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Resumen
Recientemente la Food & Drugs Administration ha aprobado Vareniclina, firmaco para
la deshabituacién tabaquica que presenta un novedoso mecanismo de accién, agonismo
parcial de receptores nicotinicos de acetilcolina a4B32.

Hemos revisado la farmacologia, eficacia y seguridad de Vareniclina y su utilidad en los
procesos de deshabituacién, usando como fuentes bibliogrificas la base de datos MEDLI-
NE , MD consults, American journal of Addictions y distintos manuales de referencia.

De los tres ensayos clinicos publicados, dos de ellos, Jorenby y Gonzales comparan la
eficacia y seguridad de Vareniclina Img/12h frente a Bupropion 150mg/12h y placebo,
durante un periodo de 52 semanas, obteniéndose los siguentes resultados:

23% de abstinencia con Vareniclina, 14,6% con Bupropion y 10,3% con Placebo en el
ensayo de Jorenby. Resultados similares obtuvo Gonzales: 21,9% de abstinencia con
Vareniclina frente a 16,1% con Bupropion y 8,4% con placebo.

El ensayo Tonstad determina que los pacientes que dejan de fumar tras |12 semanas con
Vareniclina mantienen porcentajes elevados en las |2 semanas adicionales de tratamiento
y hasta 52 semanas totales, obtuviéndose un 49,6% de abstinencia con Vareniclina frente
a 36,9% con placebo.

Con los estudios publicados a dia de hoy, podemos concluir que Vareniclina en la dosis
habitual (Img/12h) muestra mayor eficacia a corto y largo plazo tanto frente a placebo
como frente a tratamientos habituales en la deshabituacién tabaquica, con un buen perfil
de seguridad y bajo porcentaje de reacciones adversas.
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Summary

Recently Food & Drugs Administration has aprooved Varenicline, drug used in smoking
cessation therapy, who presents a novel action mechanism, a482 nicotinic acetylcholine
receptor partial agonist.

We reviewed farmacology, security and effectiveness of Varenicline and his utility in
smoking cessation. Using like bibliographical sources: MEDLINE, MD consults,American
journal of Addictions and others reference manuals.

We find publicated three controlled trials. Two of them, Jorenby and Gonzales compares
effectiveness and security of Varenicline Img/12h versus Bupropion 150mg/12h and
placebo, during 52 weeks, getting following results: 23% abstinence with Varenicline,
14,6% with Bupropion and 10,3% with placebo for Jorenby.Similar results rich Gonzales:
21,9% abstinence with Varenicline versus 16,1% with Bupropion and 8,4% with placebo.
Tonstad controlled trial determines that the patients who let smoke after 12 weeks with
Varenicline maintain elevated percentage in the |2 additional weeks of treatment, until
52 weeks totally. Getting 49,6% abstinence with Varenicline and 36,9% with placebo.

With studies published at the moment we can conclude thatVarenicline in habitual dose
(Img/12h) show greater effectiveness in short and long term, in front of placebo and
others habitual treatments in smoke cessation, with good profile of security and low
percentage of adverse reactions.

Key Words

Varenicline, smoking cessation, Bupropion, tobacco smoking.

Résumé

Récemment la Food&Drugs Administration a autorisé laVarenicline, médicament pour
le sevrage tabagique qui présente un nouveau mode d’action, c’est un agoniste partiel
des récepteurs nicotiniques de I'’Acétylcholine a4B2.

On a fait une révision de la Pharmacologie, efficacité, sécurité de la Varenicline et son
utilité dans le sevrage tabagique.

On a utilisé comme source bibliographique la base de données Medline, MD consults,
American journal of Addictions et plusieurs manuels de référence.

On a trouvé trois essais cliniques publiés. Deux d’entre eux, celui de Jorenby et celui
de Gonzales comparent [Iefficacité et la sécurité de la Varenicline | mg/12h contre le
Bupropion 150mg/12 h et placebo, pendant une période de 52 semaines. On trouve les
resultats suivants:
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23% d’abstinence avec Varenicline, 14,6% avec Bupropion et 10.3% avec placebo dans
I'essai de Jorenby. Gonzales a obtenu des résultats trés similaires : 21,9% d’abstinence
avec Varenicline, 16,1% avec Bupropion et 8,4% avec placebo.

Le dernier essai qu’on a étudié, celui de Tonstad, conclut que les patients qui arréte de
fumer aprés 12 semaines avec Varenicline ont un pourcentage élevé dans les 12 semai-
nes additionnelles de traitement jusqu’a 52 semaines en totale, et on obtient 49,6%
d’abstinence avec Varenicline et 36,9% avec placebo.

Avec les études publiés aujourd’hui on peut conclure que la Varenicline avec la dose
d’habitude, c’est-a-dire Img/12h, montre une plus grande efficacité a court et a long
terme que le placebo et que d’autres traitement utilisés dans le sevrage tabagique, avec
un bon profil de sécurité et un bas pourcentage de réactions adverses.

