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RESUMEN

El consumo de tabaco constituye el principal factor
de riesgo reversible en la enfermedad cardiovascular
isquémica y dejar de fumar rápidamente disminuye
el riesgo de eventos cardiovasculares y de muerte por
esta causa. Las intervenciones conductuales han de-
mostrado ser efectivas para dejar de fumar, y si a ello
se suman fármacos, al menos se duplican las tasas de
abstinencia medidas al año. Los fármacos con efecti-
vidad demostrada son la terapia de reemplazo nicotí-
nico en todas sus formas farmacéuticas, el bupropión
y la vareniclina. Estos fármacos han sido estudiados
en pacientes con enfermedad cardiovascular estable
y tienen similar efectividad que en la población gene-
ral y un adecuado margen de seguridad, por lo que se
recomienda su prescripción junto a la terapia conduc-
tual. No hay evidencia de mayor efectividad al aso-
ciar diferentes fármacos ni tampoco de diferentes
perfiles de seguridad. La relación riesgo-beneficio de
los posibles riesgos psiquiátricos y cardiovasculares
reportados y los beneficios de abandonar el consumo
benefician ampliamente el uso de estos fármacos en
las indicaciones recomendadas.

INTRODUCCIÓN

El tabaco es el único producto de consumo
legal que daña a todas las personas expues-
tas al mismo y que mata a la mitad de aque-
llos que lo consumen (1). Su uso está asociado
con seis de las ocho primeras causas de
muerte, todas ellas enfermedades crónicas
no trasmisibles (ENT) (2). El incremento
mundial de las ENT, particularmente de la
enfermedad cardiovascular isquémica y ce-
rebral (3), diabetes, cáncer y enfermedad
pulmonar obstructiva crónica, plantea un
desafío a escala global que amenaza a la po-
blación y que constituye una seria barrera
para el desarrollo (2).

Se estima que actualmente existen 650
millones de fumadores, que 10% de la pobla-
ción mundial morirá por una enfermedad
relacionada al tabaco y que 7 de cada 10
muertes ocurrirán en países de ingresos ba-
jos o medianos (4,5). Actualmente solo 5% de
la población mundial vive en países con polí-
ticas efectivas para reducir el consumo de
tabaco (6).
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El problema se considera de tal magni-
tud que el 19 y 20 de septiembre se llevó a
cabo la Reunión de Alto Nivel de la Asam-
blea General de la Organización de las Na-
ciones Unidas para considerar los desafíos
planteados por las ENT y establecer accio-
nes para su mejor control, de la misma ma-
nera que hace más de una década ocurrió
con el sida.

En términos de política sanitaria el con-
trol del tabaco es la medida de prevención
más importante y con mayor impacto (2) sobre
las ENT, y a nivel individual dejar de fumar
es la acción de salud de mayor beneficio para
cualquier fumador.

El tabaquismo como problema de salud es
una responsabilidad de la salud pública, pero
la epidemia de consumo y sus devastadoras
consecuencias ocurrieron (7,8) ante la mirada
de la ciencia médica. Las respuestas sanita-
rias globales requeridas para atacar el pro-
blema demoraron más de 50 años en desarro-
llarse (6,9), encontrándose su implementación
muy limitada a nivel de muchas naciones, co-
mo ocurre en Latinoamérica (10,11), con la
excepción de algunos pocos países, como es el
caso de Uruguay.

Al mismo tiempo es responsabilidad de
cada médico en su accionar cotidiano com-
batir esta enfermedad (12), desde el momento
que un sólido cuerpo de evidencia demues-
tra la relación causal entre el consumo de
tabaco (8,13-17) y las enfermedades tabaco-de-
pendientes (10-13), así como acerca de los be-
neficios que se obtienen al abandonar el
consumo.

Las enfermedades cardiovasculares y ce-
rebrovasculares son las principales causas de
enfermedad y muerte en los fumadores y el
consumo de tabaco incrementa el riesgo de
sufrir estos eventos con una relación de dosis
respuesta (18-21).

