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El tabaquismo constituye un serio problema de
salud publica en el mundo entero y para aquellos
paises que no lo enfrenten con seriedad y cohe-
rencia se pronostica que padeceran peores conse-
cuencias para los préoximas décadas. Las politicas
de control consideran estrategias de accion mul-
tidimensionales entre las cuales la cesacion
tabaquica se destaca como la intervencién mas
rapida para disminuir las consecuencias sanita-
riash 23,

El fumar tabaco se reconoce como una triple
dependencia quimica, psicolégica y social, siendo
la adicciéon a la nicotina en factor de mayor peso
en la persistencia del consumo* ®. Los programas
de cesacion requieren de personal de salud capa-
citado, de recursos para dar cobertura a los pro-
gramasy de disponer de recursos terapéuticos efec-
tivos® 367,

Las evidencias cientificas son consistentes en
que algunas intervenciones farmacolégicas mejo-
ran las probabilidades de cesacion, en particular
el uso de nicotina o bupropion al menos duplican
las tasas de abstinencia cuando se suman a las
estrategias de intervenciones de conductas, moti-
vo por el cual todas las guias de tratamiento las
recomiendan?®. En los dltimos 10 afios no han exis-
tido adelantos significativos para el abordaje
farmacologico de esta adiccion hasta la aparicion
de un nuevo enfoque terapéutico basado en los
receptores nicotinico de acetilcolina del SNC? % 1%
11, 12.

Los receptores nicotinicos (nAChR), ampliamen-
te distribuidos en el sistema nervioso central, es-
tan constituidos por 5 subunidades y la composi-
cién de ellos caracteriza su funcionamiento.
Existien 17 subunidades identificadas hasta la fe-
cha, los receptores constituidos por dos o, y tres
B, subunidades expresan los sitios de mayor afini-
dad de unién a la nicotina en el cerebro!? 13 El
area ventral tegmental (AVT) presenta una ele-
vada concentraciéon en neuronas dopaminérgicas

relacionadas con el nicleo accumbens (NA), que
es el centro, complejo e apenas entendido, de re-
compensa del cerebro® %12,

Cuando una cantidad suficiente de nicotina ac-
tiva los nAChR o, 3, del 4rea ventral tegmental se
produce liberacién de dopamina en el NA y tam-
bién mayor liberaciéon de dopamina extrasinap-
tica'?. Las dosis repetidas de nicotina resultan de
un aumento de los receptores nicotinicos cerebra-
les y en particular en una mayor sensibilizacion
de la respuesta dopaminica del sistema meso-
limbico a la nicotina. Estos mecanismos son co-
munes a otras drogas®!! y se interpreta como res-
ponsable de refuerzo positivo de las senales aso-
ciadas al consumo (Ej: rito de fumar para la nico-
tina).

Los nAChR se encuentran en tres estados bien
definidos, reposo: sin unién con el agonista y con
los canales i6nicos cerrados, activado: cuando se ha
unido el agonista producue la apertura de los cana-
les y ocasiona la despolarizaciéon, y por ultimo
desensibilizado: que se caracteriza por canales
i6nicos cerrados pero refractario a la activacién por
el agonista'®. Si bien la secuencia seria reposo —
activado — desensibilizado — reposo, muy bajas
concentraciones del agonista pueden condicionar
reposo — desensibilizado sin pasar por el estado
activo y por el contrario elevadas concentraciones
podrian forzar la secuencia desensibilizado — ac-
tivado.

El tartrato de vareniclina'* es una nueva droga
desarrollada especialmente para cesacion taba-
quica, a partir de un alcaloide natural de la planta
Cytisus Laburnum, la cytisina, con efectos de
agonista parcial del receptor nicotinico * se comer-
cializa en algunos paises de Europa del este!®!".
La molécula de vareniclina posee un selectivo y
potente efecto agonista parcial'* del nAChR o3,
activando los receptores y logrando una liberacién
de dopamina en el cerebro de las ratas entre el
32% y 60 % del maximo efecto nicotinico para lue-
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go mantenerlos en estado desensibilizado ante la
exposicion sostenida a la droga. Este mecanismo
produciria una estimulaciéon dopaminérgica baja
a moderada que disminuiria la urgencia por fu-
mar (“craving”) y los sintomas de abstinencia pero
ademas por el bloqueo del receptor disminuiria los
efectos de recompensa ante la administracion de
nicotina.

El vareniclina in vitro demostré alta afinidad
por los nAChR o3, con propiedades de agonista
parcial, pero no para otros nAChR®, y la libera-
cién de dopamina in vivo en el sistema mesolimbico
de ratas confirmé las experiencias. Esta nueva
droga se absorbe bien por via oral logrando méaxi-
mas concentraciones plasmaticas en 2 a 4 hs, su
vida media es de 20 a 30 hs y se elimina el 80% por
orina si ser metabolizado!!® 1°,

Evidencias

La vareniclina fue recientemente aprobado por la
FDA (Food and Drug Administration) de EEUU
como droga para el tratamiento de la cesacion
tabaquica. Mas recientemente se publicaron los 3
ensayos clinicos del grupo Vareniclina Fase III que
investigaron el efecto del tartrato de vareniclina
en pacientes fumadores?”2-22, Dos de ellos?”?! ex-
ploraron la efectividad de la droga (medida como
abstinencia continua) luego de 12 semanas de tra-
tamiento con vareniclina. El tercer estudio? se
desarroll6 con el fin de probar si un esquema de
24 semanas era mas eficaz que uno de 12 sema-
nas. Para esto, aquellos fumadores que lograron
abstinencia luego del primer ciclo de tratamiento
(12 semanas iniciales) se randomizaban a 12 se-
manas mas de vareniclina o placebo. Los resulta-
dos de las variables de egreso se resumen en la
tabla 1, donde se puede observar que la vareniclina
mostré beneficios en todos los grupos contra

placebo para abstinencia continua de 4 semanas
en los tres momentos de observacion y también
contra bupropion al finalizar el tratamiento y en
la semana 24.

