Coleccioén

Acontecimientos Terapéuticos

Serie

Tratamiento
del Tabaquismo

Vareniclina

Ramon Casas, «Madelaine», 6leo sobre tela, 117 x 90 cm, 1892.

Eficacia y Seguridad de la Vareniclina en Comparacion
con Placebo y Bupropion de Liberacion Sostenida
para Dejar de Fumar

University of Wisconsin School of Medicine and Public Health, Madison;
Mayo Clinic College of Medicine, Rochester; Pfizer Global Research and Development,
Groton y otros centros participantes; EE.UU. Pdg. 3

La Vareniclina es Util para que los Pacientes
que Dejaron de Fumar no Retomen el Habito
Ulleval University Hospital, Oslo, Noruega; University of Copenhagen,
Copenhagen, Dinamarca; Pfizer Global Research and Development,
Groton, EE.UU. y otros centros participantes. Pdg. 6

El Tratamiento Durante 12 Meses con Vareniclina
es Seguro y Bien Tolerado
Pfizer Global Research & Development, Groton, EE.UU. P4g. 9

La Vareniclina es mas Eficaz y Segura para el Cese
del Tabaquismo que los Parches de Nicotina

Hopital Paul Brousse, Paris, Francia; Wandsworth Medical Centre, Londres, Reino Unido;
Pfizer Global Research and Development, Groton, EE.UU. Pdg. 12

SIS

Sociedad Iberoamericana
de Informacién Cientifica



Acontecimientos Terapéuticos, Tratamiento del Tabaquismo

Eficacia y Seguridad de la Vareniclina en Comparacion
con Placebo y Bupropion de Liberacion Sostenida
para Dejar de Fumar

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Efficacy of Varenicline, and a4B2 Nicotinic Acetylcholine Receptor Partial Agonist, vs Placebo
or Sustained-Release Bupropion for Smoking Cessation: A Randomized Controlled Trial

de los autores
Jorenby DE, Hays JT, Reeves KR y colaboradores
integrantes de la
University of Wisconsin School of Medicine and Public Health, Madison;
Mayo Clinic College of Medicine, Rochester; Pfizer Global Research and Development,
Groton y otros centros participantes; EE.UU.

El articulo original, compuesto por 8 paginas, fue editado por

JAMA

296(1):56-63, Jul 2006

La vareniclina constituye una terapia farmacoldégica eficaz, segura
y bien tolerada para dejar de fumar.

El habito tabaquico es la principal causa evitable de enferme-
dad y muerte prematura en los EE.UU. Las terapias farmacologi-
cas y no farmacologicas actuales para dejar el tabaquismo tie-
nen eficacia limitada y no se encuentran disponibles para la po-
blacion general de fumadores.

Se estima que la dependencia provocada por la nicotina esta
mediada por el subtipo 0432 de los receptores nicotinicos de la
acetilcolina, localizado en el area tegmentaria ventral del cere-
bro. La vareniclina es un agonista parcial de los receptores nico-
tinicos de la acetilcolina a4B2. Como agonista parcial, teérica-
mente ofrece los beneficios terapéuticos de alivio de los sinto-
mas de abstinencia de la nicotina y el deseo de fumar mediante
sus acciones agonistas, mientras bloquea los efectos de refuer-
zo del uso continuo de nicotina por su accién antagonista.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la eficacia y sequ-
ridad de la vareniclina para dejar de fumar en comparacién con
placebo y el bupropion de liberacion sostenida (LS), un antide-
presivo de tipo aminoketona que, segun se estima, ayuda a de-
jar el habito por medio de la inhibicion de la recaptacion de
dopamina en el sistema dopaminérgico mesolimbico, durante
el tratamiento inicial y el seguimiento a largo plazo.

Métodos

El disefio del estudio fue aleatorizado, a doble ciego y controla-
do con placebo y se realizé en 14 centros de investigacion entre
junio de 2003 y marzo de 2005. El ensayo consistié en un perio-
do de tratamiento de 12 semanas, con un seguimiento hasta la
semana 52. Los criterios de inclusiéon abarcaron hombres y muje-
res entre 18 y 75 anos que habian fumado 10 cigarrillos o mas
por dia durante el afo anterior y que no habian tenido un perio-
do de abstinencia superior a 3 meses en el Ultimo afio. Los parti-
cipantes fueron reclutados mediante entrevista telefonicay 2 visi-
tas personales, en las que se obtuvieron la historia clinica, los
signos vitales, electrocardiograma, prueba de embarazo, quimi-
ca en sangre, hemograma y andlisis de orina, ademas de reali-
zarse examen fisico. Luego de completar la busqueda, se reco-
lectaron los datos iniciales; la informacién sobre la raza se basoé
en la brindada por el participante. Los voluntarios realizaron el
test de Fagerstrom para dependencia nicotinica, que consiste
en 6 ftems a los que se les asigna un puntaje entre 0 y 10; los
puntajes mas altos reflejan mayor dependencia nicotinica.

Los sujetos fueron asignados al azar a 1 de 3 grupos de trata-
miento de modo a doble ciego. Se les pidié que dejaran de fu-
mar completamente a partir de la fecha asignada, que se esta-
blecié a los 8 dias luego de la visita inicial. En esta visita y en
cada consulta semanal, durante las 12 semanas siguientes, se
llevé a cabo un asesoramiento sobre como dejar el habito, se-
gun las normas de salud publica de los EE.UU. Ademas, cada
sujeto recibié un llamado telefénico de 5 minutos, 3 dias des-
pués de la fecha asignada para dejar de fumar. En cada consulta
semanal, se les pregunto sobre el consumo de cigarrillos y otras
formas de nicotina desde la Ultima visita y en los 7 dltimos dias.

Los signos vitales y el monoéxido de carbono espirado se eva-
luaron junto con los informes sobre efectos adversos y cam-
bios en las medicaciones concomitantes. Al inicio, en las se-
manas 1 a7y en las semanas 12 y 13, todos los participantes
completaron la Minnesota Nicotine Withdrawal Scale (MNWS),
de 9 items, en la que los sintomas de abstinencia recibieron un
puntaje entre 0 (ninguno) a 4 (extremos). Durante las semanas
1 a7, también completaron el Brief Questionnaire of Smoking
Urges (BQSU), que consiste en una escala de 10 items sobre el
deseo de fumar, con un puntaje de 1 (muy en desacuerdo) a 7
(muy de acuerdo).

Al inicio, todos los participantes completaron el Modified
Cigarette Evaluation Questionnaire (MCEQ), una escala de 12
ftems que valoré los efectos de refuerzo del habito de fumar,
con un puntaje entre 1 (ninguno) a 7 (extremadamente). Si un
participante fumo durante el estudio, este cuestionario se com-
pletd durante la semana precedente a la fecha asignada para
dejar de fumar y en la visita semanal a lo largo de la semana 7.

En las semanas 2 y 12 se repitieron el electrocardiograma, la
bioquimica en sangre, el hemograma y el andlisis de orina. Lue-
go de la semana 12, los participantes completaron un periodo
de seguimiento de 40 semanas sin tratamiento. En las semanas
13,24, 36, 44y 52 se llevaron a cabo las visitas de seguimiento.
Cada consulta comprendié asesoramiento breve sobre como
dejar de fumar, la evaluacién del consumo de cigarrillos y de
otros tipos de tabaco desde el contacto previo y los 7 dias ante-
riores, la evaluacion de los signos vitales y el mondéxido de car-
bono espirado y el uso de medicaciones para dejar el tabaquis-
mo. También se realizaron llamados telefénicos breves en las
semanas 16, 20, 28, 32, 40 y 48 para valorar el consumo de
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cigarrillos y otros tipos de tabaco, asi como la utilizacién de
medicaciones para dejar el habito.

Los farmacos en estudio comprendieron 1 mg de vareniclina
2 veces por dia y 150 mg de bupropién LS 2 veces por dia,
durante 12 semanas. Para ambas drogas se llevé a cabo un in-
cremento escalonado de las dosis hasta alcanzar las dosis com-
pletas, durante la primera semana.