Aquellos países que han desarrollado ac-
ciones de control del tabaco observan en el
corto plazo el impacto en la reducción de las
consecuencias cardiovasculares (22-25). Estas
acciones están ampliamente referidas en los
documentos del Convenio Marco de Control
del Tabaco (26) y MPOWER (6), pero sin lugar a
dudas la intervención más rápida para evitar
las enfermedades y muertes relacionadas al
tabaco es que los fumadores alcancen la absti-
nencia (27).

Las enfermedades cardiovasculares, en
particular aquellas asociadas con eventos

vasculares (18), son en las que más rápido y
mayor beneficio se obtiene al dejar de fumar
(21,22) y al evitar la exposición al humo de ta-
baco ambiental (11,23-25). Un metaanálisis
que resumió resultados de 20 estudios apro-
piados para este análisis, estimó en 36% la
reducción de riesgo absoluto de morir por
cualquier causa en enfermos con cardiopa-
tía isquémica (RR 0,64; IC 95% 0,58-0,71) y
una reducción similar en infarto de miocar-
dio no fatal (RR 0,68; IC 95% 0,57-0,82)
(28,29). Los riesgos del tabaquismo y su reduc-
ción luego de dejar de fumar fueron de simi-
lar magnitud en los estudios de cohortes de
Framingham (30), de los médicos británicos
(31), y de las enfermeras norteamericanas
(20).

De acuerdo al estado actual del conoci-
miento, existe acuerdo en formular una reco-
mendación clase I con nivel de evidencia tipo
A en que los fumadores abandonen el consu-
mo de tabaco como medida de prevención pri-
maria de enfermedad cardiovascular y
cerebral.

Si bien se argumenta que la mayoría de
los fumadores que dejan de fumar lo logran
sin recurrir a ayuda (32,33), la evidencia
muestra que el tratamiento de ayuda con-
ductual, aun cuando breve (34), aumenta en
2,5% la probabilidad absoluta de abstinen-
cia al año y que a mayor intensidad de la
misma es mayor su efectividad (34,35). Pero,
además, existe evidencia científica que de-
muestra que la combinación de tratamiento
farmacológico más asesoramiento psicológi-
co incrementa aun más las posibilidades de
éxito en un intento por dejar de fumar que la
utilización de solo uno de estos tratamien-
tos (36-39), dado que el consumo de tabaco está
fuertemente condicionado por la adicción a
la nicotina (40,41). Es así que en la actualidad
se recomienda ofrecer al fumador conjunta-
mente estrategias de conducta y tratamien-
to farmacológico (42-44).

Sin duda, entonces, dejar de fumar es la
medida más efectiva para evitar la muerte,
así como para evitar tanto el primero como los
subsiguientes eventos cardiovasculares y
cerebrales isquémicos.

Por lo tanto, los profesionales de la medici-
na cardiovascular necesitan conocer la efica-
cia y seguridad de uso de los fármacos para
dejar de fumar, para de esa forma poder ayu-
dar a cesar el tabaquismo a sus pacientes con
patología cardiovascular (45,46).
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FÁRMACOS

Existen tres tipos de fármacos empleados en
el tratamiento del tabaquismo: terapia de
reemplazo nicotínico, bupropión y antagonis-
tas parciales de los receptores nicotínicos.

TERAPIA DE REEMPLAZO NICOTÍNICO

La nicotina es el componente del cigarrillo
que determina un elevado grado de adicción,
pues su llegada al cerebro, la que ocurre en
pocos segundos luego de inhalar el humo del
cigarrillo, determina una reacción de recom-
pensa que hace muy difícil al fumador pres-
cindir de ella. Esta forma de tratamiento se
define como la administración de nicotina a
un fumador que quiere dejar de serlo, por una
vía distinta a la del consumo de un cigarrillo,
en una cantidad que sea lo suficientemente
alta como para evitarle el padecimiento de los
síntomas del síndrome de abstinencia, pero
en una cantidad que no sea tan alta como pa-
ra provocarle dependencia (47). Al recibir la ni-
cotina de esa forma se evitan que el fumador
inhale los componentes tóxicos y carcinóge-
nos que contiene el cigarrillo.

