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Introducción

El tabaquismo es la principal causa evitable de morbimortalidad
prematura en todo el mundo. La mayoría de los fumadores
quiere dejar de fumar, sin embargo dejar de fumar es muy difí-
cil y la recaída constituye en una parte normal del proceso de
recuperación. Los fumadores suelen realizar varios intentos de
cesación y es común que recaigan varias veces antes de lograr
dejar de fumar definitivamente. Por lo tanto, la aparición de un
nuevo recurso terapéutico para el tratamiento de esta adicción
y su gran difusión a través de los medios de comunicación,
genera importantes expectativas en los fumadores, lo que
puede ser interpretado como una solución mágica o panacea.
Los médicos debemos estar suficientemente informados para
transmitir el verdadero aporte de este nuevo recurso en el
tratamiento del tabaquismo y así garantizar su uso clínico
apropiado1.

Mecanismo neuroquímico de la adicción al tabaco

Los receptores de acetilcolina del sistema nervioso son estruc-
turas proteicas que se activan con la presencia de su neuro-
transmisor o ligando endógeno. Existen dos tipos de receptores
de acetilcolina, los que se unen a la nicotina (RNE) y los que lo
hacen a la muscarina, ambos ligandos exógenos. Hay actual-
mente 16 variedades de RNE, según la combinación de sub-
unidades que los integran. La sub-unidad  a4ß2, y a7 serían las
responsables de los fenómenos de la adicción. 
La nicotina actúa sobre el Área Tegmental Ventral del me-
sencéfalo y despolariza el RNE al ligarse con la subunidad alfa,
entonces, la subunidad beta, estimula la liberación de dopami-
na en el núcleo accumbens, generando así una sensación de
placer o "recompensa" que promueve y sostiene la adicción2.

Cyticine: precursor de Varenicline

Durante la segunda guerra mundial, la hoja del Cytisus labur-
num o "árbol de lluvia dorada" fue una planta alcaloide utiliza-
da por los fumadores como sustituto del tabaco. En 1955, una
publicación sobre el C. laburnum, que contiene cystisine, valoró
esta sustancia como tratamiento para la dependencia del taba-
co; y en 1978, la industria identificó al cytisine como una sus-

tancia con acción farmacológica muy similar a la nicotina.
Al igual que la nicotina, el cytisine es un insecticida natural. Ha
sido usado por décadas para la cesación tabáquica en países
de Europa del Este desde hace más de 40 años, hecho que no
había sido notificado probablemente, por que no había informa-
ción publicada en revistas científicas de lengua inglesa. Su to-
xicidad no ha sido aún bien definida3.
Tiene una estructura molecular similar a la nicotina y a la acetil-
colina y es un agonista del receptor nicotínico de acetilcolina.

Varenicline y su mecanismo de acción

El varenicline fue desarrollado en 1997 a partir del cytisine y es
un agonista parcial del receptor nicotínico de la acetilcolina1.
Tiene como mecanismo de acción la activación selectiva los
receptores a4b2, generando por el efecto de agonista, un
aumento de dopamina, que a su vez produce una disminución
del deseo imperioso de fumar y del síndrome de abstinencia; y
por otro lado, actúa como antagonista, bloqueando los recep-
tores y disminuyendo así el efecto de la recompensa (o alivio)
que experimenta el fumador al fumar, durante el periodo de
abstinencia4,5. 
En el último año se publicaron varios ensayos clínicos con
varenicline que en enero del 2007 fueron analizados en un
meta-análisis de la Colaboración Cochrane1.

