego, confirmaron como los parches de
clonidina mejoraban la ansiedad, así como algunos
síntomas del SAN.

Covey y Glassman31, en un metaanálisis analizando
nueve ensayos doble ciego frente a placebo, publica-
dos entre 1987 y 1989, concluyeron que la abstinencia
fue significativamente superior en los pacientes trata-
dos con clonidina (39%) frente a placebo (21%), (OR:
2,4; IC 95%: 1,7-32,8). El metaanálisis también indicó
que la eficacia fue mayor cuando la clonidina se admi-
nistró mediante parches, frente a la administración
oral, y cuando iba acompañada de una terapia del
comportamiento. Este estudio también demostró que
en los casos en los que se había estratificado la mues-
tra por género, la clonidina fue más útil en las mujeres
que en los hombres. Estos hallazgos fueron posterior-
mente confirmados por Glassman et al32 en un estudio
con 300 fumadores.

Gourlay y Benowitz33, en otro metaanálisis realiza-
do sobre cuatro trabajos, observaron que la abstinen-
cia a largo plazo (seis meses) era también significati-
vamente mayor en los pacientes tratados con
clonidina, 31% frente al 17% con placebo, (OR: 2,0;
IC 95%: 1,3-3,0). Pero estos autores también observa-
ron una alta frecuencia de efectos adversos durante el
tratamiento con clonidina. Lo que les llevó a concluir
que aun cuando la clonidina puede suponer una ayuda
para dejar de fumar, durante las primeras semanas, al
aliviar los síntomas de dependencia a la nicotina, su
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beneficio puede ser limitado en fumadores que pre-
sentan altos niveles de agitación y ansiedad cuando
dejan de fumar.

En general, los resultados de la clonidina en los
programas para dejar de fumar, no se han mostrado
tan robustos como los programas de sustitución con
nicotina. Además los efectos adversos asociados con
la clonidina pueden limitar su efectividad. Por lo que
la clonidina estaría situada en un segundo plano en los
programas para dejar de fumar34.

Gourlay et al35 realizaron una revisión de los estu-
dios registrados por el Grupo Cochrane de Adiccion al
Tabaco, considerando aquellos ensayos randomizados,
frente a placebo y que dispusieran de resultados del
grado de abstinencia a las 12 semanas de finalizado el
tratamiento. Estos autores encontraron seis trabajos que
reunían los criterios de inclusión, tres con clonidina
oral y otros tres con clonidina transdérmica. Algún tipo
de consejos conductuales fueron ofrecidos a todos los
participantes de cinco ensayos. Los autores calcularon
un OR de 1,89 (IC 95%: 1,30-2,74) a favor de la cloni-
dina frente a placebo. Aunque comprobaron la existen-
cia de una alta incidencia de efectos adversos dosis de-
pendientes, especialmente boca seca y sedación.

Los autores de la revisión concluyen que basándose
en un pequeño número de ensayos en los que hay po-
tenciales fuentes de error, la clonidina es efectiva para
ayudar a dejar de fumar. No obstante la presencia de
efectos secundarios limita su utilidad en esta indicación.

Fármacos que actuan sobre los cambios de humor

asociados al SAN y al proceso de deshabituación

tabáquica

Existen dos razones para creer que los ansiolíticos y
antidepresivos podrían ayudar en los tratamientos de
deshabituación tabáquica. Por una parte, la ansiedad y
la depresión son síntomas del SAN, y el dejar de fu-
mar, algunas veces, provoca una depresión. En segun-
do lugar, el hábito de fumar parece ser debido, en par-
te, a déficits de dopamina, serotonina y noradrenalina,
los cuales son aumentados por los ansiolíticos y anti-
depresivos.

Antidepresivos

A pesar de que la clonidina ha resultado tener un li-
mitado impacto en los programas para dejar de fumar,
ciertas observaciones realizadas por Glassman et al,
respecto la asociación entre fumar, dejar de fumar y
depresión, sugirieron el valor de los antidepresivos en
los tratamientos para dejar de fumar34.

En los primeros estudios con clonidina para dejar
de fumar, los investigadores habían excluido a los fu-
madores que presentaban algún tipo de trastorno psi-
quiátrico, tal como depresión, esquizofrenia o depen-
dencia a alguna droga. Fumadores con una historia de
depresión mayor no resuelta al menos con seis meses
de antelación al estudio, también habían sido exclui-
dos. Por término medio, los fumadores con historia de
depresión mayor se habían mantenido libres de episo-
dios depresivos durante más de cuatro años. Un análi-
sis de los datos reveló que el 60% de los participantes
en los estudios habían tenido en el pasado episodios
de depresión mayor, lo cual comparado con cifras del
10-20% obtenidas en estudios sobre población gene-
ral, nos ofrece diferencias suficientemente significati-
vas. Los datos fueron posteriormente examinados para
determinar si el dejar de fumar estaba influenciado
por una historia previa de depresión. Estos análisis
produjeron nuevos hallazgos inesperados, así los fu-
madores con una historia de depresión tenían menos
probabilidades de éxito en sus esfuerzos para dejar de
fumar que los fumadores sin historia de depresión.
También, los fumadores con una historia de depresión
mayor sufrían con mayor frecuencia humor depresivo
durante el período de abstinencia que los fumadores
sin ella, 75% frente al 30% (p < 0,05)36.

