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Vareniclina en la deshabituacion del tabaquismo: puesta al dia sobre

seguridad

Los pacientes tratados con vareniclina deben someterse a un seguimiento riguroso para
detectar la posible aparicion de efectos adversos psiquidtricos.

2 * Farmaconota
Riesgo del uso de medicamentos desaconsejados en pacientes con
dieta hiposédica: Presentaciones efervescentes.

1 Utilizacion de medicamentos

Vareniclina en la
deshabituacion del
tabaquismo: puesta al dia
sobre seguridad

Vareniclina (VA), un agonista parcial de los receptores nicotinicos, fue
comercializado para ayudar al abandono del habito de fumar. Por lo
general ha sido bien tolerada por los pacientes en los ensayos clinicos,
siendo el efecto adverso mdas frecuente las nauseas, en su mayoria de
cardacter leve a moderado y con tendencia a disminuir con el transcurso
del tiempo. No obstante, VA se viene asociando con un aumento de riesgo
de eventos cardiovasculares graves, y, tras su comercializacion en Europa,
se origind una alerta de seguridad, al notificarse efectos adversos psiquid-
tricos asociados a su uso, como. agitacion, cambios de comportamiento,
exacerbacion de enfermedades psiquidtricas preexistentes y estado de
animo depresivo, incluyendo ideacion/comportamiento suicida. Por este
motivo, las agencias de medicamentos de distintos paises han adoptado
medidas reguladoras e informativas al respecto. En la actualidad se
estan llevando a cabo numerosos ensayos clinicos con VA en pacientes
con diversas condiciones psiquidtricas (enfermedad bipolar, psicosis,
depresion, esquizofrenia, etc.) que ayudaran en el futuro a conocer mds
ampliamente los riesgos graves asociados a su uso y a su utilizacion en
poblaciones con enfermedades concretas.

RESUMEN

EL TABAQUISMO: MAS QUE UN PROBLEMA
DE SALUD PUBLICA

El tabaquismo continda siendo un importante factor de riesgo
de enfermedades crénicas en todo el mundo y supone un verdadero
problema para los sistemas sanitarios, al que se asocia un elevado
coste sanitario y social (1). Un estudio reciente sehala que en el afio
2006 se produjeron 53.155 muertes atribuibles al tabaquismo en Es-
pana en individuos >35 ahos, lo que supone el 14,7% (25,1% varones
y 3,4% muijeres) de todas las muertes ocurridas en los mismos. Las
principales causas de muerte fueron: tumores malignos (24.058), espe-
cialmente cancer de pulmon (16.482); enfermedades cardiovasculares
(17.560), especialmente cardiopatia isquémica (6.263) e ictus (4.283);
y, enfermedades respiratorias (11.537), especialmente EPOC (9.886).
Desde el ano 2001 se viene observando el descenso de la mortalidad
atribuible al tabaquismo en hombres, mientras que, por el contrario,
continda aumentado entre las mujeres. El estudio anteriormente co-
mentado, considera que en Espana 1 de cada 4 muertes en varones
y 1 de cada 29 en mujeres son atribuibles al consumo de tabaco (2).

Segun los datos que aporta la Encuesta Andaluza de Salud
2003, la prevalencia del tabaquismo en nuestra comunidad es del
33%. A este habito se le atribuye el 14.6% del total de las muertes
en Andalucia, lo que supone que alrededor de 10.000 personas
mueren anualmente como consecuencia del consumo de tabaco



EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS AL TRATAMIENTO CON VARENICLINA

Cardiovasculares

Alteracion de la frecuencia cardiaca, alteracion de la presion arterial, infarto de miocardio

Dermatolégicos

Eritema multiforme, prurito, erupcién cutédnea, Sindrome de Stevens Johnson

Gastrointestinales

Dolor abdominal, dispepsia, nduseas, estrefiimiento, flatulencia, reflujo gastroesofagico,

aumento o pérdida de apetito, alteracion del sentido del gusto, vomitos, xerostomia.

