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El Tabaquismo como problema de salud 
pública

• A pesar de los riesgos para la salud asociados con el
tabaquismo, la prevalencia del consumo crónico del tabaco y en
consecuencia la dependencia a la nicotina se mantienen alto s
en los Estados Unidos para el año 2004 – 44.5 millones de
fumadores. 1,2

• Mientras que la prevalencia de fumadores disminuyo desde 19 98
cuando fue del 24,1%, esta disminución no fue suficiente par a
alcanzar el objetivo nacional de salud en Estados Unidos de
prevalencia ≤ 12% en 2010 según el Centro para el Control y
Prevención de Enfermedades (CDC) (20,9% de los
estadounidenses adultos eran fumadores en 2004). 2

1. Fiore, M.C., Bailey, W.C., Cohen, S.J. et al. Tre ating tobacco use and dependence: Clinical practice  guideline.US 
Dept of Health and Human Services, Public Health Se rvice, Rockville, 2000.

2. 2. Centers for Disease Control and Prevention. Ci garette smoking among adults – UnitedStates, 2004. M MWR Morb
Mortal Wkly Rep2005, 54: 1121-4.



• Actualmente, 1 de cada 10 personas morirán a causa de
enfermedades relacionadas con el tabaco en todo el mundo. 3

• Se estima que de no controlar el tabaquismo en la población, l a
mortalidad mundial relacionada con el tabaco adicionará 10
millones de personas al año en 2020 a sus cifras. 3

• En los Estados Unidos, aproximadamente 438.000 muertes
prematuras ocurrieron cada año debido al consumo de tabaco
entre 1997 y 2001. 5
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3. World Health Organization. Why is tobacco a publi c health priority? 
http://www.who.int/tobacco/health_priority/en/index .html .; Accessed September 8, 2006.

5. Centers for Disease Control and Prevention.Annua l smoking-attributable mortality, years ofpotential l ife lost, and 
productivity losses –United States, 1997-2001. MMWR  MorbMortal Wkly Rep 2005, 54: 625-8.



• Fumar es un factor de riesgo reconocido para el cáncer y las
enfermedades cardíacas y pulmonares, sin embargo, muchos d e
los efectos adversos para la salud del consumo de tabaco son
reversibles. 5

• La mayoría de los fumadores (70%) en un informe de los
Estados Unidos tiene ganas de parar y muchos (40,5%) intenta n
dejar de fumar cada año, pero sólo el 3-5% de los que intentan
dejar de fumar por sí solos son capaces de mantenerse libre de
tabaco hasta por12 meses. 1, 2, 6
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El Tabaquismo como problema de salud 
pública – CDC Review Advice to Quit

4. Centers for Disease Control and Prevention - MMWR . Health-Care Provider Screening for Tobacco Smokin g and 
Advice to Quit — 17 Countries,  November 22, 2013 / Vol. 62 / No. 46



Adicción a la nicotina

• La nicotina durante mucho tiempo ha sido reconocida como un f actor
primordial en el fortalecimiento de la conducta de fumar. El consumo
de nicotina resulta en cambios significativos en el cerebro que crean el
deseo de fumar. 7, 8

• La combinación de consumo de nicotina con rituales de
comportamiento y aspectos sensoriales de fumar refuerza la c onducta
y el deseo de fumar. 7,8

• El Informe del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos hizo
hincapié en que el perfil farmacológico y conductual asocia das con el
tabaquismo son similares a las de sustancias adictivas como la
cocaína y la heroína . 8

7. Jarvis, M.J. Why people smoke. BMJ 2004,328: 277- 9.12. The Health Consequences of Smoking: Nicotine Addiction. 
Office of the Surgeon General, US Dept of Health an d Human Services, Washington, DC, 1988.

8. The Health Consequences of Smoking:Nicotine Addict ion. Office of the Surgeon General, US Dept of Heal th and 
HumanServices, Washington, DC, 1988.



Sustrato neurobiológico de la adicción a la 
nicotina

• La estimulación de las neuronas dopaminérgicas mesolímbic as está
implicado en el efecto adictivo de varias drogas, incluyend o la nicotina.
9

• Estas neuronas dopaminérgicas proyectan impulsos desde el área
tegmental ventral a varias estructuras del cerebro, incluy endo el núcleo
accumbens y la corteza prefrontal. 10

• Aunque los receptores de acetilcolina nicotínicos (nAChR) se expresan
en todo el sistema nervioso central, se ha demostrado que la
estimulación de nicotina da como resultado la liberación de dopamina a
la activación directa de los nAChR en el área tegmental ventr al. 11

9. Di Chiara, G. Role of dopamine in the behav-ioura l actions of nicotine related to addiction.Eur J Phar macol 2000, 
393: 295-314.14. Mameli-Engvall, M., Evrard, A., Po ns, S. et al. Hierarchical control of dopamine neur on-firing 
patterns by nicotinic receptors. Neuron 2006,50: 91 1-21.