Mots Clés

Varenicline, tabagisme, sevrage tabagique, Bupropion

INTRODUCCION

El tabaquismo es actualmente una de las
primeras causas de muerte prematura en los
paises desarrollados.A pesar de los progresos
logrados en el control del tabaco, mds de
650.000 europeos y 400.000 norteamerica-
nos mueren cada afio a causa del tabaco y cer-
ca de 26 millones mas padecen enfermedades
crénicas graves como resultado del consumo
de tabaco (http://ec.europa.eu, Thun M, et al.
2000). Se calcula que el tabaquismo produce
a nivel mundial alrededor de 4.9 millones de
muertes anuales (el 8.8% de muertes anuales
en el mundo) (World Health Organization.
1997). Aproximadamente la mitad de los fu-
madores crénicos mueren de forma prematu-
ra, presentando una reduccién de la esperanza
de vida de alrededor de diez afos (Doll R, et al.
2004).Es por ello que el mayor beneficio para
la salud de los fumadores de cualquier edad es
el abandono del tabaquismo. Asi, por ejemplo,
una persona que deja de fumar a los 50 afios
reduce a la mitad el riesgo de muerte a los
quince afos respecto a un fumador habitual
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(dependiendo de la cantidad de paquetes /
dia y del sexo) (US Department of Health
and Human Services, 1990).

Aunque la nicotina y sus efectos psicoldgi-
cos son los responsables de la adiccién (Royal
College of Physicians, 2000), son otros com-
ponentes del tabaco, como los gases voldtiles
oxidantes y el mondxido de carbono entre
otros,los que incrementan el riesgo de morbi-
mortalidad (Foulds J, et al. 2004).

Actualmente, los criterios de dependencia
a la nicotina segun la Organizacién Mundial de
la Salud (“International Statistical Classification
of diseases and Related Health Problems, 0"
Revision. 1992") y la Asociacién Americana de
Psiquiatria (“Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, 4" edn. 1995"), incluyen:
incapacidad de dejar de fumar, dificultad en el
control del consumo de tabaco y experiencias
previas de sintomas de abstinencia durante el
periodo de abstinencia.

Los sintomas de abstinencia ocurren tras
un abandono o reduccidn brusca del uso de
nicotina, e incluyen depresién, insomnio, irri-
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tabilidad, ansiedad, pérdida de concentracidn,
aumento del apetito y deseo incontenible
(craving) por el tabaco/ nicotina. Es este sin-
drome de abstinencia el que hace a la nicotina
tan adictiva (Foulds J, et al. 2004).

La nicotina presenta una vida media de
aproximadamente 2 horas, por lo que el
comienzo de los sintomas de abstinencia co-
mienzan dentro de las cuatro a seis horas del
dltimo consumo de la nicotina. Estos sintomas
son maximos en los primeros dias de absti-
nencia y suelen resolverse en el primer mes,
aunque muchos fumadores que abandonan
el tabaquismo presentan recaidas dentro del
primer mes.

Estos hechos justifican las tratamientos
actuales dirigidos a la terapia sustitutiva con
nicotina, basada en la toma de nicotina por
una fuente distinta al tabaco, a través de
chicles, parches transdérmicos o aerosoles
de nicotina.

Ademds de la toma de nicotina en sus
distintas formas farmacéuticas existen otras
terapias farmacoldgicas como el bupropidn,
un inhibidor de la recaptacién neuronal de
dopamina y noradrenalina que se ha mos-
trado seguro y eficaz en el tratamiento de la
dependencia al tabaco (Derby LE, et al. 1999,
Wadden TA, et al. 1998), bien en monote-
rapia o combinado con parches de nicotina
(Fagerstrom K-O, 2003). Recientemente, la
agencia europea del medicamento (EMEA)
ha aprobado el uso de rimonabant, un anta-
gonista selectivo de los receptores CBI, para
la deshabituacion al tabaco mostrando eficacia
frente a placebo mientras que no la ha mos-
trado frente a las terapias actualmente mds
efectivas (Glover et al. 2004). Sin embargo el
dltimo fadrmaco aceptado por la FDA frente a
la adiccion al tabaco, vareniclina, ha mostrado
eficacia tanto frente a placebo como frente
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a bupropion a corto y largo plazo.Vareniclina
ofrece un novedoso mecanismo de accién. El
agonismo parcial de los receptores nicotinicos
de acetilcolina a,B, confieren a la vareniclina
una nueva opcion farmacoldgica en el trata-
miento frente a la dependencia a la nicotina
tal y como muestran los diferentes ensayos
clinicos disponibles hasta el momento.

OBJETIVO

Revisar la farmacologfa, eficacia clinica, far-
macocinética, seguridad y utilidad terapéutica
de vareniclina, un nuevo agonista parcial de los
receptores nicotinicos de acetilcolina @ B, que
aparenta ser una nueva promesa terapéutica,
debido a sus efectos beneficiosos sobre la

adiccidn a la nicotina.

MATERIALY METODOS

Se ha realizado una revisidn bibliogréfica
de todo lo publicado hasta la actualidad so-
bre eficacia clinica y seguridad de vareniclina,
un nuevo agonista parcial de los receptores
nicotinicos de acetilcolina a,B,.