Resumen de los resultados del Meta-análisis de Cochrane
sobre Varenicline y cytisine
El objetivo de la revisión fue valorar la eficacia y la tolerabilidad
del varenicline y del cytisine para la cesación tabáquica. Se
incluyeron ensayos clínicos que compararon la droga vareni-
cline  o cytisine contra placebo o contra bupropion (cuando
estuvo disponible). El principal resultado medido fue la absti-
nencia continua, es decir aquella en que el participante no
hubiera dado ni siquiera una pitada desde la fecha de cesación
y se reportaron las tasas de abstinencia con validación bio-
química siempre que estuvieron disponibles. Fueron selec-
cionados solamente los estudios con un tiempo mínimo de
seguimiento de seis meses luego de la cesación. Fueron inclui-
dos ensayos clínicos: cinco compararon varenicline contra
placebo4,5,6,7,8 (tres de ellos también incluyeron la rama bupro-
pion4,5,7) uno fue de prevención de recaída y que comparó
varenicline con placebo9 y por último, otro comparó cytisine
contra placebo3.
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La abstinencia continua a los 12 meses fue significativamente
mayor para los pacientes tratados con varenicline (OR 3,22
IC95% 2,43-4,27) que para los que recibieron placebo y para
los que recibieron bupropion (OR 1,66 IC95% 1,28-2,16).
El principal efecto adverso del varenicline fueron las náuseas,
mayormente de intensidad leve a moderada y que fueron ce-
diendo con el correr del tiempo, otros fueron el insomnio, la
cefalea y los sueños anormales1. 
El ensayo de cytisine encontró que a los dos años de
seguimiento dejaron de fumar más participantes del grupo cyti-
sine que del grupo placebo (OR 1,77 IC95% 1,30-2,40)1.
Al la luz de la evidencia actual, las principales conclusiones de
los autores del meta-análisis son que el varenicline es el triple
de efectivo que el placebo y que es superior al bupropion, pero
que se necesitan estudios independientes de la industria far-
macéutica (dado que todos los ensayos clínicos habían sido
financiados y manejados por Pfizer, el espónsor del vareni-
cline). También concluyen que es necesario realizar estudios
de varenicline contra sustitutos nicotínicos y mas estudios con-
tra bupropion para determinar con mayor certeza la efectividad
comparada. 

Indicación del Vareniclinice y modo de utilización 

Al igual que cualquier fármaco para dejar de fumar, debe indi-
carse en fumadores que hayan decidido hacer un intento de
cesación y que estén dispuestos a poner una fecha precisa
para dejar de fumar dentro del próximo mes. 
Se administra por vía oral. La dosis recomendada es de 1mg
dos veces al día, luego de una titulación progresiva de la droga
durante los primeros siete días, llegando a la dosis deseada al
octavo día (el cual coincidirá con el primer día de abstinencia o
"libre de humo" o día "D"). La principal razón de dicha titulación
es lograr la mejor tolerancia posible y menor incidencia de
náuseas, su principal evento adverso. Ver cuadro 1. 

Cuadro 1: dosificación recomendada de varenicline para dejar
de fumar. 

- Primer día al tercero: 0,5mg, una vez al día.
- Cuarto día al séptimo : 0,5mg, dos veces al día.
- Desde el día elegido para dejar de fumar hasta completar  12
semanas de tratamiento: 1mg, dos veces al día (mañana y
noche).

El tratamiento debe iniciarse una o dos semanas antes del día
"D". En aquellos pacientes que no puedan tolerar los efectos
adversos de varenicline, deberá reducirse la dosis de forma
temporal o permanente a 0,5mg dos veces al día. Los com-
primidos de varenicline deben tragarse enteros con agua y
pueden ingerirse con y sin alimentos. Los pacientes deben ser
tratados con varenicline durante 12 semanas.
Como puede producir mareos y somnolencia, puede afectar la
capacidad para conducir y utilizar maquinaria.

Presentación 
Hay dos presentaciones en Argentina: Champixâ kit de inicio y
Champixâ x 28 comprimidos.
Champix kit de inicio: un cronograma (día a día) para facilitar la
titulación de la dosis del fármaco durante la primera semana
(similar a como vienen las cajas de anticonceptivos con el
número de días impreso en el "blister").
Para los tres primeros días trae un solo comprimido de 0,5mg;
para los cuatro días siguientes, dos comprimidos de 0,5mg

(mañana y noche); y luego la dosis de mantenimiento durante
tres meses: comprimidos de 1mg para tomar uno por la
mañana y otro por la noche.
Champixâ x 28 comprimidos (por 28 comprimidos): trae 28
comprimidos de 1mg cada uno. 
Se debe indicar una sola caja del kit de inicio y luego todas las
restantes cajas comunes de 28 comprimidos de 1mg.