Inmunoldégicos

Reacciones de hipersensibilidad

Neurolégicos

suefos anormales), cefalea, letargo

Astenia, accidente cerebrovascular, ansiedad, trastornos del suefio (insomnio, somnolencia,

Psiquiatricos

Trastornos de la conducta, agitacion, depresion, ideacion/comportamiento suicida,

exacerbacion de enfermedades psiquiatricas preexistentes.

Respiratorios

Alteraciones del tracto respiratorio superior, disnea, rinorrea

Otros

Malestar general, fatiga, angioedema.

Tabla 1. Tomada de 8.

en nuestra comunidad. Considerandose
al tabaquismo como el principal problema
de salud publica de Andalucia dada su
relacion con multiples enfermedades y
procesos degenerativos que aumentan
el riesgo de muerte prematura (3)

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En el tratamiento de la deshabituacion
tabaquica se dispone de diversas opciones
terapéuticas que han mostrado eficacia,
incluyendo las terapias psicoldgicas (con-
ductuales) y farmacoldégicas. Estas ultimas
comprenden dos tipos de abordaje terapéu-
tico: por un lado, los medicamentos sustitu-
tivos de la nicotina; y los medicamentos no
nicotinicos, como bupropidn (inhibidor de la
recaptacion de dopamina y noradrenalina)
y vareniclina (VA) (agonista parcial de los
receptores nicotinicos) (1,3). El objetivo de
estos farmacos, respectivamente, es pro-
porcionar nicotina por una via distinta a la
inhalatoria, o reducir los sintomas fisicos y
psicolégicos originados como consecuencia
de la retirada del tabaco (4).

En 2006 se autorizo el uso de la VA
en La Unién Europea —como farmaco de
prescripcion— para el abandono del habito
de fumar, bajo el nombre comercial de
Champix®. En la evaluacion realizada por
el NICE en el Reino Unido, se recomienda
Su uso como opcion de tratamiento para
los fumadores, dentro de un programa
integrado de tratamiento junto a otras
medidas (5). En enero de 2007 fue comer-
cializada en Espafa como medicamento
de prescripcién excluido de la financiacion
por parte del sistema sanitario publico (6).

VARENICLINA (CHAMPIX®)

El mecanismo de accion de VA di-
fiere del de los sustitutivos de la nicotina
y del bupropion. Se trata de un agonista
parcial de los receptores de acetilcolina
con mayor afinidad que la nicotina sobre
los receptores 0432; lo que, teéricamente,
aliviaria los sintomas de la abstinencia
nicotinica y el deseo de de fumar, blo-
queando a su vez los efectos de refuerzo
del uso continuado de nicotina. Se admi-
nistra por via oral durante 12 semanas
a dosis de 1 mg/12 horas, después de
una titulacién previa semanal; iniciando
el tratamiento entre 1 y 2 semanas antes
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de la fecha fijada por el paciente para
dejar de fumar; pudiendo utilizarse dosis
inferiores en pacientes que no toleren los
efectos adversos (7,8).

Los estudios clinicos realizados
muestran que el tratamiento con VA au-
mento la probabilidad de éxito de aban-
dono del habito de fumar a largo plazo
entre dos y tres veces en comparacion
con los intentos de abandono sin ayuda
farmacoldgica; siendo mas frecuente el
éxito en los pacientes tratados con este
farmaco que en los tratados con bupro-
pién (3,5,8).

SEGURIDAD

En los ensayos clinicos, la VA fue
generalmente bien tolerada por los pa-
cientes; siendo la incidencia de efectos
adversos asociados a su uso >10% (ver
Tabla 1) (3,9); habiéndose descrito con
mayor frecuencia: nauseas (32%), insom-
nio (19%), cefalea (18%) y alteraciones
del suefio (14%) (3,10). En la mayoria de
los casos las nauseas aparecen al iniciar
el tratamiento con una intensidad de leve
a moderada, tendiendo a remitir con el
tiempo y motivando raramente el abandono
del tratamiento (5,7,10). La tasa de inte-
rrupcion del tratamiento por causa de los
efectos adversos en los ensayos clinicos
ha sido del 12,9% (3,10). Tras la comercia-
lizacion de VA se han notificado algunos
casos de infarto de miocardio asociados a
su uso (7). Un reciente meta-analisis pone
de manifiesto el potencial aumento de
riesgo de eventos cardiovasculares graves
asociados al uso de VA en los fumadores
(11), aspecto que ha tenido notable reper-
cusion en los medios de comunicacion.