Diversos estudios clínicos y su metaanáli-
sis muestran que la terapia de reemplazo ni-

cotínico (TRN) aumenta las tasas de absti-
nencia, que disminuye el consumo de tabaco
en las estrategias de tratamiento que consis-
ten en reducir hasta dejar (48,49), y que es efec-
tiva en la reducción del daño asociado al con-
sumo de tabaco (50,51).

Ningún tipo de TRN está contraindicado
en fumadores con enfermedad cardiovascu-
lar. En estudios realizados en individuos sa-
nos que han utilizado chicle durante cinco
años, no se ha podido demostrar ningún in-
cremento de las enfermedades cardiovascula-
res. Tampoco se han encontrado evidencias
de mayor riesgo de alteraciones en el electro-
cardiograma (ECG), arritmias, angina, o
muerte súbita en enfermos cardiovasculares
que han utilizado TRN en su proceso de des-
habituación tabáquica (52). También se señala
que la TRN tiene menor riesgo de producir in-
farto agudo de miocardio que el consumo de
cigarrillos (53).

Hasta el momento se han probado diver-
sas formas de TRN. En la tabla 1 se exponen
las formas farmacéuticas de la TRN existen-
tes en la actualidad y sus principales caracte-
rísticas, aunque no todas están disponibles en
cada país. De ellas las más utilizadas son el

TABLA 1. TERAPIA DE REEMPLAZO NICOTÍNICO

Forma farmacéutica Presentación Absorción Prescripción

Biodisponibilidad

Chicle 2 y 4 mg Mucosa oral Ad libitum y uso regular
8 a 12 semanas

Intermedia

Caramelo 2 y 4 mg Mucosa oral Ad libitum y uso regular
8 a 12 semanas

Intermedia

Lozange / Tableta
sublingual dispersable

1, 2 y 4 mg Mucosa oral Ad libitum y uso regular
8 a 12 semanas

Intermedia a rápida

Parche 7, 14 y 21 mg de 24 h
5 10 y 15 mg de 16 h

Piel Uso regular
8 a 12 semanas

Lenta

Inhalador bucal 10 mg por cartucho Mucosa oral Ad libitum y uso regular
8 a 12 semanas

Intermedia

Spray nasal 0,5 mg por dosis Mucosa nasal Ad libitum y uso regular
8 a 12 semanas

Rápida



chicle, el parche y las pastillas de nicotina. A
continuación las comentaremos de forma
resumida.

1.1. CHICLE DE NICOTINA

Se trata de una pieza de goma de mascar que
contiene 2 o 4 mg de nicotina. Mediante la
masticación, la nicotina es liberada al inte-
rior de la cavidad bucal y es absorbida a tra-
vés de la mucosa geniana y alcanza la sangre
y desde allí estimula los receptores nicotíni-
cos de las membranas de las neuronas del
área tegmental ventral del mesencefalo. De
esta forma, el chicle ayuda a controlar los sín-
tomas del síndrome de abstinencia en el
fumador que esta dejando de fumar.

La última revisión Cochrane muestra que
la odds ratio para la abstinencia utilizando
chicles de nicotina es de 1,43 (95% IC:
1,33–1,53). Estas cifras son independientes
de la duración de la terapia, de la intensidad
de la ayuda psicológica que el paciente reciba
y del contexto donde se ha realizado el progra-
ma de deshabituación. Existen pruebas sufi-
cientes para recomendar la utilización de chi-
cles de 4 mg de nicotina en fumadores con alta
dependencia física en comparación con los de
2 mg (nivel de evidencia: Ia, grado de la reco-
mendación: A) (54,55).

