TERAPEUTICA INTERNACIONAL

Farm Hosp 1996, 20 (5) 328-332

TERAPEUTICA INTERNACIONAL

Elaborado por € Centro Vasco de I nformacion de M edicamentos (CEVIME). Vitoria

Nalmefene
(Revex®)
Lab. Ohmeda Phar maceutical

Comercializado en Estados Unidos.
Presentacién: Ampollas de 1 ml 100 pg/ml y ampolla
2ml 1 mg/ml.

Namefene es un antagonista opiaceo puro de larga
accion estructuralmente relacionado con naloxonay nal-
trexona; es un anaogo 6-metilén de naltrexona. Previe-
ne o revierte los efectos de los opiaceos, incluyendo la
depresion respiratoria, sedacion e hipotension (1).

Nalmefene compite con |os agoni stas opiéceos por |os
receptores mu, deltay kappaen el sistema nervioso cen-
tral (2). No posee actividad agonista; no produce depre-
sién respiratoria, efectos piscotomiméticos o constric-
cion pupilar, y al administrar en ausencia de agonistas
opiéceos no se ha observado actividad farmacol 6gica.
Puede producir sintomas de abstinencia agudos en indi-
viduos opiéaceo-dependientes (1).

Nalmefene se administra principalmente por viai.v.,
alcanzandose la concentracion méxima entre los cinco
y diez minutos. La biodisponibilidad para las vias i.m.
y S.C. escompletay se considera su administracién cuan-
do no puede establecerse el acceso venoso. El tiempo
para acanzar los niveles maximos en estas vias es de
2,3 y 1,5 horas, respectivamente. La biodisponbilidad
de lavia oral se estima entre un 40-50%, lograndose la
concentracion maxima entre unay tres horas después de
su administracion (1, 3).

Se une en un 45% alas proteinas plasméticasy es ra-
pidamente distribuido en tejido. Se metaboliza de for-
ma lenta por conjugacién con el glucurénido, formando
posteriormente un metabolito inactivo. Menos de un
5% es excretado sin modificar através delaorinay un
17% es excretado por las heces. Después de la admi-
nistracion oral sufre un importante metabolismo de pri-
mer paso (1, 3).

Namefene presenta una semivida de eliminacion de
aproximadamente once horas, mucho mas larga que la
de la naxolona (una-dos horas). La duracion de accion
es mas prolongada que la de la mayor parte de los ago-
nistas opiaceos, pero no de los opiaceos de larga dura-
cion como metadonay propoxifeno (2).

Nalmefene ha sido aprobado por la FDA pararevertir
deformaparcia o tota los efectos de |os opiaceos, inclu-
yendo depresion respiratoria, sedacion o hipotension, y
parael tratamiento de la sobredosis por opiéceos (1-3).

Na mefene ha disminuido o abolido la depresién res-
piratoriay la analgesia provodadas por fentanilo en
voluntarios normales (4, 5). También en voluntarios
sanos nalmefene y naloxona han demostrado ser equi-
potentes antagonizando la depresion respiratoria indu-
cida por morfina; la duracion de accion de namefene,
sin embargo, fue mayor que la de naloxona (6). En un
estudio doble ciego comaprado con placebo realizado
con 209 pacientes que recibieron asistencia en una sala
de urgencias los efectos de nalmefene (1 mg) y naloxo-
na (1 mg) por viai.v. fueron comparables a los quince
y treinta minutos revertiendo la sedacion inducida por
meperiding, pero nalmefene fue mas efectivo que nalo-
xona a los sesenta, noventa, ciento veinte y ciento cin-
cuenta minutos (3).

Nalmefene es (til en el tratamiento de la sobredosis
por opiéceos 0 en casos de sospecha de la misma. La
administracion de més de una dosis de media de 0,5 o
1 mg de nalmefene produjo una respuesta clinica com-
pletaen 18 de 24 pacientes con sobredosis por opiaceos;
los otros seis pacientes tenian razones adicionales para
una depresion del SNC (ingestion combinada de depre-
sores, incluyendo acohol). A las cuatro horas de obser-
vacion en ninguno de los pacientes que respondieron,
incluidos aguellos en los que se detecté metadona, code-
ina o pentazocina, se observo deterioro alguno (7).

Tras la administracion de nalmefene oral a pacientes
con cirrosis biliar primarai se han observado una dismi-
nucién del prurito, mejora delafatigay unadisminucion
de los niveles de bilirrubina (8). No obstante, se necesi-
tan estudios adicionales para corroborar estos efectos.

Un estudio piloto evalué namefene ora en el trata
miento de la dependencia de alcohol, observandose un
menor consumo de acohol; asimismo hubo un menor
nimero de recaidas y un incremento en € nimero de
dias de abstinencia por semana, particularmente con
dosis de 40 mg de nalmefene. Es necesario confirmar
estos ensayos preliminares (9).