Esta serie de hallazgos, como son, una asociación
entre tener una historia de depresión y el hábito de fu-
mar, la influencia negativa de una depresión pasada so-
bre la capacidad para dejar de fumar, la tendencia de
aquellos fumadores con historia de depresión a experi-
mentar una recaída depresiva durante el SAN, y la ten-
dencia a sufrir humor depresivo durante el SAN que
ponía en peligro el éxito del tratamiento, impulsaron la
creencia de que los antidepresivos podrían ser utiliza-
dos con éxito en los programas para dejar de fumar34.

Se cree que la vía del sistema nervioso central que
responde al estímulo nicotínico es el sistema mesolím-
bico dopaminérgico. La activación de esa vía conduce
a la liberación de dopamina del núcleo acumbens lo
que se asocia al desarrollo de dependencia. La nicoti-
na también implica a otras estructuras cerebrales
como el locus ceruleus. Cuando una persona adicta se
abstiene de fumar y disminuyen los niveles de nicoti-
na, aumentan de forma anormal las descargas de neu-
ronas noradrenérgicas del locus ceruleus, lo que puede
explicar el SAN37.

Los antidepresivos podrían actuar aumentando los
niveles de dopamina y noradrenalina extracelular en el
núcleo acumbens y por tanto reduciendo la liberación
de noradrenalina en el locus ceruleus, lo que disminui-
ría la intensidad del SAN38.
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Bupropión

Aunque el bupropión fue inicialmente comerciali-
zado como antidepresivo, actualmente constituye el
agente farmacológico no nicotínico más potente para
el tratamiento de la dependencia tabáquica. Tras am-
plios ensayos y ante la robustez de los resultados, el
bupropión en una forma galénica que permite su libe-
ración sostenida en el organismo, fue aprobado por la
US Food and Drug Administration en 1997 como tra-
tamiento para la dependencia a la nicotina.

El mecanismo por el cual el bupropión ayuda a 
los fumadores en su esfuerzo para dejar de fumar 
no está claro, pero se piensa que está relacionado con
su actividad noradrenérgica y dopaminérgica. La ac-
tividad dopaminérgica afectaría a áreas del cerebro
relacionadas con el sistema de recompensa y la ac-
tividad noradrenérgica actuaría sobre la aparición 
del SAN. También se ha visto que el bupropión in-
teracciona con los receptores nicotínicos34. Fryer 
and Lukas39 demostraron que esta sustancia produce
un bloqueo funcional agudo en los receptores huma-
nos de la nicotina. Estas investigaciones sugieren que
la bupropión actuaría mediante inhibición no competi-
tiva de los receptores nicotínicos y postulan el papel
de estos receptores en las estrategias para dejar de
fumar.

La eficacia clínica del bupropión ha sido puesta de
manifiesto por Hurt et al40, en un estudio dosis-res-
puesta, controlado y doble ciego que incluyó 615 fu-
madores, confirmándose el cese del hábito tabáquico
mediante la medición de niveles de monóxido de car-
bono exhalado. Se evaluaron tres dosis de bupropión
de liberación sostenida (SR), 300, 150 y 100 mg/día y
placebo. El tratamiento se inició una semana antes de
la fecha fijada para dejar de fumar con el fin de alcan-
zar niveles estables del fármaco en sangre, y se man-
tuvo seis semanas más, acompañándose de consejo
semanal mientras duraba el tratamiento y posterior-
mente a las 8, 12, 26 y 52 semanas. Se obtuvieron
porcentajes de abstinencia al año, significativamente
más altos con las dosis de 300 mg (23,1%; p < 0,01) y
150 mg (22,9%; p < 0,02) frente a placebo (12,4%),
pero no con la dosis de 100 mg. Como efecto adicio-
nal, este estudio encontró que el bupropión atenuó el
aumento de peso de los pacientes que dejaron de fu-
mar, pero una vez que el tratamiento cesó, las diferen-
cias entre los grupos desaparecieron.

Los efectos adversos que aparecieron con mayor
frecuencia, 5% más que con placebo, fueron el insom-
nio y la sequedad de boca. La tasa de abandonos del
tratamiento fue también baja, del 8%. Siendo las cau-
sas principales de estos abandonos, los temblores y el

rash. Otros efectos secundarios descritos han sido ce-
falea, rinitis, ansiedad y mareos41.

La eficacia del bupropión SR 300 mg/día adminis-
trada con o sin parches de nicotina (21 mg/día) fue
examinada en 893 fumadores distribuidos en cuatro
grupos42. Los cuatro tratamientos evaluados fueron:
bupropión SR + parches de nicotina, bupropión SR +
parches de placebo, comprimidos de placebo + par-
ches de nicotina y comprimidos de placebo + parches
de placebo. El diseño del estudio fue similar al estudio
dosis-respuesta de Hurt40, con la excepción de que se
añadieron 2 semanas a la fase del tratamiento (nueve
semanas en total) para permitir la retirada progresiva
del parche de nicotina: 14 mg durante la octava sema-
na y 7 mg durante la novena.

La tasas de abstinencia a las cuatro semanas fueron
significativamente más altas en los tres grupos con al-
gún medicamento (48%, 60% y 67%, respectivamen-
te, para los parches de nicotina, bupropión SR y bu-
propión más parche de nicotina) que en el grupo
placebo (34%; p = 0,005; p < 0,001 y p < 0,001, res-
pectivamente).