El criterio principal de valoracion fue la tasa de abstinencia
continua durante las Ultimas 4 semanas de tratamiento (sema-
nas 9-12); en tanto que las tasas de abstinencia continua entre
las semanas 9 y 24 y las semanas 9 y 52 se evaluaron como
criterios secundarios. A fin de facilitar la comparacién con la
bibliografia existente, la prevalencia puntual de abstinencia de
7 dias se validé a las 12 semanas (fin de tratamiento) y en las
semanas 24 y 52. La abstinencia en cada consulta se defini¢
como la comunicacién, por parte del participante, de que no
habia fumado ni utilizado otros productos con nicotina (u otro
tabaco durante el seguimiento) desde la Ultima visita o contacto
(o los 7 dias previos en el caso de la prevalencia puntual de
abstinencia), confirmado por el nivel de monoéxido de carbono
espirado de 10 ppm o menos. Los participantes cuyo estado de
fumador o no fumador se desconocié o con un nivel de mo-
noéxido de carbono espirado mayor de 10 ppm fueron clasifica-
dos como fumadores durante la fase de tratamiento y segui-
miento. La Unica excepcién a esta regla fue la evaluacion de la
abstinencia continua en el caso de las visitas perdidas ya que, si
en la préxima visita, el paciente no habfa fumado, se lo clasificd
como no fumador en las visitas perdidas. En la semana 52, sélo
los sujetos que cumplieron todos los criterios fueron clasificados
como abstinentes. Los criterios de valoracion principal y secun-
daria se analizaron para toda la poblacién aleatorizada.

Todas las pruebas estadisticas fueron de 2 colas, con una tasa
de error tipo 1 de 0.05. Las tasas de abstinencia se expresaron
como datos binarios y se analizaron con un modelo de regre-
sion logistica. Se calcularon los cocientes de posibilidades (odds
ratio [OR]), con los intervalos de confianza del 95% (IC). Los
datos de los cuestionarios se analizaron mediante el modelo de
medidas repetidas. Los efectos adversos se expresaron segin
los términos del Mediical Dictionary for Regulatory Activities.

Resultados

Se reunieron 1 413 voluntarios sanos, de los cuales 1 027
(72.7%) fueron incorporados y divididos al azar en 1 de 3 trata-
mientos: vareniclina (n = 344), bupropién LS (n = 342) o place-
bo (n = 341). Las tasa globales de culminacion del estudio a las
52 semanas fueron del 70% (240 participantes) en el grupo de
vareniclina, 65% (221 participantes) en el grupo de bupropion
LS y 60% (204 participantes) en el grupo placebo. Mas sujetos
en este Ultimo grupo no completaron el ensayo. No hubo dife-
rencias en las variables demogréficas o en las caracteristicas ini-
ciales entre los 3 grupos.

Durante las 4 Ultimas semanas de tratamiento (semanas 9-
12), el 43.9% de los participantes del grupo de vareniclina logré
la abstinencia continua en comparacion con el 17.6% del gru-
po placebo (OR: 3.85; IC: 2.69-5.50; p < 0.001) y el 29.8% del
grupo que recibié bupropion LS (OR: 1.90; IC: 1.38-2.62; p < 0.001).
Para las semanas 9-24, el 29.7% de los sujetos tratados con
vareniclina logro la abstinencia continua en comparacion con el
13.2% de los que recibieron placebo (OR 2.83, IC 1.91-4.19,
p < 0.001)y el 20.2% de los participantes asignados a bupro-
pién LS (OR: 1.69; I1C: 1.19-2.42; p = 0.003). Para las semanas
9-52, la abstinencia continua fue del 23% en el primer grupo
con respecto al 10.3% del segundo (OR: 2.66; IC: 1.72-4.11,
p <0.001)y 14.6% del tercer grupo (OR: 1.77; 1C: 1.19-2.63,;
p = 0.004).

En cuanto a las tasas de prevalencia puntual de abstinencia
de 7 dias, en la semana 12 fueron del 50.3% en el grupo de
vareniclina en comparaciéon con el 20.8% en el grupo placebo

(OR: 4.06; IC: 2.88-5.73; p < 0.001) y 36.3% en el grupo de
bupropién LS (OR: 1.90; IC: 1.38-2.62; p < 0.001). En la sema-
na 52, estas tasas fueron del 30.5%, 17.3% (OR: 2.14; IC:
1.48-3.09; p < 0.001) y 17.3%, respectivamente (OR: 1.77;
IC: 1.19-2.63; p = 0.004).

El bupropién LS también mostroé tasas mas altas de abstinen-
cia continua durante 4 semanas (semanas 9-12) en compara-
cion con el placebo (29.8% de voluntarios en el grupo de bu-
propion LS versus 17.6% en el grupo placebo; OR: 2.02; IC:
1.40-2.92). En las semanas 9-52, el 14.6% de los participantes
del grupo de bupropién LS logré la abstinencia continua, pero
el OR que comparé esta droga con el placebo no fue significati-
vo (OR: 1.50; 1C: 0.94-2.39; p = 0.08). Al igual que con la vare-
niclina, las tasas de prevalencia puntual de abstinencia de 7 dias
fueron més altas en el grupo de bupropién LS en comparacion
con el placebo. En la semana 12, estas tasas fueron del 36.3%
en el grupo de bupropién LS en comparacién con placebo (OR:
2.21;1C: 1.56-3.13), mientras que en la semana 52, éstas fue-
ron del 23.4% en el grupo de bupropion LS frente al placebo
(OR: 1.46;1C: 1-2.14; p = 0.03).

En comparacién con el grupo placebo en las semanas 1-7,
el grupo de vareniclina informé menos urgencia para fumar
(p<0.001)y menos negatividad en el estado de animo (p = 0.001),
evaluado por la MNWS. El bupropién LS produjo alivio similar
en cuanto a la urgencia de fumary el estado de 4nimo negativo
(en comparacién con el placebo), pero incrementé de manera
significativa los puntajes de insomnio (p < 0.001).

Los resultados del BQSU fueron semejantes a los de la MNWS
con respecto al deseo imperioso de fumar, con una reduccion
en éste con el bupropion LSy la vareniclina en comparacion con
el placebo (p < 0.001).

La vareniclina redujo significativamente los puntajes en 4 de
las 5 subescalas del MCEQ (satisfaccion en el habito de fumar,
gratificacion psicolégica, gozo con las sensaciones en el aparato
respiratorio y disminucién en el deseo imperioso de fumar, ran-
gop=0.04ap<0.001)con respecto al placebo, pero no difirié
en la subescala de aversion. Sélo hubo una disminucién en las
subescalas de satisfaccion en el habito de fumar y la gratifica-
cién psicoldgica con el bupropion LS frente al placebo (p < 0.001
para ambas).

En promedio, los participantes del estudio que completaron
la fase de 12 semanas de tratamiento aumentaron de peso du-
rante este periodo. Los sujetos del grupo de vareniclina aumen-
taron un promedio de 2.29 kg en comparacién con 1.52 kg en
el grupo de placebo y 1.32 kg en el grupo de bupropién. Cuan-
do se considerdé sélo a los participantes que lograron la absti-
nencia continua durante las semanas 9-12, el incremento del
peso fue de 3.15 kg en el grupo placebo, 2.89 kg en el grupo
de vareniclina y 1.88 kg en el grupo de bupropién LS.

Ninguna persona fallecié durante la fase de tratamiento de
12 semanas o durante el mes siguiente. Se comunicaron 12 efec-
tos adversos graves durante las 12 semanas de terapia o dentro
de los 7 dias de la Ultima dosis recibida en los grupos de vareni-
clina y de bupropién LS y 5 durante el seguimiento, mientras
que en el grupo placebo 5 participantes experimentaron reac-
ciones adversas graves. En total, 104 participantes presentaron
efectos adversos que provocaron la interrupcion de la droga en
estudio (10.5% en el grupo de vareniclina, 12.6% en el de bu-
propiéon LS y 7.3% en el grupo placebo), aunque permanecie-
ron en el ensayo. Durante el periodo de tratamiento, 43 partici-
pantes abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas
(4.1% en el grupo de vareniclina, 4.7% en el grupo de bupro-
piéon LSy 3.8% en el grupo placebo). En el grupo de varenicli-
na, las nauseas fueron el efecto adverso mas frecuente (29.4%,
n =101), de intensidad leve en el 72% de los casos, moderada
en el 23% y grave en el 5%; 8 participantes (2.3%) debieron
interrumpir el tratamiento por esta causa. Otros sintomas co-
munes en el grupo de vareniclina fueron insomnio (14.3%) y
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suenos anormales, vividos, o aumento en la frecuencia de los sue-
fios (13.1%). La reaccién adversa mas frecuente en el grupo de
bupropion LS fue el insomnio (21.2%), seguido por cefaleas
(7.9%) y sequedad de boca (7.6%).

