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RESUMEN

En el momento actual con el arsenal terapéutico disponible para ayudar a dejar de fumar las tasas de abstinencia se elevan hasta 
el 50% en el mejor de los casos. Es por ello que estamos en la necesidad de buscar nuevos tratamientos que consigan mejorar las 
tasas de abstinencia al año, teniendo en cuenta que los fumadores que van quedando son aquellos con una mayor dependencia. 
Debemos ahondar en el análisis de nuevas posibilidades con la vareniclina. Disponemos de investigación activa en la búsqueda de 
nuevas dianas terapéuticas como son los agonistas y antagonistas del GABA y del glutamato, receptores de acetilcolina, agonistas 
serotoninérgicos, inhibidores selectivos de la monoaminooxidasa, y agonistas noradrenérgicos. Por otra parte, el cigarrillo electrónico 
requiere posicionarse en el momento actual como tratamiento para dejar de fumar, debiendo profundizar en la investigación de las 
posibilidades de la estimulación intracraneal magnética, el mindfullness y la vacuna antinicotina, además de buscar biomarcadores 
que consigan unidos una mayor abstinencia.
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Advances research in the treatment and diagnosis of smoking

SUMMARY: At the present time, the tobacco abstinence rates increase up to 50% with the therapeutic arsenal available, in the 
best-case scenario. That is why we are in the need for new treatments that achieve higher abstinence rates per year, given that 
smokers who remain are those with greater dependence. Also, we must give a thorough look into new possibilities for varenicline. 
There are on-going investigations searching for new therapeutic targets such as agonists and antagonists of GABA and glutamate, 
acetylcholine receptors, serotonin agonists, selective inhibitors of monoamine oxidase, and noradrenergic agonists. Moreover, the 
electronic cigarette requires a position at the present time as a treatment for smoking cessation, and other therapeutic approaches like 
magnetic intracranial stimulation, mindfulness or nicotine vaccine should be explored as well, added to seeking biomarkers in order 
to obtain higher abstinence with all these combined.
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INTRODUCCIÓN 6 millones de fallecimientos de personas al año4. Dejar de 
fumar supone una ardua lucha para vencer la adicción. En la 

Actualmente se define el tabaquismo como una enfermedad actualidad disponemos de elementos terapéuticos para tratar 
crónica y recidivante, de naturaleza adictiva1,2, que se inicia en a los fumadores que acuden a nuestra consulta en demanda 
el 80% de los casos antes de los 18 años. Presenta en España de ayuda para el abandono2,5,6. Numerosos estudios han 
una prevalencia actual del 23%3. Ocasiona la muerte prematura demostrado científicamente la eficacia de estos tratamientos así 
(acorta la vida en 5-10 años) en más del 50% de los fumadores, como su excelente relación coste/efectividad. Desgraciadamente, 
afectando al sistema respiratorio y cardiovascular, pudiendo la evidencia científica nos indica que con el arsenal terapéutico 
originar diversas neoplasias en el organismo. El consumo de disponible en la actualidad las tasas de fracaso se elevan hasta el 
tabaco constituye uno de los principales problemas de salud 50% en los mejores casos2. Es por ello que estamos en la necesidad 
pública en todo el mundo, siendo responsable de cerca de de buscar nuevos tratamientos que consigan mejorar las tasas 

de abstinencia al año. El objetivo de este trabajo ha sido revisar 
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árbol de decisión para conseguir la abstinencia del tabaco. En 
él, y como novedades principales, incluía la combinación de 
terapia sustitutiva con nicotina (TSN) y la vareniclina (VRN) 
como terapia de primera línea para dejar de fumar (desplazando 
al bupropion y a la TSN en monoterapia a una segunda línea 
de tratamiento), entre las opciones de formato de tratamiento 
añadía como efectivas a la terapia telefónica y al tratamiento por 
Internet a las ya conocidas terapias individuales y en grupo y, 
sobre todo, colocaba a la misma altura terapéutica a la cesación 
brusca del consumo y a la reducción paulatina hasta dejarlo 
como igualmente efectivas. Ya una previa revisión Cochrane 
nos concluía que reducir el número de cigarrillos antes del día 
“D” y dejar de fumar de forma abrupta, sin previa reducción, 
conseguía tasas de abstinencia comparables por lo que habría 
que ofrecer a los fumadores ambas posibilidades para dejar 
de fumar8. En el trabajo de Schauer et al.9 por el contrario 
relacionaban la reducción hasta dejarlo con peores resultados 
en cuanto abstinencia, pero comentaban que reducir se asociaba 
a ser mujer, ser de raza negra, ser fumador esporádico y utilizar 
asesoramiento y medicación pero expresaban la necesidad de 
establecer adecuadamente a quienes y cómo puede favorecer la 
reducción gradual siendo una estrategia para la abstinencia a 
analizar en profundidad.