El chicle es una forma de administración rá-
pida de nicotina. Esta es una de sus caracterís-

ticas diferenciales. Por un lado puede ser utili-
zado de forma puntual con el objetivo de contro-
lar situaciones de craving intenso, y por otro,
puede ser administrado de forma pautada para
conseguir continuos niveles de nicotinemia que
ayudaran a que el fumador alivie sus síntomas
del síndrome de abstinencia. La dosis de chicle
debe ajustarse al grado de dependencia física
del fumador. Para aquellos que consumen me-
nos de 25 cigarrillos diarios o que encienden su
primer cigarrillo después de los 30 minutos de
levantarse, se recomienda la utilización de chi-
cles de 2 mg a dosis de una pieza cada una o dos
horas mientras que el sujeto este despierto. Por
el contrario, en fumadores de 25 o más cigarri-
llos diarios o que consumen el primer cigarrillo
antes de los 30 minutos, se utilizaran chicles de
4 mg de nicotina con similar pauta (54-56). La du-
ración del tratamiento debe oscilar entre 8 y 12
semanas. Se recomienda la utilización de chi-
cles durante 8 a 10 semanas en los fumadores
menos dependientes y en los de mayor grado de
dependencia es aconsejable prolongar el trata-
miento hasta tres meses. Si bien es cierto que,
en estos, la utilización de chicles puede llegar
hasta los 6 a 12 meses. La dosis se irá reducien-
do progresivamente a partir de las 4 a 8 sema-
nas de tratamiento (54-56). Recientemente, y en
base a ensayos clínicos previos, se ha recomen-
dado que el chicle de nicotina también puede
ser utilizado en fumadores que no quieren dejar
de fumar pero que se muestran dispuestos a re-
ducir el número de cigarrillos que consumen al
día (57,59). Así, un metaanálisis que estudió un
total de 2.767 fumadores que no querían dejar
de fumar, pero que se mostraban dispuestos a
reducir, encontró que aquellos que utilizaron
TSN ( chicle de nicotina, inhalador de nicotina o
parche) consiguieron reducir su consumo o de-
jar de fumar definitivamente a los seis meses
de seguimiento en mayor cantidad que aquellos
que utilizaron placebo (9% versus 5%) (60).

En la tabla 2 se especifican los efectos ad-
versos y las contraindicaciones para este tipo
de terapia (54-56).

1.2. PASTILLAS DE NICOTINA

Se trata de unas pastillas que contienen 1 ó 2
mg de nicotina. Su mecanismo de absorción,
así como su farmacocinética, es similar a la
del chicle de nicotina. La eficacia de esta for-
ma de TSN ha sido comprobada en un estudio
a doble ciego y controlado con placebo. Se de-
tectó que los fumadores que utilizaron pasti-
llas con nicotina tenían doble posibilidad de
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TABLA 2. EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES DEL
CHICLE DE NICOTINA

Efectos adversos

� Dolor de la articulación temporo-mandibular
(4%-12%)

� Mal sabor de boca (2%-20%)
� Molestias orofaríngeas (1%-5%)
� Meteorismo (3%-15%)
� Náuseas (3%-8%)
� Pirosis (3%-14%)
� Hipo (2%-14%)

Nota aclaratoria: la correcta utilización del chicle de nicotina
contribuye a la reducción de la aparición de estos efectos ad-
versos. Son más frecuentes durante los primeros 15 días.

Contraindicaciones

Absolutas

� Infarto de miocardio de menos de 4 semanas de
evolución

� Angina inestable
� Arritmias cardíacas severas

Relativas

� Embarazo
� Lactancia.



dejar de fumar que aquellos que utilizaron
placebo (61). La dosis recomendada es de 1 a 2
pastillas cada hora mientras que el sujeto es-
te despierto durante 6 a 8 semanas para redu-
cir progresivamente hasta cumplir doce se-
manas de tratamiento.

1.3. PARCHE DE NICOTINA

El parche es un dispositivo cargado de nicoti-
na dispuesto para liberarla a través de la piel
cuando es adherido a la misma. Existen dos
tipos de parches. Unos que liberan nicotina
durante 24 horas y que deben ser utilizados
durante todo el día y otros que la liberan du-
rante 16 horas y que deben ser utilizados
mientras que el sujeto está despierto.

Los diferentes tipos de parches de nicoti-
na se diferencian por las distintas concen-
traciones de nicotina que tienen y que libe-
ran, por su diferente tiempo de liberación y
porque consiguen distintos niveles de nico-
tinemia.