Namefene también se ha investigado en otras indi-
caciones como esquizofrenia y cigtitis intersticial, pero
todavia se necesitan mas estudios para determinar su
posible eficacia (7).

Nalmefene generalmente es bien tolerado. Lainci-
dencia de efectos adversos es similar a la de naloxona
e incluyen nauseas (18%), vomitos (9%), taquicardia
(5%), hipertension (5%), dolor postoperatorio (4%), fie
bre (3%) y vértigo (3%). También puede ocasionar, aun-
gue en menor medida (1%), cefaleas, escalofrios, hipo-
tension y vasodilatacion (1, 3).



Cuando se administra a dosis muy atas nalmefene ha
producido sintomas que sugieren larevision de opiaceos
enddgenos, observandose nauseas, escalofrios, mialgia,
disforia, calambres abdominales y dolores en las articu-
laciones (1, 3). Debido a su larga semivida de €limina
cion, nalmefene puede causar sintomas prolongados de
abstinencia en pacientes dependientes de opiaceos (2).

Debe monitorizarse laadministracion conjunta de flu-
mazenilo y nalmefene por € riesgo potencial de con-
vulsiones (3).

Es necesario administrarlo con precaucion en pacien-
tes dependientes de opiaceos o en € postoperatorio ya
gue puede precipitar sintomas de abstinencia o efectos
antianal gésicos, respectivamente (1, 7).

En caso de depresion respiratoriainducida por bupre-
norfina cabe esperar que no revierta completamente €l
efecto debido a la ata afinidad y lento desplazamiento
de buprenorfina de los receptores opiaceos (1, 3).

También hay que tener precaucion en pacientes con
enfermedad cardiovascular (1, 7).

Con opiéaceos de larga accion (metadona, LAAM)
puede observarse una depresion respiratoria prolongada
y, aunque nalmefene presente mayor duracién de accién
gue naloxona, puede necesitarse una readministracion
incluso después de una respuesta inicial, por tanto es
razonable que los pacientes de riesgo permanezcan en
observacion (1, 7).

Nalmefene normamente se administra en bolo i.v.,
pero también puede darse i.m. o subcutaneamente.
Cuando nalmefene se quiera administrar en el postope-
ratorio, tras anestesia general, se utilizarala ampolla de
1 ml, cuya concentracion es de 100 pg/ml, y se reco-
mienda una dosis de 0,25 pg/kg en intervalos de dos a
cinco minutos hasta que se alcance el efecto deseado; la
dosis total no debe exceder 1 pug/kg. En pacientes con
enfermedad cardiovascular, que no pueden tolerar una
reversion brusca de los efectos de los opiaceos, se reco-
mienda una dosis inicia de 0,1 pg/kg (1-3, 7).

En caso de sobredosis por opiéceos se utilizalaampo-
Ila de 2 ml a una concentracion de 1 mg/ml. En adultos
no opiaceo-dependientes se recomienda una dosis ini-
cia de 0,5 mg/70 kg seguida de una dosis de 1 mg/70
kg unos dos o cinco minutos més tarde. No se ha esta-
blecido beneficio adicional con dosis mayores de 1,5
mg/70 kg. En caso de sospecha de dependencia de opia
ceos se recomienda una dosis de 0,1 mg/70 kg. Si no
hay evidencia de sintomas de abstinencia en dos minu-
tos, continuar con la dosis recomendada (1-3, 7).

En pacientes con insuficiencia renal es preciso admi-
nistrar lentamente las dosis incrementadas (aproxima-
damente en sesenta segundos) para minimizar €l riesgo
de hipertensién y vértico que sigue a la administracion
répida de namefene (1, 3, 7).

Nalmefene se considera Util en pacientes con depre-
sion respiratoria por la utilizacion de analgésicos opia-
ceos intra 0 postoperatorios. Para € tratamiento de la
sobredosis por opiaceos puede preferise naloxona, de
accion corta, porque produce un periodo menos prolon-
gado de abstinencia en pacientes opiaceo-dependientes
(2). No obstante, algunos autores estiman que puede ser
unamejor eleccidn que naloxona en casos de ingesta de
propoxifeno, metadona, pentazocina o difenoxilato,
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donde €l efecto prolongado de |os opiceos podria resul-
tar en una renarcotizacion (3).
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Bicalutamida
(Casodex®)
Lab. Zeneca Farma

Comercializado en Estados Unidos, Reino Unido y Suiza.
Presentacién: Comprimidos de 50 mg.

La bicalutamida es un antiandrogeno no esteroideo
puro (1) cuya accién es semejante a la de la flutamida.

Se une a receptor androgénico citosolico a nivel de
tejidos periféricos y asi previene el efecto estimulante
de los andrégenos, enddgenos y exdgenos; actlia como
un inhibidor competitivo por los sitios de unién de la
testosterona y dihidrotestosterona en las células dianay
su afinidad por € receptor es unas cuatro veces mayor
gue la del metabolito activo de la flutamida. Al ser un
antiandrogeno puro no tiene otra actividad endocrina.