VARENICLINA

En el momento actual no existe ninguna duda de la 
efectividad y coste/efectividad de la VRN para ayudar a dejar 
de fumar10. Enlazando con el epígrafe anterior Ebbert et al.11 en 
un trabajo multinacional, aleatorizado, doble ciego y controlado 
con placebo valoraron la eficacia y seguridad de VRN para 
aumentar las tasas de abstinencia tabáquica en un programa 
de reducción hasta dejarlo en fumadores que no querían dejar 
de fumar o no se consideraban capaces de hacerlo pero que si 
consentían reducir y hacer un intento de dejarlo a los 3 meses. 
Los autores encontraron que el grupo de VRN presentó unas 
más altas tasas de abstinencia continua entre la semana 15 y la 
24 al compararlo con placebo (VRN 32,1% frente a 6,9% del 
grupo placebo, RR 4,6 [95% IC, 3,5-6,1]). Asimismo el grupo 
de VRN presento unas más altas tasas de abstinencia continua 
al compararlas con el grupo placebo entre las semanas 21 y 24 
(VRN 37,8% frente al 12,5% del grupo placebo, RR, 3,0 [95% 
IC, 2,4-3,7]) y entre las semanas 21 y la 52 (VRN 27,0% frente al 
9,9% para el grupo placebo, RR, 2,7 [95% IC, 2,1-3,5]). Eventos 
adversos serios se produjeron en el 3,7% del grupo VRN y en el 
2,2% del grupo placebo (p = 0,07).

Por otra parte, se ha intentado comprobar si aumentar 
la dosis de VRN consigue mejores resultados de abstinencia. 
Sobre este tema, hasta dónde sabemos, son conocidos dos 
trabajos, uno de ellos positivo12, es decir, los autores concluyen 
que aumentar la dosis de VRN en fumadores que no responden 
al tratamiento estándar y que no presentaban con dichas dosis 
efectos adversos consiguieron mayores tasas de abstinencia. 
El otro estudio, por el contrario, fue negativo, pues no se 
encontraron tasas superiores de abstinencia al aumentar las 
dosis de VRN13. En un trabajo reciente se ha podido comprobar 
como la combinación de VRN con terapia sustitutiva (parches 

de nicotina) consiguió mejores resultados de abstinencia que la 
VRN en terapia única14.

Es conocido que la N-acetil-cisteína (NAC) restaura la señal 
usual del glutamato a nivel cerebral, por ello McClure et al.15 
quisieron demostrar la viabilidad y seguridad de co-administrar 
NAC y VRN en sujetos con dependencia por la nicotina, aunque 
en un escaso número de sujetos. Los pacientes recibieron durante 
4 semanas 1.200 mg de NAC y 1 mg cada 12 hs de VRN y se 
les pregunto semanalmente por efectos secundarios, consumo de 
tabaco, craving y por síntomas del síndrome de abstinencia. Los 
autores encontraron un total de 40 efectos adversos siendo el 
88% de ellos leves, con una excelente adherencia al tratamiento 
(98%) observando una reducción en el número de cigarrillos 
consumidos por día, pero con una abstinencia puntual baja.

Se ha involucrado al ácido gamma amino-butírico (GABA) y 
al glutamato en los procesos neuronales centrales de recompensa 
y su importancia en la adicción por la nicotina. Es conocido que 
el efecto principal de la VRN es como agonista parcial de los 
receptores alfa4beta2 de acetilcolina pero recientemente se ha 
demostrado que tras 12 semanas de tratamiento con VRN se 
observaba un descenso de los niveles de Glutamato/Glutamina 
en la corteza dorsal del cingulado anterior cerebral y un descenso 
significativo de la señal dependiente de oxígeno en sangre en 
la corteza medial orbitofrontal-rostral del cingulado anterior 
y en la corteza cingulada precunea posterior16. Los autores 
sugieren, según los resultados, un posible mecanismo de acción 
de la VRN en reducir los niveles de glutamato/glutamina en el 
núcleo accumbens (papel del glutamato en la modulación de la 
conducta) y el desplazamiento de la señal dependiente del oxígeno 
en sangre en diferentes zonas cerebrales por lo que se necesitan 
más trabajos que confirmen y repliquen el presente. Por otro 
lado también se ha podido comprobar17 que la VRN también 
estimula la liberación pre-sináptica del GABA, e incluso que la 
VRN ejerce un efecto de agonista parcial atenuando los efectos 
de la nicotina sobre el hipocampo y el cerebro basal anterior lo 
que puede afectar claramente a las funciones cognitivas. Sería de 
gran importancia ahondar en estos otros efectos de la VRN por 
conseguir unas mejores tasas de abstinencia.