A los doce meses, las tasas de abstinencia fueron
16% para el placebo y 16% (p = 0,84), 30% (p <
0,001) y 36% (p < 0,001), para los parches de nico-
tina, bupropión SR, y bupropión SR + parche de ni-
cotina, respectivamente. Ambas, bupropión SR y la
combinación producen unas tasas de abstinencia sig-
nificativamente más altas que el parche de nicotina (p
< 0,001 para ambos). Aunque las tasas de abstinencia
con el tratamiento combinado fueron las mayores, no
hubo diferencias significativas con el bupropión solo,
ni a corto plazo ni después de un año. 

Al igual que en el estudio dosis-respuesta anterior40,
el bupropión atenuó la ganancia de peso durante el
tratamiento. Los efectos adversos más frecuentes fue-
ron el insomio y el dolor de cabeza.

La eficacia del bupropión para disminuir el SAN en
el proceso de abstención tabáquica, también se puso
de manifiesto en los trabajos de Hurt43 y Jorenby45.
Así la intensidad de los síntomas del SAN fue signifi-
cativamente menor en el grupo tratado con 300 mg/día
de bupropión solo que en el grupo placebo, para mu-
chos de los pacientes a la primera semana, y a las se-
manas 2.a, 3.a y 6.a del tratamiento. Cuando el bupro-
pión se administraba en combinación con los parches
de nicotina, la significación en la disminución de los
síntomas del SAN, frente al grupo placebo, aparecía a
la 6.a semana del tratamiento.

Shiffman et al43, en un estudio efectuado con 91 fu-
madores sin problemas depresivos, demuestran tam-
bién una disminución de los síntomas del SAN en el
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grupo de pacientes a los que se les administraron 300
mg/día de bupropión, especialmente en lo que se refe-
ría a depresión, dificultad de concentración e irritabi-
lidad.

Nielsen y Fiore44, realizan un estudio de coste-bene-
ficio de bupropión SR solo frente a parche de nicotina
y frente a parche de nicotina más bupropión SR.
Comparan los resultados obtenidos tras el primer año
de tratamiento en un total de 893 fumadores y obtie-
nen que el bupropión SR en dosis de 300 mg/día du-
rante nueve semanas es más coste-efectivo que el resto
de alternativas.

Los efectos adversos descritos para el bupropión de
liberación inmediata como astenia, fiebre, vómitos,
flatulencia, dispepsia, irritabilidad, agitación, sudores,
ambliopia e incontinencia urinaria, no han sido descri-
tos, hasta el momento, para la forma de liberación sos-
tenida. Reacción del tipo enfermedad del suero, rhab-
domiolisis, ataque isquémico transitorio, e incremento
de la líbido con orgasmo espontáneo, han sido rara-
mente descritos con el bupropión SR con dosis de 150
a 300 mg/día45.

El bupropión SR se administra a dosis de 150 mg
dos veces al día. No debiendo superarse los 300
mg/día. El tratamiento debe iniciarse con 150 mg/día
durante los tres primeros días mientras el paciente aun
sigue fumando. Se debe fijar la fecha para dejar de fu-
mar, en las primeras dos semanas de tratamiento,
usualmente en la segunda. La duración recomendada
del tratamiento es de 7 a 12 semanas en EE.UU. y
Canadá y de 7 a 9 semanas en Europa. El tratamiento
deberá finalizarse si tras 7 semanas no se evidencian
progresos. Los pacientes pueden continuar fumando
mientras toman bupropión. En aquellos pacientes que
requieran seguir tomando bupropión, pueden conti-
nuar el tratamiento, hasta 6 meses (EE.UU.) o un año
(Canadá)45.

El bupropión puede administrarse con parches de
nicotina, en estos casos se deberá monitorizar la pre-
sión arterial.

En los casos de enfermedad hepática o renal, las
dosis administradas serán menores y se monitorizará
especialmente la posible aparición de efectos adver-
sos.

El bupropión está contraindicado en pacientes con
trastornos convulsivos y en aquellos con bulimia o
anorexia nerviosa.

Los efectos del bupropión sobre el feto en el emba-
razo no se conocen.

La lactancia materna deberá ser sustituida por artifi-
cial cuando la madre esté en tratamiento con bupro-
pión45.

Nortriptilina

La nortriptilina, antidepresivo tricíclico, fue ensaya-
da en los tratamientos de deshabituación tabáquica por
su capacidad para inhibir la recaptación de la noradre-
nalina.

Hall et al46, examinaron los efectos de la nortriptili-
na junto con terapia cognitiva sobre fumadores con
historia de depresión mayor y sin ella. 199 fumadores
de más de diez cigarrillos diarios, recibieron nortripti-
lina o placebo durante 12 semanas a una dosis inicial
de 50 mg hasta 100 mg/día. La tasa de abstinencia al
año fue significativamente mayor en el grupo tratado
con nortriptilina (31%; p < 0,05) que en el grupo pla-
cebo (21%). Los efectos positivos de la nortriptilina
fueron observados independientemente de que los fu-
madores, tuvieran o no antecedentes de depresión ma-
yor. Los investigadores también observaron que los re-
ceptores de nortriptilina presentaban una disminución
de los síntomas depresivos y fatiga, durante la primera
semana de abstinencia, cuando se comparaban con los
que recibieron placebo.