El último metaanálisis demuestra que la
odds ratio para la abstinencia con parches de
nicotina comparada con los controles ha sido
de 1,66 (IC 95% 1,53-1,81) (55). Estas cifras son
independientes de la intensidad de la ayuda
psicológica que el paciente reciba y del con-
texto donde se ha realizado el programa de
deshabituación. Además ha sido demostrado
que ocho semanas de tratamiento con parche
es tan eficaz como tratamientos más prolon-
gados y que no existe evidencia suficiente pa-
ra recomendar la disminución progresiva de
la dosis frente al cese brusco (54-56). Los par-
ches de 24 horas son tan eficaces como los de
16 (nivel de evidencia: Ia; grado de la reco-
mendación: A) (54,55).

El parche representa una forma de admi-
nistración de nicotina lenta y progresiva. El
sujeto coloca el parche en cualquier zona de
su piel e, independientemente de lo que haga,
obtendrá adecuados niveles de nicotina en su
sangre. Por ello, es el tratamiento sustitutivo
ideal en fumadores que quieren dejar de ser-
lo, sin que sea necesaria una colaboración
muy activa por su parte. Esta característica
unida a su fácil utilización y a la escasez de
efectos adversos que produce, lo convierten
en una de las formas de TSN más utilizadas
en el mercado de venta libre.

A continuación se exponen algunas pautas
para una correcta utilización de los parches
de nicotina (54-56):

� Deben ser utilizados en fumadores con de-
pendencia física por la nicotina leve-mode-
rada. En fumadores con dependencia seve-
ra (7 o más puntos en el test de Fager-
ström), utilizados por sí solos, no han de-
mostrado incrementar el porcentaje de
éxitos. En estos casos es muy recomenda-
do la utilización concomitante de parches
más chicles de nicotina.

� Es recomendable su utilización durante
un periodo superior a 14 semanas y en
combinación con chicles de nicotina en
aquellos fumadores con alto grado de de-
pendencia física por la nicotina o que fu-
man más de 20 cigarrillos al día o que han
tenido fracasos previos en los que utiliza-
ron TRN a dosis estándar.

� Deben ser utilizados a dosis altas durante
las primeras 4-6 semanas. En el caso de
parches de 16 horas, la dosis alta recomen-
dada es la de 25 mg/día, esta se consigue
con la utilización conjunta de un parche de
15 mg más otro de 10 mg. Para el parche de
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TABLA 3. EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
DEL PARCHE DE NICOTINA

Efectos adversos

Locales

� Eritema
� Exantema
� Prurito
� Ezcema
Nota aclaratoria: Aparecen durante los primeros quince días
de tratamiento. Su frecuencia es escasa: 3%-18%. Se suelen
autolimitar y no obligan a interrumpir el tratamiento.

Sistémicos

� Cefalea
� Insomnio. Sueños vividos
� Náuseas. Hipo
� Mal sabor de boca
� Palpitaciones
� Mareos
� Parestesias
� Mialgias
Nota aclaratoria: aparecen con menor frecuencia que los efec-
tos adversos locales (1%-9%). Se autolimitan y no obligan a
interrumpir el tratamiento.

Contraindicaciones

Absolutas

� Infarto de miocardio de menos de 4 semanas de
evolución

� Angina inestable
� Arritmias cardíacas severas

Relativas

� Embarazo
� Lactancia



nicotina de 24 horas la dosis alta es la de
21 mg/día.

La tabla 3 muestra los efectos adversos y
las contraindicaciones de los parches de nico-
tina.

BUPROPIÓN

El bupropión es el primer fármaco no nicotíni-
co que ha demostrado efectividad para au-
mentar las tasas de cesación de tabaquismo y
para disminuir los síntomas de abstinencia
(62-64). En la tabla 4 se presentan las caracte-
rísticas principales del bupropión.

No se conoce con exactitud cuál es el meca-
nismo de acción de este fármaco. Se sabe que
actúa a nivel del núcleo accumbens inhibien-
do la recaptación neuronal de dopamina; este
efecto explicaría la reducción del craving que
los fumadores experimentan cuando lo utili-

zan. También inhibe la recaptación neuronal
de noradrenalina en el núcleo ceruleus consi-
guiendo con ello una reducción significativa
de la intensidad de los síntomas del síndrome
de abstinencia a la nicotina (65). Recientes es-
tudios in vitro han detectado que bupropión
es un inhibidor funcional no competitivo de
los receptores nicotínicos de acetilcolina. Esta
actividad antinicotínica puede contribuir a su
eficacia en el tratamiento de la dependencia
nicotínica (66).

