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Resumen

El tabaquismo es la primera causa de morbilidad y mortalidad evitable en el mundo.

Las evidencias cientificas son consistentes en que algunas intervenciones farmacolégicas mejo-
ran las probabilidades de cesacion tabaquica.

Vareniclina (Chantix®) fue aprobada recientemente en mayo de 2006 por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) y por European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) en sep-
tiembre del mismo afio para el tratamiento del tabaquismo. Es un agonista parcial del subtipo a-4 32
del receptor nicotinico de acetilcolina.

Se establece como objetivo de esta revisidon conocer la eficacia, seguridad y eficiencia de Vareni-
clina (Chantix®) en el tratamiento para la cesacion del habito tabaquico a través de la busqueda bi-
bliogréfica y el analisis de los resultados de estudios existentes sobre el tema.

Recientemente han sido publicados tres ensayos clinicos del grupo vareniclina fase Ill que inves-
tigaron el efecto de vareniclina en pacientes fumadores. Fueron trabajos randomizados, multicéntri-
cos, doble-ciego, controlados contra placebo y bupropion.

En el panorama actual, vareniclina demostré una ventaja significativa contra bupropioén con res-
pecto a tarifas crecientes de costo en el tratamiento para dejar de fumar.

Esta droga de acuerdo a la evidencia disponible, constituira una alternativa de efectividad en el
reducido arsenal terapéutico para la cesacion tabaquica.

Palabras claves: cesacion del tabaquismo, vareniclina (Chantix®), eficacia, seguridad, eficiencia.

Abstract

The smoking is the first cause of morbility and avoidable mortality in the world. The scientific evi-
dences are consisting of which some pharmacologys interventions improve the probabilities of smo-
king cessation. Varenicline (Chantix®) was approved recently in May of 2006 by the Food and Drug
Administration (FDA) and by the European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA)
in September of the same year for the treatment of the smoking. Varenicline is a partial agonist at
alpha 4-beta 2 neuronal nicotinic acetylcholine receptors. The objective of this revision to know the ef-
ficacy, safety and efficiency of Varenicline (Chantix®) in the treatment for the cessation of the smo-
king habit through the bibliographical search and the analysis of the results of existing studies on the
subject. Recently three clinical trials have been published of vareniclina group phase Il that investiga-
ted the effect of vareniclina in patient smokers. Were randomized, multicenter, double-blind, placebo-
controlled trial that compared varenicine with placebo and with bupropion. Nowadays, varenicline
demostrated a significant advantage against bupropion with respect to increasing tariffs of cost in the
treatment to let smoke. This drug according to the evidence available will constitute an alternative of
efficacy in the reduced therapeutic arsenal for the smoking cessation.
Key words: smoking cessation, vareniclina (Chantix®), efficacy, safety, efficiency.

INTRODUCCION y enfermedad coronaria relacionandose princi-

El tabaquismo es la primera causa de mor-
bilidad y mortalidad evitable en el mundo. La
OMS reconoci6 que se trata de la mayor epi-
demia global del siglo XX y XXI M El fumar ta-
baco se considera como una triple dependen-
cia: quimica, psicolégica y social, siendo la
adiccion a la nicotina el factor de mayor peso
en la persistencia del consumo * . Es la sus-
tancia mas mortal causando 400.000 muertes
por causa directa y otras 50.000 en no fumado-
(rgs por exposicion pasiva al humo del tabaco

Las enfermedades asociadas con el tabaco
suceden 20 a 30 afios después de empezar a
fumar por lo que podemos predecirlas y even-
tualmente prevenirlas. Es el factor de riesgo
mas importante para desarrollar EPOC, cancer

palmente con el infarto y la muerte subita de
manera proporcional al numero de cigarrillos
consumidos .

Los pacientes que abandonan el consumo
del tabaco consiguen reducir el ritmo de dete-
rioro de la funcion respiratoria sin llegar a nor-
malizarla por completo y tienen una supervi-
vencia mayor. En cuanto al riesgo cardiovascu-
lar, este desciende un 50% en el primer afo y
se aproxima al de los no fumadores al cabo de
20 afios .

Las evidencias cientificas son consistentes
en que algunas intervenciones farmacolégicas
mejoran las probabilidades de cesacion taba-
quica. En particular, el uso de nicotina o bupro-
pién al menos duplican las tasas de abstinencia
cuando se suman a las estrategias de interven-
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ciones de conducta, motivo por el cual todas
las guias de tratamiento las recomiendan © 7.