Recientemente Tonstad et al.18 han comunicado la eficacia y 
seguridad de VRN en pacientes con diabetes que participaron en 
15 estudios doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo. 
En efecto, se trata de un estudio realizado sobre 323 diabéticos 
en los que se consiguió una mayor abstinencia continua entre 
las semanas 9 y 12 (43,8% frente a 24,8%; odds ratio [OR] 95% 
intervalo de confianza [IC]: 2,36 [1,47; 3,79]) semanas 9–24 
(27,5% frente al 14,4%; OR [IC]: 2,25 [1,27; 4,00]) y semanas 9–52 
(18,4% para VRN y 10,1% para placebo (OR [IC]: 2,00 [0,90; 
4,49]). Los efectos secundarios más frecuentes fueron náuseas 
(27,2% frente al 8,1%), dolor de cabeza (9,3% frente al 9,9%) e 
insomnio (8,6% frente al 5,6%) siendo la incidencia de efectos 
secundarios similar entre pacientes con diabetes que sin ella. Por 
otra parte, se ha presentado recientemente el estudio EAGLES19 
cuyo objetivo fue comparar la seguridad neurosiquiátrica y la 
eficacia de VRN, bupropion, TSN y placebo en fumadores con o 
sin enfermedades neurosiquiátricas. El trabajo se diseño como un 
ensayo aleatorizado, doble ciego, triple dummy, controlado con 
placebo y de forma activa (parches de nicotina de 21 mg cada 24 
hs con reducción, VRN 1 mg cada 12 hs, bupropion 150 mg cada 



Sanid. mil. 2017; 73 (1)  59

Avances y líneas de investigación en el tratamiento y diagnóstico del tabaquismo

12 hs) durante 12 semanas y después otras 12 de seguimiento 
realizado en 140 centros de 16 países entre noviembre de 2011 y 
enero de 2015. Las principales conclusiones del estudio fueron 
que no se demostró un incremento significativo de efectos 
adversos neuropsiquiátricos atribuibles a VRN y bupropion 
al compararlo con los parches de nicotina o el placebo y en 
segundo lugar que la VRN fue más efectivo que el placebo, que el 
parche de nicotina y que el bupropion en ayudar a los fumadores 
a conseguir abstinencia siendo bupropion y los parches más 
efectivos que el placebo.

Recientemente se ha publicado la puesta al día sobre los 
agonistas parciales de los receptores de nicotina para ayudar a 
dejar de fumar20. Se incluyeron un total de 25.290 participantes 
de los cuáles 11.801 usaron VRN a dosis estándar para dejar de 
fumar, consiguiendo un RR de 2,24 al compararlo con placebo 
(95% IC 2,06 a 2,43; 27 ensayos, 12.625 sujetos con una evidencia 
de alta calidad). Se demostró también que VRN a menos dosis 
o con dosis variables también resultaba efectivo con un RR 
de 2,08 (95% IC 1,56 a 2,78, con 1266 sujetos). VRN resultó 
más efectivo que bupropion a los seis meses con un RR de 1,39 
(95% IC 1,25 a 1,54, 5 ensayos con alta calidad de evidencia) y 
que TSN a los 24 meses con RR de 1,25 (95% IC 1,14 a 1,37, 8 
ensayos con 6.264 sujetos con moderada calidad de evidencia). 
El efecto secundario más frecuentemente observado con VRN 
fue la náusea.

POSIBLES NUEVAS DIANAS TERAPÉUTICAS

Ya hemos comentado la importancia del ácido gamma 
amino-butírico (GABA) y del glutamato en la adicción por la 
nicotina, por lo que son varias las moléculas tanto agonistas 
como antagonistas de ambos neurotransmisores que han sido y 
son estudiadas para ayudar a dejar de fumar.

GABA

Varias son las moléculas estudiadas y en estudio que actúan 
sobre el GABA:

1) Baclofen (agonista del receptor GABAB): reduce la 
liberación de dopamina en el núcleo accumbens (NA) por la 
nicotina. Ya se había comprobado en estudios llevados a cabo 
hace años, como el baclofen reducía en ratas de laboratorio la 
autoadministración de nicotina21. En un trabajo más reciente 
Franklin et al.22 diseñaron un estudio piloto de nueve semanas, 
doble ciego, controlado con placebo con baclofen en fumadores 
en estadio de contemplación que no se encontraban preparados 
para dejar de fumar y cuyo principal objetivo fue la reducción 
del número de cigarrillos al día. Los autores demostraron la 
superioridad del baclofen en reducir el número de cigarrillos 
fumados al día, además de una disminución del craving. 
Recientemente se ha podido comprobar como las propiedades 
reforzadoras de la nicotina y los efectos negativos secundarios 
por el síndrome de abstinencia pueden ser modulados por 
agonistas del GABAB como el baclofen23. Existen dos ensayos 
clínicos en marcha con baclofen para ayudar a dejar de fumar: 
uno compara baclofen con placebo24, y otro compara dos dosis 

diferentes de baclofen con placebo para ayudar a dejar de 
fumar25.

2) Acido (3-amino-2[S]-hydroxypropyl)-methylphosphinic 
(CGP44532) (Agonista del receptor GABAB): reduce la 
autoadministración de cocaína, heroína, alcohol y nicotina21.

3) Divalproex (agonista GABA): Mimetiza la acción 
inhibitoria del GABA. En un estudio de 8 semanas, doble 
ciego y en el que se comparaba divalproex con placebo en 120 
fumadores y en el que se medía su efecto sobre señales de fumador 
y afectivas intra-tratamiento y se determinaba si estas señales 
eran predictoras de la conducta post-tratamiento de fumador, 
divalproex se asoció a un mayor craving en la presentación de 
la señal y no se encontraron diferencias en las tasas de cesación. 
El craving suscitado por la señal de fumar predijo el final del 
tratamiento y las tasas de fumador post-tratamiento, lo que 
sugiere que la señal reactiva intra-tratamiento podría utilizarse 
como indicación del desarrollo del tratamiento y como cribaje 
de posibles medicaciones para dejar de fumar26.

