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RESUMEN

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 cardio-
vasculares graves. Con la finalidad de verificar este as-
pecto se realizd una revision sistematica y metaanali-
sis del impacto de la vareniclina sobre la muerte de cau-
sa cardiovascular, el infarto agudo de miocardio y el ac-
cidente cerebrovascular. Se realiz6 una buisqueda en
Medline y en otras dos bases de datos, incluyéndose en
el andlisis a todos los ensayos clinicos randomizados
que compararon vareniclina con placebo, los que fueron
realizados en pacientes con enfermedad cardiovascular
estable y en pacientes sin enfermedad cardiovascular.
Hubo 0,3% (18/5.200) eventos cardiovasculares graves
con vareniclina y 0,2% (8/3.656) con placebo, no siendo
esta diferencia estadisticamente significativa: odds ra-
tio 1,91 IC 95% 0,84-0,94.

En conclusién, la vareniclina es un farmaco efectivo
para la cesacién de tabaquismo y su administracién po-
dria estar asociada con un leve aumento en el riesgo de
eventos cardiovasculares graves, pero ain ante esta
eventualidad mantendria un adecuado perfil de ries-
go-beneficio.

INTRODUCCION

La vareniclina es un agonista parcial de los
receptores nicotinicos a4B2 que actia redu-
ciendo el placer de fumar y contrarrestando
los sintomas de la abstinencia; su administra-
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ci6on a ocho pacientes durante 12 semanas
consigue que uno de ellos deje de fumar @,

En el pasado mes de julio una noticia difun-
dida por los medios de comunicacién de todo el
mundo generd profunda preocupacién, pues
decia que la vareniclina, un farmaco empleado
para el tratamiento del tabaquismo, determi-
naba un aumento de eventos cardiovasculares
graves como el infarto de miocardio y el acci-
dente cerebrovascular @3, Los medios repro-
ducian los resultados de un metaanalisis pu-
blicado en la Revista de la Asociacién Médica
de Canad4, de acuerdo al cual, tratando a 28
pacientes con ese farmaco, podria ocurrir un
evento cardiovascular grave @,

Dado que lo observado en la practica no se
condecia con los resultados reportados y que
este es uno de los pocos farmacos con que se
cuenta para ayudar a los fumadores a dejar el
habito, se realizé el analisis critico del estudio
a los efectos de determinar su validez. El mis-
mo reveld varios aspectos metodoldgicos que
cuestionaban tanto su validez como sus resul-
tados, entre los que destacan a qué se conside-
ré eventos cardiovasculares graves por parte
de sus autores, la exclusion del analisis esta-
distico a los ensayos clinicos que no tuvieron
eventos cardiovasculares y el calculo inapro-
piado del nimero necesario para dafar.

Ante ello se decidi6 realizar una revision
sistematica y metaandlisis acerca de los efec-
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190 articulos identificados en la
busqueda en ClinicalTrials.gov y
ClinicalStudyResults.org

496 articulos identificados
en la busgueda en PubMed

630 excluidos
* + 593 por ser otro tipo de estudios
+ 37 por ser duplicados

686 articulos en los que se analizo
el titulo y el resumen

37 excluidos

# + 31 no eran ensayos clinicos
+ 4 diseno cross-over

* 2sinreporte de eventos

56 estudios analizados en su texto
completo

19 ensayos clinicos randomizados
incluidos en la sintesis cualitativa

19 ensayos clinicos randomizados

incluidos en el metaanalisis

FIGURA 1. Diagrama de flujo de la seleccién de estudios

tos cardiovasculares graves incluyendo en la
misma a todos los ensayos clinicos randomi-
zados que investigaron a la vareniclina
comparada con placebo.

METODOLOGIA

Se realizd una btisqueda en tres fuentes: en
PubMed, en la base de datos de ensayos cli-
nicos ClinicalTrials.gov y en la base de da-
tos de la industria farmacéutica ClinicalS-
tudyResults. org, empleando el término “va-
renicline”, incluyendo las publicaciones
existentes hasta el 30 de agosto de 2011. Del
listado de articulos obtenido, se selecciona-
ron los ensayos clinicos controlados que
compararon vareniclina con placebo. Algu-
nos de estos estudios incluia una tercera ra-
ma de comparaciéon con bupropion, pero esta
ualtima no fue considerada para el andlisis.
Tampoco se incluyeron en el analisis los es-
tudios con disefio cross-over, en los que lue-
go de una fase inicial de vareniclina o place-
bo, los pacientes que recibian vareniclina
inicialmente pasaban a recibir placebo y vi-
ceversa. Asimismo se excluyeron los estu-
dios que reportaban los mismos pacientes
de forma duplicada, y aquellos en los que no
se reportaron los efectos adversos cardio-
vasculares.

