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Vareniclina para la desha-
bituaciéon del tabaco =

La vareniclina (A Champix®) es un nuevo formaco
de administracién por via oral para el tratamiento de
la deshabituacién del tabaco con un mecanismo de
accién diferente al de otros farmacos utilizados en
esta situacién.' La notificacion de casos de depresién
y conducta suicida en pacientes tratados ha motivado
que las agencias reguladoras alertaran de este riesgo.
En este numero revisamos los datos disponibles.

Para el tratamiento de la dependencia del tabaco es
preciso que los fumadores estén motivados para dejar
de fumar y un programa completo de consejo y de
apoyo. Sin embargo, algunos necesitan tratamiento
farmacolédgico. Se dispone de la reposicién nicotinica
y de terapias no nicotinicas como el bupropion.z La
eficacia de los firmacos en la deshabituacién del tabaco
es muy modesta; en los ensayos clinicos a corto y
medio plazo en pacientes motivados las tasas de
abstinencia al cabo de un afo han sido de 16 a 18%.

. Eficacia

En dos ensayos clinicos comparativos con bupropion
y placebo en un total de 2.045 adultos fumadores
motivados para dejar de fumar, de la semana g a la 12

de tratamiento un 44% de los tratados con vareniclina
habian dejado de fumar, frente a un 30% del grupo de
bupropion y de un 18% del grupo placebo.+s Un afio
después del inicio de los ensayos, las tasas de
abstinencia eran de un 22-23% con vareniclina, 15-16%
con bupropion y 8-10% con placebo. Todos los pacientes
recibfan tratamiento de apoyo completo. Faltan ensayos
comparativos con nicotina.

Con el fin de evaluar si las tasas de abstinencia se po-
drian mejorar con una mayor duracién del tratamiento,
los fumadores que habian dejado el tabaco después
de una tanda de 12 semanas fueron aleatorizados a
seguir con vareniclina durante 12 semanas mas o bien
placebo.¢ Durante esta fase de mantenimiento un
70% del grupo de vareniclina no fumaba frente a un
50% del grupo placebo. Después de un afio las tasas
eran de 44% y 37%, respectivamente. No obstante,
no estd aprobado su uso mas alld de 12 semanas.

No se sabe si estos resultados serian los mismos en
pacientes menos motivados ni si la abstinencia se
mantiene a més largo plazo. Tampoco se conoce qué
grado de apoyo es necesario para asegurar la eficacia
del fadrmaco en las condiciones de uso fuera del
contexto de los ensayos clinicos.”

. Efectos adversos

Los efectos adversos més descritos a corto plazo son
los trastornos digestivos y los neuropsiquidtricos. La
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nausea es el efecto adverso mas frecuente (aproxima-
damente un 30% de los tratados frente a un 10% con
placebo) que puede motivar su retirada en un 3% de
los tratados. Otros efectos adversos frecuentes son
vémitos, estrefiimiento, suefios anémalos, insomnio
y cefalea. No se ha establecido la eficacia ni la toxicidad
de la vareniclina en fumadores con enfermedades
médicas o psiquidtricas graves. No se sabe si las
personas de edad avanzada tienen mds riesgo de efectos
adversos, porque se han incluido muy pocas personas
mayores de 65 afios en los ensayos clinicos. No se
recomienda en los menores de 18 afios. Se desconoce
su seguridad durante la gestacion y la lactancia. Faltan
datos sobre su toxicidad a largo plazo.?

La notificacién de casos de sintomas depresivos e
ideacién suicida en pacientes que recibian vareniclina
motivé que la FDA norteamericana y el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) revisaran su
seguridad. En noviembre pasado la FDA informé sobre
casos de depresidn, ideacién suicida y trastornos del
comportamiento, asi como de somnolencia, en
pacientes tratados con vareniclina.s En muchos casos
estos efectos aparecian durante los primeros dias o
semanas de tratamiento, y algunos pacientes no tenian
antecedente de enfermedad psiquidtrica. El pasado
mes de enero la AEMPS anuncié que se actualizard la
informacién del producto, tanto la ficha técnica como
el prospecto, para advertir a los profesionales sanitarios
y a los pacientes de la posible aparicién de estos
sintomas en pacientes tratados con vareniclina. También
se recuerda que sélo se debe utilizar la vareniclina con
prescripcion médica, y se requiere especial precaucion
en pacientes con alteraciones psiquidtricas subyacentes.
En caso de ideacidn suicida se recomienda la inmediata
suspension del tratamiento.*

En diciembre de 2007 la Agencia britdnica del
medicamento habia recibido 86 notificaciones de
depresion asociada al uso de vareniclina (a menudo
en pacientes con antecedente psiquidtrico), 36 casos
de ideacién suicida, 72 de suefios anémalos, 125 de
cefalea y 63 de insomnio.” Durante los primeros seis
meses de comercializacién de la vareniclina en Francia,
la Agencia francesa ha recibido un total de 335 notifi-
caciones de efectos adversos, sobre todo trastornos
digestivos, psiquidtricos y cardiovasculares.” Entre abril
y noviembre de 2007, en Canadé se han notificado 107
casos de efectos adversos asociados al uso de
vareniclina, de los cuales 46 describen alteraciones
psiquidtricas que incluyen 14 casos de agresividad,
depresién y/o ideacién suicida.’

