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Leung KL, Patafio FM, Rosser WW.

Gastrointestinal adverse effects of varenicline at main-
tenance dose: a meta-analysis.

BMC Clinical Pharmacology. 2011;11:15. http://www.
biomedcentral.com/1472-6904/11/15.

El propdsito de este estudio fue analizar la extension y el
alcance de los efectos adversos gastrointestinales de vareni-
clina cuando se utiliza a dosis de mantenimiento (1 mg dos
veces al dia) en el abandono del tabaco.

En cuanto a los métodos utilizados, se llevo a cabo un
metaanalisis de estudios controlados y aleatorizados pu-
blicados en PUBMED y EMBASE de acuerdo con las Guias
PRISMA. Los estudios seleccionados cumplian los siguientes
criterios:

1) Duracion al menos de seis semanas.

2) Dosis convencional de inicio, seguida de la dosis de man-
tenimiento de 1 mg dos veces al dia.

3) Diseno de estudio aleatorizado y controlado con placebo.

4) Datos recogidos sobre los efectos adversos: nausea, es-
trefimiento y flatulencia. Los datos fueron simplificados
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dentro de un pool de odd ratios (OR) basado sobre un
modelo de efectos aleatorizado. La calidad de los estu-
dios fue también comprobada mediante las valoraciones
sobre el factor de sesgo de la Cochrane.

Como resultado, fueron identificados 98 estudios potencial-
mente relevantes, de los cuales, doce reunian los criterios
finales de inclusion (n = 5114). Todos los estudios informaron
de efectos adversos sobre nauseas, los cuales llegaron a una
OR de 4,45 (IC 95%: 3,79-5,23, p < 0,001; 12 = 0,06%, IC = 0%-
58,34%) y un NNH (nimero necesitado para generar dafo,
basado en la OR de los efectos adversos) de cinco. Ocho
estudios (n = 3539), contenian datos sobre estrefiimiento
hasta un OR de 2,45 (IC 95%: 1,61-3,72, p < 0,001; I> = 34,09%,
IC =0%-70,81%) con un NNH de 24. Finalmente, cinco estudios
(n =2516) informaron de efectos adversos como flatulencia,
el cual, llegd a un OR de 1,74 (IC 95%: 1,23-2,48, p < 0,002;
1= 0%, I1C = 0%-79,2%) con un NNH de 35.

En conclusion, el uso de vareniclina a la dosis de manteni-
miento por un periodo de mas de seis semanas se asocio con
efectos gastrointestinales. En términos realistas, por cada
cinco sujetos tratados habra un evento de nausea, y por
cada 24 y 35 sujetos tratados, se esperara un evento de es-
trefimiento y flatulencia respectivamente.

Comentado por: S. Solano-Reina
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Genética y dependencia. Genetic and nicotine
dependence

Chen L, Baker T, Gruzca R, Wang J, Johnson E, Breslau N,
et al.

Dissection of the Phenotypic and Genotypic Associations
with nicotinic dependence.

Nicotine and Tobacco Research. 2012;(4):425-33.

Existe evidencia demostrada de que la dependencia a la ni-
cotina se asocia con cuatro variantes genéticas: rs16969968,
rs6474412, rs3733829, y rs1329650. En este trabajo se ana-
liz6 como estas variantes genéticas se relacionan con la de-
pendencia a la nicotina definida mediante diferentes
magnitudes y categorias.

Respecto a los métodos aplicados, se estudiaron cuatro
variantes genéticas en 2.047 sujetos (1.062 casos y
985 controles). La dependencia a la nicotina fue evaluada
mediante multiples medidas, incluyendo el test de Fagers-
trom por la dependencia a la nicotina, Manual de diagnos-
tico y estadistica de enfermedades mentales (DSM-IV) de
la dependencia a la nicotina, la escala del sindrome de
dependencia a la nicotina, y del Inventario Wisconsin de
motivos de la dependencia al tabaco. El nimero de cigarri-
llos consumidos por dia (CPN) y el tiempo transcurrido has-
ta al primer cigarrillo (THP) en la mafnana fueron también
examinados.

Como resultado, entre las variantes, la intensidad y la
asociacion de los efectos fue mas amplia para el rs16969968,
con medidas de craving y grado de fumador severo, espe-
cialmente en cigarrillos fumados por dia (NCD), mostrando
los mas intensos efectos. Trascendentes pero con asociacio-
nes débiles, se encontraron para las variantes rs6474412 y
rs3733829, pero no para la rs1329650. En ninguna de las
otras pruebas empleadas para estudiar la conducta de fu-
mar se observo una asociacion genética tan fuerte con estas
variantes, como con la medida del NCD.