Se obtuvo literatura primaria y revisiones,
mediante una busqueda bibliogréfica en
MEDLINE, base de datos mds importante
de la National Library of Medicine (1996 a
Abril 2005), empleando los términos: vareni-
cline, nicotine, replacement therapy, nicotine
dependence, smoking cessation, neuronal
nicotinic receptors, varenicline pharmacoki-
netics and pharmacodinamics. Otras bases
de datos empleadas fueron MDConsult vy
American Journal of Addictions. También se
realizé una busqueda en el meta-registro de
ensayos clinicos www.controlled-trials.com/
mrct/mrct_info_es.asp. Se realizé ademas
seguimiento manual de las referencias.
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RESULTADOS

Efecto de la Vareniclina en la Neurobiologia de la
Dependencia a la Nicotina.

Los efectos de la nicotina sobre el organis-
mo estdn mediados por los receptores nico-
tinicos de acetilcolina (NAChRs), existiendo
numerosos subtipos ampliamente distribuidos
en el sistema nervioso central. El subtipo
nAChR compuesto por dos subunidades a,
y tres subunidades B, presenta una gran afi-
nidad y la mayor sensibilidad por sus ligandos
en el cerebro (Royal College of Physicians,
2000). En concreto la subunidad B,y B, se
relaciona con la dependencia y tolerancia a
la nicotina (Picciotto MR, et al. 1998; Tapper
AR et al. 2004).

Los receptores de nicotina pasan por tres
estados fisioldgicos. En el primero, “estado
de reposo”, el receptor de canal idnico se
encuentra cerrado. En el segundo estado,es-
tado activo”, la unidn con el agonista produce
una apertura del receptor de tipo canal idnico,
permaneciendo abierto durante un periodo
breve de tiempo durante el cual se produce
una entrada de Na* que despolariza de forma
local la membrana. En el tercer “estado de
desensibilizacion” el canal idnico se cierra,
siendo refractario a los diferentes agonistas
aunque estos se unan al receptor. Pequefias
concentraciones de agonista pueden llevar
al receptor al estado de desensibilizacidn sin
pasar por el estado activo, y elevadas con-
centraciones de agonista pueden estimular
la activacion del estado de desensibilizacidn
(Royal College of Physicians, 2000). Asf cuan-
do una concentracién suficiente de nicotina
activa los receptores a,B, en el drea tagmental
ventral del cerebro, se produce una rafaga
de dopamina desde las neuronas (Balfour
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DJ, 2004). Esta estimulacién de las neuronas
dopaminérgicas produce un incremento de
la liberacién de dopamina al espacio extra-
sindptico del nucleo accumbens (Balfour D),
2004), la cual se relaciona con las propiedades
adictivas no solo de la nicotina sino de otros
psicoestimulantes y drogas de abuso (Kelley
AE, 2002). Los sintomas de disforia y de
abstinencia a la nicotina comienzan cuando
un fumador habitual deja de tener contacto
con la nicotina durante al menos 4-6 horas,
es decir cuando la mayorfa de los receptores
nAChHR dejan de ser estimulados por la nico-
tina y por tanto deja de liberarse dopamina
(Liu ZH, et al. 2004).

Los compuestos que actian como agonis-
tas parciales de nAChR a,B, bloguean simul-
tdneamente la accién de la nicotina (Coe |W,
et al. 2005; Cohen C, et al. 2003) mostrando
un nuevo mecanismo para ayudar a dejar de
fumar. Los agonistas parciales dan lugar a ni-
veles moderados de dopamina, la cual reduce
el “craving” y los sintomas de abstinencia. Sin
embargo los picos intermitentes de dopamina
producidos por la nicotina inhalada producen
una mayor dependencia que los agonistas
parciales.

El alcaloide vegetal cytisina, se ha utilizado
en Bulgaria para vencer la dependencia al ta-
baco, catalogdndose como un agonista parcial
de los receptores a,B, con poca penetracion
cerebral. Modificaciones estructurales de la
cytisina han dado lugar a la vareniclina, un
potente y selectivo agonista parcial de nA-
ChR a,B,.

La vareniclina presenta ademds una baja
potencia y elevada eficacia sobre los recep-
tores @,B, , una baja eficacia sobre los a B,y
una potente actividad agonista completa sobre
los receptores A, que completan su actividad
frente a la dependencia al tabaco, aunque por
mecanismos hoy en dia poco estudiados.
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Farmacodinamia

La vareniclina presenta una absorcion
completa cuando es administrada por via
oral (> 90%), mostrando posteriormente una
amplia distribucién en el organismo (Faessel
HM, et al. 2006a). La mayorfa de productos
relacionados con la vareniclina se excretan en
orina. En humanos, mds del 90% del material
procedente de la administracion de vareniclina
recogido en orina es vareniclina inalterada, lo
que indica que la secrecién renal de vareniclina
es la ruta mayoritaria de aclaramiento (Obach
RS, et al. 2006).