4) Pregabalina: análogo del GABA. Es conocido que la 
pregabalina atenúa algunos síntomas del síndrome de abstinencia 
(ansiedad, irritabilidad y frustración) por la nicotina pero no ha 
demostrado utilidad como medicación para ayudar a dejar de 
fumar27.

5) Tiagabine: aumenta los niveles sinápticos de GABA 
(inhibe la recaptación). Se ha podido demostrar que el tiagabine 
reduce el efecto de refuerzo por la nicotina y realza el rendimiento 
cognitivo28.

6) Vigabatrin (GVG. γ-vinyl-GABA): inhibidor irreversible de 
la GABA transaminasa por lo que disminuye las concentraciones 
de dopamina extracelulares. Ya fue demostrado hace años que 
disminuía la autoadministración de nicotina29.

7) Zonisamida: Recientemente se han publicado los 
resultados de un ensayo clínico30 en el que se añadía a un grupo 
de fumadores recalcitrantes en tratamiento con VRN un segundo 
medicamento, la zonisamida, considerado un buen candidato 
como tratamiento pues incrementa el tono dopaminérgico, 
normaliza la homeostasis glutamatérgica y potencia la 
liberación del GABA. Se trata de un estudio aleatorizado, 
doble ciego controlado con placebo en el que se comparaba si 
la combinación zonisamida más VRN frente VRN más placebo 
reducía más el síndrome de abstinencia y las tasas de cesación. 
Los autores encontraron que la combinación zonisamida/VRN 
redujo más los síntomas del síndrome de abstinencia y craving al 
compararlos con VRN/placebo y concluyen que efectivamente 
la zonisamida reduce el síndrome de abstinencia y el craving pero 
no lo suficiente como para modificar la conducta de fumador.

Glutamato

Varias son las moléculas estudiadas que actúan sobre el 
glutamato:

1) MPEP (2 methyl-6-(phenylethynyl)-pyridine): Antagonista 
del receptor mGluR5; disminuye la autoadministración 
intravenosa de nicotina21.

2) AZD8529: Modulador positivo alostérico selectivo del 
receptor mGluR2 del glutamato. Se ha podido comprobar que 
reduce la autoadministración de nicotina en monos ardilla, 
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reduce el “priming” por la nicotina y la señal de búsqueda tras la 
extinción previa del refuerzo por la nicotina31.

3) D-cycloserina (DC): Agonista parcial del receptor 
del glutamato NMDA. Ya se había observado como la DC 
reducía en ratas, con bajos niveles de consumo de nicotina, 
la autoadministración de nicotina pero no en aquellas con 
consumos más elevados32. En un estudio con diseño doble 
ciego y comparado con placebo y en el que los pacientes 
consumían concomitantemente tabaco y cocaína33, los autores 
no encontraron efectos directos sobre el craving por la nicotina 
ni sobre el consumo de cigarrillos diarios. En el momento actual 
existen dos ensayos clínicos en marcha en los que se compara 
DC con placebo como ayuda para dejar de fumar34,35.

4) Memantina: Actúa sobre el sistema glutamatérgico 
mediante el bloqueo de los receptores NMDA del glutamato. En 
el momento actual ha finalizado un ensayo clínico en el que se 
compara la memantina con placebo como ayuda para dejar de 
fumar a pacientes con cáncer36.

5) Topiramato: Antagonista de los receptores AMPA y 
kainate glutamatérgicos y además facilita la neurotransmisión 
GABAergica. El topiramato podría ser un prometedor agente 
para el tratamiento de la dependencia tabáquica, al menos en 
los hombres y alcohólicos a la vez, pues disminuye la liberación 
de dopamina inducida por la nicotina, mitiga el síndrome de 
abstinencia, previene la ganancia de peso, pero son precisos 
más trabajos pues no existen conclusiones definitivas37-39. 
Oncken et al40 en un ensayo aleatorizado de 10 semanas, 
ciego, y en el que comparaban los efectos del asesoramiento 
psicológico en combinación con a) topiramato, b) topiramato/
parche de nicotina y, c) placebo, para ayudar a dejar de fumar, 
encontraron diferencias significativas de abstinencia entre el 
grupo topiramato/parche de nicotina frente a placebo y no 
significativas entre el grupo topiramato frente al placebo. Ambos 
grupos con topiramato perdieron peso al final del tratamiento.