Las conclusiones a las que se llego fueron que el NCD es
una importante y facil medida que capta en gran parte las
asociaciones genéticas del CHRNAS5 y la dependencia a la
nicotina, incluso cuando otras medidas muy frecuentemen-
te utilizadas para el estudio de la conducta de fumar son
examinadas. El gen CHRNAS5 esta intimamente asociado con
fumar de modo compulsivo y con intenso craving. EL NCD es
una simple medida de gran importancia, porque nos sirve
para evaluar y valorar la exposicion toxica procedente del
humo del tabaco, lo cual es un determinante de la génesis
de enfermedades como el cancer de pulmon, la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), y la enfermedad car-
diovascular. Estos hallazgos deberian ser tenidos en cuenta
para mejorar y validar el diagnéstico de la dependencia a la
nicotina, incluyendo el Manual de DSM-V.

Comentado por: S. Solano-Reina
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Jarvis MJ, Sims M, Gilmore A, Mindell J.

Impact of smoke-free legislation on children’s exposure
to secondhand smoke: cotinine date from the Health
Survey for England.

Tobacco Control. 2012;21:18-23.

La legislacion que prohibe fumar en los lugares publicos ce-
rrados en Inglaterra entr6 en vigor en el mes de julio de
2007. El objetivo de este estudio fue examinar el impacto
de la prohibicion sobre la exposicion de nifios en el domici-
lio a la contaminacion ambiental por humo de tabaco
(CAHT).

Los métodos utilizados siguieron un estudio transversal
reiterado sobre la poblacion general en Inglaterra. Los par-
ticipantes eran nifios no fumadores de 4-15 anos, confirma-
do por la medida de cotinina en saliva, durante los anos de
1998-2008, sobre un total de 10.825 participantes a lo largo
de estos anos.

Las principales variables del estudio fueron: la proporcion
de nifios que vivian en hogares libres de humo; la proporcion
de nifos con concentraciones de cotinina no detectables; y
calculo de la media geométrica como un objetivo indicador
global de la exposicion a la CAHT.

En cuanto a los resultados, considerablemente mas chi-
cos con padres fumadores vivian en hogares libres de humo
en el afho 2008 (48%; IC 95%: 43%-51%) que en el afo 2006
(35%; 1C 95%: 29,7%-41,7%) o durante los primeros meses
del 2007, inmediatamente antes de que la ley entrara en
vigor (30,5%; 1C 95%: 19,7%-43,9%). Un total de 41,1% (IC
95%: 38,9%-43,4%) de los nifios, tenian una cotinina no
detectable en 2008, en contraste con un 34% (IC 95%:
30,8%-37,3%) en 2006. La media geométrica de cotinina
combinada en todos los nifos fue de 0,21 ng/ml (IC 95%:
0,20-0,23) en el 2008, ligeramente mas baja que en 2006,
0,24 ng/ml (IC 95%: 0,21-0,26).

En conclusion, las predicciones sobre que la legislacion
del afio 2007 en cuanto a la prohibicion de fumar en los lu-
gares publicos cerrados afectaria negativamente a la expo-
sicion de los nifios a la CAHT en casa no fue confirmada. Las
prohibiciones de fumar en lugares publicos reduce la CAHT
en los adultos, pero los efectos sobre los nifos estaban me-
nos claros, al existir algunos temores, que podria aumentar
en los nifos, al desplazar los padres fumadores su conducta
al hogar.

Mientras que la exposicion global a la CAHT no ha sido
enormemente alterada por la prohibicion, aunque si ha des-
cendido, la tendencia hacia la aceptacion de hogares libres
de humo por parte de los padres que son fumadores ha sido
recibida con un impulso esperanzador. Este estudio observa-
cional ha revelado que la adopcion de hogares libres de
humo por los padres fumadores se ha incrementado signifi-
cativamente después de la prohibicion, sugiriendo que esta
legislacion puede haber ayudado a reforzar una emergente
norma social que favorece y aprueba las restricciones de la
conducta de fumar.

Comentado por: S. Flores Martin
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Critchley JA, Capewell S.

Withdrawn: smoking cessation for the secondary preven-
tion of coronary heart disease.

Cochrane Database Syst Rev. 2012;15;2:CD00304 1.

El objetivo de este estudio sefiala que aunque es conocida, y
no existe ninguna duda de la importancia del tabaquismo
como factor de riesgo de las enfermedades coronarias, la ra-
pidez y la magnitud de la reduccion del riesgo cuando un pa-
ciente con enfermedad coronaria deja de fumar esta todavia
sujeta a debate. Por ello el objetivo de esta revision Cochra-
ne fue estimar la magnitud de la reduccion del riesgo cuando
un fumador con enfermedad coronaria deja de fumar.

En cuanto a los métodos utilizados, los autores encontra-
ron 20 estudios que cumplieron los criterios de inclusion
considerados para este metaanalisis.