La vareniclina presenta un minimo meta-
bolismo a nivel hepdtico, en humanos solo se
han observado dos metabolitos en orina: la
2-hydroxyvareniclina y el N-carbamoylglucu-
rénido de varenicling, los cuales forman del
3% al 4% del total de la vareniclina excretada
(Obach RS, et al. 2006).

Asf pues, la gran mayoria de los productos
relacionados con la vareniclina transportados
en sangre y eliminados en orina, estan repre-
sentados por vareniclina inalterada, lo que
simplifica el uso de este de este firmaco, re-
duciendo las interacciones con otros farmacos
y las variaciones de concentracién plasmdtica
en diferentes situaciones patoldgicas.

Farmacocinética

La vareniclina presenta una farmacocinética
lineal. Alcanza una concentracién plasmdtica
maxima a las 3 horas (rango interindividual
0.5-8 horas) tras ser administrada por via oral
a diferentes dosis (dosis minima | mg, dosis
méxima 10 mg) (Faessel HM, et al. 2006a ;
Faessel HM, et al. 2006b ). La semivida de eli-
minacién media es de alrededor de |6 horas,
presentando variaciones interindividuales que
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van desde las 8 horas hasta las 30 horas tanto
en fumadores como en no fumadores. Sin
embargo en pacientes ancianos (> 65 afios)
la semivida de eliminacion es de 28 + 7 horas
(Burstein AH, et al. 2006). La unién a proteinas
plasmdticas es menor al 20%y la absorcién no
se ve afectada por los alimentos. La vareniclina
presenta incrementos de concentracién plas-
madtica proporcionales a la dosis administrada,
alcanzando el estado estacionario a los cuatro
dfas tras un régimen de administracién mutti-
ple. Estos hechos unidos a la eliminacion casi
exclusiva por via renal, hacen que no exista
evidencia de cambios concentracién o tiempo
dependientes en la farmacocinética de vareni-
clina tanto en pacientes sanos, ancianos (>65
afios) como en pacientes fumadores (Faessel
HM, et al. 2006a ; Faessel HM, et al. 2006b;
Burstein AH, et al. 2006).

Ensayos Preclinicos

Diferentes autores han mostrado median-
te técnicas de “patch clamp” (detector de
voltajes de canal idnico), en distintas lineas
celulares con expresién de nAChR a,B,, que
la vareniclina posee una actividad intrinseca
igual al 45% de la nicotina sobre este tipo de
receptores (Coe |V, et al. 2005; Mihalak KB,

et al. 2006).

Otros estudios realizados en ratas Sprague-
Dawley muestran que la vareniclina presenta
un 53% de efecto agonista sobre la liberacién
de dopamina,y que ademds bloquea el efecto
de la nicotina sobre la liberacién de dopamina
(Rollema H, et al. 2006; Coe JWV, et al. 2005).
Estos datos muestran que la vareniclina pro-
duce una liberacion mds lenta y prolongada de
dopamina que la nicotina, debido al agonismo
parcial sobre nAChR @ B, en neuronas GA-
BAergicas y GLUTAMaérgicas. Asi se modula
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la liberacion de dopamina en el ndcleo accum-
bens, hecho fundamental en la dependencia a
la nicotina (Laviolette SR, et al. 2004).

En modelos in vivo realizados en ratas,
la vareniclina modifica el comportamiento
adictivo hacia la nicotina. De hecho, el pre-
tratamiento con vareniclina disminuye la
autoadministracién de nicotina en un 50%
en modelos animales, efecto comparable al
que se produce cuando se sustituye la nico-
tina por suero salino, lo que sugiere que la
autoadministracién se mantiene parcialmente
por refuerzos secundarios asociados con el
acto o ritual de autoadministracién (Rollema
H, et al. 2006; Chaudhri N, et al. 2006). Estos
hechos explican que la vareniclina es capaz de
reducir hasta un maximo del 50% las situacio-
nes agudas o primarias adictivas a la nicotina,
mientras que para suprimir totalmente la
dependencia secundaria al acto o ritual del
consumo de nicotina, €s preciso un uso mas
prolongado de la vareniclina. Al comportarse
como agonista parcial de nAChR a,B,, la
vareniclina posee un poder menos adictivo y
un menor potencial de abuso que la nicotina
(Rollema H, et al. 2006).

Seguridad, Tolerabilidad y Reacciones Adversas.

De los trabajos dirigidos a evaluar la segu-
ridad y tolerabilidad de la vareniclina destacan
tres Ensayos Clinicos fase | realizados en el afio
2006 (Faessel HM, et al. 2006a; Faessel HM, et
al. 2006b; Burstein AH, et al. 2006 ).

En estos ensayos no se observaron muer-
tes, efectos adversos graves ni sindrome de
abstinencia causados por vareniclina. Faessel
HM, et al. (2006b) observaron mds de un
efecto adverso en el 57% de pacientes que
recibfan vareniclina y en el 50% de pacientes
que recibfan placebo.Todos los efectos adver-
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sos detectados fueron leves o moderados sin
ningun tipo de secuelas. El efecto adverso mas
frecuente relacionado con la dosis fueron las
nduseas y los vomitos, apareciendo con dosis
de 3 mg en pacientes no fumadores y con
dosis de 10 mg en pacientes fumadores. Esta
diferencia de tolerancia en las nduseas y vémi-
tos entre pacientes fumadores y no fumadores
se explica por la tolerancia crénica farmacodi-
ndmica a la nicotina. Ademds, en condiciones
de ayuno incrementa significativamente el
porcentaje de nauseas y vomitos respecto a
aquellos paciente que toman vareniclina en
las comidas.

