De la evidencia a la practica clinica

Citisina: una nueva alternativa para la cesacion tabaquica
Cytisine: a new alternative for smoking cessation

José Ignacio Gimutky?® Guillermo Espinosa®* , Carolina Carrara®®

Resumen

La dependencia a la nicotina sigue siendo una de las principales causas de morbimortalidad a nivel global, y dado que
menos del 5% de los intentos de abandono sin apoyo logran mantenerse al afio, es indispensable contar con
herramientas terapéuticas eficaces. La reciente comercializaciéon en Argentina de la citisina introduce una alternativa
novedosa y accesible para el tratamiento de esta adiccién en la practica ambulatoria. Respaldada por revisiones de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y ensayos clinicos recientes, este agonista parcial nicotinico reduce el
craving y la abstinencia con una eficacia superior al placebo y similar a la vareniclina, presentando efectos adversos
leves. Incluida en la Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS por su excelente relacion costoefectividad, la
citisina se posiciona como una herramienta de primera linea en el contexto local, cuyo éxito dependera del
acompafnamiento conductual y de garantizar su accesibilidad econdmica.

Abstract

Nicotine dependence remains one of the leading causes of morbidity and mortality globally. Since less than 5% of
unsupported quit attempts succeed at one vyear, effective therapeutic tools are indispensable. The recent
commercialization of cytisine in Argentina introduces a novel and accessible alternative for treating this addiction in
outpatient practice. Backed by World Health Organization (WHQ) reviews and recent clinical trials, this nicotinic partial
agonist reduces craving and withdrawal symptoms with efficacy superior to placebo and comparable to varenicline,
while associated with mild adverse effects. Included in the WHO Model List of Essential Medicines for its excellent
cost-effectiveness, cytisine stands as a first-line tool in the local context, where its success will depend on behavioral
support and economic accessibility.
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Introduccién similares. Disminuye las ganas de consumir tabaco y

El consumo de tabaco sigue siendo una de las reduce laintensidad de la abstinencia’.
principales causas de morbimortalidad en todo el mundo.
A pesar de que la mayoria de las personas fumadoras
manifiestan deseos de abandonar el consumo, la
dependencia a la nicotina determina que menos del 5%
de los intentos de cesaciéon sin apoyo farmacoldgico o
conductual logren mantenerse a un afo, lo que pone de
manifiesto la necesidad de ofrecer intervenciones eficaces
para el tratamiento de esta adiccion.

Las guias de practica clinica recomiendan combinar
intervenciones conductuales con tratamiento
farmacoldgico en personas con dependencia a la nicotina
que desean dejar de fumar'™*. Tradicionalmente, las
opciones terapéuticas han incluido la terapia de
reemplazo nicotinico, el bupropién y la vareniclina. En los
ultimos anos, la citisina ha adquirido creciente relevancia
debido a la publicacion de nuevos ensayos clinicos y
revisiones sistematicas que respaldan su eficacia y
seguridad, asi como a su menor costo en comparacion
con otras alternativas farmacoldgicas®°.

¢Como se indica?

En Argentina se comercializa actualmente en una unica
presentacion de 1,5 mg, en cajas de 100 comprimidos.

El esquema de tratamiento dura 25 dias y se toma de
manera escalonada de la siguiente forma:

e Dias 1 al 3: 1 comprimido cada 2 horas (maximo 6
comprimidos al dia)

e Dias 4 al 12: 1 comprimido cada 2,5 horas (maximo 5
comprimidos al dia)

e Dias 13 al 16: 1 comprimido cada 3 horas (maximo 4
comprimidos al dia)

e Dias 17 al 20: 1 comprimido cada 5 horas (maximo 3
comprimidos al dia)

e Dias 21 al 25: 1 a 2 comprimidos al dia

El paciente debe dejar de fumar, a mas tardar, el quinto
dia. Se aconseja iniciar la dosis después del desayuno, y
puede tomarse con los alimentos.

Debido a su efecto agonista parcial de los receptores
nicotinicos, la citisina esta contraindicada en personas
£ Qué es la citisiniclina (o citisina)? con antecedentes de angina inestable, infarto de

Es un alcaloide derivado de Cytisus laburnum"', agonista Mmiocardio o accidente cerebrovascular reciente, arritmias
parcial de los receptores nicotinicos de acetilcolina, de relevancia clinica, asi como durante el embarazo y la
utilizado con fines médicos para ayudar a dejar de fumar. lactancia. Por otro lado, se recomienda precaucion en
Su estructura molecular presenta cierta similitud con la de ~ Pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico y/o
la nicotina y la vareniclina, y posee efectos farmacoldgicos
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Ulceras gastrointestinales, hipertiroidismo, diabetes no
controladas y esquizofrenia.