Receptores de acetil-colina

Brunzell et al.41 comunicaron la importancia de los 
receptores alfa7 (estimularlo; agonistas) y alfa6beta2 (inhibirlo: 
antagonistas) en la abstinencia tabáquica y las posibilidades de ser 
utilizados para ayudar a dejar de fumar. Se ha demostrado como 
un pre-tratamiento con Iptakalim42 (antagonista del receptor 
alfa4beta2 y facilitador de los canales de potasio) disminuye 
la inducción de dopamina por la nicotina y la liberación del 
glutamato en el NA, por lo que el Iptakalim bloquea la respuesta 
ante la estimulación por la nicotina y mitiga el efecto producido 
tras la administración intravenosa de nicotina. La sazetidina43, 
desensibilizador y agonista parcial del receptor alfa4beta2, 
reduce la autoadministración de nicotina en ratas de laboratorio. 
La galantamina (Inhibidor selectivo, competitivo y reversible de 
la acetilcolinesterasa y estimulador la acción de la acetilcolina 
sobre los receptores nicotínicos) como ayuda para dejar de 
fumar ya había demostrado que atenúa la toma y la búsqueda 
de nicotina en ratas de laboratorio44. Recientemente Ashare et 
al.45 confirmaron los hallazgos previos en un estudio en el que 
quisieron determinar los efectos de la galantamina en la toma 
voluntaria de nicotina en ratas y en la conducta de fumar en 

humanos. La administración en humanos de galantamina (8 mg 
en la primera semana y 16 mg en la segunda) redujo de forma 
significativa las tasas de consumo así como la satisfacción y 
refuerzo por el tabaco al compararlo con placebo lo que abre 
una nueva puerta como tratamiento para ayudar a dejar de 
fumar, haciendo falta más trabajos.

Receptores de serotonina

Zeeb et al.46 comunicaban que una inyección de lorcaserin 
(agonista del receptor HT2C de la serotonina) previa a una auto-
estimulación intracraneal con nicotina bloqueaba su efecto de 
recompensa. En el momento actual existe un ensayo clínico en 
marcha que examina el efecto de la psylocibina47 (Alucinógeno, 
agonista parcial de receptores serotoninergicos) como ayuda 
para dejar de fumar comparándola con parches de nicotina.

Monoaminooxidasa
Diferentes estudios preclínicos y clínicos han demostrado que los 

fumadores crónicos presentan una actividad monoaminooxidasa A 
(MAO – A) y B (MAO – B) disminuida, que se normaliza tras la 
cesación del consumo. Hace unos años el grupo de Berlin et al.48 
no demostró diferencias significativas con el EVT302 (inhibidor 
selectivo del MAO-B) sólo o añadiéndole parches de nicotina 
para ayudar a dejar de fumar, ni tampoco la selegilina (inhibidor 
transdérmico MAO) en el trabajo de Kahn et al.49.

Agonistas alfa2a noradrenérgicos

El estrés y la disfunción cognitiva prefrontal juegan un 
papel esencial en el consumo de tabaco, sin embargo no existe 
medicación que atenúe el estrés por fumar y el realce cognitivo. 
Vías centrales noradrenérgicas se encuentran envueltas en el estrés 
inducido por la falta de nicotina y en el control de conductas 
adaptativas pre-frontales. Por ello, McKee et al.50 emplearon un 
validado simulador de estrés por fumar, imágenes funcionales 
de resonancia magnética y la evaluación de si la guanfacina 
(agonista alfa2a noradrenérgico) comparada con placebo 
reducía el estrés por la falta de nicotina, alteraba la activación 
cortico-estriatal y reducía el consumo tras un intento de dejar 
de fumar. Los autores observaron como en los fumadores del 
grupo placebo deprivados, una situación de estrés disminuía la 
latencia de tiempo para fumar, incrementando el craving. En 
cambio en los del grupo de la guanfacina dicho efecto estaba 
ausente o se reducía. La guanfacina alteraba la actividad pre-
frontal y reducía el consumo de cigarrillos pero sin una completa 
abstinencia. En el momento actual se encuentra en marcha un 
ensayo clínico que compara guanfacina para dejar de fumar con 
placebo51.

OTRAS POSIBILIDADES TERAPÉUTICAS

Cigarrillo electrónico (CE)

Hasta la actualidad el CE no ha demostrado científicamente 
ni eficacia ni efectividad para dejar de fumar. En estos momentos 
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están en marcha ensayos clínicos que utilizan CE como ayuda 
para dejar de fumar. Uno de ellos compara CE con y sin nicotina 
con parches de nicotina y asesoramiento52, otro53, realizado 
en Canadá, compara CE con nicotina y sin nicotina más leve 
asesoramiento conductual con sólo asesoramiento conductual. 
En otro44 se compara el tratamiento estándar con tratamiento 
estándar más CE. Otros dos ensayos, ya finalizados comparan 
el CE con un inhalador de nicotina55 y con chicles de nicotina56 
para ayudar a dejar de fumar.

Simvastatina

Es conocido que la simvastatina reduce la conducta de 
búsqueda por la nicotina en ratas de laboratorio, por ello 
el grupo de la Universidad de Poitiers57 lleva adelante en el 
momento actual un ensayo clínico activo en el que se compara la 
simvastatina (20 mg) con placebo para ayudar a dejar de fumar.