Un metaanálisis demostró que bupropión
a dosis de 300 mg día durante un periodo de 7
semanas se asociaba con un incremento signi-
ficativo de la abstinencia continua al final del
tratamiento OR 2,71 (IC 95% 1,88-4,07) y a
los doce meses de seguimiento OR 2,10 (IC
95% 1,62-2,73) (67). Recientemente, otro me-
taanálisis que evaluó la eficacia de bupropión
en 19 ensayos clínicos encontró una OR 2,06
(IC 95% 1,77-2,40 (68) (nivel de evidencia: Ia;
grado de la recomendación: A) (54,67,68).

Bupropión debe ser utilizado durante un
periodo de 7 a 12 semanas a dosis de 300 mg
diarios en dos tomas de 150 mg cada una. El
tratamiento se iniciará de 7 a 15 días antes de
abandonar definitivamente el consumo del
tabaco. Durante la primera semana, el sujeto
consumirá sólo un comprimido de 150 mg ca-
da día y después de este periodo se incremen-
tará la dosis a dos comprimidos de 150 mg.
Conviene tomar un comprimido a primera ho-
ra de la mañana en el momento de levantarse
y el segundo ocho horas después. En fumado-
res de 65 o más años de edad o con insuficien-
cia renal o hepática significativa o con bajo
peso (menos de 45 kg) se recomienda bajar la
dosis a la mitad (54,56).

La tabla 5 muestra los principales efectos
adversos y contraindicaciones de bupropión
(54,56).

Utilización de bupropión en pacientes

con enfermedad cardiovascular

Bupropión obtuvo tasas de abstinencia conti-
nua a los 12 meses de seguimiento significati-
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TABLA 4. BUPROPIÓN

Forma farmacéutica Presentación Absorción Prescripción

Comprimidos de liberación lenta 150 mg Vía digestiva Comienzo: 1 semana antes del día D
3 días 150 mg y luego 150 mg dos
veces por día (dosis máxima 300 mg
día)
8 semanas

TABLA 5. EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES DEL
BUPROPIÓN

Efectos adversos

� Sequedad de boca (7%-12%)
� Insomnio (10%-31%)
� Inestabilidad (3%-8%)
� Cefalea (3%-17%)
� Náuseas (3%-5%)
� Manifestaciones alérgicas cutáneas (2%-14%)
� Convulsiones (0,1%)
Nota aclaratoria: la reducción de dosis ayuda a reducir la
aparición de estos efectos adversos.

Contraindicaciones

� Epilepsia
� Trastornos convulsivos
� Bulimia o anorexia nerviosa
� Uso simultáneo de IMAO
� Cirrosis hepática
� Trastorno bipolar

Precauciones de uso

Debe ser utilizado con precaución en las siguientes
circunstancias:
� Fumadores en situaciones que reducen el umbral

convulsivante (antecedentes de alcoholismo, ante-
cedentes de traumatismo cráneo-encefálico, fuma-
dores en proceso de retirada de benzodiazepinas,



vamente más altas que el placebo, en un estu-
dio que incluyó más de 600 fumadores con pro-
blemas cardiovasculares: 22% frente al 9%.
Además no se encontró incremento de reaccio-
nes adversas en el grupo tratado con el fárma-
co en comparación con los que recibieron place-
bo (69). Un reciente estudio ha analizado la inci-
dencia de muerte súbita en más de 9000 pa-
cientes que han recibido bupropión. Se deter-
minó que el cociente de incidencia no era signi-
ficativo: OR 0,50 (IC 95% 0,12-2,5) (70).

AGONISTAS PARCIALES DE LOS RECEPTORES NICOTÍNICOS

Los agonistas parciales de los receptores
nAChR constituyen un nuevo grupo de fár-
macos para la cesación tabáquica. El más des-
tacado es la vareniclina, desarrollada a partir
de la cisticina, un alcaloide natural que se en-
cuentra en la acacia Cytisus laburnum.