Discusion y conclusion

Segun los autores, los resultados del presente estudio demos-
traron que la vareniclina constituye una terapia farmacolégica
eficaz, segura y bien tolerada para dejar de fumar. La eficacia a
corto y largo plazo de este agente super6 la del placebo y el
bupropion LS, que es la farmacoterapia de primera linea para
tratar la dependencia al tabaco.

Al final del periodo de tratamiento, los OR respecto de dejar
el habito con la vareniclina fueron significativamente mas altos
que los del placebo (OR: 3.85) o el bupropién LS (OR: 1.90). El

incremento significativo en las tasas de abstinencia continua con
el tratamiento con vareniclina, en comparacion con el placebo'y
el bupropion LS, se sostuvieron a lo largo de 1 afo de segui-
miento. El OR para la tasa de prevalencia puntual de abstinencia
de 7 dias a los 6 meses de seguimiento, una medida utilizada
comunmente en la bibliografia, fue del 2.59 para la vareniclina
con respecto al placebo.

En conclusion, la vareniclina, con un perfil Unico de propieda-
des agonistas y antagonistas, incrementé significativamente las
tasas de dejar el habito en comparacion con placebo y bupro-
pién de liberacién sostenida y puede representar un avance en
el tratamiento de la dependencia del cigarrillo.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC), 2008
www siicsalud.com
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La administracion de vareniclina, en dosis de 1 mg 2 veces por dia
durante 24 semanas, es eficaz para que los pacientes que dejaron
de fumar se mantengan en abstinencia.

Una de las principales contradicciones de las estrategias para
dejar de fumar es la disparidad entre el indice de eficacia a corto
y a largo plazo. Los estudios y los registros de los servicios espe-
cialmente destinados a ayudar al paciente a dejar de fumar indi-
can que aproximadamente el 50% de los fumadores deja el
hébito durante al menos algunas semanas. Para la mayoria de
los pacientes, el periodo inicial suele ser el mas dificil, ya que el
malestar asociado con la interrupcién del habito se reduce gra-
dualmente. No obstante, se estima que entre un 50% y 60% de
aquellos que logran dejar de fumar en la etapa inicial del trata-
miento vuelve a fumar en el transcurso del afio posterior.

Se han propuesto varias opciones para evitar la recaida. Por
ejemplo, algunos grupos consideran que el paciente debe apren-
der a identificar situaciones que se asocian con mayor riesgo de
recurrencia y que deben ser “entrenados” para hacerles frente
y no iniciar el habito nuevamente. Sin duda, ésta es una de las
estrategias que mas se aplica en los programas clinicos. Sin
embargo, a la fecha, ninguna investigacién compard la eficacia
de las diversas intervenciones y una revision reciente concluyé
que la informacion es insuficiente para avalar algin programa
en particular en este contexto.

La vareniclina es un agonista parcial altamente selectivo de
los receptores nicotinicos de la acetilcolina a4B2 creado espe-
cialmente para ayudar a los pacientes a dejar de fumar. En
estudios de 12 semanas, la eficacia de la vareniclina ha sido
superior a la del placebo y a la del bupropién. La probabilidad
de que persista la abstinencia es casi 4 veces mayor en los
pacientes que reciben vareniclina respecto de los asignados a
placebo; en el seguimiento al afio, la diferencia es casi 3 veces
superior. En esta ocasion, los autores comunican los resulta-
dos de un estudio controlado con placebo, a doble ciego y
aleatorizado, que analizo la eficacia de la administracion de
vareniclina durante otras 12 semanas, en pacientes que logra-
ron dejar de fumar en la fase abierta inicial de la investigacion
de 3 meses con vareniclina.

Métodos

Entre 2003 y 2004 se reclutaron individuos fumadores de 18
a 75 afos en 6 centros de los EE.UU. y en 18 instituciones médi-
cas internacionales con experiencia en el tratamiento de sujetos
fumadores. Los hombres y las mujeres evaluados habian fuma-
do, en promedio, 10 cigarrillos 0 mas por dia en el Ultimo afio y

en el mes previo a la visita de rastreo. Los participantes no de-
bian referir un periodo de abstinencia de mas de 3 meses en el
Ultimo afo y tener gran motivacion por dejar de fumar. Las
mujeres que participaron se comprometieron a utilizar métodos
anticonceptivos.

Fueron excluidos los individuos con enfermedades inestables
o graves en los 6 meses previos, aquellos que requirieron trata-
miento antidepresivo en los Ultimos 12 meses y los sujetos con
antecedente de trastorno de angustia, psicosis o trastorno bipo-
lar. Tampoco se incluyeron pacientes con enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica grave, cancer, reacciones alérgicas, alte-
raciones en los estudios de laboratorio, enfermedad cardiovas-
cular en los 6 meses previos, hipertensiéon no controlada o
antecedente de abuso de alcohol o drogas en los Ultimos 12
meses. No fueron evaluados los sujetos que habfan realizado
algun tratamiento para dejar de fumar, entre ellos, terapia de
reemplazo con nicotina o tratamiento con bupropién, clonidina
o nortriptilina en el Ultimo mes.

El estudio tuvo un disefio multicéntrico, de 52 semanas de
duracién. Después de la primera fase abierta de 12 semanas,
durante las cuales todos los participantes recibieron vareniclina
en dosis de 1 mg 2 veces por dia (0.5 mg por dia durante 3 dfas,
0.5 mg 2 veces por dia durante 4 dias 'y 1 mg 2 veces por dia
durante las 11 semanas restantes), los que lograron dejar de
fumar fueron asignados al azar a continuar con el mismo esque-
ma de terapia o a recibir placebo durante otras 12 semanas.
Con posterioridad, los pacientes entraron en una fase de segui-
miento de otras 28 semanas, durante las que no recibieron tra-
tamiento alguno.

Se tuvieron en cuenta las caracteristicas sociodemogréaficas y
la raza. En cada visita de control, los pacientes participaron en
una sesion de 10 minutos destinada a alentar el cese del habito,
segun las recomendaciones del US Public Health Service. Si bien
se aconsejo a los pacientes a ingerir la medicacién 1 semana
antes de intentar dejar de fumar, los pacientes que lo desearon
pudieron hacer el intento mas rapidamente. Se realizaron con-
troles semanales hasta el segundo mes y, luego, en las semanas
10y 12. Los sujetos que lograron interrumpir el habito, que no
utilizaron terapia de reemplazo con nicotina ni otros productos
con tabaco en los Ultimos 7 dias y que tuvieron un nivel de
mondxido de carbono (CO) de 10 ppm o menos al final de la espi-
racion fueron candidatos a ingresar en la segunda fase de la
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investigacion, a doble ciego y controlada con placebo. Durante
esta etapa se realizaron controles en las semanas 13, 14, 16, 20
y 24. Luego se inici6 la etapa final de observacion de 28 sema-
nas, durante la cual los sujetos no recibieron tratamiento algu-
no. En esta fase participaron todos los pacientes, independien-
temente del resultado de la terapia. Se efectuaron controles de
seguimiento en las semanas 25, 28, 36, 44 y 52 y contactos
telefénicos en las semanas 26, 32, 40 y 48. En cada contacto,
personal o telefonico, los pacientes completaron el Nicotine Use
Inventory, que permitié conocer el uso de cigarrillos o de otros
productos con nicotina (durante el periodo de tratamiento) o
con tabaco (en la fase de seguimiento posterior a la terapia) en
los 7 dias previos y desde el Ultimo contacto. En cada visita se
efectud una determinacion de CO.