Estimulación intracraneal magnética (EIM)

Es conocido que la EIM ha sido evaluada como tratamiento 
de varios desórdenes neuropsiquiátricos que presentan una 
actividad dopaminérgica anormal y una excitabilidad cortical 
alterada. Varios trabajos han demostrado como una EIM 
repetida reduce el craving y el número de cigarrillos consumidos 
al día en pacientes fumadores. Dinur-Klein et al.58 demostraron 
recientemente que una EIM de alta frecuencia (pero no de baja) 
reducía, de forma significativa, el consumo de cigarrillos y la 
dependencia por la nicotina. La combinación de este tratamiento 
con la exposición a señales asociadas al consumo de tabaco reducía 
el consumo de tabaco hasta conseguir una abstinencia del 44% 
al final del tratamiento y estimada del 33% tras un seguimiento 
de 6 meses. Pripfl et al.59 observaron como al aplicar EIM de 
alta frecuencia en el cortex pre-frontal dorsolateral izquierdo 
cerebral se reducía el craving por la nicotina en fumadores 
recientemente abstinentes. Abogan porque los cambios en la 
actividad delta cerebral se debe a que los efectos de la EIM están 
mediados por el sistema dopaminérgico de recompensa y que 
probablemente juegue un papel, aunque seguramente no el único 
en la modulación conductual. En el momento actual existe un 
ensayo clínico activo que analiza la EIM como método para 
reducir el craving y el consumo de cigarrillos60.

Mindfulness

En el momento actual existen en activo varios estudios que 
analizan las posibilidades del Mindfulness como ayuda para 
dejar de fumar ya que intenta separar el craving del consumo 
de tabaco61.

Vacuna antinicotina (VA)

Diversos trabajos previos han demostrado que la VA podría 
lograr la abstinencia tabáquica pero ésta no ha sido capaz de 

conseguir concentraciones suficientes en sangre de anticuerpos 
para lograrlo62. En la actualidad se estudian nuevas estrategias 
para conseguir una mayor eficacia para proveer de anticuerpos 
de forma más rápida y en mayor concentración por otros 
mecanismos: se quiso conseguir una nueva proteína conjugada 
mediante modificaciones de haptenos o optimizando su densidad, 
utilizando una vacuna de nanopartículas, conexiones pasivas de 
anticuerpos específicos monoclonales de nicotina, vectores virales 
como conexiones de genes para la producción de anticuerpos, 
pero todos ellos están todavía por demostrar su eficacia.

EN BUSCA DE BIOMARCADORES COMO AYUDA PARA 
DEJAR DE FUMAR

La investigación previa existente examinaba como 
predictores de cesación diferentes datos clínicos como los niveles 
de dependencia tabáquica, el craving y la autoeficacia. En el 
momento actual los biomarcadores que han demostrado utilidad 
en la clínica para predecir cesación tabáquica en respuesta a 
diferentes tratamientos son: Los datos clínicos, el genotipo, la 
razón de metabolitos de la nicotina y las imágenes cerebrales63.

Enfocado en variables clínicas

Fumar y cesación positiva:
Bajo craving basal
Dependencia
Nº de cig fumados al día.

Con variables demográficas:
Nivel educacional alto
Mayor edad
Estado casado

Factores psicológicos asociados a una respuesta + al tto:
Niveles altos de auto-eficacia
Estar preparado y motivado
Niveles bajos de estrés
Sin historia de depresión
Afectos negativos bajos

Factores relacionados con el tto:
Soporte conductual
Adherencia
Ausencia de caídas al principio

Jiménez Ruiz et al.64 analizaron diferentes variables clínicas 
con el objetivo de definir combinaciones de dichas variables que 
permitieran elegir el mejor tratamiento en la práctica clínica.

Los autores encontraron que: 1) la terapia sustitutiva con 
nicotina no es recomendable en sujetos de cualquier edad 
con dependencia alta (9 o 10 puntos en el test de Fagerström 
o fumadores de su primer cigarrillo de la mañana en menos 
de 5 minutos tras levantarse), 2) en aquellos fumadores con 
dependencia alta y edad avanzada el tratamiento que da mejores 
resultados es el bupropion o la VRN, 3) aquellos sujetos 
menores de 20 años con una dependencia moderada/alta por la 
nicotina (test de Fagerström ≥ 6 y menos de 30 minutos hasta el 
primer cigarrillo tras levantarse) son resistentes a cualquier tipo 
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de tratamiento, 4) sujetos con baja dependencia por la nicotina
pueden ser tratados con cualquier tipo de tratamiento pero con
los mejores resultados se obtienen con bupropion o VRN.

Enfocado en genotipos

Se ha demostrado que genes relacionados con el receptor de
acetilcolina y con las proteínas cerebrales relacionadas con la
nicotina predicen la respuesta a la medicación de primera línea
de tratamiento o a la abstinencia en el tiempo sin un control de
ensayo de tratamiento63. King et al.65 en un trabajo en el que
analizaron la farmacogenética de la VRN y del bupropion
encontraron que la abstinencia continua para VRN entre la
semana 9 a 12 se asociaba a múltiples subunidades de receptores
de acetilcolina (incluyendo los clusters CHRNB2, CHRNA5
y CHRNA4. OR 1,76, 95% IC; 1,23 - 2,52), en cambio para
el bupropion se asociaba a la citocromo P450 por la enzima
CYP2B6 (OR 1,78, 95% IC: 1,27 – 2,50) (p< 0,001). Igualmente
la incidencia de nauseas fue asociada a múltiples subunidades
de receptores de acetilcolina (OR 0,50, 95% IC: 0,39 – 0,70. p<
0,0001) y el tiempo hasta la recaída tras haber dejado de fumar
se asoció a receptores de serotonina (HTR3B: HR 1,97, 95% IC:
1,45 – 2,68. p< 0,0001). Los autores concluyen que estos datos
vienen a refrendar que múltiples genes contribuyen a la cesación
tabáquica y a la respuesta a los diferentes tratamientos que
existen para ayudar a dejar de fumar.

