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Primer agente no nicotinico para dejar de fumar

Vareniclina es uno de los dltimos agentes de tratamiento
para dejar de fumar. Aunque se une a los receptores nico-
tinicos, no contiene nicotina. Se trata del primer agente
no nicotinico con receta médica para dejar de fumar que

se ha desarrollado en casi una década. Asimismo, actia
como antagonista en presencia de nicotina y evita que la
nicotina se una y active los receptores -4 ,2. Con ello con-
sigue evitar el aumento de la concentracion de dopamina
mesolimbica inducido por la nicotina.

adie duda en la actualidad de

los beneficios de abandonar el
tabaco y tampoco de las grandes di-
ficultades que el cese de este habito
comporta. Los beneficios sanitarios
aparecen poco después de dejar de
fumar, los primeros sintomas inclu-
yen un descenso de la presién san-
guinea y la frecuencia cardiaca, asi
como una mejora de la circulacién
periférica y reduccion del riesgo
vascular. Con el paso del tiempo, los
valores de nicotina descienden y la
ventilacién pulmonar mejora, con el
aumento de la capacidad para reali-
zar ejercicio.

El tratamiento farmacologico
puede contribuir al éxito de aban-
donar el tabaco y lograr un mante-
nimiento.

Hay pocas opciones en los recur-
sos terapéuticos, y vareniclina es una

de ellas.

Mecanismo de accion

Vareniclina es un agonista parcial se-
lectivo de los receptores nicotinicos
de acetilcolina -4 ,2 neuronales. Ha
mostrado in vitro una mayor afini-
dad y selectividad por este receptor
en relacién con otros subtipos de
receptores nicotinicos de acetilcoli-
na. La afinidad de vareniclina por
este receptor demostrd ser 500 ve-
ces mayor que la del receptor alfa3
beta4, 3.500 veces mayor que la del
receptor alfa7 y 20.000 veces mayor
que la del receptor alfal betagamma
delta.

Vareniclina produce un efecto
sostenido de la liberacion de dopa-
mina hasta aproximadamente el 60%
del efecto maximo de la nicotina,
que es del 188%. También reduce
los efectos potenciadores de la do-
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pamina asociados a la administra-
cién posterior de nicotina en los in-
dividuos tratados s6lo con varenicli-
na.

Este nuevo farmaco también acta
como antagonista en presencia de
nicotina; vareniclina evita que la ni-
cotina se una y active los receptores
4 ,2. De esta manera, consigue evi-
tar también el aumento de la con-
centraciéon de dopamina mesolimbi-
ca inducido por la nicotina. Se cree
que ese es el mecanismo neuronal
subyacente a las sensaciones de re-
fuerzo y recompensa experimenta-
das al fumar.

Farmacocinética

Vareniclina se absorbe casi al com-
pleto tras su administracion oral,
con concentraciones maximas en
plasma alcanzadas a las 3-4 h. Las
condiciones del estado de equilibrio
se logran a los 4 dias con una dosifi-
cacion de dos veces al dia.

La farmacocinética de vareniclina
es lineal tras una o multiples dosis
orales. En un estudio de balance de
masa, la absorcioén de vareniclina fue
casi totalmente completa tras la ad-
ministracién oral y la biodisponibili-
dad sistémica, elevada. La biodispo-
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nibilidad oral no esta afectada por
los alimentos ni por el momento de
la administracion.

Vareniclina experimenta un meta-
bolismo minimo y cuenta con una
semivida de eliminacién de aproxi-
madamente 24 h.

La eliminacién renal tiene lugar
principalmente mediante la filtra-
cién glomerular junto con la secre-
cién tubular, posiblemente por la
via del transportador catddico orga-
nico OCTD. Tras la administracion
oral de 1 mg de vareniclina a perso-
nas sanas, aproximadamente el 92%
de la dosis se eliminé por la orina
sin alterar. El resto incluye dos me-
tabolitos. En las heces se recupera
menos del 1%

No se observaron diferencias cli-
nicamente significativas en la farma-
cocinética de vareniclina en referen-
cia a la edad, el sexo, la raza o el
grado de tabaquismo, en estudios
farmacocinéticos especificos, ni en
analisis farmacocinéticos de la po-
blacién. No se recomienda el uso
de este farmaco en menores de 18
anos.

No es necesario ajustar la dosis en
casos de insuficiencia renal leve o
moderada. En caso de insuficiencia
hepatica, la farmacocinética de vare-
niclina no esta afectada.

Efectos adversos

El abandono del tabaco, en todos
los casos, se asocia con varios sinto-
mas, entre ellos, disforia o depre-
si6n, insomnio, irritabilidad, frustra-
cién o ira, ansiedad, dificultad de
concentracién, inquietud, disminu-
cién del ritmo cardiaco, aumento
del apetito, aumento de peso. En el
disefio y en el analisis de los estu-
dios, no se diferencia entre los
acontecimientos adversos asociados
al tratamiento con vareniclina o los
que estan asociados a la retirada de
nicotina.