El criterio principal de andlisis fue el indice continuo de absti-
nencia, confirmado por la concentracion de CO entre la semana
13y la semana 24 (fase de tratamiento a doble ciego). Uno de
los principales parametros secundarios de andlisis fue la conti-
nuidad de la abstinencia entre la semana 13y la semana 52. Se
consideraron abstinentes los pacientes que refirieron el cese del
hébito por completo, en tanto que aquellos que presentaron
una concentracion de CO de mas de 10 ppm se consideraron
fumadores. Se determiné el tiempo que transcurrié hasta la re-
cidiva y se aplicd la Minnesota Nicotine Withdrawal Scale para
conocer el deseo de fumar y los sintomas al final del tratamien-
to con vareniclina.

Resultados

Un total de 1 927 sujetos participaron en las primeras 12 se-
manas de investigacion abierta; el 64.1% (n = 1 236) estuvo en
condiciones de iniciar la fase a doble ciego; 26 optaron por inte-
rrumpir el estudio o presentaron caracteristicas que no le permi-
tieron hacerlo, mientras que 1 210 participantes fueron asigna-
dos a vareniclina o placebo.

El indice continuo de abstinencia entre la semana 13y la se-
mana 24 fue mayor en los participantes que recibieron varenicli-
na respecto de los asignados a placebo (odds ratio [OR]: 2.48;
p < 0.001). El indice de abstinencia entre la semana 13 y la
semana 52 también fue mas alto en los pacientes del grupo de
tratamiento activo (OR: de 1.34; p = 0.02). El nUmero necesario
de pacientes a tratar con vareniclina, respecto de placebo para
lograr la abstinencia sostenida, fue de 5 entre las semanas 13y
24y de 14, entre las semanas 13y 52.

La prevalencia de abstinencia en los Ultimos 7 dias, hacia la
semana 24 (OR: 2.82; p < 0.001) y en la semana 52 (OR: 1.33;
p =0.01) fue significativamente mas alta entre los participantes
que recibieron vareniclina respecto de los tratados con placebo.

El tiempo hasta la primera recurrencia (luego de la asignacién
a la fase de tratamiento a doble ciego) fue sustancialmente mayor
en los participantes que recibieron vareniclina en comparacion
con los asignados a placebo (mediana de 198 y 87 dias, respec-
tivamente; p < 0.001).

En los participantes que se mantuvieron en abstinencia entre la
semana 13y la semana 24, el cambio promedio del peso entre el
inicio de la fase abierta y la semana 24 fue de 3.62 kg en aquellos
asignados a vareniclina y de 4.03 kg en los que recibieron place-
bo. El cambio de peso entre las semanas 12 y 24 en los pacientes
con abstinencia fue de 0.80 kg en el grupo de tratamiento activo
y de 1.51 kg en el grupo control. Entre todos los sujetos, la modi-
ficacion del peso entre el inicio de la fase abierta y la semana 24
fue de 3.41 kg en aquellos que recibieron vareniclina y de 3.53 kg
en los asignados a placebo. El cambio, entre la semana 12y 24,
fue de 0.71y 1.02 kg, en igual orden.

El 11.9% de los pacientes presenté efectos adversos durante
la fase abierta de terapia que motivaron la interrupcion del estu-
dio. Las manifestaciones mas frecuentes fueron las nauseas, la
cefalea, el insomnio, la depresién y la fatiga. Las nduseas apare-
cieron aproximadamente 8 dias después de comenzado el tra-

tamiento y persistieron unos 20 dias (mediana). El 2.9% de los
pacientes presentd vémitos. La incidencia de efectos adversos
durante la fase a doble ciego fue semejante en el grupo de tra-
tamiento activo y en el de control (46% y 45%, respectivamen-
te). Diez pacientes asignados a vareniclina (1.7%) y 8 de los que
recibieron placebo (1.3%) interrumpieron el estudio por even-
tos adversos. Tres pacientes fallecieron durante la investigacion;
ninguna de las muertes se atribuy6 al tratamiento. Veinte pa-
cientes presentaron efectos adversos graves durante o después
del tratamiento con vareniclina en la primera etapa; este feno-
meno se produjo en 10 y 5 pacientes asignados al farmaco o a
placebo, respectivamente, durante la fase a doble ciego. La pre-
sion arterial no se modificé en ningun paciente y la frecuencia
cardiaca se mantuvo practicamente sin cambios.

Discusion

El presente estudio clinico y aleatorizado revelé que los suje-
tos fumadores que logran dejar el habito después de recibir tra-
tamiento con vareniclina durante 12 semanas tienen un riesgo
sustancialmente inferior de retomarlo cuando reciben tratamien-
to con el mismo farmaco, en dosis de 1 mg 2 veces por dia,
durante otras 12 semanas. Asimismo, se registré una diferencia
sustancial en los indices de abstinencia hacia el final del trata-
miento y una diferencia menor, pero aun significativa, 6 meses
mas tarde. El tratamiento con vareniclina fue bien tolerado y la
mayoria de los efectos adversos, de intensidad leve o modera-
da. En términos de prevencion de la recidiva (los resultados de
los estudios realizados a la fecha han sido bastante desalenta-
dores), los hallazgos de esta investigacion son muy favorables,
afnaden los autores.

Una revisiéon reciente de prevencion de la recaida puso de
manifiesto la importancia de que en la evaluacion se apliquen
criterios muy estrictos. En el presente trabajo, se utilizaron para-
metros muy especificos para determinar este punto, ya que se
determinaron los indices continuos de prevalencia (y no los indi-
ces puntuales) como criterio principal de andlisis; los resultados
se validaron con la medicién de los niveles de CO en aire exha-
lado. Los participantes de la fase abierta del estudio realizaron
10 visitas de control, mientras que durante la fase a doble ciego
fueron controlados en las clinicas en 5 ocasiones. Asimismo, a
lo largo de los 6 meses que siguieron al periodo de tratamiento
realizaron 5 visitas y fueron contactados por teléfono 4 veces.
Aunque las visitas fueron de corta duracion permitieron brindar
a los pacientes el asesoramiento necesario para motivarlos a
continuar en abstinencia, un objetivo dificil de cumplir en el cur-
so de las consultas clinicas habituales. Esta estrategia de sostén
es esencial en los sujetos asignados a placebo pero, sin embar-
go, sefialan los autores, es muy poco probable que estas guias
contribuyan en la diferencia observada entre el grupo control y
el grupo de tratamiento activo.

Cabe mencionar que el indice de abstinencia del 43.6% que se
logroé hacia la semana 52 soélo refleja los participantes que es-
tuvieron sin fumar durante al menos 7 dias hacia el final de
las 12 primeras semanas de tratamiento. El indice que se regis-
tré en la semana 12 fue llamativamente alto, del 64.1%, supe-
rior a los indices cercanos al 50% que se observaron en los
estudios de 12 semanas de duracién que compararon la efica-
cia de la vareniclina y del bupropién en sujetos que deseaban
dejar de fumar.

En el presente estudio se detectd una aceleracion temporaria
del indice de recaida (que se valoré con un criterio muy estricto,
dado que incluyé una simple “pitada”) entre los pacientes que
recibieron vareniclina, inmediatamente después de la interrup-
cion del tratamiento. Hacia la semana 52, no obstante, los indi-
ces de recidiva de los 2 grupos de estudio no fueron para nada
convergentes y se mantuvo una diferencia significativa en tér-
minos clinicos y estadisticos a lo largo de todo el periodo de
seguimiento. El incremento del 7% fue semejante al que se lo-
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gro en estudios de 8 a 12 semanas con terapia de reemplazo
con nicotina respecto de placebo y a la diferencia total de 9.5%
(en comparacion con el placebo) que se calculé en un metana-
lisis Cochrane que abarcé estudios con bupropion. En ambos
casos, la diferencia se considerd clinicamente relevante.

Aligual que en la mayoria de los trabajos al respecto de 1 afo
de seguimiento, en esta investigacion se comprobd que mas del
50% de los participantes de cada grupo volvié a fumar, un fe-
némeno que demuestra la importancia de la observacion pro-
longada cuando se analiza la eficacia de distintas opciones des-
tinadas a que los pacientes interrumpan el habito. El pasaje del
tratamiento con vareniclina a placebo luego de las 12 primeras
semanas de estudio se asocié con un nivel de recidiva escaso,
s6lo moderadamente superior al que se observé en los pacien-
tes que continuaron con la terapia activa. De igual forma, la
interrupcion del tratamiento con vareniclina en la semana 24 no
se acompanoé de una recidiva importante, en comparacién con
los pacientes del grupo control.