Enfocado en marcadores de nicotina (razón de metabolitos de 
nicotina)

Los niveles de nicotina y cotinina sirven como marcadores
de consumo y abstinencia: la nicotina va a ser metabolizada
en el 70 al 80% en el sistema citocromo P450 por la enzima
CYP2A6 a cotinina y ésta a su vez es metabolizada a trans-
3´-hydroxycotinina (3HC) igualmente por la enzima CYP2A6.
Debido a su larga vida media la cotinina ha sido empleada como 
marcador de consumo e incluso como verificador de abstinencia. 
La razón de metabolitos de la nicotina (NMR): razón 3HC/
cotinina (NMR) se utiliza como marcador del aclaramiento de
la nicotina y refleja la variabilidad individual en el metabolismo
de la nicotina y cotinina debida a la variación de la actividad
del CYP2A6 que esta mediada genéticamente y por el entorno.
Fumadores con un NMR alto nos están indicando un rápido
aclaramiento de la nicotina y esta asociado a un fumador severo
y más bajas tasas de abstinencia, probablemente debido a una
mayor severidad del craving y de los síntomas del síndrome de
abstinencia. La razón NMR es estable en sangre, plasma y saliva
en diferentes condiciones por lo que una sola medición del NMR 
es fiable63. Se ha demostrado que los metabolizadores rápidos
de la nicotina presentan unas menores tasas de abstinencia
con placebo pero éstas se incrementan con bupropion, lo que
nos indica que no podemos obtener un mayor beneficio con
bupropion en metabolizadores lentos. Variaciones genéticas
que den como resultado una baja actividad CYP2A6 afectan
de forma significativa el consumo de cigarrillos, el aclaramiento
de nicotina y los niveles de metabólicos de nicotina, pues

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

metabolizadores lentos tendrán un bajo aclaramiento de nicotina 
y una baja razón NMR, generalmente definida como la presencia 
de una actividad reducida o nula de alelos CYP2A6 o un valor 
NMR en el cuartil más bajo o en la mitad baja de la distribución 
del mismo60. Ho et al.66 ya hace tiempo, utilizando estimaciones 
del metabolismo de la nicotina definiéndolo como variaciones 
genéticas del CYP2A6 demostraron que en fumadores con 
ancestros africanos con variaciones del CYP2A6 asociadas a una 
actividad enzimática baja y aleatorizados a chicles de nicotina o 
placebo tenían más probabilidades de mantenerse abstinentes 
que aquellos con una actividad enzimática normal. Igualmente 
Lerman et al.67 estudiaron a fumadores que fueron aleatorizados 
a un tratamiento estándar de 8 semanas con parches de nicotina 
comparado con un tratamiento de 6 meses encontrando que 
aquellos con una variante CYP2A6 asociada a un reducido 
metabolismo se beneficiaban más del tratamiento más largo 
que los que presentaban un metabolismo normal de nicotina 
manteniéndose abstinentes con mayor probabilidad a las 24 
semanas. En un ensayo clínico Lerman et al.68 demostraron que la 
razón NMR predecía abstinencia utilizando parches de nicotina 
pero no con espray nasal. Asimismo, Schnoll et al.69 validaron 
la razón NMR como predictor de abstinencia en un estudio 
de un solo brazo con parches de nicotina durante 8 semanas. 
Recientemente, Lerman et al.70, en un estudio prospectivo en el 
que se estratificaba por NMR y se aleatorizaba a los fumadores a 
tres tratamientos (dos activos; VRN y parches de nicotina y uno 
placebo) se identificó una interacción del NMR por tratamiento 
al final del mismo (6 meses) de tal manera que los metabolizadores 
normales aleatorizados a VRN exhibían una significativa mayor 
abstinencia al compararlo con aquellos fumadores aleatorizados 
a parches de nicotina y la eficacia de VRN y de los parches fue, 
en cambio, la misma en aquellos fumadores metabolizadores 
lentos.

Aunque la enzima principal responsable del metabolismo de 
la nicotina es la CYP2A6, variaciones genéticas en la CYP2B6 
son también importantes en la respuesta al tratamiento para la 
cesación tabáquica. Dicha enzima es la principal metabolizadora 
del bupropion. Se ha demostrado como polimorfismos que 
disminuyan la actividad del CYP2B6 aumentan las recaídas 
al comparar bupropion y placebo, por el contrario aquellos 
polimorfismo que incrementen la actividad de la enzima 
aumentan las tasas de abstinencia con bupropion63.