Prochazca et al47, en un ensayo randomizado, con-
trolado, doble ciego con placebo, llevado a cabo con
214 fumadores, con edades entre los 18 y 70 años, que
consumían más de 10 cigarrillos al día, encontraron
una reducción significativa de varios de los síntomas
del SAN, como la ansiedad, tensión, irritabilidad, difi-
cultad de concentración, agitación e impaciencia, a los
ocho días de dejar de fumar, en el grupo con nortripti-
lina. La tasa de abstinencia a los seis meses fue del
14% frente al 3% en el grupo placebo, diferencia esta-
dísticamente significativa (p < 0,003). La nortriptilina
causó con frecuencia efectos adversos, incluyendo
boca seca (64%) y disgeusia (20%).

Moclobemida

La moclobemida pertenece al grupo de los antide-
presivos inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO).
El potencial de los inhibidores de la MAO (IMAO)
como fármacos que ayudasen a dejar de fumar fue su-
gerida por Fowler et al48, quienes observaron que los
niveles de MAO-B en el cerebro de fumadores activos
eran un 40% más bajos que los niveles medidos en no
fumadores o en exfumadores. Con posterioridad, otro
estudio informó que entre los fumadores, aquellos con
una depresión pasada no tenían disminuida la activi-
dad de la MAO con respecto a los que no habían teni-
do depresión49. Estos hallazgos sugieren que el fumar
en sí mismo y no la depresión, está asociado con la re-
ducción de la actividad MAO.

Para verificar la eficacia de la moclobemida, Berlin
et al50, realizaron un ensayo en 88 pacientes, cincuenta
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de ellos presentaban una historia de depresión mayor.
Los investigadores encontraron al final del tratamiento
y a los seis meses de finalizar aquél, una tasa de absti-
nencia, informada por los propios pacientes, significa-
tivamente mayor en el grupo que recibió moclobemida
(48%; p < 0,05) que en el grupo placebo (27%). Sin
embargo, cuando la abstinencia fue verificada median-
te la determinación de las concentraciones séricas de
cotinina, las diferencias entre los dos grupos desapare-
cieron.

Doxepina

La doxepina, antidepresivo tricíclico, ha sido ensa-
yada por Edwards et al51 en un estudio que incluía tan
sólo 19 fumadores y en el que se observaron resulta-
dos alentadores para el grupo que recibió la doxepina,
medidos en disminución del número de cigarrillos fu-
mados, así como en tasa de abstinencia lograda. Sin
embargo estos resultados no han sido confirmados por
otros estudios.

Otros antidepresivos

La fluoxetina, antidepresivo inhibidor selectivo de
la recaptación de serotonina (ISRS), ha sido ensayado
en un estudio multicéntrico, no encontrándose en un
primer análisis de los resultados que aportase benefi-
cios a los fumadores para ayudarles a abandonar el
hábito tabáquico. Un análisis estratificado posterior
encontró que la fluoxetina a dosis altas, 60 mg/día,
presentaba efectos positivos en el grupo de fumadores
que daban valores altos en la escala de depresión de
Hamilton52,53. La utilización de la fluoxetina, pues, po-
dría tener interés en aquellos grupos de fumadores
susceptibles de sufrir depresiones.

Ansiolíticos

El acto de fumar ha sido interpretado durante mu-
cho tiempo como un «tratamiento antistress», así
como un medio para reducir la ansiedad. Esto ha he-
cho que se investigase la eficacia potencial de los an-
siolíticos para reducir el hábito de fumar.

En un ensayo llevado a cabo en China sobre 300 fu-
madores con diazepam, éste no se mostró superior al
placebo34.

Glasman et al29 compararon alprazolam, ansiolítico
benzodiacepínico, con clonidina, obteniendo con am-
bos fármacos una reducción de los síntomas del SAN.

Por otra parte, las benzodiazepinas debido al poten-
cial que presentan de provocar dependencia no esta-
rían específicamente indicadas en los tratamientos de
deshabituación tabáquica.

Buspirona

La buspirona, agonista parcial de los receptores 1A
de la serotonina es un ansiolítico no benzodiacepínico
que carece de acciones hipnóticas, anticonvulsivantes
y miorrelajantes.

La buspirona no interactúa con el alcohol ni otros
depresores del SNC.

Estudios no controlados pusieron de relieve la capa-
cidad de la buspirona para disminuir el SAN y el de-
seo de fumar. Sin embargo, estudios controlados reali-
zados con posterioridad presentan resultados distintos
y hasta contradictorios. En un grupo de cinco trabajos
controlados, doble ciego con placebo, realizados con
voluntarios sanos, tres de estos trabajos habían repor-
tado a corto plazo resultados favorables a la buspiro-
na. La duración del tratamiento oscilaba entre las 4 y
las doce semanas, iniciándose el mismo entre las 2 
y las 4 semanas antes de dejar de fumar. Las dosis
iban de 15 mg/día a 45 mg/día. Dos de los estudios se
acompañaron de técnicas de modificación de la con-
ducta. Se utilizó una escala para medir el nivel de an-
siedad de los participantes, y en dos de los estudios se
realizó un análisis de los resultados tomando como re-
ferencia el nivel de ansiedad.