La vareniclina fue segura y bien tolerada. De hecho, afiaden
los autores, muchos de los efectos adversos registrados durante
la fase abierta de la investigacién (por ejemplo, la constipacion y
los trastornos del suefio) también pueden atribuirse a la inte-

rrupcion del habito de fumar. Sélo las nauseas (un sintoma que
por lo general fue leve y tolerable) pueden considerarse asocia-
das con el tratamiento; aunque el 32% de los pacientes refirié
esta manifestacion, sélo el 3% debi¢ interrumpir el estudio por
este motivo. En la segunda fase de tratamiento con vareniclina,
ningun efecto adverso fue mas frecuente en el grupo de trata-
miento activo, respecto del grupo placebo.

En el estudio se incluyé una muestra integrada por sujetos
sanos, de manera tal que los resultados no pueden generalizar-
se a todos los individuos. Aunque el trabajo se inicié antes de
que se publicara el método estandarizado para dejar de fumar
(Russell Standard), muchos de estos criterios se cumplieron, de
manera que los resultados son suficientemente firmes. En con-
clusion, el uso prolongado de la vareniclina ayuda a que los
pacientes que recientemente dejaron de fumar se mantengan
en abstinencia. En este contexto, afaden los expertos, la vareni-
clina es el primer tratamiento con el que se comprueba una
eficacia significativa a largo plazo, en términos de prevencion
de las recaidas.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC), 2008
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En pacientes fumadores que desean dejar el habito, la vareniclina en dosis
de 1 mg 2 veces por dia es segura; su eficacia es muy superior a la del placebo
tanto a corto (12 semanas) como a largo plazo (52 semanas).

El tabaquismo se asocia con el compromiso de mdltiples 6r-
ganos y es causa de numerosas enfermedades; ademas, los pa-
cientes fumadores presentan mas problemas de salud general
gue aquellos que no fuman. La interrupcién del habito de fu-
mar se acompafa de mejoria sustancial inmediata y a largo pla-
zo en términos de salud.

La vareniclina es un farmaco recientemente aprobado para
los pacientes que desean dejar de fumar; representa la primera
droga nueva que aparece en el mercado desde que se aprobo el
bupropién de liberacién sostenida, aproximadamente hace 10
anos. La vareniclina es un agonista parcial de los receptores ni-
cotinicos de la acetilcolina a4B2 en el cerebro. Por su efecto
agonista tiene la capacidad de aliviar o reducir el deseo imperio-
so de fumar y los sintomas de abstinencia a la nicotina en los
sujetos que desean dejar el habito. Por su efecto antagonista,
reduce el refuerzo de la adiccién a la nicotina. La dosis reco-
mendada de vareniclina es de 1 mg 2 veces por dia durante 12
semanas. Sin embargo, se ha verificado que otras 12 semanas
de tratamiento se asocian con beneficio adicional (mayor indice
de abstinencia a largo plazo) en comparaciéon con los pacientes
tratados solo durante 3 meses. Cabe mencionar, afiaden los
investigadores, que algunos fumadores requieren terapia far-
macoldgica sostenida para permanecer en abstinencia. El obje-
tivo de esta investigacion fue establecer la seguridad de la vare-
niclina, administrada durante 52 semanas.

Sujetos y métodos

El estudio a doble ciego, multicéntrico y aleatorizado abarco
individuos fumadores que fueron asignados al azar a tratamien-
to con vareniclina (1 mg 2 veces por dia) o placebo, en una
relacion 2:1. Los posibles candidatos fueron invitados a partici-
par mediante anuncios publicos. Los individuos que reunieron
los criterios de inclusion en la visita de rastreo y en la que le
siguio (entre 3 dias y 3 semanas después de la anterior) recibie-
ron un folleto educativo sobre la interrupcién del habito de fu-
mar (Clearing the air: how to quit smoking... and quit for keeps,
National Cancer Institute Publication 95-1647) y fueron asigna-
dos al azar a uno de los 2 grupos de tratamiento.

Los pacientes tratados con vareniclina recibieron 0.5 mg 1
vez por dia durante los 3 primeros dias, 0.5 mg 2 veces por dia
desde el cuarto hasta el séptimo diay 1 mg 2 veces por dia a
partir del octavo dia. Los participantes fueron alentados a dejar
de fumar en el dia indice (TQD [target quit dayl]) y a permanecer
en este estado, sin emplear otros productos con nicotina a par-
tir de ese momento. El TQD se planificd para que coincidiera

con la mafnana de la visita de la semana 1 (7 a 10 dias después
de la visita inicial); el ultimo cigarrillo debfa ser fumado la noche
anterior. Los pacientes fueron controlados semanalmente entre
las semanas 1y 8y, luego, cada 4 semanas hasta la semana 52;
se incluyé una visita de seguimiento una semana mas tarde.
Después del reclutamiento y en cada visita de control, los parti-
cipantes recibieron una charla breve, de unos 10 minutos, se-
gun las recomendaciones de la Agency for Healthcare Research
and Quality.

El estudio se llevé a cabo entre 2003 y 2005 en 8 centros de
los EE.UU. y en una institucion de Australia. Fueron incluidos
hombres y mujeres de 18 a 75 afios que habian fumado, en
promedio, 10 cigarrillos 0 mas por dia en el tltimo afio, inclu-
sive el mes previo a la visita de rastreo. No debian referir perio-
dos de abstinencia de mas de 3 meses. Solo se permitié la
participacion de mujeres no embarazadas y de aquellas que se
comprometieron a utilizar métodos anticonceptivos. Los pa-
cientes debfan encontrarse en buen estado de salud, a juzgar
por los hallazgos del examen fisico, del laboratorio y del elec-
trocardiograma. El indice de masa corporal no debia ser infe-
rior a 15 ni superior a 38.

No fueron evaluados individuos con antecedente de cancer
(con excepcién de carcinoma de piel) o de enfermedad cardio-
vascular en los 6 meses previos al estudio, con aumento de las
enzimas hepaticas o hipertensién. Los pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica leve o moderada pudieron
ser incluidos en la investigacion. Fueron excluidos los individuos
que utilizaban otros productos con nicotina y que no se com-
prometieron a interrumpir el consumo. Durante el estudio se
prohibié el uso de antidepresivos, antipsicéticos y naltrexona y
la terapia de reemplazo con nicotina.

El objetivo principal de la investigacion fue determinar la se-
guridad del tratamiento; en términos de eficacia, sélo se consi-
derd la prevalencia de abstinencia en los 7 dias previos, un para-
metro que se evalué en todas las visitas. En las semanas 2, 12,
24,36y 52 se tomaron muestras de sangre para valorar la con-
centracion del farmaco en sangre y para los estudios de farma-
cocinética y farmacodindmica (cuyos resultados no se comuni-
can en esta oportunidad).

En cada visita se registraron los efectos adversos, la utilizacion
de medicacién concomitante y los signos vitales. Asimismo, en
los controles de la semana 2, 12, 24, 36 y 52 (o en la Ultima,
cuando el protocolo se interrumpié prematuramente) se toma-
ron muestras de orina y de sangre para realizar hemograma y
analisis quimico (determinacion de albumina, fosfatasa alcalina,
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bicarbonato, urea, calcio, cloro, colesterol, creatinina, glucosa,
fosforo inorganico, deshidrogenada lactica, potasio, aspartato
aminotransferasa, alanino aminotransferasa, sodio, bilirrubina
total, proteinas totales y triglicéridos). En algunos controles se
repitié el electrocardiograma.

En cada visita, los participantes completaron el Nicotine Use
Inventory, que registra respuestas afirmativas o negativas para
el consumo de tabaco o de otros productos con nicotina (par-
ches, goma de mascar, aerosol nasal, cigarros, pipa) en los Ulti-
mos 7 dias. En cada control también se determiné la concentra-
cién de mondxido de carbono en aire exhalado.

Resultados

La muestra de estudio estuvo integrada por 377 sujetos: 251
asignados a vareniclinay 126 a placebo; el 53.8% y 46.8% de
los pacientes, respectivamente, completé el protocolo. El 25.9%
de los sujetos tratados con vareniclina abandoné el estudio por
efectos adversos (la causa mas frecuente de interrupcion pre-
matura), mientras que en el grupo placebo, la interrupcién se
debi6 fundamentalmente a la decision del individuo o a la falta
de continuidad del seguimiento.