Vareniclina (Chantix®) fue aprobado recien-
temente en mayo de 2006 por la Food and
Drug Administration (FDA) y por la europea
EMEA en septiembre del mismo afio para el
tratamiento del tabaquismo ® Se trata del pri-
mer medicamento para combatir el tabaquismo
que aparece en casi una década, y el unico di-
sefiado especificamente para dejar de fumar,
puesto que, en lugar de contener nicotina o ser
un antidepresivo actua exclusivamente sobre
los receptores nicotinicos en el cerebro © 0.
Es un agonista parcial del subtipo a-4 B2 del
receptor nicotinico de acetilcolina "2,

Se establece como objetivo de esta revision
conocer la eficacia, seguridad y eficiencia de
Vareniclina (Chantix®) en el tratamiento para la
cesacion del habito tabaquico a través de la
busqueda bibliografica y el analisis de los resul-
tados de estudios existentes sobre el tema.

MATERIALES Y METODOS

Para la confeccién de esta revisidon se ha
utilizado bibliografia de clinica medica y literatu-
ra electronica a través de buscadores como
PUBMED, ademas de las bases de datos
MDconsult, MEDLINE, COCHRANE, utilizando
las palabras claves: cesacion del tabaquismo
(smoking cessation), vareniclina (Chantix®),
eficacia (efficacy), seguridad (safety) y eficien-
cia (efficiency). Las busquedas fueron restringi-
das a los lenguajes espafol, portugués e in-
glés. Esta revision incluye estudios prospecti-
vos, ensayos clinicos, estudios prospectivos —
multicentricos-abiertos fase Il y fase Il -
randomizados controlados, revisiones, libros de
texto, revistas on-line.

La busqueda se restringié a articulos publi-
cados en el periodo de enero 2000 hasta junio
de 2007.

DESARROLLO
Farmacocinética

Via de administracion: oral.

La concentracion plasmatica maxima ocurre
tipicamente entre las 3 a 4 horas post adminis-
tracion. La biodisponibilidad no es afectada por
los alimentos ni la hora de administracion del
mismo. La unién a proteinas plasmaticas es ba-
ja menor al 20%. La vida media es de aproxi-
madamente de 24 horas. Tiene un bajo meta-
bolismo y el 92% es excretado sin modificacio-
nes por orina. Se elimina principalmente por fil-
tracion glomerular y un porcentaje por secre-
cion tubular activa posiblemente a través de un
transportador activo OCT2.

No existen diferencias en poblaciones espe-
ciales de pacientes: edad, raza, uso de medi-
cacion concomitante, cantidad de cigarrillos

fumados por dia, pero no es recomendado su
uso en pacientes menores de 18 anos.

La insuficiencia hepatica no modifica la far-
macocinética de varenicline porque ésta no tie-
ne metabolismo hepatico 43,

Dosis 0.5mg diarios por tres dias, 0.5mg
dos veces diarios durante cuatro dias y 1 mg
dos veces diarios.

Presentacion: 0.5-1 mg ¢

Los efectos adversos mas reportados de va-
renicline fueron las nauseas 28,1-29,4%; sue-
flos anormales descriptos como vividos 13,1-
10,13%; insomnio, fatiga y cefaleas. & '°

14,12)

Mecanismo de accion

Vareniclina es un agonista parcial de los re-
ceptores nicotinicos neuronales de de la acetil-
colina alpha4-beta2 (nAChRs). Se cree que es-
tos receptores son el sitio de union para que la
nicotina ejerza sus efectos. Similar a lo que
ocurre con la mayoria de las sustancias adicti-
vas, la nicotina aumenta los niveles de dopami-
na en los nucleos accumbens y en la corteza
prefrontal ). Los Cravings (*) para la nicotina
son estimulados por los niveles bajos de la do-
pamina mesolimbica durante periodos de la
abstinencia. Vareniclina es eficaz porque esti-
mula parcialmente los receptores alpha4-beta2
para producir un nivel moderado de dopamina
mesolimbica de tal modo que disminuye los
cravings de la nicotina y los sintomas del aban-
dono del tabaquismo. Este nivel mesolimbico
de dopamina es mas bajo que el producido por
la nicotina. Vareniclina también tiene la ventaja
agregada de bloquear los efectos de la nicotina
ocupando sitios del receptor. De esta manera
reduce la recompensa farmacoldgica de la ni-
cotina en los casos donde un paciente recae y
utiliza el tabaco. Vareniclina es altamente se-
lectivo y se une mas especificamente a los re-
ceptores alpha4-beta2 que a otros receptores
nicotinicos comunes (alpha3-beta4, alpha7,
alpha1-beta-gamma-delta) o a los receptores y
a los transportadores no-nicotinico. Vareniclina
también se une con afinidad moderada a los
receptores 5-HT3 (serotonina) .