Como resultados se encontré una reduccion del riesgo del
36% (RR) en aquellos pacientes que dejaron de fumar tras
un evento coronario al compararlos con aquellos que conti-
nuaron fumando. Igualmente se encontrd una reduccion de
infartos de miocardio no fatales (RR: 0,68; IC 95%: 0,57 a
0,82). Este metaanalisis no fue capaz de determinar como
de rapido se reducia el riesgo de mortalidad tras dejar el
consumo de tabaco.

Respecto a las conclusiones a las que se llego, dejar de
fumar esta asociado a una reduccion sustancial del riesgo
por cualquier causa de mortalidad en pacientes con enfer-
medad coronaria. Esta reduccion del riesgo del 36% es sus-
tancial al compararla con otras terapias de prevencion
secundaria cardiovascular como el descenso del colesterol.

Comentado por: A. Ramos Pinedo
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Prochaska JJ, Hilton JF.

Risk of cardiovascular serious adverse events associated
with varenicline use for tobacco cessation: systematic
review and meta-analysis.

BMJ. 2012;344: e2856. doi: 10.1136/bmj.e2856.

El objetivo del estudio fue examinar el riesgo de eventos
cardiovasculares serios con el tratamiento con vareniclina
usado para ayudar a dejar de fumar.

Como método, el metaanalisis incluyé ensayos aleatoriza-
dos, controlados con placebo de fumadores activos en los
que se comparaba el uso de vareniclina con un control inac-
tivo y en el que se informara de efectos adversos. Se definid
evento cardiovascular serio a aquel que se producia durante
el tratamiento o hasta 30 dias después de haberlo dejado, e
incluia cualquier episodio de naturaleza isquémica o arritmi-
ca (infarto de miocardio, angina de pecho, revascularizacion
coronaria, enfermedad arterial coronaria, ataques isquémi-
cos transitorios, muerte subita o muerte debida a una causa
cardiovascular y insuficiencia cardiaca congestiva).

Respecto a los resultados fueron identificados 22 ensayos,
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Las
tasas de eventos adversos cardiovasculares serios fueron del
0,63% (34/5431) en el grupo de tratamiento con vareniclina
y de 0,47% (18/3810) en el grupo placebo. La diferencia de
riesgo estimada entre ambas tasas, 0,27% (IC 95%: -0,10 a
0,63; p =0,15), basandose en los 22 ensayos no mostrd en
ningun caso diferencias clinicas ni estadisticas significativas.
Para comparaciones, el riesgo relativo (1,40; 0,82 a 2,39;
p = 0,22), Mantel-Haenszel odds ratio (1,41; 0,82 a 2,42;
p =0,22), y la Peto odds ratio (1,58; 0,90 a 2,76; p = 0,11),
todas basadas en 14 ensayos con al menos un evento, tam-
bién indico una diferencia no significativa entre el grupo con
vareniclina y el grupo placebo.

Podemos concluir que este metaanalisis, que incluye to-
dos los ensayos publicados hasta este momento, se centrd
en eventos cardiovasculares que ocurrieran mientras se uti-
lizaba el tratamiento, no encontrando un incremento de
eventos cardiovasculares comparado con placebo al em-
plear vareniclina para ayudar a dejar de fumar.

Comentado por: J.I. de Granda-Orive
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Tonnesen P, Lauri H, Perfekt R, Mann K, Batra A.

Efficacy of a nicotine mouth spray in smoking cessation:
a randomised, double blind trial.

Eur Respir J. 2012; [Epub ahead of print]. PMID: 22323576.

De todos es conocido el intento que existe de buscar tera-
pias sustitutivas de nicotina que presenten mejores resulta-
dos de abstinencia tabaquica. El uso de un espray bucal de
nicotina para ayudar a dejar de fumar tiene ventajas sobre
otras formas de liberacion rapida, ya que se produce un alto
pico de nicotina y un alivio rapido del craving. El objetivo
de este trabajo fue valorar la eficacia y seguridad del espray
oral de nicotina en un grupo de fumadores que deseaban
dejar de fumar.

En cuanto al método y resultados obtenidos, se diseiid
como estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo. Se evalué abstinencia continua
(aseveracion oral y verificacion mediante determinacion de
monoxido de carbono en aire exhalado) entre la semana se-
gunda y la sexta, a la semana nimero 24 y a la 52 en 479 fu-
madores (> un cigarrillo al dia) que fueron tratados bien con
espray oral durante doce semanas (n = 318) o con placebo
(n=161) y con tratamiento conductual de baja intensidad.
Los fumadores incluidos en el grupo de tratamiento activo
consiguieron de forma significativa mayores tasas de absti-
nencia continua al compararlos con el grupo placebo de la
semana segunda a la sexta (26,1% frente a 16,1%; RR: 1,62;
IC 95%: 1,09-2,41), a la semana 24 (15,7% frente a 6,8%; RR:
2,30; IC 95%: 1,23-4,30) y a la semana 52 (13,8% frente a
5,6%; RR: 2,48; I1C 95%: 1,24-4,94). La mayoria de los efec-
tos adversos fueron leves o moderados, teniendo un 9,1% de
los sujetos incluidos en grupo activo que dejar el espray
frente a un 7,5% en el grupo placebo.
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Conclusion, el espray oral de nicotina presenta mayores
tasas de abstinencia continua de forma significativa que el
placebo.