10. Mameli-Engvall, M., Evrard, A., Pons, S. et al.H ierarchical control of dopamine neuron-firing patter ns by nicotinic 
receptors. Neuron 2006,50: 911-21.

11. Jarvis, M.J. Why people smoke. BMJ 2004,328: 277 -9.



Evidencias de que la nicotina es una sustancia 
psicoactiva que modifica el funcionamiento del 

Sistema Nervioso Central del fumador 
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Sustrato neurobiológico de la adicción a la 
nicotina

• Una mejor comprensión de la neurofisiología ha perfecciona do el foco
de las conductas adictivas a la nicotina y su relacion con cie rtos
nAChRs específicos. 12-18

• Los nAChR neuronales se expresan   diferencialmente en tod o el
sistema nervioso, pero el receptor α4β2 es el más abundante subtipo
nAChR en cerebro. Este ha sido identificado como central par a la
adicción a la nicotina. 12-18

12. Maskos, U., Molles, B.E., Pons, S. et al. Nico- tine reinforcement and cognition restored bytargete d expression of 
nicotinic receptors.Nature 2005, 436: 103-7.16. 

13. Buccafusco, J.J. Neuronal nicotinic receptorsubt ypes: Defining therapeutic targets. MolInterv 2004, 4: 285-95.17.
14. Cassels, B.K., Bermudez, I., Dajas, F., Abin-Carr iquiry, J.A., Wonnacott, S. From ligand design to th erapeutic 

efficacy: The challenge fornicotinic receptor resear ch. Drug Discov Today2005, 10: 1657-65.18. 
15. Dajas-Bailador, F., Wonnacott, S. Nicotinicacety lcholine receptors and the regulation ofneuronal sign alling. Trends 

Pharmacol Sci2004, 25: 317-24.
16. Coe, J.W., Brooks, P.R., Wirtz, M.C. et al. 3,5-B icyclic aryl piperidines: A novel class of alpha4be ta2 neuronal 

nicotinic receptor partialagonists for smoking cessa tion. Bioorg MedChem Lett 2005, 15: 4889-97.
17. Tapper, A.R., McKinney, S.L., Nashmi, R. et al.N icotine activation of alpha4* receptors: Sufficient for reward, 

tolerance, and sensitization. Science 2004, 306: 102 9-32.
18. Picciotto, M.R., Zoli, M., Rimondini, R. et al.A cetylcholine receptors containing the beta2subunit a re involved in the 

reinforcing proper-ties of nicotine. Nature 1998, 3 91: 173-7.



Conexión entre 2 neuronas

Rojo: Transmisor (ACh, DA)

Adicción: el cerebro secuestrado

Una droga puede producir 
sistemas naturales de motivación y 

recompensa

Esto causa cambios en las 
funciones cognitivas y 

emocionales, tales como 
compulsión para usar dichas 

drogas, conviertiéndose en una 
prioridad 

Amarillo: Droga (Nicotina, Cocaina)



Sustrato neurobiológico de la adicción a la 
nicotina

• La actividad agonista de la nicotina en el receptor α4β2 nAChR en el
área tegmental ventral afecta tanto a los mecanismos sinápt icos
anteriores y posteriores que implican interacciones funci onales entre
los sistemas dopaminérgicos y neurales γ-amino-butírico ácido-
dependientes. 22-24

• La exposición crónica a la nicotina provoca una desensibili zación de
los receptores nAChR y regulación superior. 22-24

22. Brody, A.L., Mandelkern, M.A., London, E.D. et a l. Cigarette smoking saturates brain alpha4beta2 ni cotinic 
acetylcholine receptors. Arch Gen Psychiatry 2006, 63: 907-15.

23. Laviolette, S.R., van der Kooy, D. The neuro-biol ogy of nicotine addiction: Bridging the gap from mo lecules to 
behaviour. Nat RevNeurosci 2004, 5: 55-65.27. 

24. Coe, J.W., Brooks, P.R., Vetelino, M.G. et al. V arenicline: An alpha4beta2 nicotinic receptor parti al agonist for 
smoking cessation. J MedChem 2005, 48: 3474-7.