Eficaciay seguridad

La eficacia de en la cesacion del tabaquis-
mo fue demostrada en seis ensayos clinicos los
cuales trataron a un total de 3659 fumadores
cronicos de cigarrillo gmés de 10 cigarrillos por
dia) con Vareniclina ® En todos los estudios
clinicos, la abstinencia de fumar fue determina-

* Segun la definicion mas ampliamente aceptada, el craving
es «el deseo de experimentar los efectos de una sustancia
psicoactiva que ha sido probada previamente» UNDCP and
WHO Informal Expert Committee on the drug-craving me-
chanism. Wien: United Nations International Drug Control
Programme and World Health Organization, Technical Re-
port Series (n. ° V 92-54439 T); 1992.
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da por un informe del mismo paciente y verifi-
cada por la medida del mondéxido de carbono
exhalado (CO<10 ppm) en las visitas semana-
les. Entre los pacientes tratados con vareniclina
incluidos en estos estudios, la tasa de cesacion
fue del 65%. A excepcion del estudio inicial de
la fase Il (estudio 1) y el mantenimiento de es-
tudio de la abstinencia (el estudio 6), los pa-
cientes fueron tratados por 12 semanas y des-
pués se realizd un seguimiento por 40 semanas
post-tratamiento. La mayoria de los fumadores
incluidos en estos ensayos fueron de raza
blanca (el 79% - el 96%). Todos los estudios
tenian nimeros casi iguales de hombres y de
mujeres. La edad media de los pacientes fue
de 43 afos. Los sujetos en promedio habian
fumado cerca de 21 cigarrillos por dia para un
promedio aproximado de 25 afos.
Recientemente han sido publicados tres en-
sayos clinicos del grupo vareniclina fase lll que
investigaron el efecto de vareniclina en pacien-
tes fumadores !’ ) .Dos de ellos exploraron
la efectividad de la droga (medida como absti-
nencia continua). Fueron trabajos randomiza-
dos, multicéntricos, doble-ciego, controlados
contra placebo. Los sujetos incluidos fueron
randomizados a recibir tratamiento con vareni-
clina, bupropion o placebo durante 12 semanas
con un seguimiento posterior que se extendid
hasta la semana 52 (1 afio). La vareniclina fue
titulada hasta alcanzar una dosis de 1 mg dos
veces por dia, y el bupropion fue administrado
en dosis de 150 mg dos veces por dia (formu-
lacion de liberacion prolongada). A todos los
pacientes se les dio consejo médico breve para
abandono del tabaquismo a cargo de profesio-
nales entrenados. El punto final primario anali-
zado fue la tasa de abstinencia continua de ta-
baco a las 12 semanas de seguimiento. Tam-
bién fueron evaluadas las tasas de abandono
en el periodo de se%wmlento hasta completar
las 52 semanas En el estudio realizado
por Gonzales y col. en el periodo de tratamien-
to comprendido entre las 9 y 12 semanas la ta-
sa de abstinencia fue 44% para pacientes tra-
tados con vareniclina, 29,5% para los que to-
maron bupropién y 17,7% para los que recibie-
ron placebo. La tasa de abstinencia continua
hasta la semana 52 fue de 21,9% para vareni-
clina, 16,1% para bupropién y 8,4% para pla-
cebo 9. Varenicline demostré eficacia a corto
y largo termlno versus el placebo, ademas, fue
bien tolerada . En el trabajo de Jorenby y
col., a las 12 semanas, el 43,9% de los partici-
pantes pertenecientes al grupo tratado con va-
reniclina permanecian en situaciéon de absti-
nencia versus un 17,6% de abstinencia obser-
vada en el grupo placebo y un 29,8% en el gru-
po tratado con bupropion. La diferencia obser-
vada conservo significacion estadistica a favor
del grupo tratado con vareniclina hasta comple-

tar un afio de seguimiento. La tasa de absti-
nencia en el grupo tratado con vareniclina fue