El 88.6% de los participantes era de raza blanca, con un
porcentaje similar de hombres y mujeres en ambos grupos. La
edad promedio fue de 48 afios (18 a 75). El antecedente de
tabaquismo fue semejante en los individuos de ambos grupos:
los sujetos llevaban aproximadamente 30 afios fumando. El
consumo promedio en el mes previo al estudio fue de 23 ciga-
rrillos por dia. Los valores del Fagerstrém Test for Nicotine De-
pendence también revelaron una dependencia similar a la ni-
cotina en los 2 grupos. El 92% de los participantes del grupo
de tratamiento activo y el 92.9% de los sujetos del grupo con-
trol habfa intentado dejar de fumar en 1 0 mds ocasiones. El
47% y 52.3%, respectivamente, habia utilizado parches de
nicotina; el 25.9% y 24.6%, en igual orden, habfa usado goma
de mascar con nicotina y el 33.1% y 41.2%, habia recibido
tratamiento con bupropién.

Un total de 121 pacientes asignados a vareniclina recibio el
farmaco mas de 51 semanas con una exposicion al agente de
348 dias (mediana).

Casi todos los participantes (el 96.4% de los tratados con
vareniclina y 82.5% de los asignados a placebo) presento efec-
tos adversos asociados con el tratamiento. Las manifestaciones
secundarias mas comunes en el grupo de tratamiento activo
fueron las nduseas (40.2%), las pesadillas (22.7%) y el insom-
nio (19.1%); casi todos fueron transitorios. Los efectos adversos
gastrointestinales (nduseas, dispepsia, constipacién, flatulencia
y vémitos) aparecieron, por lo general, en las 4 primeras sema-
nas de tratamiento. La frecuencia de efectos adversos disminuy6
con el tiempo y la mayoria fue de intensidad leve a moderada.

El 28.3% de los pacientes que recibieron vareniclinay 10.3%
de los tratados con placebo debieron interrumpir en forma defi-
nitiva el estudio por efectos adversos. Las manifestaciones que
motivaron con mayor frecuencia el cese de la terapia con vare-
niclina fueron las nduseas (19 participantes; 7.6%), el insomnio
(8 pacientes; 3.2%) y las pesadillas (6 sujetos; 2.4%). Ninguna
otra manifestacién contribuy6 al cese del estudio en mas del
2% de los casos.

Quince pacientes tratados con vareniclina y 3 sujetos asigna-
dos a placebo presentaron efectos adversos graves, en su ma-
yoria eventos cardiovasculares habituales en sujetos fumadores.
Se considerd que la aparicién de cataratas bilaterales subcapsu-
lares en 1 participante estuvo relacionada con el tratamiento. El
trastorno se diagnosticé en el dia 125y la terapia se interrumpid
en el dfa 169. Otros 2 sujetos del grupo de tratamiento activo
abandonaron el estudio por efectos adversos graves: un evento
coronario y un infarto de miocardio. Un paciente del grupo pla-
cebo abandoné el protocolo por embolismo pulmonar. No se
produjeron fallecimientos durante la investigacion.

Los cambios bioquimicos entre la visita inicial y el Gltimo con-
trol fueron minimos y semejantes en los 2 grupos. Dos pacien-
tes asignados a vareniclina debieron interrumpir el estudio por
la elevacion de las enzimas hepéticas, en tanto que otro sujeto
debié abandonar el protocolo por la disminucién de los niveles
séricos de potasio. Dos participantes del grupo de tratamiento
activo presentaron elevacion de la bilirrubina, pero no debieron
interrumpir la investigacion (ambos presentaron esta alteracion
en la visita de rastreo).

Las modificaciones en la presion arterial y en la frecuencia
cardiaca fueron leves y sin diferencias entre los grupos. Dos pa-
cientes tratados con vareniclina tuvieron bradicardia y 4, taqui-
cardia (uno de ellos fue considerado un episodio grave, pero no
relacionado con el tratamiento). En este caso, el farmaco se in-
terrumpid transitoriamente; con posterioridad, la terapia se re-
tomo sin complicaciones. Ningun participante asignado a vare-
niclina presenté un QTc de 480 ms o mayor.

Entre los 248 pacientes del grupo de tratamiento activo, el
peso se modificod en 2.09 kg (mediana), mientras que en los 124
sujetos del grupo placebo, la diferencia fue de 0.67 kg. El peso
vario en 3.18 kg en los individuos no fumadores persistentes
(n = 65); en 3.53 kg en los fumadores intermitentes (n = 90) y
en 0.79 kg en los fumadores persistentes (n = 57) tratados con
vareniclina. El patrén de cambio en el grupo placebo fue similar:
1.02 kg (n=4), 3.35 kg (n=14) y 0.45 kg (n = 84), respectiva-
mente. Las categorias se establecieron segun el criterio de abs-
tinencia en los 7 dias previos, valorado desde la octava hasta la
ultima semana.

La prevalencia més alta de abstinencia se observé entre las
semanas 5y 12 en el grupo de tratamiento activo (45.8% a
49%) y entre la quinta y la octava semana en el grupo control
(9.5% a 10.3%). En el primer grupo, la prevalencia de la absti-
nencia se mantuvo casi sin cambios entre las semanas 24 y 52,
entre un 35.5% y 38.6%, con un 36.7 % al final del estudio. Los
porcentajes en el grupo placebo fueron del 4.8% a 7.9% vy, en
la semana 52, el indice de abstinencia fue del 7.9%. En la sema-
na 53, los indices de abstinencia fueron ligeramente inferiores
en ambos grupos: 35.1% entre los pacientes tratados con vare-
niclinay 7.1% en los sujetos asignados a placebo. En opinién de
los autores, este fendmeno pudo estar asociado con los pacien-
tes que no volvieron al tltimo control y que, en consecuencia,
se consideraron fumadores.

Discusion

El andlisis de seguridad del presente estudio indica que la va-
reniclina fue bien tolerada y que puede administrarse sin pro-
blemas durante 1 afo. La muestra evaluada en esta investiga-
cion (pacientes sanos de raza blanca que fumaban mas de 1
atado de cigarrillos por dia) representé el total de la poblacion
de los pafses que participaron en el estudio (EE.UU. y Australia).

Aproximadamente la mitad de los sujetos de cada grupo
completd el estudio y, aunque el porcentaje que abandon el
protocolo por efectos adversos fue mayor en el grupo de tra-
tamiento activo respecto del grupo control (25.9% y 10.3%,
respectivamente), la mediana de la duracion del tratamiento
fue mayor entre aquellos asignados a vareniclina. La mayoria
de los participantes (96.4% de los sujetos asignados a vareni-
clina'y 82.5% de los que recibieron placebo) presenté al me-
nos 1 efecto adverso durante el afo de estudio; las manifesta-
ciones secundarias mas comunes fueron las gastrointestinales
(71.3% en el grupo de tratamiento activo y 38.1% en el gru-
po control). Otros efectos adversos frecuentes en los pacientes
tratados con vareniclina fueron los trastornos del suefo. La
dispepsia, los vomitos, la disgeusia y la influenza fueron efec-
tos adversos que aparecieron en el 5% o mas de los individuos
tratados con vareniclina (una incidencia mas de 2 veces supe-
rior a la registrada en el grupo placebo). Las cataratas bilatera-
les subcapsulares, que aparecieron en un Unico paciente del
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grupo de tratamiento activo, se consideraron relacionadas con
el tratamiento.

La eficacia de la terapia no fue el objetivo principal de este
estudio; sin embargo, en todos los controles se valoro la preva-
lencia de abstinencia en los Ultimos 7 dias. Entre los sujetos que
recibieron vareniclina, este parametro nunca fue inferior al 35.1%
después de la semana 2 y llegd a un 49% en la octava semana.
En comparacion, en el grupo placebo, los porcentajes variaron
entre 4.8% y 10.3% a lo largo del estudio.

Por su parte, los indices de abstinencia alcanzados en el gru-
po de tratamiento activo se mantuvieron relativamente esta-
bles, entre un 35% y 38% entre la semana 20y 53, similares a
los observados en estudios con vareniclina de 12 semanas de
duracion, sefialan los autores.