EFECTOS ADVERSOS PSIQUIATRICOS

Tras la comercializacion de VA se
han notificado diversos efectos adversos
psiquiatricos asociados a su uso, tales
como: agitacion, cambios de comporta-
miento, exacerbaciéon de enfermedades
psiquiatricas preexistentes y estado de
animo depresivo, incluyendo la ideacion
y/o comportamiento suicida. En algunos
casos estos sintomas aparecieron tras
interrumpir el tratamiento con VA. No
obstante, no se ha podido establecer de
forma definitiva una relacién causal entre

la utilizacion de VA y el desarrollo de esta
sintomatologia, ya que el abandono del
consumo de tabaco también se asocia
a la aparicion de trastornos psiquiatricos
similares (5,6,8).

En el momento actual se desconoce
la relacion beneficio/riesgo de la utilizacién
de VA en pacientes con enfermedades
psiquiatricas graves, tales como esqui-
zofrenia, enfermedad bipolar y depresion
mayor (8). Se estan realizando diversos
ensayos clinicos cuyos resultados se
espera que ayuden a conocer mejor los
riesgos asociados a su uso en esta po-
blacién de pacientes (12).

Se dispone de un estudio en el que
se realiz6 un analisis conjunto de los
efectos adversos psiquiatricos asociados
al tratamiento con VA, a partir de los
resultados de 10 ensayos clinicos con-
trolados frente a placebo, incluyéndose
en el andlisis un total de 3091 pacientes
que fueron tratados con este farmaco.
Los resultados del mismo no mostraron
un aumento significativo del riesgo de
trastornos psiquiatricos (13).

En la actualidad se esta desarrollan-
do en Nueva Zelanda un estudio obser-
vacional de cohortes sobre la seguridad
de VA (14) en el que los efectos adversos
son identificados mediante cuestionarios a
los pacientes, notificacion espontanea de
los profesionales y revision de las historias
clinicas. Los primeros resultados muestran
que, durante el primer ano de seguimien-
to, de los 3.415 pacientes que recibieron
una dispensacion de VA, 10 fallecieron
(1 de ellos por suicidio). Los autores han
estimado un riesgo de suicidio de 1 en
3.415 o de 3/10.000; no obstante, estos
resultados pueden variar a medida que
avance el estudio y aumente el tamafio
de la muestra (15).

En los EE.UU., en una revision rea-
lizada por la FDA se identificaron casos
de ideacién suicida y trastornos de la
conducta, tanto en pacientes con antece-
dentes psiquiatricos como en los pacientes
que no los tenian, recomendando realizar
un seguimiento riguroso de los pacientes
tratados para detectar la aparicion de
sintomas neuropsiquiatricos: cambios de
comportamiento, agitacién, depresion,
ideacion/comportamiento suicida (16).

El Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea



de Medicamentos (EMA) ha realizado una
amplia revision sobre la seguridad de VA.
De acuerdo con los resultados de dicha
revision, la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
en 2008 emitié una nota informativa a los
profesionales con las siguientes recomen-
daciones, que fueron incluidas en la ficha
técnica y prospecto de Champix® (6):

— El tratamiento con VA debe realizarse
exclusivamente bajo prescripcion
médica.

— Debe tenerse especial precaucion
en pacientes con alteraciones psi-
quiatricas subyacentes. También
existe la posibilidad de que cual-
quier paciente desarrolle sintomas
depresivos y debe de informarse a
los pacientes en tratamiento con VA
a este respecto.

— En el caso de que en un paciente
tratado con VA aparezcan ideacion
o comportamiento suicida, debe
suspenderse el tratamiento inmedia-
tamente.