La busqueda de eventos cardiovasculares
se complemento analizando lo reportado en el
memorandum NDA 21-928 de Food and Drug
Administration (FDA) de los EE.UU. ®, docu-
mento empleado en la aprobacion del farmaco
por ese organismo regulatorio.

VARIABLE DE RESULTADO

Se utiliz6é como variable de resultado una va-
riable combinada de eventos cardiovascula-
res graves, considerando como tales la muer-
te de causa cardiovascular, al infarto agudo
de miocardio (IAM) y al accidente cerebrovas-

cular (ACV).

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de resultados se realizé por el
principio de intencién de tratar. En los ensa-
yos clinicos en que los pacientes recibieron
dosis diferentes de vareniclina, a los efectos
del analisis se consideraron todos juntos en la
rama vareniclina. El metaanalisis se realizé a
nivel de los pacientes individuales de cada es-
tudio y se realiz6 empleando el programa Re-
view Manager 5.1.2 de la Cochrane Collabo-
ration mediante el método de analisis de
Mantel-Haenszel de efectos aleatorios ®. La
heterogeneidad estadistica fue evaluada me-
diante el estadistico I12; se considero significa-
tivo cuando el valor de p fue menor de 0,05. Se
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H,R 95% CI M-H, R 95% CI
A3051085 0 493 0 166 Mot estimable
Bollliger 0 354 o 199 Mot estimable
Burstein 0 18 0 18 Mot estimable
Faessel 0 16 ] 16 Mot estimable
Fagerstrom 0 214 0 28 Mot estimable
Gonzales 0 352 0 344 Mot estimable
Hajek 1} 53 i) 48 Mot estimable
Jorenby 0 344 0 3 Not estimable
MNakamura 0 465 0 154 Mot estimable
Miaura 1 160 o 160 5.2% 3.02[012, T4.66]
Nides 1] 383 0 127 Mot estimable
Oncken 0 518 0D 129 Mot estimable
Rigotti 10 355 6 350 60.5% 1.71 (061, 4.74] T
Tashkin 3 250 2 254 196% 1.53[0.25,9.24] -
Tonstad 2 BO3 0 607 6.9% 5.05[0.24, 105.41) +
Tsai 0 126 0 124 Mot estimable
Wang 0 165 0 165 Mot estimable
Williams 2 251 o 126 6.8% 254[012,53.20]
Zhao 0 40 ] 10 Mot estimable
Total {95% CI) 5200 3565 100.0% 1.91 [0.86, 4.24] e
Total events 18 8
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 0.62, df=4 (P=0.96), F=0% IU o D‘II 1=0 1DU=
Testfor overall effect Z=1.60 (P =0.11) Favorece experimental Favorece control

FIGURA 2. Metaanalisis de eventos cardiovasculares graves con vareniclina y placebo.

realizé analisis de sensibilidad excluyendo
sucesivamente a cada uno de los estudios
para determinar la influencia de cada uno de
ellos en el resultado del metaanalisis.

RESULTADOS

ESTUDIOS SELECCIONADOS
El diagrama de flujo de la figura 1 muestra la
forma en que fueron seleccionados los estudios.

Luego de consolidar en un listado a los 686
articulos identificados en la blisqueda, se anali-
zaron sus titulos y resimenes, excluyendo a
aquellos que eran revisiones, estudios en ani-
males, estudios descriptivos, estudios observa-
cionales y publicaciones duplicadas. De los 56
restantes se realiz6 la lectura del texto comple-
to, excluyendo aquellos que no eran ensayos cli-
nicos randomizados, los ensayos clinicos que te-
nian disefo cross-over y los que no reportaban
los efectos adversos cardiovasculares.

Luego de este proceso quedaron 19 ensa-
yos clinicos randomizados que cumplian con
los criterios de seleccidon establecidos, los que
totalizaron 5.200 pacientes tratados con va-
reniclina y 3.656 con placebo (7-25),

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Las caracteristicas principales de los ensayos
clinicos incluidos se presentan en la tabla 1. Co-
mo puede observarse, la mayoria excluy6 a los
pacientes con patologia cardiovascular seria o
nestable, mientras que uno de los estudios 16
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incluy6é solamente a pacientes con patologia
cardiovascular. La mayoria de las investigacio-
nes administraron 1 mg de vareniclina dos ve-
ces al dia durante 12 semanas, existiendo ade-
mas tres estudios destinados a evaluar aspec-
tos farmacolégicos que administraron la vare-
niclina durante periodos mas cortos.