En uno de estos trabajos randomizado frente a pla-
cebo, llevado a cabo por Cinciripini et al54, sobre 101
voluntarios fumadores, no se obtuvieron diferencias
significativas en la tasa de abstinencia entre los pa-
cientes tratados con buspirona y el grupo placebo, ni a
corto plazo (90% frente a 84%) ni tras un año de ha-
ber finalizado el tratamiento (27% frente a 20%). No
obstante cuando se estratifica la muestra en dos gru-
pos, según el nivel de ansiedad de los participantes,
alto o bajo, se obtiene que en el grupo de fumadores
con mayor nivel de ansiedad mantienen en mayor pro-
porción la abstinencia los que tomaban la buspirona
que los del grupo placebo (88% frente a 61%, p <
0,05), un mes después de haber tomado la medicación.
Sin embargo estas diferencias desaparecen en los con-
troles realizados a los tres meses y al año. Los investi-
gadores concluyen que la buspirona mejora la tasa de
abstención a corto plazo sólo en aquellos fumadores
con niveles altos de ansiedad y sólo mientras mantie-
nen el tratamiento.

Posteriormente Schneider et al55, en un estudio
randomizado sobre cien fumadores, estratificaron
también los resultados obtenidos en base también a
dos niveles de ansiedad. Cuando realizaron el análi-
sis de supervivencia a un año, no encontraron dife-
rencias en la muestra total, entre el grupo con buspi-
rona y el grupo control, y a diferencia de Cinciripini
et al, tampoco encontraron diferencias en el estrato
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compuesto por los pacientes de mayor ansiedad que
tomaban buspirona o placebo. Sin embargo los nive-
les de ansiedad de los participantes en este estudio
fueron más bajos que los del grupo de Cinciripini et
al, así como también fue más bajo el punto de corte
en la escala a partir del cual se consideraba ansiedad
alta o baja. Por lo que podríamos estar comparando
dos poblaciones con niveles de ansiedad no equipa-
rables.

Aunque hasta el momento no existen pruebas su-
ficientes que apoyen la utilización de la buspirona 
en los tratamientos para abandonar el tabaco, po-
dría ser de interés su utilización en aquellos pacientes
con un alto nivel de ansiedad, teniendo en cuenta ade-
más su buena tolerancia y escasez de efectos secun-
darios.

Hughes et al56, han realizado una revisión de ensa-
yos publicados que estudiaban los efectos de varios
medicamentos con efectos ansiolíticos y tranquilizan-
tes, con el fin de objetivar su efectividad a largo plazo
en los tratamientos de deshabituación tabáquica. Para
ello incluyeron los siguientes medicamentos: bupro-
pión, buspirona, diazepan, doxepina, fluoxetina, imi-
pramina, meprobamato, moclobemida, nortriptilina,
triptófano, ondansetrón, venlafaxina y los betabloque-
antes metoprolol, oxprenolol y propanolol. Revisaron
los estudios registrados por el Grupo Cochran de
Adicción al tabaco que incluye trabajos indexados en
Medline, Embase, SciSearch y PsycLit y resúmenes
de Congresos. Seleccionaron aquellos estudios ran-
omizados, frente a placebo o a una alternativa tera-
péutica control para dejar de fumar, en los que se
realizaba un seguimiento de al menos seis meses de
duración.

Encontraron un ensayo de diazepam, meprobamato,
metoprolol y oxprenolol, y dos de buspirona. Ninguno
de los cuales pudo probar la efectividad de estos fár-
macos.

Revisaron un ensayo de fluoxetina y moclobemida,
dos de nortriptilina y cuatro de bupropión. La nortrip-
tilina y el bupropión aumentaron las tasas de abstinen-
cia tabáquica y los otros antidepresivos podrían tam-
bien ser efectivos.

En un ensayo encontraron que la combinación de
bupropión y parche de nicotina era más eficaz que el
parche solo.

Los autores concluyen que hay pocas pruebas de
que los ansiolíticos ayuden a dejar de fumar, mientras
que los antidepresivos nortriptilina y bupropión son
eficaces para este fin. No está claro si estos efectos
positivos son específicos de estos fármacos a modo in-
dividual o existe un efecto de grupo.

Antagonistas opiáceos

Naltrexona

El hecho de que los opiáceos endógenos estuvieran
implicados en las propiedades de refuerzo de la nicoti-
na, promovió las investigaciones para ensayar la efica-
cia de los antagonistas naloxona y naltrexona en los
programas para dejar de fumar. La naltrexona, ade-
más, ha demostrado su eficacia en los tratamientos de
la dependencia alcohólica.

Entre los años 1989 y 1995 encontramos varios es-
tudios para intentar demostrar su utilidad sobre el há-
bito de fumar, con resultados contradictorios57,58.

En 1997 Houtsmuller et al59 publicó un estudio con-
trolado, doble ciego con tan sólo 14 fumadores, en el
que encontraron que la naltrexona redujo el craving,
la urgencia de fumar, la agitación y el aumento de
apetito, pero no ejerció un efecto apreciable sobre el
hábito de fumar.

Covey et al60, en un estudio controlado con placebo,
examinaron el efecto de 50-100 mg/día de naltrexona
en 80 fumadores y encontraron al final del tratamiento
una tasa de abstinencias entre el grupo con naltrexona
del 46% y del 26% en el grupo placebo (OR = 2,5; p <
0,10). El análisis estratificado de los datos reveló que la
naltrexona mejoró la abstinencia al final del tratamien-
to entre mujeres fumadoras que sufrieron en el pasado
depresión mayor, un subgrupo que había sido identifi-
cado en otros estudios con un alto riego de fallos en el
tratamiento de deshabituación. Además el beneficio de
la naltrexona se mantuvo a los seis meses (OR = 2,4; p
< 0,05). Por otra parte el número de abandonos del tra-
tamiento, debidos a efectos secundarios, fue significati-
vamente más alto en el grupo de la naltrexona que en el
grupo placebo, y entre los que continuaron el trata-
miento, la dificultad de concentración y sequedad de
boca fueron los efectos adversos más descritos.