Recientemente se ha publicado una estupenda revisión sobre 
este tema71 en la que se nos indica que la concentración de 3HC 
depende del metabolismo de la cotinina que esta mediado por el 
CYP2A6. Por ello el ratio 3HC/cotinina es una medida estable 
de la actividad CYP2A6 y que no depende de la hora de la 
última toma de nicotina. Existen variaciones interindividuales 
en el metabolismo de la nicotina: a) Genéticas: mediados por 
polimorfismos genéticos. b) Factores del entorno y biológicos: 
Sexo: mayor nivel de cotinina en hombre que en mujeres, pero 
el aclaramiento de nicotina es mayor en mujeres. Los niveles de 
estrógenos inducen la actividad CYP2A6, el consumo de alcohol 
se asocia positivamente con NMR, el índice de masa corporal 
se asocia negativamente con el NMR, la exposición a mentol 
inhibe, in Vitro, la actividad CYP2A6 y se ha demostrado que 
el mentol reduce el aclaramiento de nicotina. Nos indican estos 
autores que el NMR no se asocia de forma consistente con el 
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grado de dependencia ni con el síndrome de abstinencia. La 
asociación entre el NMR y la respuesta al tratamiento todavía 
es desconocida, relacionándose dicha asociación con diferencias 
en la disponibilidad de los receptores nicotínicos, a medidas 
subjetivas del refuerzo por la nicotina, a efectos fisiológicos de la 
nicotina y a respuestas condicionadas a señales del tabaco.

Enfocado en imágenes cerebrales

Un área emergente de investigación es el uso de imágenes 
cerebrales para determinar biomarcadores de cesación tabáquica. 
Las modalidades de imágenes incluyen la resonancia magnética 
anatómica cerebral, la resonancia magnética espectroscópica y 
la tomografía por emisión de positrones63. En este sentido, en 
un intento de conseguir imágenes cerebrales de las respuestas 
al estímulo de fumar Tang et al.72 plantearon la hipótesis de 
que individuos metabolizadores rápidos tendrían respuestas 
condicionadas más enérgicas a estímulos del tabaco que los 
metabolizadores lentos en los cuáles esta respuesta es más 
constante. En efecto y, como ellos predijeron, los metabolizadores 
rápidos, tanto por fenotipo como por genotipo, tienen de forma 
significativa, una mayor respuesta a estímulos visuales de 
tabaco que los metabolizadores lentos en la amígdala cerebral, 
hipocampo, estriado, corteza cerebral y el giro cingulado. Por 
ello, concluyen que sus resultados soportan la teoría de que los 
estímulos por drogas son estímulos condicionados y explicarían 
por qué los metabolizadores rápidos tienen menores tasas de 
cesación. Por otra parte, Falcone et al.73 quisieron conocer si la 
respuesta neuronal a estímulos por el tabaco en metabolizadores 
normales y lentos de nicotina (medida por imágenes de 
resonancia magnética cerebral) era diferente en fumadores 
ya saturados con nicotina o tras 24 horas de abstinencia. Los 
autores demuestran en la abstinencia un incremento de la 
respuesta a estímulos por el tabaco en metabolizadores normales 
al compararlo con metabolizadores lentos en regiones cerebrales 
relacionadas con el refuerzo, la regulación de la emoción y la 
memoria prospectiva.

CONCLUSIONES

Hemos podido comprobar que existe una investigación 
activa en la búsqueda de nuevos tratamientos para ayudar a 
dejar de fumar, entre ellos:

 – Dejar de fumar de forma gradual ha demostrado efectivi-
dad (a la par en cuanto a efectividad que dejar de fumar 
de forma brusca), siendo una estrategia para la abstinen-
cia a analizar en profundidad y con futuro.

 – La VRN ha demostrado seguridad, efectividad y coste/efec-
tividad para ayudar a dejar de fumar. Recientemente se ha 
indicado efectividad para ayudar a dejar de fumar al com-
pararlo con placebo en fumadores que reducen su consumo 
de forma gradual hasta dejarlo. Además se han mejorado 
las tasas de abstinencia al combinar VRN con TSN.

 – Son numerosas las nuevas dianas terapéuticas en estudio 
para ayudar a dejar de fumar: agonistas y antagonistas 

del GABA y del glutamato, agonistas y antagonistas de 
receptores de acetilcolina, agonistas serotoninérgicos, in-
hibidores selectivos de la monoaminooxidasa, agonistas 
noradrenérgicos.

 – El cigarrillo electrónico requiere posicionarse en el mo-
mento actual como tratamiento para dejar de fumar.

 – La Estimulación Intracraneal Magnética se ha mostrado 
como una herramienta prometedora en el control del cra-
ving y en la reducción del consumo de cigarrillos.

 – Los biomarcadores que han demostrado utilidad para 
predecir cesación tabáquica son: clínicos, genotípicos, 
la razón de metabolitos de la nicotina (NMR) y las imá-
genes cerebrales. En el futuro la combinación de dichos 
biomarcadores podría conseguir mejores tasas de absti-
nencia.
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