Dos estudios también incluyeron una ra-
ma de tratamiento con 150 mg de bupropion,
la que no fue considerada en el anélisis 10.11),
El seguimiento de los eventos se realizé hasta
las 52 semanas en diez de los estudios, hasta
las 24-26 semanas en cinco y 12 o menos se-
manas en los restantes. La cantidad de pa-
cientes perdidos en el seguimiento fue mayor
en el grupo placebo que en el grupo varenicli-
na. En cinco de los 19 estudios ocurrieron
eventos cardiovasculares graves, 18 con vare-
niclina (dos muertes de causa cardiovascular,
11 TAM y cinco ACV) y ocho con placebo (dos
muertes de causa cardiovascular, cuatro IAM
y dos ACV), lo que representa un riesgo abso-
luto de eventos de 0,346% (18/5.200) en el
grupo vareniclina y de 0,224% (8/3.565) en el
grupo placebo.

El metaanalisis (figura 2) no mostré dife-
rencia significativa entre vareniclina y place-
bo respecto al evento combinado: odds ratio
(OR) 1,91 IC 95% (0,86-4,24).

Elvalor de I2 muestra que no hubo hetero-
geneidad estadistica entre los estudios. En la
figura 3 se presenta el funnel plot, el que per-
mite descartar los sesgos de publicacién dada
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TABLA 1
Autor Pacientes Vareniclina Seguidos Perdidos (%) Exclusidn por
vareniclina _ placebo (sermanas) vareniclina Dplacebo patologia cardiovascnlar
A3051095 ™ 493 166 1 mg bid por 12 24 2,3 2,5  Enfermedad
semanas inestable seria en
los 6 meses previos
Bolliger ® 394 199 1 mg bid por 12 24 1,9 6,1  Enfermedad
semanas inestable seria en
los 6 meses previos
Burstein © 18 18 0,5y 1 mghid 1 1 0 0 Patologia seria o
semana ECG anormal
Faessel (10 16 16 1 mg bid por 2 2 0 0 Patologia seria o
semanas ECG anormal
Fagerstrom (D 214 218 1 mg bid por 12 26 4,2 2,8  Enfermedad seria
semanas
Gonzales (12) 352 344 1 mg bid por 12 52 12,2 14,2  Enfermedad
semanas significativa en los
6 meses previos
Hajek 3 53 48 1 mg bid por 12 12 0 0 No
semanas
Jorenby (19 344 341 1 mg bid por 12 52 9,5 12,6  Enfermedad
semanas clinica
significativa en los
6 meses previos
Nakamura (15 465 154 1 mg bid por 12 52 - Enfermedad seria
semanas
Niaura (16 160 160 1 mg bid por 12 52 - Patologia seria o
semanas ECG anormal
Nides 17 383 127 1 mg bid por 12 52 9,5 12,6  Enfermedad en los
semanas 12 meses previos
Oncken 0 518 129 1 mg bid por 12 52 16,2 28,6  Enfermedad
semanas cardiovascular
Rigotti 16 355 359 1 mg bid por 12 52 1,7 0,8  No excluidos,
semanas excepto
enfermedad
inestable
Tashkin 7 250 254 1 mg bid por 12 52 11,7 12,4  Enfermedad
semanas inestable o no
controlada en 6
meses previos
Tonstad (8 603 607 1 mg bid por 12 52 1,9 5,1 Enfermedad en los
semanas 6 meses previos
Tsai 19 126 124 1 mg bid por 12 24 1,5 0 Enfermedad seria
semanas o inestable en los 6
meses previos
Wang @D 165 165 1 mg bid por 12 24 0 0 Enfermedad
semanas clinica
significativa en los
6 meses previos
Williams @0 251 126 1 mg bid por 12 52 10,0 15,1  Enfermedad
semanas clinica
significativa en los
6 meses previos
Zhao @3 40 10 1 mg bid por 3 3 0 0 Patologia seria o

semanas

ECG anormal
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la distribucién de los resultados alrededor del
valor observado.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Al excluir el estudio con el mayor nimero de
eventos (19, el resultado siguié siendo no sig-
nificativo OR 2,29 (IC 95% 0,64-8,11) y lo mis-
mo sucedio al ir excluyendo de forma sucesiva
a cada uno de los otros cuatro estudios que
presentaron eventos (OR 1,86 IC 95% 0,82-
4,24 al excluir el estudio de Niaura OR 2,02
IC 95% 0,83-4,91) al excluir el estudio de
Tashkin; OR 1,78 IC 95% 0,70-4,07 al excluir
el estudio de Tonstad, y OR 1,88 IC 95%
0,82-4,28 al excluir el de Williams).