Otro estudio randomizado llevado a cabo por Wong
et al61 se planteó como objetivo estudiar la eficacia y
seguridad de la naltrexona en cien fumadores distribui-
dos en cuatro grupos según el tratamiento administra-
do: sólo placebo, sólo naltrexona, placebo con parche
de nicotina y naltrexona con parche de nicotina. La
dosis de la naltrexona fue de 50 mg tomada una vez al
día y la dosis del parche de nicotina fue de 21 mg/24 h
durante las 8 primeras semanas y de 14 mg/24 h du-
rante las 4 semanas restantes. Al final del tratamiento
no se observó ningún efecto de la naltrexona sobre la
abstinencia tabáquica, así, las tasas de abstinencia fue-
ron del 22% y 19% para los grupos con naltrexona
sola y el placebo solo, respectivamente, y del 48% y
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46% para el placebo con parches de nicotina y naltre-
xona con parches de nicotina. Tampoco se observó
que la naltrexona tuviese ningún efecto sobre los ciga-
rrillos fumados diariamente ni sobre el craving.

Agonistas y antagonistas de los receptores

nicotínicos

Agonistas

Tomando como base los principios del tratamiento
de la dependencia a opiáceos, se formuló la hipótesis
de que los tratamientos con fármacos agonistas o anta-
gonistas de la nicotina podrían servir de ayuda en el
tratamiento del tabaquismo.

La administración de fármacos capaces de bloquear
los efectos de refuerzo positivo producidos por la ni-
cotina del tabaco, podría, según esa hipótesis, favore-
cer el abandono del tabaco.

Lobelina

La lobelina, alcaloide natural de la planta Lobelia
inflata, capaz de estimular los receptores nicotínicos
ganglionares, actúa como agonista parcial de la nicoti-
na, uniéndose débil y competitivamente a los recepto-
res nicotínicos.

En la década de los 60 se usó en forma de compri-
midos, chicles e inyecciones.

Varios estudios randomizados niegan la eficacia de
la lobelina en el tratamiento del tabaquismo y sugie-
ren que no es más eficaz que el placebo11,62,63. A pesar
de ello todavía se utiliza en algunos países como trata-
miento para dejar de fumar, utilizándose a dosis de 2 a
4 mg/8 h. Las reacciones adversas más usuales, aun-
que poco frecuentes, son náuseas, vómitos, tos, tem-
blor, cefalea y mareos.

Stead y Hughes64 realizaron una revisión de los tra-
bajos publicados que cumpliesen con los requisitos exi-
gidos por el sistema de selección y análisis establecidos
por la Colaboración Cochrane, que estudiasen los efec-
tos de la lobelina a los seis meses como mínimo. Estos
autores no encontraron ningún estudio que cumpliese
con los requisitos de inclusión exigidos, por lo que con-
cluyen que no existen pruebas que demuestren la efica-
cia a largo plazo de la lobelina para dejar de fumar.

Antagonistas

Mecamylamina

La mecamylamina actúa bloqueando los efectos pe-
riféricos y a nivel del SNC de la nicotina.

El potencial terapéutico de la mecamylamina para de-
jar de fumar se evidenció en un estudio abierto con 14
fumadores, en los que se observó que aquélla a una do-
sis media de 26,7 mg/día, disminuía sustancialmente el
SAN, dejando de fumar completamente dentro de los 21
días del período del estudio, el 30% de los participantes.
Sin embargo, los efectos adversos incluyendo constipa-
ción y retención urinaria, fueron la causa de un alto gra-
do de abandonos, el 36%68. Los investigadores con el
objetivo de disminuir la aparición de efectos secunda-
rios sin por ello mermar la eficacia, diseñaron un estu-
dio comparando dos pautas con mecamylamina, una a
altas dosis durante tres semanas y otra con bajas dosis
durante seis semanas. Aunque las diferencias no fueron
significativas, en la pauta de mayor dosis se registró un
mayor porcentaje de abstinencias (33% vs 22%)66.

Una vez comprobado que la mecamylamina era
bien tolerada a dosis de 2,5 a 10 mg/día, el grupo de
Rose evaluó sus efectos cuando se administraba a es-
tas dosis junto con parches de nicotina67. Estos investi-
gadores pensaron que la ocupación específica de los
receptores nicotínicos, por la nicotina liberada del par-
che, conjuntamente con el bloqueo producido por la
mecamylamina, podría atenuar los efectos gratifican-
tes del acto de fumar, suprimir el SAN y de este modo
facilitar la abstinencia. Fueron reclutados cuarenta y
ocho fumadores de más de 20 cigarrillos/día durante
los dos últimos años, con una edad comprendida entre
20 y 40 años. Todos recibieron el parche de nicotina,
empezado con una dosis de 21 mg. La mitad recibie-
ron mecamylamina y la otra mitad placebo. La tasa de
abstinencia continuada a las siete semanas del cese 
de fumar fue significativamente más alta en el grupo de 
la mecamylamina que en el placebo (50% vs 16,7%; 
p < 0,015). El beneficio de la mecamylamina se mantu-
vo a los seis (37,5% vs 12,5%; p < 0,05) y doce meses
(37,5% vs 4,2%; p < 0,004) del tratamiento indicado.