En Catalufia desde marzo de 2007 se han recibido

siete notificaciones espontdneas de reacciones
adversas por vareniclina, dos de ellas describen
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reacciones neuropsiquidtricas (cefalea en un caso, y
disminucién de la atencién en otro).

Por otra parte, hay dudas sobre un posible riesgo de
infarto de miocardio asociado al uso de vareniclina.«
En los ensayos clinicos la incidencia de acontecimien-
tos isquémicos graves fue de 1,79 por 100 pacientes-
afio y de 1,22 con placebo. Este efecto adverso estd
incluido en la ficha técnica,s aunque no queda clara
su causalidad.

. Conclusion

La vareniclina es un nuevo farmaco comercializado
para el tratamiento de la deshabituacién del tabaco.
En ensayos clinicos en adultos sanos fumadores que
estaban motivados para dejar de fumar, al cabo de
un afio un 22% de los tratados con vareniclina habfan
dejado el hébito tabaquico, frente a un 16% de los
tratados con bupropion y un 8% de los del grupo
placebo. Todos los participantes recibian un trata-
miento de apoyo completo. No se sabe si se conse-
guirian los mismos resultados en pacientes menos
motivados ni si la abstinencia se mantiene a mds
largo plazo. Tampoco se conoce qué grado de apoyo
es necesario para asegurar la eficacia del firmaco en
la préctica diaria.

Los efectos adversos mds frecuentes de la vareniclina
son digestivos y neuropsiquidtricos. La notificacién
de casos de depresién y de ideacién suicida en
pacientes tratados ha motivado que las agencias
reguladoras alertaran de este riesgo. A la luz de estos
datos, se recomienda precaucién y vigilancia de los
pacientes tratados ante cualquier alteracién o cambios
de humor o del comportamiento. También hay dudas
sobre una posible toxicidad cardiaca. Dado que es un
féarmaco con un nuevo mecanismo de accién hay
incertidumbre sobre su perfil de toxicidad.
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Pesadillas inducidas por
farmacos =

Las pesadillas se definen como suefios desagradables
que se presentan en la fase REM (rapid eye movement).
Aparecen de forma espontanea con relativa frecuencia,
pero también pueden estar relacionadas con ciertos
tratamientos farmacoldgicos.

El uso de varios farmacos ha sido asociado a la aparicién
de pesadillas, pero para muchos de ellos el mecanismo
de produccién subyacente es desconocido. Diferentes
neurotransmisores han sido implicados en los mecanis-
mos del suefio y las pesadillas y, de hecho, los farmacos
que mas a menudo se han asociado a pesadillas han
sido los que afectan a la norepinefrina, la serotonina,
la dopamina, la acetilcolina y el GABA, como los
bloqueadores beta-adrenérgicos, antidepresivos,
agonistas dopaminérgicos, anticolinérgicos y las
benzodiacepinas.'2

Las pesadillas inducidas por firmacos suelen ser leves
y se resuelven con la retirada del farmaco sospechoso.
En una revisién de las 180 notificaciones esponténeas
de pesadillas recibidas en el Sistema Esparfiol de
Farmacovigilancia entre 1983 y 2006, se observé que
el 72% de los casos notificados eran leves y que el 83%
se recuperaban con la retirada del medicamento.s En
un 80% de los casos se descartaron causas no farma-
colégicas como desencadenantes de las pesadillas. En
133 notificaciones, junto con las pesadillas se describian
otras reacciones adversas psiquidtricas, siendo las mds

frecuentes el insomnio, las alucinaciones, la somno-
lencia y el nerviosismo.

De los 199 farmacos sospechosos incluidos en estas
notificaciones, los grupos terapéuticos mds frecuentes
fueron los ansioliticos e hipnéticos, antibidticos
sistémicos, antidepresivos y los antiasmaticos. Los
principios activos con un mayor niimero de exposi-
ciones sospechosas fueron claritromicina, zolpidem,
montelukast y efavirenz (véase la tabla 1).