Los episodios de nduseas y vomitos ocurren
dentro de la 1.5 horas de la administracién
de varenicling, siendo el factor limitante de su
aparicion la cantidad de dosis administrada
asi como la forma de dosisficacidn. Asf los
efectos adversos disminuyen cuando la dosis
de vareniclina se da fraccionada, presentando
menos nduseas y vémitos la administracion de
| mg/ 12 horas que la administracion de 2 mg
/ 24 horas (Faessel HM, et al. 2006a).

Ensayos Clinicos fase Il

Hasta la fecha se han publicado 2 ensayos
clinicos fase Il que evaldan tanto la eficacia, la
tolerabilidad como la seguridad de vareniclina.
A continuacién se describen los aspectos mds
relevantes de ambos (Oncken C, et al. 2006;
Nides M, et al. 2006).

Estudio fase lla

Este estudio evalla la eficacia, tolerabilidad
y seguridad de vareniclina en cuatro regimenes
de dosis diferentes. Se trata de un estudio
multicéntrico, doble ciego, randomizado y
controlado con placebo, dirigido a pacientes
fumadores de entre 18 y 65 afios. Se rando-
mizd a los pacientes en 5 grupos diferentes;

e
Drogodependencias

32 (1) 2007



Javier Milara, et ah/

al primero (n = 129) se le administré 0.5 mg
/ 12 horas de vareniclina tartrato no titrada,
al segundo (n = 130) se le administrd 0.5
mg / 12 horas de vareniclina tartrato titrada,
al tercero (n = 129) se le administrd | mg /
|2 horas de vareniclina no titrada, al cuarto
(n = 130) se le administrd | mg / 12 horas
de vareniclina titrada y al quinto (129) se le
administrd placebo durante un periodo de 12
semanas con el objetivo de ayudar a dejar de
fumar. Posteriormente se siguié un segundo
periodo de 40 semanas para evaluar la efica-
cia a largo plazo de la vareniclina. La medida
principal de eficacia fue la disminucién del
mondxido de carbono exhalado y el porcen-
taje de abandono en el consumo de tabaco
en las semanas 4,7,9 y 12 de tratamiento con
vareniclina. Para valorar la eficacia a largo plazo
se midieron los porcentajes de abstinencia
desde la semana 9 a la 52.

/

Los porcentajes de abandono del consu-
mo de tabaco de la semana 9 a la 12 fueron
mayores en el grupo de | mg (49.4%) vy en el
de 0.5 mg (44.0%) frente a placebo (I1.6%;
P<0.01 frente a ambas dosis). En el periodo
de la semana 9 a la 52, los porcentajes de
abstinencia al tabaco fueron mayores con las
dosis de | mg (22.4%) y de 0.5 mg (18.5%)
frente a placebo (3.9%; P< 0.01 frente a
ambas dosis).

La vareniclina fue generalmente bien to-
lerada, presentdndose nduseas de diferente
gradacion en el 42% de los pacientes tratados
con vareniclina. Aquellos pacientes tratados
con la forma titrada de la vareniclina presen-
taron un porcentaje menor de nauseas que
los tratados con la forma no titrada. Ninguno
de los efectos adversos registrados dio lugar
al abandono de tratamiento. En la tabla | se
resumen los resultados obtenidos en este
estudio (Oncken C, et al. 2006).

Tabla. 1. Resultados mds destacados del efecto de vareniclina en ensayo clinico fase II. Datos
extraidos de Oncken C, et al. 2006.

% de abandono % de
Régimen de N¢ de en el consumo de abstinencia Tolerabilidad:
dosificacion pacientes tabaco (semanas 9 (semanas 9 a % nauseas
al2) 52)
0.5mg/12h 129 44 18.5 20.2
no titrada
0.5mg/12h 130 44 18.5 11.6
titrada
I mg/12h 129 494 224 234
no titrada
I'mg/12h 130 49.4 224 24.8
titrada
Placebo 129 11.6 (P<0.01) 3.9 (P<0.01) 11.6
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Estudio fase llb

Este estudio evalua la eficacia, tolerabilidad y
seguridad de vareniclina en tres regimenes de
dosis diferentes, tomando como control posi-
tivo el tratamiento con bupropion clorhidrato.
Se trata de un estudio en fase Il, multicéntrico,
randomizado, doble ciego y controlado con
placebo, realizado en pacientes fumadores de
edades comprendidas entre 18y 65 afios, en
los que se evalud la eficacia, tolerancia y se-
guridad de vareniclina. Para ello se randomizé
a los pacientes en cinco grupos diferentes. Al
primero (n = 128) se le administré 0.3 mg /
24 horas de vareniclina, al segundo (n = 128)
| mg/ |2 horasy al tercero (n = 127) | mg/
|2 horas de vareniclina durante seis semanas,
seguido de una semana con placebo.Al cuarto
grupo (n = 128) se le administrd 150 mg/ 12
horas de bupropion durante siete semanas y
al quinto grupo (n = 127) placebo durante
siete semanas.