En este estudio también se observó que la mecamy-
lamina atenuó el humor negativo, el craving por los
cigarrillos y el incremento del apetito aun antes de
empezar de dejar de fumar. Además, sólo tres partici-
pantes abandonaron el estudio y las reacciones adver-
sas fueron mínimas.

Rose et al68 en otro estudio publicado en 1998, en pa-
cientes tratados con mecamylamina sola durante cuatro
semanas antes de la fecha fijada para dejar de fumar, y
con parches de nicotina (21 mg/día) más comprimidos
de mecamylamina (2,5 mg dos veces al día) durante
seis semanas más, después de la fecha del cese tabáqui-
co, obtienen abstinencias de hasta un 47,5%.

Aunque teóricamente podría existir el riesgo de que
la mecamylamina al bloquear los efectos de la nicoti-
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na, precipitase la aparición del SAN, Rose68,69 postula
que dosis bajas del fármaco combinadas con prepara-
dos liberadores de nicotina mostrarían un efecto sinér-
gico en el tratamiento del tabaquismo. Nicotina y me-
camylamina ocuparían el receptor, atenuando por un
lado el deseo de fumar y por otro el SAN.

En la actualidad la investigación sigue incidiendo en
los efectos y beneficios de la mecamylamina cuando
se administra conjuntamente con parches de nicotina.
Beneficios que deberán ser confirmados en estudios
mucho más amplios, antes de que la utilización de la
mecamylamina pueda ser recomendada en la clínica.

En un estudio diseñado con el fin de resolver el pro-
blema del estreñimiento producido por la mecamylami-
na, se combinó con ésta el anticolinesterásico periférico
neostigmina, obteniéndose resultados preliminares que
indican que la neostigmina atenúa eficazmente el estre-
ñimiento producido por la mecamylamina5.

La tolerancia y la eficacia de la mecamylamina en
fumadores mayores de 40 años también deberán ser
determinadas.

Farmacoterapia aversiva

Está basada en la administración de sustancias que
provoquen sensaciones desagradables cuando se com-
bina su uso con el consumo de tabaco.

Acetato de plata

Actúa al ponerse en contacto con el humo del ciga-
rrillo, produciendo unas sales argénticas muy desagra-
dables para la mayoría de los fumadores.

Se ha utilizado en forma de pulverizadores, chicles
y comprimidos, siendo los más empleados los chicles
administrados a demanda, provocando efectos irritati-
vos en la mucosa oral y una sensación de gran seque-
dad de boca, lo que provocaría una sensación de re-
chazo hacia los cigarrillos.

En un estudio randomizado, no ciego que incluyó 496
fumadores, distribuidos en tres grupos, a los que se les
administró: chicle de acetato de plata, chicle de nicotina
o placebo, se obtuvo a las doce semanas de tratamiento,
unas tasas de abstinencia del 50%, 59% y 45%, respecti-
vamente. A las 26 y 52 semanas no se encontraron dife-
rencias significativas entre los tres grupos70.

Los mismos autores71, en otra publicación sobre el
estudio anterior, informan que el acetato de plata fue
más eficaz en los fumadores de bajo consumo de ciga-
rrillos, mientras que entre los de alto consumo fue
más eficaz el chicle de nicotina.

Lancaster y Stead72 han revisado la eficacia del ace-
tato de plata, utilizando los estudios registrados por el

Grupo Cochran de Adicción al Tabaco. Seleccionaron
aquellos que presentaban resultados de abstinencia
con un mínimo de seis meses de iniciado el tratamien-
to. Los autores concluyen que existe una pequeña evi-
dencia a favor de un efecto específico del acetato de
plata en la abstinencia tabáquica. Sin embargo, el lí-
mite superior del intervalo de confianza del efecto po-
sitivo equivale a un incremento absoluto de la tasa de
abstinencia tabáquica del 4%. La ausencia de efecto
del acetato de plata puede reflejar la pobre cumpli-
mentación de un tratamiento cuyo fundamento consis-
te en crear un estímulo desagradable.

Otros tratamientos no nicotínicos

Glucosa oral

Esta intervención se basa sobre la premisa de que la
urgencia de fumar surge en parte de un no bien conoci-
do deseo fisiológico de carbohidratos73. West et al74 in-
formaron que, comparados con placebo, los comprimi-
dos de glucosa podrían disminuir el deseo urgente de
fumar. Estos hallazgos fueron confirmados en un ensa-
yo doble ciego, de cuatro semanas de duración con 308
fumadores, llevado a cabo para ensayar los efectos de 3
g de glucosa oral en combinación con parches de nico-
tina, sobre la abstinencia tabáquica75. Las tasas de absti-
nencia observada al final del tratamiento en los cuatro
grupos en que se distribuyó la muestra fueron las si-
guientes: glucosa + parches de nicotina 38%, glucosa +
parches placebo 35%, comprimidos placebo + parches
de nicotina 29% y comprimidos placebo + parches pla-
cebo 21%. Los autores encontraron que los comprimi-
dos de glucosa, tanto solos como en combinación con
parches de nicotina de 15 mg, producían significativa-
mente (p < 0,01) mayores tasas de abstinencia que los
comprimidos de placebo. No hubo diferencias signifi-
cativas entre los grupos que recibieron glucosa o place-
bo en la palatabilidad de los comprimidos ni en la me-
dia de peso ganado durante el período del tratamiento.