CONCLUSIONES

— Por el momento no se ha establecido
de manera definitiva la relacion causal
entre la utilizacién de VA 'y la aparicién
efectos adversos psiquiatricos graves
(estado de animo depresivo, agitacion
y pensamientos suicidas).

— Para dar respuesta a esta cuestion
se precisa que se realicen nuevos
ensayos clinicos con un disefio y
duraciéon adecuados, asi como co-

nocer los resultados de los estudios
en curso para establecer su relacion
beneficio/riesgo en la poblacién de
pacientes fumadores con diversas
comorbilidades y factores de riesgo.
— Se recomienda vigilar la aparicion de
cambios del comportamiento, hos-
tilidad, agitacion, estado de animo
depresivo o ideacién/comportamien-
to suicida; debiendo interrumpirse
de forma inmediata el tratamiento
en el caso de que estos sintomas
aparezcan en pacientes que con
anterioridad al tratamiento no los
presentaban, manteniendo el con-
trol y seguimiento de los pacientes
hasta la remisién de los sintomas.
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2 Farmaconota

Riesgo del uso de medicamentos
desaconsejados en pacientes con
dieta hiposodica: Presentaciones

S
S El sodio ingerido a través
de los alimentos y medi-
camentos puede superar el
aporte recomendado para la poblacion
general, o que puede suponer un riesgo
para la salud, especialmente en las perso-
nas que padecen hipertension arterial (HTA)
o insuficiencia cardiaca o renal. En los
paises industrializados, alrededor del 75%
del sodio ingerido proviene de los alimentos
envasados o precocinados que contienen
aditivos alimentarios como el glutamato o el
benzoato sddico; el 25% restante procede-
ria del sodio presente en los alimentos de
forma natural, de la sal comun, de algunas
aguas minerales carbonatadas y de ciertos
medicamentos (Sastre | et al. Farm Aten
Prim 2009; 7(2): 75-83).
En el ambito terapéutico, la reduccion
de la sal presente en la dieta constituye

m efervescentes
Lo

una intervencion importante para reducir
la presion arterial (PA), aumentar la efi-
cacia del tratamiento antihipertensivo y
reducir el riesgo global de enfermedad
cardiovascular. Segun los resultados de
un metanadlisis que incluia diversos estu-
dios en los que se investigo el efecto de
la reduccion de la ingesta de sal sobre la
PA, una reduccion de la ingesta diaria de
aproximadamente la mitad (alrededor de
6 g) conseguiria una reduccion de la PA
sistélica de aproximadamente 5 mm de
Hg; lo que supondria una reduccién del
24% en la incidencia de ictus y del 18%
en la de la enfermedad coronaria (He FJ
et al. J Hum Hypetens 2002; 16: 761-70).
Aunque la cantidad varia segun el grupo
de edad, para los mayores de 10 ahos la
OMS recomienda que el consumo diario
de sal no supere los 5 g/dia, lo que su-

pondria un aporte de sodio en la dieta de
2 g/dia (World Health Organization. Report
of a joint technical meeting held by WHO
and the Food Standards Agency, United
Kingdom, July 2010; Navarro FJ et al.
Riesgo vascular: proceso asistencial inte-
grado. Sevilla: Consejeria de Salud, 2010).
En Espafa, como parte de la Estrategia
NAOS (Nutricién, Actividad Fisica y Pre-
vencion de la Obesidad) se recomienda
reducir el consumo de sal, de cualquier
procedencia, a menos de 5 g/dia (Agen-
cia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN). Disponible en: http://
www.aesan.mesc.es/AESAN))

En su mayoria, los excipientes de
los medicamentos contienen pequefas
cantidades de sodio en su composicion,
que varia entre 2,5 y 20 mg por unidad de
dosis; sin embargo, las formas farmacéuti-
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cas efervescentes presentan un contenido
de sodio significativamente mayor, por lo
que con la administraciéon de varias dosis
al dia puede superarse la ingesta diaria
recomendada (Camafort M et al. Rev Esp
Cardiol 2010; 63(3): 265-7; Sastre | et al.
Farm Aten Prim 2009; 7(2): 75-83). Esta
situacion debe ser advertida al paciente,
para lo que existe una reciente normativa
de la Agencia Espafnola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) que
obliga a que cuando el contenido de sodio
de un medicamento por unidad posoldgica
sea superior a 1 mmol (23 mg de sodio),
debe indicarse en el etiquetado, prospecto
y ficha técnica (AEMPS. Circular 2008;
2/08, de 5 de marzo).