Durante la fase de tratamiento, el porcenta-
je de abandono del consumo de tabaco en la

cuarta semana de tratamiento fue significati-
vamente mayor para el régimen de vareniclina
| mg/ 12 horas (48.0%) v | mg/ 24 horas
(37.3%) frente a placebo (17.19%;P<0.01 para
ambas dosis). El porcentaje de abandono para
bupropion en la cuarta semana de tratamiento
fue del 33.3% (P<0.002 frente a placebo).

El seguimiento de abandono a largo plazo
se realizo mediante medidas periddicas de
monoxido de carbono exhalado, de la semana
4 a la 52, encontrdndose un porcentaje de
abandono en el consumo de tabaco mayor
en el grupo tratado con vareniclina | mg /
|2 horas (14.4% frente a placebo 4.9%, P
= 0.02). El porcentaje de abandono para el
grupo tratado con bupropidn a largo plazo
fue del 6.3% (P = 0.60 frente a placebo).
Las interrupciones de tratamiento debidas a
efectos adversos fueron del 15.9% para bu-
propion, | 1.2%y 14.3% para los regimenes de
vareniclina | mg/ 24 horasy | mg/ 12 horas,
y 9.8 % para el grupo placebo. Este ensayo
concluye que la vareniclina muestra eficacia a

Tabla. 2. Resultados més destacados del efecto de vareniclina en ensayo clinico fase II. Datos

extraidos de Nides M, et al. 2006).

% de abstinencia en

Régimen de N° de el consumo de tabaco % de abstinencia Tolerancia:
dosificacion pacientes (semanas 4 a 52) % nauseas
0.3mg/24h 128 28.6 (P=0.03) 7.9 (P>0.05) 17.5
vareniclina
I mg/24h 128 37.3 (P<0.001) 5.6 (P>0.05) 373
vareniclina
I mg/12h 127 48.0 (P<0.001) 14.4 (P<0.05) 52.0
vareniclina
150mg/12h 128 33.3 (P=0.002) 6.3 (P>0.05) 214
bupropion
Placebo 127 17.1 49 18.7
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corto plazo (dosis de | mg/ 24 horas y dosis
de | mg /12 horas) y a largo plazo ( sdlo la
dosis de | mg/ 12 horas) frente a placebo en
la deshabituacién del consumo de tabaco. En
la tabla 2 se resumen los resultados obtenidos
en este estudio (Nides M, et al. 2006).

Ensayos Clinicos fase |lI

El grupo de estudio en fase tres para la
vareniclina, ha realizado hasta el momento
tres ensayos clinicos multicéntricos, los tres
publicados en el mismo ndmero de la revista
JAMA (Gonzales D, et al. 2006;Tonstad S, et al.
2006; Jorenby DE, et al. 2006). A continuacién
se describe tanto la metodologia como los
resultados mds destacables de los mismos.

El primero de los ensayos clinicos en fase I,
publicado por Jorenby DE, et al. (2006), tiene
por objetivo determinar la eficacia y seguridad
de vareniclina en la deshabituacién al consumo
de tabaco comparado con placebo o con
bupropion en liberacién sostenida.

Se trata de un ensayo randomizado, doble
ciego, controlado con placebo en el que par-
ticiparon 14 centros diferentes. Los pacientes
recibieron medicacidn o placebo durante las
| 2 primeras semanas, realizdndose un control
periddico de la abstinencia al tabaco hasta la
semana 52. De los 1413 pacientes adultos y
fumadores que se randomizaron en el estudio,
dnicamente 1027 fueron reclutados y de estos
solo el 65% completd el estudio. Alos pacien-
tes se les randomizé en 3 ramas diferentes.
Unos recibieron | mg/ 12 horas de vareniclina
titrada (n = 344), otros bupropion titrado
en liberacion sostenida (n = 342),y la Ultima
rama placebo (n = 341) durante un periodo
de 12 semanas, realizdndose en todos los
casos una consulta semanal para comprobar
el abandono del tabaquismo.

Javier Milara, et GY
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Los pardmetros a medir fueron el cese del
tabaquismo durante las dltimas 4 semanas de
tratamiento (semanas 9-12; final de tratamien-
t0) y durante los periodos prolongados entre
las semanas 9-24 y 9-52.