¢ Cual es la evidencia que la respalda?

Su utilizacion comenzo en algunos paises de Europa del
Este incluso antes de su aprobacion como terapia para
cesacion tabaquica en Occidente'?. Aunque su empleo
clinico se remonta a varias décadas, la evidencia inicial
provino de estudios publicados entre 1960 y 1970,
principalmente en revistas no anglosajonas, que
reportaron tasas elevadas de abstinencia a corto plazo
(41 al 65%) y moderadas a mediano plazo (21 al 30%).

Sin embargo, estos estudios presentaban importantes
limitaciones metodoldgicas y no cumplian con los
estandares regulatorios actuales, lo que impulsé la
necesidad de generar evidencia clinica mas robusta que
permitiera validar su eficacia y seguridad en ambitos
contemporaneos. En este contexto aparece nueva
evidencia cientifica que lleva a su incorporacion a las
guias de tratamiento actuales y su aprobacion por
agencias regulatorias. A continuacién se resumen los
principales estudios que avalan su uso.

Puljevi¢ C, Stjepanovi¢ D, Meciar I, et al. Systematic
review and meta-analyses of cytisine to support
tobacco cessation. Addiction. 2024; 119(10): 1713-25°

Esta revision sistematica y metanalisis, financiada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se propuso
responder las siguientes preguntas.

¢Es efectiva la citisina para la cesacion tabaquica?

La tabla 1 sintetiza los principales resultados de eficacia.

¢Como influye la dosis de citisina (duracion del
tratamiento y concentraciéon) en los resultados del
abandono del tabaquismo?

Tras combinar dos estudios que comparaban diferentes
dosis de citisina se observo que los participantes que
recibieron una dosis prolongada (84 dias) de este farmaco
tenian una mayor probabilidad de dejar de fumar al
finalizar el ensayo en comparacion con quienes recibieron
una dosis de menor duracion (40 o 42 dias) (riesgo
relativo [RR] 1,29; intervalo de confianza [IC] del 95% 1,02
a 1,63)°.

¢Es segura la citisina?

La mayoria de los eventos adversos fueron leves,
principalmente sintomas gastrointestinales (nauseas,
vémitos) y trastornos del suefio (insomnio o suefios
vividos). No hubo diferencias entre el numero de eventos
adversos notificados por las personas que recibieron
citisina frente a placebo (RR 1,19; IC 95% 0,99 a 1,41;
p=0,0624) o citisina frente a vareniclina (RR 1,37; IC 95%
0,57 a 3,33).

El balance entre beneficios y riesgos favorece a la
citisina. En comparacion con el placebo, el uso de este
farmaco presenta un Numero Necesario a Tratar (NNT) de
15 para lograr un caso adicional de abstinencia continua a
largo plazo, mientras que frente a la terapia de reemplazo
nicotinico, el NNT es de 18 para alcanzar el mismo
resultado.

Tabla 1. Resultados principales del metanalisis realizado por la OMS® para evaluar la eficacia de la citisina frente a placebo y otros
tratamientos para dejar de fumar.

Comparacion Desenlace Estudios Intervencion Control RR Certeza de la
casos/total (%) casos/total (%) (IC 95%) evidencia (GRADE)?
Placebo o no Abstinencia 6 ECA 665/2.770 422/2.424 2,65 )
intervencion continua®, entre la (24%) (17,4%) (1,50 a 4,67) Moderada
semana 22 y 48
Reemplazo Abstinencia 2 ECA 160/755 117/756 1,36 e
nicotinico puntual a los 7 (21,2%) (15,5%) (1,06 a 1,73) Moderada
dias y abstinencia
continua a los 6
meses
Vareniclina Abstinencia 3 ECA 126/1.062 124/1.069 0,96 @00
continua desde la (11,9%) (11,6%) (0,63 a 1,45) Baja
fecha de
abandono hasta la
abstinencia
puntual de 7 dias a
los 6 meses

Notas: ®Los motivos principales de disminucién de certeza de la evidencia fueron la imprecision, la inconsistencia y el riesgo de sesgo; ° La
abstinencia continua, definida como aquella durante al menos 6 meses, fue documentada mediante autorreporte y verificacién bioquimica.
Abreviaturas: ECA: ensayo clinico aleatorizado; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

Rigotti NA, Benowitz NL, Prochaska JJ, et al.
Cytisinicline for smoking cessation: The ORCA phase
3 replication randomized clinical trial. JAMA Intern
Med. 2025;185(6):648-55"

Con el objetivo de confirmar los resultados del ensayo
ORCA-2 y respaldar la solicitud de aprobacion de citisina
ante la agencia regulatoria de los EE.UU. se llevé a cabo
ORCA-3, un segundo ensayo clinico fase 3, aleatorizado,
destinado a evaluar la eficacia y seguridad de la citisina
para la cesacioén tabaquica.