Los reportes de Jorenby?! y Gonzalez?® también
son coincidentes al evidenciar mayor efectividad
de este agonista parcial de los receptores nico-
tinicos en lograr abstinencia puntual con respec-
to a placebo y bupropion (Figura 1).

Los sintomas de abstinencia y la urgencia por
fumar (“craving”) se vieron disminuidos entre los
que recibieron vareniclina y bupropion aunque no
fueron homogéneos en las dimensiones explora-
das por el score de Minnesota (MNWS), cuestio-
nario corto de urgencia por fumar (QSU-brief)) y
el cuestionario modificado de evaluacion de fumar
(mCEQ). El grupo que recibié Bupropion reporté
mas insomnio, posiblemente asociado su efecto
indeseable ya conocido.

La tasa de efectos adversos que obligo discon-
tinuar el tratamiento fue de 10,5% y 8,6% para
vareniclina, 12,6% y 15,2% para bupropion y 7,3%
v 9,0% para placebo respectivamente. En ambos
estudios el efecto adverso mas reportado de la
vareniclina fueron las nauseas (29,4% y 28,1%)
pero solo pocos pacientes debié suspender el tra-
tamiento por este motivo (2,3% y 2,6%). En se-
gundo lugar, fueron los suefios anormales des-
criptos como vividos (13,1% y 10,3%) pero la inci-
dencia de insomnio fue menor al bupropion y si-
milar al placebo.

Reportes de fase II, sugieren que las nauseas
disminuyen al incrementar progresivamente la
dosis, aspecto que no fue explorado en estos estu-
dios?®.

En el tercer estudio de Tonstad?? (Tabla 2), la
vareniclina fue mas efectiva que el placebo para
prevenir recaidas durante el periodo de tratamien-
to (semana 24) y el seguimiento hasta finalizar el
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Figura 1: Abstinencia puntual
de 7 dias confirmado por COeSp.
Jorenby y Gonzales en ambos
estudios la diferencias de absti-
nencia puntual fue significativa
(p<0,001) contra placebo y en
las semanas 12 y 24 contra
bupropion (p<0,001 y <0,01)
Solo en el segundo reporte la
diferencia fue significativa en la
semana 52 contra bupropion
(pzoyo5)2o‘ 21_
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Tabla 1
Tasa de Abstinencia continua 4 semanas-CO __ (%)
Estudio Jorenby (n 1027) Gonzalez (n 1025)
% OR(IC) OR (IC) % OR(IC) OR (IC)
Placebo Bupropion Placebo Bupropion
Semana 12
Varenicilina 439 3,85 1,90 44 3,85 3,85
(2,65-5,50) (1,38-2,62) (2,70-5,50) (2,70-5,50)
Bupropion 29,8 2.02 29,5 2,00
(1,40-2,92) (1,38-2,89)
Placebo 17,6 17,7
Semana 24
Varenicilina 29,7 2,83 1,69 29,5 3,68 1,63
(1,91-4,19) (1,19-2,42) (2,42-5,60) (1,14-2,33)
Bupropion 20,2 20,7
Placebo 13,2 10,2
Semana 52
Varenicilina 23 2,66 1,77 21,9 3,09 1,46*
(1,72-4,11) (1,19-2,63) (1,95-4,91) (0,99-2,17)
Bupropion 14,6 1,50*
(0,94-2,39) 16,1
Placebo 10,3 8,4
Todos los OR p<0,05 excepto *p >0,05
Tabla 2
Tasa de Abstinencia continua-CO e (%)
Semanas 13-24 Semanas 13-52
Tonstad (n 1210) Placebo 607 49,6 OR= 12,48 36,9 OR=1,34
Vareniclina 603 70,5 (1,95-3,16) 43,6 (1,06-1,69)

periodo de observacion (la semana 52). El tiempo
a la primera recaida fue significativamente mas
largo entre los que recibieron vareniclina que
placebo (198 [95% CI, 159-260] dias vs. 87 [95%
CI, 58-143] dias, respectivamente; log-rank
P<0.001). Los efectos adversos reportados en la
fase inicial (nausea 33,5%, suenos anormales
14,3%, suspension por cualquier causa 11,9%, sus-
pension por nauseas 3,2%) fueron similares a los
dos estudios anteriores, pero durante el periodo
doble ciego la incidencia de efectos adversos fue
similar para ambos grupos y no hubo diferencias
en la suspensién del tratamiento por estas mani-
festaciones (1,7% y 1,3%). Finalmente los que re-
cibieron vareniclina experimentaron menos sin-

tomas de abstinencia en la semana 13 y 25 al ser
evaluados por el MNWS.

Conclusiones

La reciente aprobacion de la vareniclina por la
FDA para tratamiento de cesacién tabaquica cons-
tituira una novedad en el tratamiento farma-
colégico por su efecto de agonista parcial del re-
ceptor nicotinico. Los reportes muestran promi-
sorias tasas de abstinencia en los ensayos clinicos
a pesar de haber realizado solo intervencién mini-
ma. Los efectos adversos no constituyeron un
condicionamiento para discontinuar el tratamiento
y no exhibe mayores contraindicaciones para su
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uso. Mas alla de lo expuesto, es la primera droga
que se muestra efectiva en prevenir la recaida en
el seguimiento hasta el ano.

La vareniclina, de acuerdo a la evidencia dispo-
nible, constituira una alternativa de efectividad
en el reducido arsenal terapéutico para la cesa-
cion tabaquica.
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