Comentado por: J.l. de Granda-Orive
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Williams JM, Anthenelli RM, Morris CH, Treadow J,
Thompson JR, Yunis C, et al.

A randomized, double-blind, placebo-controlled study
evaluating the safety and efficacy of varenicline for
smoking cessation in patients with schizophrenia or
schizoaffective disorder.

J Clin Psychiatry 2012;73(5):654-60.

El consumo de tabaco es de alta prevalencia entre los pa-
cientes esquizofrénicos o con trastornos psicoafectivos. El
objetivo de este estudio es analizar la eficacia y la seguri-
dad de vareniclina en el tratamiento del tabaquismo de fu-
madores con estos procesos.

En cuanto al método utilizado, se evaluo la seguridad y
tolerabilidad de vareniclina en estos sujetos mediante la va-
loracién de la presencia de efectos adversos y cambios en
las puntuaciones de las escalas psiquiatricas desde la visita
basal hasta la semana 24. Se evalud la abstinencia puntual
de una semana a las 12 y 24 semanas de seguimiento, verifi-
cada mediante medicion de niveles de CO en aire espirado.

Los resultados fueron que 84 participantes recibieron va-
reniclina y 42 recibieron placebo. A las doce semanas 16 de
los 84 pacientes que habian utilizado vareniclina (19,0%)
cumplieron con los criterios de cesacion frente a dos de los
43 (4,7%) que habian utilizado placebo (P = 0,046).

A la semana 24 las cifras fueron de 10/84 (11,9%) para los
pacientes tratados con vareniclinay 1/43 (2,3%) para
los tratados con placebo ( P = 0,090).

El total de efectos adversos fue similar en ambos grupos,
no hubo cambios significativos en la sintomatologia de es-
quizofrenia, o en las puntuaciones de estos de animo y an-
siedad. La frecuencia de ideacion suicidad fue de 6,0%
(vareniclina) y 7,0% (placebo) (P = 1,0). Hubo un intento de
suicidio en el grupo de vareniclina en un sujeto con una his-
toria de intentos similares que no se completaron.

Respecto a las conclusiones, vareniclina fue bien tolera-
da, sin evidencia de exacerbacion de los sintomas esquizoi-
des y se asocid con elevacion significativa de las tasas de
cesacion a las doce semanas. Los hallazgos sugieren que va-
reniclina es un tratamiento Util en pacientes fumadores con
esquizofrenia o trastornos esquizoafectivos.

Comentado por: C.A. Jiménez- Ruiz
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Sandoya E, Zabert G, Bianco E, Jiménez-Ruiz CA.
Efectos cardiovasculares de la vareniclina: revision siste-
mdtica y metaandlisis

Rev Urug Cardiol. 2011;26:244-49.

La vareniclina es un medicamento efectivo para dejar de
fumar, pero recientemente se ha planteado que su empleo
se asociaria a un aumento de eventos cardiovasculares gra-
ves. Con la finalidad de verificar este aspecto se realiz6 una
revision sistematica y metaanalisis del impacto de la vareni-
clina sobre la muerte de causa cardiovascular, el infarto
agudo de miocardio y el accidente cerebrovascular.

En cuanto a la metodologia y resultados obtenidos en el es-
tudio, se realizd una busqueda en Medline, en la base de datos
de ensayos clinicos ClinicalTrials.gov y en la base de datos de
la industria farmacéutica Clinical Study Results.org, emplean-
do el término “varenicline”, incluyendo las publicaciones
existentes hasta el 30 de agosto de 2011, incluyéndose en el
analisis a todos los ensayos clinicos randomizados que compa-
raron vareniclina con placebo, los que fueron realizados en
pacientes con enfermedad cardiovascular estable y en pacien-
tes sin enfermedad cardiovascular. Hubo 0,3% (18/5.200)
eventos cardiovasculares graves con vareniclinay 0,2%
(8/3.656) con placebo, no siendo esta diferencia estadistica-
mente significativa: odds ratio 1,91 IC 95% 0,84-0,94.

En conclusion, vareniclina es un farmaco efectivo para la
cesacion de tabaquismo y su administracion podria estar
asociada con un leve aumento en el riesgo de eventos car-
diovasculares graves, pero aln ante esta eventualidad man-
tendria un adecuado perfil de riesgo-beneficio.

Comentado por: C.A. Jiménez- Ruiz
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