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Seguridad de la Vareniclina: interaccion con alcohol, convulsiones y efectos adversos graves a
nivel neuropsiquiatrico.

Vareniclina es un agonista parcial selectivo del receptor nicotinico de acetilcolina a4 (32,
que esta indicado en adultos para dejar de fumar. Fue aprobado para este fin por la FDA'y
la EMA en el ano 2006 (Chantix® — Pfizer). (1,2)

Este receptor activa la via dopaminérgica en el sistema mesolimbico. La actividad
agonista parcial de vareniclina en este receptor nicotinico determina un nivel de
estimulacién de dopamina leve a moderado, evitando la estimulacion maxima, resultando
en una disminucién del “craving” y de los sintomas de abstinencia (3). Por otro lado al ser
un agonista parcial se comporta en cierto modo como antagonista ya que impide la
activaciéon maxima que se traduce en una disminucién de la satisfaccion percibida luego
de fumar. (4).

Vareniclina es un medicamento de amplio uso dada la eficacia demostrada para el
tratamiento de un factor de riesgo tan relevante como el tabaquismo. En este sentido
existe gran preocupacion por los datos que han surgido sobre el riesgo neuropsiquiatrico
que conlleva su uso. Esto ha dado lugar a un extenso informe y alerta de la FDA, que ha
culminado con un “warning box” al inicio de la ficha técnica del medicamento. (5)

Las reacciones adversas descritas para vareniclina en la ficha técnica, surgen de los
ensayos clinicos controlados (ECC) pre-comercializacion, a partir de mas de 4500
pacientes expuestos al medicamento en su mayoria con un seguimiento menor a 12
semanas. Los efectos adversos mas comunes asociados con vareniclina fueron nauseas,
disturbios del suefo, constipacion, flatulencia y vomitos. (2)

La FDA examindé su base de datos del Sistema de Denuncia de Efectos Adversos
(FAERS, por sus siglas en inglés) para valorar su asociacion con el consumo
concomitante de alcohol e identificaron 48 casos de efectos adversos relacionados con
una menor tolerancia al alcohol (n=11) o con una conducta agresiva (n=37) en pacientes
que tomaban Chantix y que también consumian alcohol. También se informé de casos de
amnesia después de la ingestion de alcohol en pacientes que tomaban Chantix. (5)

Respecto de las convulsiones, se identificaron 64 casos de convulsiones en pacientes que
utilizaban el Chantix (entre la FAERS y reportes de casos publicados). La mediana del
tiempo para el inicio de la convulsion después de comenzar el Chantix fue de 2 a 3
semanas. (5, 6, 7)

Sobre otros efectos adversos neuropsiquiatricos graves, hay datos provenientes de ECC y
de estudios observacionales pos-comercializacion.

Por un lado se realizé6 un analisis combinado de 18 ECC para evaluar la seguridad
psiquiatrica de vareniclina. Este andlisis combinado incluyo 8,521 pacientes (5,072 con
vareniclina y 3,449 controles), algunos de los cuales tenian afecciones psiquiatricas
previas. Los resultados mostraron una incidencia similar de efectos psiquiatricos comunes
en pacientes tratados con el vareniclina, en comparacion con los tratados con un
placebo(2).



Como es de esperarse para valorar el perfil de seguridad de un medicamento ya
aprobado se disefiaron estudios observacionales (cohortes o caso control) con un
seguimiento de 10.000 a 100.000 pacientes cada uno. En éstos, ademas de las
limitaciones propias del disefio, no es posible evitar el riesgo de sesgo en la seleccion de
la poblacién a recibir vareniclina. En un EC si se puede distribuir en forma equitativa las
distintas caracteristicas de las poblaciones a recibir intervencion con vareniclina o control.
Se ha reportado este sesgo en los estudios observacionales que se realizaron para
valorar la seguridad de vareniclina Chantix ® ya que ésta se indicaba en aquellos
pacientes sin historial de enfermedades neuropsiquiatricas siendo de eleccion el
tratamiento con NRT en los que tenian antecedentes de la esfera neuropsiquiatrica. Este
sesgo claramente invalida los resultados de éstos estudios. A esto se le suma ademas
que en el disefio de estos estudios solo se valoraba algunos los efectos adversos
neuropsiquiatricos evidenciados con el uso de vareniclina. (2, 8, 9)

Es por todo lo analizado que se debid disefiar un ensayo clinico controlado en el que se
pueda valorar la incidencia de efectos adversos de vareniclina sin sesgos de seleccion ni
factores confusores. Se espera que Pfizer publique los resultados para fines del presente
afo.

Dada la pobre eficacia demostrada es fundamental conocer el perfil de efectos adversos,
sin el cual es imposible realizar una correcta valoracién riesgo beneficio. Es fundamental
contar con estudios que valoren en forma eficaz su perfil de seguridad. Conociéndolo
podremos tener herramientas para definir su lugar en la terapéutica sintomatica del
tabaquismo. Con la evidencia disponible hasta ahora consideramos necesario
recomendar evitar la prescripcion de vareniclina en pacientes con antecedentes o
cursando un cuadro neuropsiquiatrico.
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