Pulmones

NICOTINA DEL 
FUMADO

NICOTINA

Mecanismo de adicción  a la 
nicotina

Recompensa

Después de inhalar, la nicotina entra rápidamente a l cerebro (6 seg)

Se une a los receptores nicotínicos α4β2 nAChRs

Da efecto de recompensa en el cerebro por la libera ción de dopamina

2

4



Mecanismo de acción de la nicotina 

La nicotina activa a los receptores α4β2 en el área  ventral tegmental lo 
que resulta en la liberación de dopamina en el núcl eo accumbens. Esto 
determina el efecto de recompensa/sastisfacción de corto plazo que se 
asocia con fumar.
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Vareniclina: Una opción para dejar de fumar

Farmacología

• Se ha sugerido que una ayuda eficaz para dejar de fumar sería u na
opción que reduzca el stress y los síntomas de abstinencia, mi entras
que la atenúe los efectos inducidos por la nicotina. 25, 26

• Este efecto podría conseguirse mediante un agente agonista parcial
que tenga la capacidad de inhibir simultáneamente la acción provocada
por la nicotina y la liberación de dopamina, reduciendo de es ta manera
la recompensa mientras que aumente el tono dopaminérgico pa ra
reducir la sintomatología de abstinencia. 25, 26

25. Coe, J.W., Brooks, P.R., Vetelino, M.G. et al.V arenicline: An alpha4beta2 nicotinic receptorpartial a gonist for
smoking cessation. J MedChem 2005, 48: 3474-7.

26. Mihalak, K.B., Carroll, F.I., Luetje, C.W.Varen icline is a partial agonist at alpha4beta2and a full ag onist at alpha7 
neuronal nicotinicreceptors. Mol Pharmacol 2006, 70:  801-5.



Vareniclina: Una opción para dejar de fumar

Farmacología

• La vareniclina es un agonista parcial selectivo nAChR con gr an
afinidad y un sitio específico de unión al receptor subtipo α4β2, es
decir muestra selectividad por el receptor α4β2 con una afinidad de
más de 500 veces mayor que para el subtipo α3β4 y más de 5000 veces
mayor que para el subtipo α7. 27, 28

27. Mihalak, K.B., Carroll, F.I., Luetje, C.W.Varen icline is a partial agonist at alpha 4beta 2 and a full agonist at alpha7 
neuronal nicotinic receptors. Mol Pharmacol 2006, 70:  801-5.29. 

28. Rollema, H., Chambers, L.K., Coe, J.W. et al.Ph armacological profile of the alpha4beta2nicotinic acet ylcholine
receptor partial agonist varenicline, an effective smok ing cessation aid.Neuropharmacology 2006, in press.



Vareniclina: Una opción para dejar de fumar

Farmacología

• Con aproximadamente un 40-60% de la actividad agonista de la
nicotina la actividad agonista parcial de la vareniclina pa ra estimular la
liberación de dopamina parece suficiente para reducir el an sia del
tabaco y su retirada in vivo. 27, 29

28. Rollema, H., Chambers, L.K., Coe, J.W. et al.Ph armacological profile of the alpha4beta2nicotinic acet ylcholine
receptor partial agonist varenicline, an effective smok ing cessation aid.Neuropharmacology 2006, in press.

29. Coe, J.W., Brooks, P.R., Vetelino, M.G. et al.V arenicline: An alpha4beta2 nicotinic receptorpartial a gonist for
smoking cessation. J MedChem 2005, 48: 3474-7.



Vareniclina: Mecanismo de acción 



Vareniclina: Una opción para dejar de fumar

Farmacocinética

• La vareniclina posee farmacocinética lineal después de una
administración de dosis única (0,1-3,0 mg) y dosis múltiple s (1, 2, y 3
mg por día) administración. 33,34

• En un estudio clínico, la excreción total de vareniclina adm inistrada fue
del 88%, con la gran mayoría excreta sin cambios en la orina, l o que
indica que la absorción de la vareniclina es prácticamente c ompleta y la
disponibilidad sistémica es alta después de la administrac ión oral. 33,34

• La unión a proteínas plasmáticas es baja ( ≤ 20%) 35

34 Faessel, H.M., Gibbs, M.A., Clark, D.J.,Rohrbache r, K., Stolar, M., Burstein, A.H.Multiple-dose pharm acokinetics of 
the selec-tive nicotinic receptor partial agonist, vare ni-cline, in healthy smokers. J Clin Pharmacol2006, 4 6: 1439-48.

35 Obach, R.S., Reed-Hagen, A.E., Krueger, S.S.et al . Metabolism and disposition of vareni-cline, a sel ective 
alpha4beta2 acetylcholine re-ceptor partial agonist,  in vivo and in vitro. DrugMetab Dispos 2006, 34: 121 -30.



Vareniclina: Una opción para dejar de fumar

Farmacocinética

• La vareniclina se metaboliza mínimamente a nivel del hígado , con> 90%
se excreta sin cambios en la orina, lo que indica que la excrec ión renal
es la principal vía de eliminación del fármaco. 34, 35

34 Faessel, H.M., Gibbs, M.A., Clark, D.J.,Rohrbache r, K., Stolar, M., Burstein, A.H.Multiple-dose pharm acokinetics of 
the selec-tive nicotinic receptor partial agonist, vare ni-cline, in healthy smokers. J Clin Pharmacol2006, 4 6: 1439-48.