La mediana de edad de los pacientes descritos en las
notificaciones fue de 51 afios (minimo 22 meses; maxi-
mo 96 afos). En los pacientes pedidtricos predominan
las pesadillas inducidas por antiasmaticos y anti-
bidticos, mientras que en pacientes adultos son
principalmente inducidas por ansioliticos e hipnéticos.

Con esta revision sélo se pretende recordar la posible
relacion entre la aparicién de pesadillas y el uso de
ciertos farmacos, con el fin de favorecer que ante un
paciente concreto que las presente se sospeche que
un medicamento puede estar implicado. En caso de
sospecha de pesadillas inducidas por farmacos, hay
que notificar el caso en el Centro de Farmacovigilancia
de Catalufia.
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Tabla 1. Firmacos sospechosos mas frecuentes en las notificaciones.

Subgrupo terapéutico N (%) Principio activo N
Ansioliticos e hipnéticos 31 (15,5%) zolpidem 11
tetracepam 4

alprazolam 3

bromacepam 3

zopiclona 2

Antibidticos 29 (14,5%) claritromicina 16
ofloxacino 8

Antidepresivos 18 (10,0%) mirtazapina 6
paroxetina 4

Antileucotrienos 10 (5,0%) montelukast 10
Inhibidores de la HMG-CoA 10 (5,0%) pravastatina 6
Antiviricos 9 (4,5%) efavirenz 9
Antipaltdicos 7 (3,5% mefloquina 6
Inhibidores de la bomba de protones 6 (3,0% omeprazol 5
Bloqueadores beta-adrenérgics 5 (2,5% atenolol 3
AINE 5 (2,5% ibuprofeno 2
naproxeno 2
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por

la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas
comunicaciones en:

http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/
html/es/dir88/doc4892.html

] Rosiglitazona: nuevas contraindica-
ciones y restricciones de uso

En una nota informativa del pasado mes de enero, la
AEMPS anuncié nuevas restricciones de uso para la
rosiglitazona, después de que en un nuevo estudio
se observara un incremento del riesgo de insuficiencia
cardfaca, infarto de miocardio y de la mortalidad global
en pacientes diabéticos de edad avanzada tratados
con rosiglitazona. De acuerdo con las recomenda-
ciones de la EMEA, se contraindica el uso de rosiglita-
zona en pacientes con sindrome coronario agudo, y
no se recomienda en pacientes con cardiopatia
isquémica y/o arteriopatia periférica.

Las especialidades farmacéuticas comercializadas en
Espafia que contienen rosiglitazona son Avandia®,
Avandamet® (en combinacién con metformina) y
Avaglim® (en combinacién con glimepirida).

Encontrardn mds informacién en:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/rosiglitazona-eneroo8.htm

L] Riesgo de reacciones hepaticas y
cutdneas graves por moxifloxacino

Moxifloxacino (Actira®, Proflox® y Octegra®) es una qui-
nolona autorizada en Espana desde 1999 para el trata-
miento de infecciones bacterianas, como la exacerbacién
de la bronquitis crénica, la neumonia no grave adquirida
en la comunidad y la sinusitis bacteriana aguda.

El pasado mes de febrero la AEMPS informé de los
resultados de una revisién de los casos de reacciones
adversas graves notificados en todo el mundo por
moxifloxacino. Se han notificado casos de reacciones
hepaticas graves relacionadas con el uso de moxifloxa-
cino, y aunque la mayoria de los pacientes con desenlace
conocido se recuperaron, ocho casos fueron mortales.
En algunos casos la reexposicion al firmaco fue positiva.
Generalmente los sintomas de hepatotoxicidad aparecen
a los 3-10 dias de tratamiento, pero también se han
descrito de forma aislada entre 5y 30 dias después de
la retirada del tratamiento con moxifloxacino. También
se han notificado casos de necrdlisis epidérmica téxica
(NET), dos de ellos mortales; y de sindrome de Stevens-
Johnson (SS)), tres de ellos fueron mortales y otros
siete pusieron en peligro la vida del paciente.

De acuerdo con las conclusiones de esta revisién, la
AEMPS enfatiza en que, aunque no se conoce con qué
frecuencia, el tratamiento con moxifloxacino se puede
asociar a la aparicion de hepatitis fulminante y reaccio-
nes cutaneas graves. Se contraindica su uso en pacientes
con alteraciones de la funcién hepética y en aquellos
con valores de transaminasas 5 veces por encima del
limite superior de la normalidad. Esta informacién se
incluird en las fichas técnicas y prospectos de los medi-
camentos que contienen moxifloxacino.

Encontrardn mds informacién en:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/moxifloxacino-febo8.htm
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