Las otras opciones disponibles para dejar de fumar —por ejem-
plo, la terapia de reemplazo con nicotina y el bupropién— tam-
bién son bien toleradas. El primer caso habitualmente se asocia
con manifestaciones adversas locales; el indice de abandono del
tratamiento por irritacién local en pacientes tratados con par-
ches de nicotina varia entre el 7% y 9%. Por su parte, la goma
de mascar con nicotina frecuentemente se acompana de fatiga
mandibular y de sintomas gastrointestinales, en tanto que los
aerosoles ocasionan irritacién de las mucosas. El bupropién puede
ocasionar insomnio y manifestaciones digestivas; también se
asocia con incremento leve del riesgo de convulsiones. El indice
de abstinencia observado en esta investigacion fue mayor al pro-
medio que se registrd en un metanalisis de estudios clinicos de
terapia de reemplazo con nicotina.

En opinion de los autores, es posible que la mayor eficacia
de la vareniclina esté asociada con su mecanismo de accion.
De hecho, la terapia de reemplazo con nicotina actla median-
te un efecto agonista sobre el receptor nicotinico a4B2, mien-
tras que la vareniclina es un agonista parcial con efectos ago-
nistas y antagonistas.

En el presente trabajo no se efectuaron distinciones entre los
posibles efectos adversos del tratamiento y la propia sintomato-
logia de la abstinencia; cabe mencionar que, en este sentido, las
nduseas y el insomnio se superponen. Sin embargo, a juzgar
por los resultados de la Minnesota Nicotine Withdrawal Scale,
los estudios de eficacia de 12 semanas de duracion revelaron
que la vareniclina reduce los sintomas de la abstinencia. Sin duda,
los estudios futuros a largo plazo seran de gran ayuda para com-
prender mejor el perfil de seguridad y de eficacia del farmaco.

Conclusiones

Los resultados de esta investigacion de seguridad indican que
la vareniclina en dosis de 1 mg 2 veces por dia fue bien tolerada
cuando se la administra durante 1 afo. Los efectos adversos
gastrointestinales, el insomnio y las pesadillas son las manifesta-
ciones mas frecuentes; por lo general, de intensidad leve y no
motivan la interrupcién del tratamiento. En términos de efica-
cia, la vareniclina fue superior al placebo a corto (12 semanas) y
a largo plazo (52 semanas), concluyen los expertos.
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La Vareniclina es mas Eficaz y Segura para el Cese
del Tabaquismo que los Parches de Nicotina

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Varenicline versus Transdermal Nicotine Patch for Smoking Cessation:
Results from a Randomised, Open-Label Trial

de los autores
Aubin HJ, Bobak A, Reeves KR y colaboradores
integrantes del
Hopital Paul Brousse, Paris, Francia; Wandsworth Medical Centre, Londres,
Reino Unido; Pfizer Global Research and Development, Groton, EE.UU.
y otros centros participantes

El articulo original fue editado por

Thorax

Feb 2008

La vareniclina constituye una opcion mas segura y eficaz
que los sustitutos de la nicotina para el cese del tabaquismo.

Las estrategias para dejar de fumar se encuentran entre las
intervenciones preventivas de mayor rentabilidad. Muchos fu-
madores, pese a estar motivados para el cese del tabaquismo,
sélo logran una eficacia del 3% a 5% por afio cuando no reci-
ben tratamiento médico.

Las terapias farmacolégicas aprobadas en los EE.UU. y la Unién
Europea incluyen las diversas formas de reemplazo con nicoti-
na, el bupropion de liberaciéon prolongada y, recientemente, la
vareniclina. Las 2 primeras opciones se consideran tratamientos
de primera linea y duplican las posibilidades de abandono del
habito de fumar dentro de los 6 a 12 meses de suspensién
del tabaquismo. En relaciéon con la vareniclina, los autores sefia-
lan que, en 2 estudios clinicos, fue significativamente superior al
bupropién durante el tratamiento y el sequimiento.

En este trabajo de disefio abierto se comparo el tratamiento
con parches de nicotina durante 10 semanas con el uso de vare-
niclina, por via oral, por 12 semanas.

Métodos

El estudio tuvo un disefo aleatorizado y abierto y se realizé
en 24 centros de salud en los EE.UU. y Europa, ubicados en
Bélgica, Francia, Holanda y el Reino Unido.

Se seleccionaron pacientes tabaquistas con motivacion para
dejar de fumar, de entre 18 y 75 afos, con peso superior a
los 45.5 kg e indice de masa corporal comprendido entre los
15 kg/m?y 38 kg/m?.

Fueron incluidos sujetos que fumaban al menos 15 cigarrillos
diarios, con un periodo de abstinencia no mayor a los 3 meses
en el afio previo.

Se consideraron criterios de exclusién el embarazo o periodo
de lactancia, los antecedentes de cancer u otras enfermedades
graves o inestables en los 6 meses precedentes, tratamiento psi-
quidtrico o antecedentes de adiccién al alcohol u otras sustan-
cias, enfermedades de la piel, hipertension arterial sistolica o
diastdlica, insuficiencia renal o hepatica clinicamente grave, al-
teracion de las enzimas hepaticas, uso de vareniclina o parches
de nicotina en los 6 meses previos. Ademas, fueron excluidos
los individuos tratados con farmacos que modificaran el criterio
de valoracién propuesto.

A todos los participantes se les entregd material educativo y
se les realizé una entrevista médica que incluyé el consejo con-
tra el tabaco, de acuerdo con lo sugerido en las normas de pre-
vencion de los servicios de salud de los EE.UU. Luego se propuso

una fecha para el cese del habito, que se pautd en el dia de
inicio del tratamiento, en caso de recibir parches de nicotina, o
en la fecha de inicio de la dosis maxima, en el grupo que recibié
vareniclina.

Los participantes que recibieron vareniclina comenzaron con
una dosis de 0.5 mg diarios durante los 3 primeros dias y, poste-
riormente, se utilizdé un esquema de 0.5 mg cada 12 horas, para
finalmente mantener una dosis de 1 mg 2 veces al dia hasta
completar las 12 semanas.

Aquellos sujetos en los que se aplicd un parche de nicotina
transdérmica comenzaron el tratamiento con 21 mg diarios du-
rante las 6 primeras semanas. La dosis se disminuyd, de acuerdo
con las recomendaciones del fabricante, a 14 mg diarios a partir
de la séptima semana y se redujo a 7 mg por dia a partir de la
novena semana, hasta completar las 10 semanas pautadas.

Ambos grupos continuaron el seguimiento durante 40 sema-
nas, una vez concluido el tratamiento farmacolégico con un
medicamento o el otro.

El criterio de valoracién principal fue la tasa de abstinencia,
segun el relato de cada participante, asi como la medicion del
monoxido de carbono exhalado durante las Ultimas 4 semanas
de tratamiento. Se definié como positiva la presencia de me-
nos de 10 ppm de esa sustancia durante las 4 Gltimas semanas
de tratamiento.

Todos los sujetos completaron la Minnesota Nicotine
Withdrawal Scale (MNWS)y, ademds, aquellos que lograron dejar
de fumar respondieron el modified Cigarette Evaluation Ques-
tionnaire (mCEQ). Ambos sistemas de puntuacion se efectua-
ron en la primera consulta y con frecuencia semanal durante las
7 primeras semanas del estudio.

Por otra parte, durante el periodo de tratamiento se realiza-
ron estudios de laboratorio, control de los signos vitales y exa-
men fisico, ademas de electrocardiograma.

En el andlisis estadistico, los autores consideraron los resulta-
dos tanto de los participantes que recibieron al menos una dosis
del tratamiento propuesto (poblacién para el analisis principal)
como a los individuos que fueron asignados a uno de los grupos
pero no recibieron medicacién (poblacion total).

Resultados

Una poblacién de 757 participantes fue dividida en forma
aleatoria para recibir vareniclina (n = 378) o nicotina transdér-
mica (n = 379). Las caracteristicas demogréficas y la intensidad y
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duracion del hdbito de fumar fueron similares para ambos gru-
pos. En el primero, 247 individuos (65.7 %) completaron la tota-
lidad del estudio (65 abandonaron durante la fase de tratamiento
y otros 64 en el periodo de seguimiento). En cuanto a los parti-
cipantes que recibieron parches de nicotina, 230 (62.2%) fue-
ron controlados hasta la Ultima semana, mientras que 75y 65
sujetos no continuaron a partir de las fases de tratamiento y
seguimiento, respectivamente.