23% a las 52 semanas versus 10% en el grupo
placebo y un 14,6% en el grupo tratado con
bupropion @0 E| tercer estudio se desarrolld
con el fin de probar si un esquema de 24 se-
manas era mas eficaz que uno de 12 semanas.
Para esto, aquellos fumadores que lograron
abstinencia luego del primer ciclo del tratamien-
to se randomizaban a 12 semanas mas de va-
reniclina o placebo. La tasa de abstinencia a
las 52 semanas fue significativamente superior
en el grupo tratado con 12 semanas adiciona-
les de vareniclina (43,6% versus 36,9%).En los
resultados se pudo observar que la vareniclina
mostré beneficios en todos los grupos contra
placebo para abstinencia continua de 4 sema-
nas en los tres momentos de observacion y
también contra buproplon aI flnallzar el trata-
miento en la semana 24 @

La tasa de efectos adversos que obligd a
discontinuar el tratamiento fue de 10.5 % y
8,65% para vareniclina, 12,6% y 15,2% para
bupropién y 7,3% y 9% para placebo respecti-
vamente.

Estimacion costo beneficio

La estimacion del costo del tratamiento seria
de $2016 dolares (en el afio 2006).

A los 12 meses de tratamiento para cada
fumador se estimaron ahorros de $540.60 con
el uso de vareniclina, en contraste con bupro-
pién $269 y placebo $81. Los resultados de
costos y beneficios coinciden con el resultado
del ensayo clinico de fase Ill en el que vareni-
clina fue demostrado ser el mas eficaz.

El costo de vareniclina para las 12 semanas
de tratamiento varia entre $200 a $1000.

En el panorama actual, demostré una venta-
ja significativa contra bupropion con respecto a
tarifas crecientes de costo en el tratamiento pa-
ra dejar de fumar. En el costo total del trata-
miento fueron incluidos los costos de la droga,
visita inicial del médico y visitas subsecuentes
de control.

Este analisis ha proporcionado una estima-
cion de costo beneficio de potenciales patrones
de tratamientos para dejar de fumar. Este ana-
lisis indica que vareniclina proporciona una
ventaja econdmica durante el primer afio des-
pués de la iniciaciéon del tratamiento, superior a
la del genérico bupropion. A Pesar del creciente
costo inicial de vareniclina

Actualmente la droga se comercializa en la
Argentina y se encuentra disponible en la ma-
yoria de las farmacias. Su venta solo se realiza
a través de receta. No todas las obras sociales
la reconocen en su Vademecum, aunque las
farmacias suelen realizar descuentos especia-
les sobre su precio de lista.
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El alto costo del varenicline en Argentina
($1128 el tratamiento completo) representa otro
tema a considerar, dado que es el triple de lo
que cuestan los parches y mas del cuadruple
de lo que cuesta el bupropion. Este no es un
tema menor, particularmente en un pais de alta
prevalencia de consumo, con la mitad de la po-
blacion bajo la linea de pobreza y que aun no
ha resuelto la cobertura de los tratamientos
farmacoldgicos para dejar de fumar. '?

CONCLUSION

Vareniclina es la primera droga disefada
especificamente para dejar de fumar. Se mues-
tra efectiva en prevenir la recaida al habito ta-
baquico en el primer afio de seguimiento del
tratamiento.

Fue significativamente mas eficaz que el
placebo y bupropién para la cesacion tabaquica
en todos los puntos temporales evaluados,
siendo ademas, bien tolerada.

El analisis de costo efectividad en el que se
tomaron como horizonte temporal toda la vida
del sujeto muestra que Vareniclina domina a
las otras opciones de tratamiento (mas efectivi-
dad a menor costo). Esto se debe a una mayor
eficacia de vareniclina que se asociaria con
una reduccioén de la morbimortalidad relaciona-
da con el tabaquismo y supondria en el largo
plazo ahorros que superan el costo extra de
Vareniclina.

Esta droga de acuerdo a la evidencia dispo-
nible, constituira una alternativa de efectividad
en el reducido arsenal terapéutico para la ce-
sacion tabaquica.

Sin embargo, no existe una “pildora magica”
para dejar de fumar, tarea compleja que requie-
re necesariamente de la asociacion de otros ti-
pos de abordajes y leyes.
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