Estimulantes sensoriales

Sustancias como el ácido cítrico, el ácido ascórbico
o el extracto de pimienta negra, producen cuando son
administradas por vía oral una estimulación de las
vías aéreas que podría suplir a la producida por el
humo del tabaco. Su utilidad en los programas para
dejar de fumar ha sido demostrada en estudios piloto
pero no se ha demostrado su eficacia a largo plazo76.

Por último, un nuevo frente de actuación contra el
tabaquismo, se centra en el desarrollo de fármacos que



actúen a nivel del metabolismo de la nicotina. Así,
ciertos fármacos, como la tranilcipromina y el meto-
xaleno, que facilitan la acción de la enzima CYP2A6,
están siendo investigados5.

Conclusione s y re come ndacione s

La complejidad de la adicción a la nicotina, a me-
nudo acompañada de depresión o ansiedad, justifica la
necesidad de adaptar las estrategias farmacológicas a
los perfiles sintomáticos de cada paciente de forma in-
dividual. El consejo médico, aunque necesario, sin
otro apoyo apenas consigue un pequeño efecto positi-
vo sobre la tasa de abstinencia.

Los TSN son efectivos en muchos fumadores, sobre
todo en aquellos con una alta dependencia a la nicoti-
na, aunque existe una gran dificultad en mantener a
largo plazo las altas tasas de abstinencia lograda, por
lo que la combinación de uno o más de estos fármacos
con TSN puede mejorar los resultados.

En la actualidad está suficientemente probada la efi-
cacia del bupropión como tratamiento para dejar de
fumar, con ventajas adicionales como son la disminu-
ción del SAN, un menor incremento de peso, escasos
efectos adversos, etc.

Otras alternativas farmacoterapéuticas para las cuales
se han informado hallazgos positivos, incluyen antide-
presivos (nortriptilina, doxepina, moclobemida), ansiolí-
ticos (buspirona), clonidina, un antagonista opiáceo
(naltrexona), un antagonista nicotínico (mecamylamina)
y la glucosa oral. Los datos disponibles sobre la buspiro-
na, clonidina, y naltrexona sugieren que pueden ser de
utilidad en determinados subgrupos de fumadores.

Aunque las tasas de abstención a corto plazo en los
ensayos clínicos con las TFNN se mueven en un inter-
valo del 40 al 60%, estos resultados disminuyen una
vez que ha terminado el tratamiento. Esta reducción
de los efectos con el tiempo, destaca la importancia de
la prevención de las recaídas y sugiere la posibilidad
de mantener la terapia farmacológica a largo plazo,
para lo que son necesarios estudios al respecto.

El Servicio de Salud Pública de los EE.UU. en el infor-
me «Treating Tobacco Use and Dependence: A clinical
Practice Guidelines»77, recientemente publicado, realiza
una serie de recomendaciones para fomentar el tratamien-
to de la dependencia al tabaco, entre las cabe destacar:

Todos los fumadores que intentan dejar el hábito
deben recibir un tratamiento farmacológico, a excep-
ción de aquellos que consumen menos de 10 cigarri-
llos día, los fumadores adolescentes y las mujeres em-
barazadas o en período de lactancia.

Los tratamientos de la dependencia tabáquica son clíni-
camente efectivos y costo efectivos en relación con otras
intervenciones médicas y de prevención de enfermedades.

La dependencia al tabaco es una situación crónica
que a menudo requiere de repetidas intervenciones.
Sin embargo, existen tratamientos efectivos que pue-
den producir largos períodos de abstinencia, e incluso
una abstinencia permanente.

Como tratamiento de primera línea se incluyen todas
las formas disponibles de nicotina y el bupropión SR.
Cuando se trate de fumadores con un consumo entre 10
y 15 cigarrillos día, se deberá considerar la reducción
de las dosis de los TSN. Como tratamiento de segunda
línea, recomienda la clonidina y la nortriptilina.

En los fumadores con historia de enfermedad car-
diovascular los parches de nicotina son seguros y se
ha demostrado que no producen efectos adversos car-
diovasculares. Sin embargo, la seguridad de estos pro-
ductos no ha sido establecida en el período inmediato
del postinfarto de miocardio o en pacientes con angina
inestable o severa.

En fumadores que refieren síntomas de abstinencia
persistentes durante el curso del tratamiento o que pi-
den tratamientos prolongados, éstos pueden utilizarse
a largo plazo, seis o más meses. Una minoría de indi-
viduos que abandona el tabaco con éxito, usa ad libi-

tum los tratamientos sustitutivos con nicotina (chicles,
nebulizadores nasales o inhaladores) durante períodos
prolongados. El uso durante largos períodos de tiempo
de estos medicamentos no presenta riesgos conocidos
para la salud. Además, la FDA ha aprobado el uso del
bupropión SR durante períodos de tiempo prolongado,
manteniendo la indicación.

Por último y dado que se dispone de tratamientos
efectivos para dejar de fumar, a todos los pacientes fu-
madores se les debería ofrecer al menos uno de los si-
guientes tratamientos: a) Pacientes con buena dispo-
sición para tratar de abandonar el uso del tabaco,
debería proporcionársele tratamientos identificados
como efectivos; b) Pacientes reacios a tratar de abando-
nar el uso del tabaco, debería proporcionársele una bre-
ve intervención encaminada a aumentar su motivación
para dejar de fumar. A todos los pacientes fumadores se
les debería ofrecer al menos un corto tratamiento.
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