De la misma manera que el estudio precedente, este
ensayo compard la citisina administrada durante 6 y 12
semanas frente a placebo en adultos que fumaban 10 o
mas cigarrillos por dia y deseaban dejar de fumar. Los
participantes fueron aleatorizados en una proporcién 1:1:1
para recibir citisina 3 mg tres veces al dia durante 12
semanas; citisina 3 mg tres veces al dia durante 6
semanas seguida de placebo durante 6 semanas; o
placebo tres veces al dia durante 12 semanas. El periodo
de seguimiento fue de 24 semanas.
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De 792 participantes aleatorizados, 79,3% completo el
estudio. En el esquema de tratamiento de 6 semanas, 39
participantes tratados con citisina (14,8%) versus 16
participantes del grupo placebo (6,0%) lograron
abstinencia entre las semanas 3 y 6 (odds ratio o razén de
probabilidades [OR] 2,9; IC 95% 1,5 a 5,6). En el
esquema de 12 semanas, 80 participantes tratados con
citisina (30,3%) versus 25 participantes del grupo placebo
(9,4%) permanecieron abstinentes entre las semanas 9 y
12 (OR 4,4;1C 95% 2,6 a 7,3).

Las tasas de abstinencia continua para el tratamiento de
6 semanas fueron de 6,8% en el grupo citisina frente a
1,1% en el grupo placebo entre las semanas 3 y 24. Para
el esquema de 12 semanas, las tasas de abstinencia
continua entre las semanas 9 y 24 fueron 20,5% para
citisina y 4,2% para placebo. Asimismo, este farmaco
mostré una reduccion rapida y mantenida del craving
tabaquico —evaluado mediante el cuestionario QSU-brief
(por las iniciales en inglés de Cuestionario Breve de
Deseo de Fumar)— que fue mas pronunciada en el grupo
de citisina a la semana 6 en comparacion con el placebo
(-15,2 puntos [IC 95% -16,4 a —14,0] vs —=12,0 puntos [IC
95% -13,5 a -10,5]; p <0,001). La citisina fue bien
tolerada y no se registraron eventos adversos graves
relacionados con el tratamiento.

De esta manera, los hallazgos del ensayo ORCA-3
reafirman la eficacia y tolerabilidad de la citisina
administrada durante 6 y 12 semanas para la cesacion
tabaquica, con beneficios que se extendieron hasta las 24
semanas de seguimiento. Asimismo, respaldan una pauta
de dosificacion mas sencilla (3 mg tres veces al dia
durante 6 o 12 semanas) con una eficacia similar a otros
esquemas.

Comentario

La evidencia disponible sugiere que la citisina constituye
una alternativa farmacoldgica eficaz y segura para la
cesacion tabaquica. Los estudios resumidos han
demostrado que su utilizacién se asocia con mayores
tasas de abstinencia tabaquica en comparacion con
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placebo, con una eficacia comparable a la de otros
tratamientos farmacolégicos empleados para el abandono
del tabaco. Ademas, su mecanismo de accion como
agonista parcial de los receptores nicotinicos a4p2
permite reducir el craving y los sintomas de abstinencia,
favoreciendo el mantenimiento de la abstinencia durante
el tratamiento. Estas ventajas clinicas y su favorable perfil
de tolerabilidad posicionan a la citisina como una
excelente herramienta para dejar de fumar, lo que ha
motivado su incorporacién en la primera guia de
tratamiento para cesacion tabaquica de la OMS, junto con
la terapia de reemplazo nicotinico, el bupropién y la
vareniclina’, y en 2025, se incorporé a la 232 Lista de
Medicamentos Esenciales'. Otras guias de practica
clinica, como la del Reino Unido (NICE)* y la de Canada®
también incorporaron a la citisina como una opcién
farmacologica para el tratamiento de la dependencia al
tabaco.

Por su parte, el Institute for Clinical and Economic
Review (ICER), organizacion independiente
estadounidense sin fines de lucro, desarroll® un modelo
de costoefectividad desde la perspectiva del sistema de
salud de ese pais considerando la enfermedad
cardiovascular, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y el cancer de pulmén. La citisina mostré una
ganancia en afos de vida ajustados por calidad (QALY,
por sus iniciales en inglés) y una reducciéon de eventos
relacionados con el tabaquismo. Resulté costoefectiva
frente al apoyo conductual solo, aunque su valor frente a
vareniclina dependeria del precio de comercializacion, por
lo que su incorporacion como alternativa terapéutica
estaria condicionada a mantener un precio accesible'®.

En Argentina la citisina fue aprobada por la agencia
regulatoria local en el afio 2025 y ya se encuentra
disponible para su comercializacion.
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