Durante las dltimas 4 semanas de trata-
miento, el 43.9% (P<0.001, frente a placebo)
de los pacientes tratados con vareniclina | mg
/ 12 horas, el 29.8% (P< 0.001, frente a place-
bo) de los pacientes tratados con bupropidén
150 mg/ 12 horasy el 17,6% de los pacientes
tratados con placebo consiguid continuar sin
consumir tabaco. En el periodo comprendido
entre las semanas 9 y 24 del estudio, el 29.7%
(P<0.001, frente a placebo) de los pacientes
del grupo de varniclina, el 20.2% (P = 0.003,
frente a placebo) de los pacientes del grupo
de bupropion y el 13.2% de los pacientes del
grupo placebo continuaron su abstinencia al
tabaco. En el dltimo periodo evaluado, el com-
prendido entre las semanas 9 y 52 del estudio,
Unicamente el 23 9% ( P<0.001, frente a place-
bo) de los pacientes del grupo de vareniclina,
el 14.6 % ( P<0.004, frente a placebo) de los
pacientes del grupo de bupropiény el 10.3 de
los pacientes del grupo placebo consiguieron
continuar su abstinencia al tabaco.

El tratamiento farmacoldgico fue interrum-
pido por efectos adversos en el 10.5% de los
pacientes que tomaron vareniclina, en el 12.6
% de los pacientes que tomaron bupropion
y en el 7.3% de los pacientes que tomaron
placebo. La reaccién adversa mds comun en
los pacientes que tomaron vareniclina fue las
nauseas (29,4%) frente al insomnio (21.2%) y
la cefalea (12.6%) de los grupos tratados con
bupropion y placebo respectivamente. En la
tabla 3 se resumen los resultados obtenidos
en este estudio (Jorenby DE, et al. 2006).
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Tabla. 3. Resultados mas destacados del efecto de vareniclina en ensayo clinico fase III. Datos
extraidos de Jorenby DE, et al. 2006). RA: reacciones adversas.

% de
abstinencia
(semanas 9-12)

N° de
pacientes

Régimen de

dosificacion

% de
abstinencia
(semanas

% de
abstinencia
(semanas

Abandono
por RA. al
tratamiento
%o.

V)
! mg{ 1.2 h 344 43.9 (P=0.001) | 29.7 (P<0.001) | 23 (P<0.001) 105 (29.4%
vareniclina de nauseas)
150 mg / 14.6 o
12h 342 29.8 (P<0.001) | 20.2 (P<0.001) ’ ;jiis(jrtjigl))
bupropion (P<0.004)
0,
Placebo 341 17.6 13.2 10.3 73 (12.6% de
cefalea)

El segundo de los ensayos clinicos (Gon-
zales D, et al. 2006) presenta una estructura
muy similar sino idéntica al realizado por Jo-
renby DE, et al. (2006). Los objetivos de este
estudio son determinar la eficacia y seguridad
de vareniclina en la deshabituacién al tabaco,
comparando su uso con el de bupropion en
liberacién sostenida y con placebo.

Se trata de un ensayo clinico fase lll, ran-
domizado, doble ciego, con placebo,y con
control positivo con bupropion realizado en
|9 centros diferentes de Estados Unidos. Se
reclutd un total de 1025 pacientes a los que
se estratificd en tres grupos. Un grupo con
vareniclina titrada | mg/ 12horas ( n = 352),
otro con bupropion titrado en liberacién
sostenida (n = 329),y otro con placebo (n =
344) durante |2 semanas con un periodo de
seguimiento sin medicacién de 40 semanas.
La valoracién de los resultados se realizé me-
diante la medicién del mondxido de carbono
exhalado en la cuarta semana, y el porcentaje
de abstinencia de la semana 9 a la 12. Como
medida secundaria se evaldo la abstinencia en
los periodos comprendidos entre la semana

Revista Espafiola

9y 24 asi como en el periodo comprendido
entre la semana 9 a la 52.

Las cuatro semanas comprendidas entre
la 9y la 12 presentaron un porcentaje de
abstinencia para el grupo de vareniclina del
44.0% (P<0.001, frente a placebo vy frente a
bupropion) frente al 29.5% (P<0.001, frente
a placebo) para el grupo de bupropion vy el
| 7.7% frente a placebo. El porcentaje continuo
de abstinencia a lo largo de las semanas 9 a la
52 fue del 21.9% para el grupo de vareniclina
(P<0.001, frente a placebo y bupropion),
mientras que para bupropion fue del 16.1%
(P<0.057,frente a placebo),ambos grupos sig-
nificativamente mayores que el grupo placebo
(porcentaje de abstinencia 8.4%, P <0.001,
frente a placebo). La vareniclina también fue
eficaz en reducir el “craving”y los sintomas de
abstinencia, sin observarse diferencias entre
géneros. La vareniclina presentd durante el
ensayo, buena tolerancia y seguridad, con
porcentaje de abandono precoz del trata-
miento similar al del grupo placebo. El efecto
adverso mds comun en aquellos pacientes que
recibieron farmacos activos fue nauseas en 98
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Tabla. 4. Resultados mas destacados del efecto de vareniclina en ensayo clinico fase III. Datos
extraidos de Gonzales D, et al. (2006). RA: reacciones adversas.