La cisticina es usada ampliamente en Eu-
ropa del este desde hace más de 40 años (71,72).

Ambos fármacos tienen alta afinidad para
los receptores nicotínicos de acetilcolina
(nAChR) en las neuronas, en particular los
compuestos por subunidades �4 �2, impidien-
do la unión de la nicotina al receptor y estimu-
lándolo con efecto menor. Este mecanismo ex-
plica la reducción de la recompensa de la nico-
tina al fumar, y la disminución de los sínto-
mas del síndrome de abstinencia y las urgen-
cias, sin ser adictivo por no producir recom-
pensa positiva (73).

La vareniclina es la única disponible co-
mercialmente a nivel mundial y bajo estánda-
res de eficacia y seguridad exigidos (74). Se en-
cuentran en desarrollo nuevos fármacos de
este grupo que aún requieren evaluaciones
(75). En la tabla 6 se presentan las característi-
cas principales de la vareniclina.

Vareniclina actúa como agonista parcial
selectivo de los receptores nicotínicos �4 �2 de
las neuronas del área tegmental ventral del
mesencéfalo. Al ser agonista parcial cumple
características comunes de los agonistas y de
los antagonistas. Por ser un agonista tiene la
capacidad de estimular el receptor nicotínico

y por ello es capaz de controlar el craving y el
síndrome de abstinencia. Pero, por ser un an-
tagonista es capaz de bloquear los efectos que
la nicotina produce sobre el receptor, la utili-
zación de vareniclina en un fumador que está
dejando de fumar facilita que las posibles re-
caídas no se acompañen de sensación placen-
tera y recompensa, por lo tanto este fármaco
ayuda a que una recaída no se convierta en
fracaso (76,77).

Un reciente metaanálisis ha revisado 11
ensayos clínicos que analizaban la eficacia de
vareniclina frente a placebo, bupropión e in-
cluso TRN. Los resultados mostraron: a) que
vareniclina a dosis de 1 mg dos veces al día es
eficaz para dejar de fumar en comparación
con placebo, RR 2,31 (IC 95% 2,01-2,66); b)
que vareniclina a dosis de 1 mg una vez al día
es eficaz para dejar de fumar en comparación
con placebo, RR 2,09 (IC 95% 1,56-2,78); c)
que vareniclina es significativamente más
eficaz que bupropión para dejar de fumar, RR
1,52 ( 1,22-1,88), y d) que vareniclina no fue
significativamente más eficaz que TRN para
dejar de fumar (78).

Los efectos adversos que más frecuente-
mente han sido reportados en los diferentes
estudios son la náusea y sueños anormales.
De los dos, el más frecuente es la náusea, ocu-
rriendo 29,4% en el grupo activo frente a 9,7%
en el placebo (54). Si bien es cierto que la náu-
sea es un efecto adverso relativamente común
en los pacientes que utilizan vareniclina,
también lo es que su intensidad es leve en la
mayoría de los casos. En más del 70% de las
ocasiones la náusea aparece sólo en los prime-
ros días de tratamiento y desaparece espontá-
neamente sin necesidad de tratamiento. Es
más, el índice de abandono de la medicación
debido a este efecto adverso no es elevado:
2,3% frente a 0,4% con placebo (54).

En los últimos años han aparecido algunas
advertencias de la FDA y de otros organismos
regulatorios europeos que alertaban sobre el
riesgo de que la utilización de vareniclina en
sujetos sanos pudiera inducir cuadros depre-
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TABLA 6. VARENICLINA