Comentario
El varenicline es un recurso farmacológico eficaz para la
cesación tabáquica, que aumenta la oferta de tratamientos
disponibles para la práctica clínica. No obstante creemos que
deben realizarse algunas consideraciones en relación a su
superioridad respecto al bupropion.

Si bien el varenicline fue superior al bupropion en el corto y en
el largo plazo (según se muestra en el resultado combinado del
meta-análisis) la diferencia a favor del varenicline fue muy
importante al final del tratamiento (a las 12 semanas) pero fue
contundentemente menor al año (a pesar de conservar signifi-
cancia estadística). Ciertos hallazgos en los ensayos clínicos
que compararon ambas drogas abren interrogantes sobre
potenciales sesgos. Por ejemplo, en los estudios de Joremby5

y de Nides7 (ambos publicados durante 2006) no hubo diferen-
cia estadísticamente significativa entre las ramas bupropion y
placebo respecto de la abstinencia continua al año. Incluso, en
el estudio de Nides7 sólo hubo diferencia entre el bupropion y
el placebo hasta las 12 semanas, lapso luego del cual los
pacientes asignados a ambos tratamientos tuvieron similares
resultados. 

Estos hallazgos sorprenden a la luz de la evidencia de un meta-
análisis de Cochrane 2007 que incluye 31 ensayos clínicos de
bupropion contra placebo y que reporta una abstinencia conti-
nua de franca superioridad a favor del bupropion (OR: 1,94;
IC95: 1,72-2,19) con un mínimo de seguimiento de seis meses
o más11. 

Si se lo compara con los recursos disponibles hasta hoy
(bupropion y sustitutos de la nicotina) con mejor perfil de efec-
tos adversos, el varenicline presentó una alta tasa de náuseas
(alrededor de 30%) lo que podría generar en la práctica clínica
potenciales dificultades en la adherencia. Además, los
pacientes que recibieron varenicline subieron más de peso que
lo que usaron bupropion, otro de los temas de relevancia en la
agenda clínica de la cesación tabáquica. 

El alto costo del varenicline en Argentina ($1128 el tratamiento
completo) representa otro tema a considerar, dado que es el
triple de lo que cuestan los parches y más del cuádruple de lo
que cuesta el bupropion. Este no es un tema menor, particular-
mente en un país de alta prevalencia de consumo, con la mitad
de la población bajo la línea de pobreza y que aún no ha
resuelto la cobertura de los tratamientos farmacológicos para
dejar de fumar.

En último lugar, será muy útil, contar con resultados de estu-
dios de costo-efectividad para guiar el proceso de toma de
decisiones clínicas en la práctica cotidiana y contar con estu-
dios independientes no financiados por el espónsor de la
droga, como sugieren los autores del Meta-analisis de
Cochrane. 

El tabaquismo no puede tratarse sólo desde el punto de vista
farmacológico, es una adicción muy compleja y poderosa que
requiere un abordaje psicosocial brindado por el equipo de
salud -al menos una intervención breve- en el contexto de un
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paciente motivado para dejar de fumar.
Algunas de las preguntas pendiente son: ¿cuáles serán los cri-
terios para seleccionar los pacientes que debieran recibir
varenicline? ¿se convertirá varenicline en una droga de primera
elección? 

Estas preguntas aún no están respondidas en la bibliografía y
pareciera razonable esperar a contar con mas datos de efec-
tividad comparada contra bupropion y contra sustitutos nicotíni-
cos, así como datos de costo-efectividad para que las próximas
guías de práctica clínica las respondan. 

Recibido el 24/04/07 y aceptado el 26/04/07.
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