Los ensayos clinicos incluyeron a
4.000 pacientes aproximadamente

VOL 26 NUM 8 SEPTIEMBRE 2007

Metabolismo humano de la vareniclina
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Efectos de la vareniclina y el placebo sobre los indices de abstinencia
continua desde la semana 13 a la 24 y desde la 13 a la 52 en el estudio
de mantenimiento de la abstinencia con prolongacién del tratamiento

807 Vareniclina 1 mg/2 veces/dia

70%2 Placebo

50%

v o N
o O O
1 1 1

e pacientes

41%b

d
N
it

35%
30
201
104

Porcentaje

indice de abstinencia
continua (semanas 13-52)

Razén de probabilidades (intervalo de confianza del 95%)
2,4(1,9; 3,0 1,3(1,0; 1,6)

Se proporcioné a los pacientes un folleto educativo sobre el cese del tabaquismo, asi como
10 min de asesoramiento sobre cémo dejar de fumar en cada visita clinica, de acuerdo con
las directrices de la Agencia para la Calidad y la Investigacién Sanitarias.

indice de abstinencia
continua (semanas 13-24)

ap < 0,0001 frente a placebo.  Pp = 0,0394 frente a placebo.

Indice de abstinencia continua durante el seguimiento no farmacolégico®
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Seguimiento sin tratamiento (semanas)

?El seguimiento comenz6 la semana 25 para los pacientes que recibieron vareniclina y la semana
13 para los pacientes tratados con placebo.

bp <0,001. <p=0,01.
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Vareniclina evita que la nicotina se una y active
los receptores alfa4 beta2

Mecanismo de accion de la nicotina
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durante un periodo de 1 aflo. Las reacciones adver-
sas, cuando las hubo, empezaron la primera semana
de tratamiento y fueron de intensidad leve o mode-
rada, sin distincion de edad o sexo.

El efecto adverso comunicado con mayor frecuen-
cia fueron nauseas en un 28,6%, y en la mayoria de
los casos fureon de caracter leve o moderado al prin-
cipio del tratamiento y, en raras ocasiones, provoco la
retirada del tratamiento.

Otros efectos adversos observados fueron: insom-
nio o suefos anormales, dolor de cabeza, fatiga, es-
trefiimiento, diarrea, sequedad de boca y aumento
del apetito.

La tasa de interrupcion del tratamiento debido a los
acontecimientos adversos fue del 11,4% para varenicli-
na en comparaciéon con el 9,7% para placebo. La tasa
de interrupcién del tratamiento para los efectos adver-
sos mas frecuentes en los pacientes tratados con vare-
niclina fueron: nauseas (2,7 frente a 0,6% para place-
bo), dolor de cabeza (0,6 frente a 1,0% para placebo),
insomnio (1,3 frente a 1,2% para placebo) y suefios
anormales (0,2 frente a 0,2% para placebo). B
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Gine-Canesten’

GINE-CANESTEN® 10%. Clotrimazol Uso vaginal. COMPO-
SICION. Cada gramo de crema vaginal contiene: Clotrimazol
(D.C.1.) 100 mg. Excipientes: Estearato de sorbitano, polisor-bato
60, esperma de ballena artificial, alcohol cetilestearilico, miristato
de isopropilo, alcohol bencilico y agua purificada. PROPIEDADES.
GINE-CANESTEN® 10% es un preparado antifingico sintético del
grupo del imidazol y con actividad "in vitro" frente a las levaduras
(Candida sp.), dermatofitos y algunos gérmenes grampositivos.
INDICACIONES. GINE-CANESTEN® 10% crema vaginal, esta
indicado en el tratamiento local de vaginitis y vulvovaginitis
producidas por Candida sp. POSOLOGIA. 5 g de crema en dosis
Unica, aplicados mediante el aplicador intravaginal, preferentemente
por la noche. En caso necesario puede realizarse otro tratamiento
adicional. NORMAS PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION.
Es recomendable realizar la aplicacion al acostarse, en posicién de
decubito supino (sobre la espalda), con las piernas ligeramente
dobladas. La crema vaginal de GINE-CANESTEN® 10% es inodora
y no mancha la ropa. No es aconsejable el tratamiento durante la
menstruacion. Enlabalanitis candidiasica del conyuge, asi como para
evitar la reinfeccion, se debera practicar en ambos un tratamiento
local adicional con CANESTEN® crema. Durante el embarazo el
tratamiento deberia realizarse con comprimidos vaginales, ya que
estos pueden emplearse sin aplicador. CONTRAINDICACIONES.
GINE-CANESTEN® 10% esta contraindicado en aquellas pacientes
que presenten hipersensibilidad conocidaalos agentes anti-flingicos
imidazélicos o a cualquiera de los componentes de la especialidad.
PRECAUCIONES. Evitese el contacto con los ojos. Embarazo: no
ha sido demostrada su inocuidad durante el embarazo. Durante el
primer trimestre solamente se utilizard cuando la relacion riesgo-
beneficio aconseje su empleo. INTERACCIONES. No se han
descrito. EFECTOS SECUNDARIOS. En casos aislados, han sido
descritos sintomas de irritacién local, sensacion de quemazén
y picor, normalmente moderados y transitorios que no suelen
determinar la supresion del tratamiento. INTOXICACION Y SU
TRATAMIENTO. Dada la naturaleza del preparado, no es previsible
la posibilidad de una intoxicacion. Si se desarrollase alguna reaccién
de hipersensibilidad durante su utilizacion, debera suspenderse el
tratamiento e instaurarse la terapia adecuada. En caso de sobredosis
o ingestion accidental, consultar al Servicio de Informacion
Toxicoldgica. Teléfono (91) 562 04 20. PRESENTACION. 1 aplicador
desechable conteniendo 5 g de crema vaginal. Registrado en la
A.E.M. con el n? 59.019 QUIMICA FARMACEUTICA BAYER,
S.A. ¢/Pau Claris, 196 08037 Barcelona “CON RECETA MEDICA"
LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS. TEXTO REVISADO: Julio 2004.
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