35 Obach, R.S., Reed-Hagen, A.E., Krueger, S.S.et al . Metabolism and disposition of vareni-cline, a sel ective 
alpha4beta2 acetylcholine re-ceptor partial agonist,  in vivo and in vitro. DrugMetab Dispos 2006, 34: 121 -30.



Vareniclina: Una opción para dejar de fumar

Farmacocinética

• No se han reportado diferencias clínicamente significativ as en la
farmacocinética debido a la edad, la raza, el género, el consu mo de
tabaco o el uso de ciertos medicamentos concomitantes. 34, 35

34 Faessel, H.M., Gibbs, M.A., Clark, D.J.,Rohrbache r, K., Stolar, M., Burstein, A.H.Multiple-dose pharm acokinetics of 
the selec-tive nicotinic receptor partial agonist, vare ni-cline, in healthy smokers. J Clin Pharmacol2006, 4 6: 1439-48.

35 Obach, R.S., Reed-Hagen, A.E., Krueger, S.S.et al . Metabolism and disposition of vareni-cline, a sel ective 
alpha4beta2 acetylcholine re-ceptor partial agonist,  in vivo and in vitro. DrugMetab Dispos 2006, 34: 121 -30.



CHAMPIX® (vareniclina): Puntos angulares en 
el proceso de desarrollo

Estudios Fase I en US

FDA Estatus de Revisión Prioritaria**

Estudios Fase III

Aprobación FDA***

Solicitud NDA Inicial los estudios pre clínicos*
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Estudios Fase I en EU

*Estudios Pre-clínicos incluyeron toxicología,  escalonamiento de 
dosis/tolerabilidad, y evaluaciones reproductivas en modelos experimentales 
**El estatus de revisión prioritaria fue otorgado porque la información previa 

sugería beneficios significativos sobre las terapias disponibles 
***CHAMPIX es la primera ayuda farmacológica para la cesación de fumado 

aprobada en más de una década

Estudios Fase II

Molécula de vareniclina sintetizada por primera vez



CHAMPIX® (vareniclina): Evidencia 2013

“For pharmacological 
interventions,e xtended 
treatment with varenicline 
signifcantly reduced relapse 
in one trial (riskratio 
(RR)1.18,95% confdence 
interval (CI)1.03to1.36).”



CHAMPIX® (vareniclina): Evidencia 2013

“Three drugs are currently used as 
first line pharmacotherapy: nicotine 
replacement therapy(NRT), bupropion
and varenicline. Compared to placebo, 
the drug effect varies from RR=2.27 for 
varenicline, to1.69 for bupropion, and 
1.60 for  any form of NRT.”



CHAMPIX® (vareniclina): Evidencia 2013
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CHAMPIX® (vareniclina): Evidencia 2013

“The updated reviews confimed the 
benefit of nicotine replacement 
therapy, standard dose varenicline and 
providing cessation treatment free of 
charge..”



CHAMPIX® (vareniclina): Evidencia 2013

“Clinical practice guidelines report that 
varenicline is the most effective form 
of single pharmacotherapy for 
smoking cessation based on available 
evidence.”



CHAMPIX® (vareniclina): Evidencia 2013

“The data suggest that the 
���� ����4 2nAChRs may play a role in 
ethanol-seeking behaviors in animals 
chronically exposed to ethanol. The 
selectivity of varenicline in decreasing 
ethanol consumption combined with 
its reported safety profile and mild side 
effects in humans suggest that 
varenicline may prove to be a 
treatment for alcohol dependence.”



Tabaquismo e Infección

“Smokers are at increased risk of 
invasive pneumococcal disease, 
pneumonia, periodontitis, surgical 
infections, tuberculosis, inflenza and 
meningococcal disease.”



Tabaquismo y Neumococo

“The risk of developing invasive 
pneumococcal disease is higher in 
persons with certain underlying 
medical conditions, who are of low 
socioeconomic status, or who engage 
in high-risk behaviors, such as 
smoking and alcohol abuse”



Tabaquismo y Vacunación

“It is important for current smokers to 
receive both influenza and 
pneumococcal vaccinations. Health 
care providers should assess and 
advise current smokers to quit, as well 
as promote receipt of vaccinations 
among current smokers to help 
prevent respiratory infections.”



Tabaquismo y Vacuna Antineumococo

“It is important for current smokers to 
receive both influenza and 
pneumococcal vaccinations. Health 
care providers should assess and 
advise current smokers to quit, as well 
as promote receipt of vaccinations 
among current smokers to help 
prevent respiratory infections.”



Tabaquismo y Vacuna Antineumococo



Tabaquismo y Vacuna Antineumococo



Gracias.