El paracetamol y la acetilcisteina
son los medicamentos que cuentan con
mas presentaciones efervescentes. No

obstante, diversos medicamentos, bas-
tantes de los cuales se pueden dispensar
sin receta, comparten esta forma farma-
céutica; entre ellos se encuentran los
antiacidos, combinaciones antigripales,
ibuprofeno, acido acetilsalicilico y calcio
asociado a vitamina D. (BOT Plus. 2011
marzo; Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad. Nomenclator Digitalis-
Integra. Disponible en URL: http://www.
mspsi.gob.es/profesionales/farmacia/
nomenclatorDI.htm).

Por tanto, la cantidad de sodio conte-
nida en las presentaciones efervescentes
debe tenerse en cuenta para no superar la
ingesta diaria recomendada, especialmen-
te en los pacientes con restriccion sodica.
Limitaciones de espacio impiden incluir
una tabla con todos los medicamentos
con formas farmacéuticas efervescentes

disponibles en nuestro pais. En la tabla 1
figuran las presentaciones efervescentes
de paracetamol y acetilcisteina con su
correspondiente contenido de sodio por
dosis.

Los pacientes con HTA deberian
recibir consejo dietético para disminuir el
contenido de sodio en la dieta, ya que esta
intervencion produce una modesta aunque
significativa reduccion en las cifras de la
PA, independientemente del seguimiento
de una dieta cardiosaludable, permitiendo
en algunos casos reducir la necesidad de
tratamiento farmacolégico.

En los pacientes que siguen una
dieta hiposddica debe tenerse en cuen-
ta el aporte de sodio a través de los
medicamentos en presentaciones efer-
vescentes, para evitar una ingesta de
sodio excesiva.

CONTENIDO EN SODIO DE LAS PRESENTACIONES EFERVESCENTES DE PARACETAMOL Y ACETILCISTEINA

COMPRIMIDOS EFERVESCENTES

POLVO O GRANULADO EFERVESCENTE

Sodio .
Nombre comercial por comprimido Nombre comercial Sodio
por sobre
PARACETAMOL
Paracetamol Kern Pharma 1g 657 mg Acecat 1g 554 mg
Dafalgan 1g 567 mg Alador 1g 545 mg
Efferalgan 1g 552 mg Paracetamol Edigen 1g 545 mg
Paracetamol Cinfa 1g 527 mg Paracetamol Stada 1g 545 mg
Efferalgan 500 mg 412 mg Termalgin 1g 545 mg
Parafludeten 650 mg 251 mg Xumadol 1g 529 mg
Paracetamol Qualigen 1g 158 mg Paracetamol Cinfa 1g 438 mg
Paracetamol Alter 1g 386 mg
Parafludeten 1g 386 mg
Paracetamol Kern Pharma 1g 376 mg
ACETILCISTEINA
Acetilcisteina Cinfa 600 mg 200 mg Acetilcisteina Sandoz 600 mg 157 mg
Acetilcisteina Davur 600 mg 200 mg Acetilcisteina Tarbis 600 mg 150 mg
Ratiomucol 600 mg 150 mg
Acetilcisteina Ratiopharm 600 mg 150 mg
Acetilcisteina Bexal 600 mg 140 mg
Acetilcisteina Pensa 600 mg 139 mg
Flumil Forte 600 mg 137 mg
Fluimucil 600 mg 137 mg
Acetilcisteina Acost 600 mg 101 mg
Acetilcisteina Ur 600 mg 100 mg
Acetilcisteina Kern Pharma 600 mg 99 mg

Tabla 1. Fuentes: BOT, Fichas Técnicas de paracetamol y acetilcisteina (presentaciones efervescentes).
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