Forma farmacéutica Presentación Absorción Prescripción

Comprimidos 0,5 y 1 mg Vía digestiva Comienzo 1 semana antes del día D:
- 3 días 0,5 mg 1 vez por día,
- 4º al 7º día 0,5 mg 2 veces por día
- 1 mg 2 veces por día por 12 semanas



sivos, ideación suicida o incluso suicidio. Este
aspecto ha sido detalladamente analizado en
estudios muy recientes y se ha encontrado
que vareniclina es seguro y que la aparición
de este tipo de efectos adversos no es atribui-
ble a la utilización de vareniclina. En este
sentido merece destacarse el estudio de Gun-
nell y colaboradores sobre un total de más de
80.000 pacientes que habían utilizado para
dejar de fumar TRN, bupropion o vareniclina.
Se encontró que la frecuencia de aparición de
este tipo de patologías no fue diferente para
ninguno de los tres fármacos (79). En otro estu-
dio, Tonstad y colaboradores estudiaron a to-
dos los pacientes que habían recibido vareni-
clina y placebo en 10 ensayos clínicos aleato-
rizados. No se encontró que apareciesen más
trastornos psiquiátricos en el grupo de suje-
tos que utilizó vareniclina en comparación
con placebo (80).

Es de destacar la reciente aparición de un
ensayo clínico en el que se ha valorado la efi-
cacia y la seguridad de uso de citisina. Citisi-
na es un extracto de las semillas de una plan-
ta, la Cytisus laborinum L que es un agonista
parcial de los receptores nicotínicos �4 �2. Es
decir tiene la misma actividad que varenicli-
na. Esa sustancia ha sido utilizada durante
muchos años en los países del antiguo bloque
soviético europeo como ayuda para dejar de
fumar. Sólo existían algunas referencias poco
científicas a su eficacia y seguridad de uso en
este asunto. No obstante, recientemente ha
aparecido un ensayo clínico en el que se mues-
tra de forma fehaciente su eficacia a los 6 y 12
meses de seguimiento: 10,0% versus 7,3%, RR
2,9 (IC 95% 1,5-5,3) y 8,4% versus 2,4%, RR
3.4 (IC 95% 1,7-7,1), respectivamente. Lo más
destacado de este fármaco es su precio. En el
momento actual un tratamiento completo en
Rusia cuesta U$S 6 y en Polonia U$S 15. Este
hecho, junto con la eficacia y seguridad de uso
de esta medicación, pueden hacer que este
fármaco se convierta en un tratamiento ideal
en muchos países, sobre todo en aquellos con
bajos recursos económicos (81).

Eficacia y seguridad de uso de vareniclina en el

tratamiento del tabaquismo de pacientes con

enfermedad cardiovascular

Recientemente ha aparecido un metaanálisis
que ha puesto de manifiesto que la utilización
de vareniclina podría acarrear incremento
del riesgo de eventos cardiovasculares tanto
en fumadores sanos como en fumadores con

patología cardiovascular (82). Dicho estudio ha
recibido diversas críticas debidas a importan-
tes errores metodológicos, procedentes de di-
ferentes expertos y organismos regulatorios
como la FDA y la EMA no lo ha tenido en
cuenta las conclusiones de dicho estudio en
sus recomendaciones (83-87). Además, se ha
realizado un estudio en un total de 714 pa-
cientes que padecían diversos tipos de patolo-
gía cardiovascular estable: cardiopatia isqué-
mica, insfuciencia cardíaca, etcétera. Se utili-
zó vareniclina a las dosis habituales y los re-
sultados mostraron que aquellos sujetos que
habían utilizado vareniclina mantenían ci-
fras de abstinencia entre la 9 y la 52 semanas
más altas que aquellos que habían utilizado
placebo, OR: 3,1 (1,9-5,1). Este estudio de-
mostró, también, la seguridad de uso de este
fármaco en éste grupo de pacientes. Se encon-
tró que 2,8% (10/355) de los pacientes trata-
dos con vareniclina y 1,7% (6/359) de los que
recibieron placebo habían sufrido algún even-
to cardiovascular. No existía diferencia signi-
ficativa entre ambos: odds ratio 1,71 (IC 95%
0,61 a 4,74) (88).

CONCLUSIONES

Las drogas para el tratamiento farmacológico
para dejar de fumar con efectividad demos-
trada (TRN, bupropión y vareniclina) han si-
do estudiadas en pacientes con enfermedad
cardiovascular estable, demostrando similar
efectividad que en la población general y con
un adecuado margen de seguridad. Por ello se
recomienda su prescripción junto a terapia
conductual, para de esa forma aumentar la
probabilidad de cesación entre los pacientes
con patología cardiovascular.
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