% de

o 9 : . % de RA. mas comunes al
Régimen de N° de abstinencia ] ] I
dosificacién | pacientes (oA abstinencia tratamiento; pacientes

(semanas 9-52) (%)
44.0
I'mg/12h 352 21.9 (P<0.001) | 98 (28.1% de nauseas)
vareniclina (P=0.001)
29.5
150mg/12h 329 16.1 (P<0.057) | 72 (21.9% de insomnio)
bupropion (P<0.001)
Placebo 344 17.7 8.4 44 (12.8% de insomnio)

pacientes que recibieron vareniclina (28.1%)
e insomnio en 72 pacientes que recibieron
bupropion (21.9%). En la tabla 4 se resumen
los resultados obtenidos en este estudio
(Gonzales D, et al. 2006).

EL tercer y Ultimo de los ensayos clinicos
fase lll publicados hasta la fecha (Tonstad S,
et al. 2006), tiene por objetivo determinar si
los pacientes que han dejado de fumar tras
|2 semanas de tratamiento con vareniclina,
mantienen porcentajes elevados de absti-
nencia frente a placebo durante |2 semanas
adicionales de tratamiento y hasta un total de
52 semanas tras el inicio del tratamiento.

Se trata de un ensayo clinico multicéntrico
e internacional, realizado en siete paises di-
ferentes con un seguimiento de 52 semanas
tras el inicio del estudio.

Un total de 1927 pacientes fumadores (=10
cigarros/ dia) recibieron | mg/ 12 horas de
vareniclina titrada durante |2 semanas, en
una primera fase abierta. De los pacientes
que comenzaron el estudio Unicamente 1210
(64.19%) mantuvieron su abstinencia al tabaco.

Tras esta primera etapa, se randomizé a los
pacientes que mantuvieron la abstinencia en
un grupo con vareniclina | mg/ 12 horas (n
= 603) y en otro grupo placebo (607) me-
diante doble ciego. Para evaluar la abstinencia
continua al tabaco se realizaron medidas de
mondxido de carbono exhalado durante los
periodos comprendidos entre las semanas |3
a24yl3ab2

El porcentaje de abstinencia continua,
confirmado por las medidas de mondxido de
carbono exhalado, fue mayor en el grupo de
vareniclina (70.5%, P<0.001, frente a placebo)
que en el grupo placebo (49.6%) durante el
periodo comprendido entre las semanas |3
a 24. El segundo periodo evaluado (semana
I3 a52) también presentd un mayor porcen-
taje de abstinencia en el grupo de vareniclina
(43.6%, P=0.02, frente a placebo) que en
el grupo placebo (36.9%). En cuanto a los
efectos adversos observados en el primer
periodo abierto del ensayo, hubo un porcen-
taje moderadamente elevado de pacientes
con nauseas (645 pacientes (33.5% del total),
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Tabla. 5. Resultados mas destacados del efecto de vareniclina en ensayo clinico fase III. Datos
extraidos de Tonstad S, et al. (2006). RA: reacciones adversas.

32

. D % de % de RA. mis SRS
Régimen pacientes : q q : comunes
abstinencia = abstinencia comunes en
de en fase : : en fase
dosificacién doble (semanas (semanas periodo abierto; GG
= - 1 o, 2
S 13-24) 13-52) pacientes (%) pacientes (%)
7 (1.2) nauseas
16 (2.7)
70.5 43.6
! mg{ 112 h 603 645 (33.5de insomnio
vareniclina (P=0.001) (P<0.02) nauseas) 17 (2.8)
cefalea
377 (19.6
insomnio) 4 (0.7) nauseas
17 (2.8)
Placebo 607 49.6 36.9 304 (15.8 cefalea insomnio
12 (2.0)
cefalea

insomnio (377 pacientes (19.6% del total) vy
cefalea (304 pacientes (15.8% del total). Sin
embargo en el segundo periodo doble ciego,
no se observaron diferencias significativas en
el tipo y nimero de reacciones adversas en el
grupo de vareniclina respecto al grupo control.
Ademads los resultados aportados por este
estudio, mostraron una buena tolerancia y se-
guridad de la vareniclina en el mantenimiento
de la abstinencia al tabaco a largo plazo. En la
tabla 5 se resumen los resultados obtenidos
en este estudio (Tonstad S, et al. 2006).

SITUACION ACTUAL DE LA
VARENICLINA

La vareniclina (DCl) se encuentra aprobada
por la FDA y la EMEA, con el nombre comer-

Revista Espafiola
d

cial de Chantix® (Pfizer) en EEUU. y como
Champix® (Pfizer) en el resto del mundo, para
la terapia farmacoldgica en la deshabituacién
del consumo de tabaco.

CONCLUSIONES

Vareniclina, un nuevo agonista parcial de
los receptores nicotinicos de actilcolina a,f,,
disefiado especificamente para la deshabitua-
cién del consumo de tabaco, ha mostrado una
eficacia superior a corto y largo plazo tanto
frente a placebo como frente a los tratamien-
tos de eleccién actuales, basados en el uso
de bupropion tal y como muestran los tres
Ensayos Clinicos Fase Ill publicados hasta la
fecha.Ademds, la vereniclina a su dosis habitual
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de | mg/ 12 horas, presenta un buen perfil de
seguridad y un bajo porcentaje de reacciones
adversas pudiendo destacar de forma leve a
moderada la produccién de nduseas.
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