COMENTARIOS

La incidencia global de eventos cardiovascu-
lares graves asociados a vareniclina fue muy
baja y no fue significativamente diferente a la
observada con placebo, lo que no permite des-
cartar que la misma sea fruto del azar. Por
otro lado este resultado también podria estar
influido por el mayor porcentaje de pacientes
perdidos para el seguimiento en el grupo pla-
cebo. El estudio que incluyd solamente a pa-
cientes cardiovasculares fue el que tuvo ma-
yor incidencia de eventos, siendo estos 2,8%
(10/355) con vareniclina y 1,7% (6/359) con
placebo, no existiendo diferencia significativa
entre ambos: odds ratio 1,71 (IC 95% 0,61 a
4,74).

Si se asumiese como hipdétesis de trabajo
que la diferencia observada en el metaanali-
sis fuera verdadera y derivase de un error
tipo B por insuficiente tamafio muestral, ha-
bria un aumento del riesgo absoluto de
eventos de 0,122% (lo que resulta de restar
0,224% a 0,346%), es decir que existiria un
incremento de 1,22 pacientes por cada 1.000
pacientes tratados. El nimero necesario pa-
ra dafiar (NND), es decir la cantidad de pa-
cientes que es necesario tratar para produ-
cir un evento cardiovascular grave seria de
821 26, Este aumento, de ser real, se veria
largamente compensado por la reduccién en
la cantidad de eventos que se evitan al dejar
de fumar, sabiendo que por cada ocho fuma-
dores que reciben el medicamento durante
12 semanas uno deja de fumar (niimero ne-
cesario a tratar o NNT).

En el metaanalisis de Singh y colaboradores
se reporté mayor tasa de eventos cardiovascu-
lares con vareniclina, pero la definicién opera-
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FIGURA 3. Funnel plot de la comparacién entre vareniclina
y placebo

tiva de eventos cardiovasculares graves incluyo
sospecha de IAM, taquicardia o necesidad de
internacién, entre otros, los que a nuestro juicio
no pueden ser considerados como tales. Asimis-
mo se reporta que el NND es de 28, valor que no
corresponde al calculado a partir de sus propios
resultados. El NND resulta de dividir 1 sobre el
aumento de riesgo absoluto, el que en su estu-
dio fue de 0,24%, por lo que el NND de acuerdo
a sus resultados fue 417. Este calculo erréneo
asi como otros aspectos del analisis estadistico
realizado ha sido puesto en cuestién por dife-
rentes autores inmediatamente de publicado el
articulo ©@7-39), Otra limitacién metodoldgica im-
portante del metaanalisis de Singh y colabora-
dores, fue excluir los ensayos clinicos que no
presentaron eventos cardiovasculares, pues de
esa forma aumentd artificialmente la inciden-
cia de eventos al disminuirse el ntmero de
pacientes en el denominador.

La alarma generada por el articulo llevd
a que pocos dias después de que sus resulta-
dos tomasen estado publico, European Me-
dicines Agency publicase un comunicado de
prensa GD en el que sefialaba: “Los benefi-
cios como farmaco para dejar de fumar supe-
ran el ligero aumento reportado en eventos
cardiovasculares” y al dia siguiente la FDA
de Estados Unidos, establecié: “El riesgo ab-
soluto de eventos cardiovasculares adver-
sos con Chantix es pequenio conrelacién a su
eficacia” 32, Ambos reportes hacen mencién
a la necesidad de monitorizar la ocurrencia
de eventos cardiovasculares en los pacien-
tes que reciben vareniclina. De esta forma
se podra complementar el conocimiento del
riesgo de eventos cardiovasculares graves
asociado a su empleo, dado que por su baja
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incidencia, se hubiera requerido de ensayos
clinicos con decenas de miles de fumadores
para tener certeza al respecto.

En conclusién, de acuerdo a la evidencia

existente acerca de su efectividad @ y a nues-
tros resultados acerca de su seguridad, la vare-
niclina mantiene un favorable perfil de ries-
go-beneficio para ayudar a dejar de fumar y
puede ser prescripta en pacientes fumadores
sin enfermedad cardiovascular asi como en pa-
cientes fumadores con enfermedad cardiovas-
cular estable.
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