La proporcion de pacientes que se mantuvo en el cese soste-
nido del habito de fumar durante las 4 Ultimas semanas de tra-
tamiento fue significativamente superior en los que recibieron
vareniclina (p < 0.001, odds ratio [OR]: 1.70). En cuanto a la
tasa de abstinencia continua, medida en la semana 24, fue ma-
yor en los sujetos que recibieron vareniclina, aunque sin signifi-
cacion estadistica (p = 0.118, OR: 1.29). Del mismo modo, cuan-
do se valord el cese sostenido en la semana 52, las cifras fueron
superiores para los sujetos tratados con vareniclina, tanto para
la poblacion para el andlisis principal (OR: 1.40, p = 0.056) como
para la poblacién total, si bien sélo en este Ultimo caso se alcan-
26 relevancia estadistica (OR: 1.44, p = 0.04).

En relacién con la distribucién geogréfica, no se observaron
diferencias entre los centros participantes al evaluar las escalas de
dependencia en las 4 semanas finales del tratamiento, por un
lado, ni en el nivel de cese sostenido alcanzado en la semana 52,
por el otro. La estratificacion de los pacientes seguin el uso previo
de parches de nicotina sugirié que el efecto de la vareniclina fue
superior en este grupo, aunque el analisis de interaccién no mos-
tro cifras de significacion (p = 0.155 para el final del tratamiento
farmacoldgicoy p = 0.681 al concluir el estudio). De todas mane-
ras, este factor no influyé en las diferencias observadas entre cada
pais en relacion con la eficacia de la vareniclina.

Por otra parte, los puntajes obtenidos en la MNWS fueron
menores con la vareniclina que con los parches de nicotina en
cada uno de los controles semanales. Segun los autores, el pro-
medio de estos resultados permitié inferir que la vareniclina dis-
minuy6 de modo significativo la compulsién por fumar, el efec-
to negativo y la inquietud, en todos los casos con un valor de
p <0.001. No sucedi6 lo mismo con el aumento del apetito y el
insomnio. Del mismo modo, los sujetos que recibieron este far-
maco sefialaron menor placer al fumar y mejor sensacién al res-
pirar en los puntajes del mCEQ.

En relacion con la seguridad, los efectos adversos mas habi-
tuales en ambos grupos fueron las nduseas, el insomnio, la ce-
falea y las pesadillas; éstos se consideraron graves en el 9.8%
de los sujetos que recibieron vareniclina y en el 7.3% de los
tratados con los parches de nicotina.

Durante el periodo de administracion de la medicacion, 2 de
los pacientes tratados con vareniclina y 8 de los que recibian
nicotina presentaron efectos colaterales graves. En la fase de
seguimiento, lo mismo sucedié con 2 sujetos y 1 participante,
respectivamente. Ninguno de los individuos fallecié durante la
realizacion de este trabajo.

En cuanto al peso corporal, el incremento en promedio fue
de 2.02 kg en los pacientes tratados con vareniclina y 2.07 kg
en los que recibieron nicotina.

Discusion

En este trabajo, los pacientes con motivacion para el abando-
no del habito tabaquico mostraron mayores tasas de abstinen-
cia durante las 4 Ultimas semanas de tratamiento con varenicli-
na respecto del uso de nicotina transdérmica. Este efecto tam-
bién fue evidente al final del esquema terapéutico realizado,
con una droga o la otra, si bien no resulté significativo al anali-
zar la poblacion del andlisis principal hacia el final del periodo
de seguimiento.

Los autores destacan que, en la mayoria de las publicaciones,
se considera referencia el resultado obtenido segun el principio
de intencién de tratar. Sin embargo, en el presente ensayo, se

examino lo sucedido con una poblacién del analisis principal y la
poblacién total, debido a que mayor nimero de pacientes tra-
tados con parches de nicotina abandonaron el estudio (n = 9)
respecto del grupo que recibié vareniclina (n = 2). Se sefala
que, dado que el disefio del trabajo fue abierto, esta diferencia
puede atribuirse a la falta de satisfaccién con el tratamiento
asignado.

De esta manera, las probabilidades de permanecer en cese
sostenido del habito de fumar al final de este ensayo fueron
similares a las de las tltimas 4 semanas de tratamiento, al com-
parar la vareniclina con los parches de nicotina (OR: 1.70). Estos
resultados son semejantes a los de publicaciones anteriores que
compararon la vareniclina con el bupropién de liberacién soste-
nida (OR: 1.90). Ademads, los investigadores destacan que en un
metanadlisis de estudios que compararon los parches de nicotina
con placebo, la tasa de abstinencia a largo plazo fue de 13.7%,
mientras que la de el presente trabajo alcanzé el 20.3% en la
semana 52 de seguimiento.

Los ensayos en fase preclinica muestran que la vareniclina es
un agonista parcial del receptor nicotinico para la acetilcolina.
Los participantes que no abandonaron el tabaco mientras reci-
bian la medicacion tuvieron mayor reduccién en la necesidad de
fumar que los que fueron tratados con el sustituto de la nicoti-
na. Ademas, los niveles de compulsién resultaron mas bajos.
Segun los investigadores, estos efectos pueden atribuirse al efecto
agonista sobre el citado receptor, para el que la vareniclina tie-
ne mayor afinidad que la acetilcolina.

En cuanto a la seguridad, los resultados observados se ase-
mejan a las otras publicaciones previas. De esta manera, el por-
centaje de pacientes que abandoné el protocolo debido a efec-
tos colaterales fue del 8%. Sin embargo, el nimero de partici-
pantes con nauseas (37.2%), insomnio (21.3%), cefalea (19.1%)
y constipacion (8.2%) fue mas elevado que los habitualmente
descritos.

Los investigadores sefialan que algunos efectos adversos pue-
den deberse al propio cese del tabaquismo en lugar de a la
medicacion elegida; entre ellos, se menciona que el insomnio
se considera un sintoma del sindrome de abstinencia a la nico-
tina y se presume que la constipaciéon puede ser un compo-
nente del mismo trastorno. Lo mismo sucede con el aumento
de peso, para el que no existieron diferencias entre los 2 gru-
pos de pacientes.

Limitaciones del estudio

Se reconoce que el disefio abierto es una de las limitaciones
del presente ensayo, dado que existieron problemas técnicos
para crear un placebo con formato de parche que resultara in-
distinguible por su apariencia y olor al de la nicotina.

Por otra parte, el tratamiento con vareniclina se extendié por
12 semanas, mientras que la nicotina transdérmica se utilizd
durante 10 semanas, de acuerdo, en ambos casos, con las nor-
mas propuestas para cada producto. De todos modos, los efec-
tos adversos de ambas estrategias fueron similares para las se-
manas correspondientes a cada farmaco.

Los criterios de seleccion también pueden limitar la interpreta-
cion de los resultados. Por lo tanto, la superioridad de la varenicli-
na no puede generalizarse a otros grupos poblacionales, como
los adolescentes, los pacientes con enfermedades cardiacas en
actividad o los sujetos fumadores con trastornos psiquidtricos.

Por otro lado, los autores afirman que, si bien en este estudio
solo se incluyeron muy pocos pacientes caucasicos, algunos
ensayos efectuados en Taiwan, Corea y Japédn sefialan que la
vareniclina es superior al placebo en su poblacion.

Conclusiones

En este estudio de disefo abierto se realizé una comparacion
entre la presentacion transdérmica de nicotinay la vareniclina, en
la que esta Ultima droga parecié mas segura y mejor tolerada.
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Ademas, la vareniclina se asocié con una tasa de abandono del
tabaco significativamente superior al final del tratamiento, en co-
incidencia con algunos trabajos previos que habian comparado
este farmaco con placebo o el bupropion de liberacién sostenida.

Por su parte, los pacientes tratados con vareniclina presen-
taron, al realizar la comparacién con los que recibieron susti-

tutos de nicotina, mayor reduccién en las puntuaciones rela-
cionadas con la compulsién, los sintomas de abstinencia y la

necesidad de fumar.
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