Aunque en animales de experimentacién se observo
una selectividad por receptores periféricos, ello no se ha
confirmado en el hombre y se ha observado un aumen-
to significativo de los niveles de testosteronay LH
durante el tratamiento que indican un bloqueo de recep-
tores androgénicos centrales (1).

La bicalutamida se absorbe bien tras la administra-
cion oral, aunque de forma lenta, y con una dosis de 50
mg alcanza la concentracion sérica méxima a cabo de
dieciséis horas. Se produce una acumulacion importan-
te de farmaco (unas 10 veces) cuando se administran
dosis repetidas. Se necesitan unas ocho semanas de tra



330 Farm Hosp 1996; 20 (5)

tamiento para alcanzar el nivel estable. Se une en un
96% a proteinas plasméticas y se metaboliza mediante
un mecanismo de oxidacion y glucuronoconjugaci on;
tanto el farmaco inalterado como sus metabolitos son
después eliminados por la orinay las heces. Su semivi-
da de eliminacion es de siete-diez dias cuando se admi-
nistra diariamente (1, 2).

Suindicacion actua en e tratamiento del cancer de pros-
tata avanzado, asociado aun andlogo delaLHRH (1-3).

La bicalutamida ha sido investigada tanto en mono-
terapia como asociada a los andlogos de la LHRH o0 a
la castracion quirdrgica en € cancer de prostata avan-
zado; también se ha estudiado en |a hipertrofia prosta-
tica benigna, aunque se precisan més estudios que defi-
nan su verdadero papel en esta patologia (1, 4).

Los estudiosiniciaes con bicalutamidaintentaron eva-
luar su potencial clinico usando marcadores como lafos
fatasa acida prostaticay el antigeno prostatico especifi-
co; ladosis de 50 mg cumplid los criterios de eficacia
establecidos y mostré una buena tolerancia, por 1o que
estadosis fue elegida para su posterior evaluacion tanto
en monoterapia como en tratamiento combinado (4, 5).

Un estudio realizado en 813 pacientes con cancer de
préstata avanzado (estadio D2) sin tratamiento previo
compar6 la eficaciay seguridad de bicalutamida (50 mg
una vez a dia) y flutamida (250 mg tres veces al dia)
cada uno en combinacién con un andogo de la LHRH
(goserelina o leuprolida). Los resultados tras un segui-
miento de cuarentay nueve semanas mostraron una
mejoria significativa en el tiempo hasta el fallo del tra-
tamiento (progresion abjetiva, muerte o abandono por
cualquier razdn, incluidos efectos adversos) en el grupo
de la bicalutamida respecto a la flutamida que, si bien
se mantuvo a las no venta y cinco semanas de segui-
miento, no llegd a ser estadisticamente significativa; la
mortalidad global fue semejante en ambos grupos (32%
para la bicalutamida y 35% para la flutamida). El per-
fil de efectos adversos fue similar con la excepcion de
ladiarrea, que fue més prevalente en el grupo de laflu-
tamida (24%) respecto a la bicalutamida (10%). En con-
junto, tras los resultados de este estudio, se considera
gue la asociacion de bicalutamida més un analogo de la
LHRH es bien tolerado y efectivo en este grupo de
pacientes, |o que unido a su cdémodaadministracion (una
vez a dia) podria convertirlo en e antiandrégeno de
eleccion (6).

L a bicalutamida en monoterapia a la dosis de 50
mg/dia ha sido comparada con la castracién quirdrgica
con goserelina o quirdrgica en una serie de estudios que
incluyen 1.037 pacientes con cancer de prostata avan-
zado (estadio D2). Los resultados globales en cuanto a
tiempo hasta el fallo del tratamiento, tiempo hastala pro-
gresion y supervivencia fueron significativamente mejo-
res en el grupo de castracion respecto al de la bicaluta-
mida en monoterapia; también los resultados del PSA
(antigeno prostético especifico) fueron significativa-
mente mejores para el grupo de la castracion. En cuan-
to alacalidad de vidaal principio del tratamiento, ésta
fue mejor en e grupo de la bicalutamida, aunque a cabo
de tres-seis meses la diferencia se invirtié probable-
mente debido al perfil de efectos adversos de ambos tra-
tamientos, de forma que en & grupo de la castracion los

sofocos (que aparecen inmediatamente) fueron el efec-
to indeseado més frecuente y en el de la bicalutamida
fueron laginecomastiay la tensién mamaria que se desa-
rrollan al cabo de varios meses de tratamiento (7). En
conjunto se considera que la bicalutamida en monotera-
pia en dosis de 50 mg/dia es inferior ala castracion en
el tratamiento de estos pacientes; sin embargo, se estan
realizado estudios (4, 8) con dosis mayores de bicaluta-
mida (hasta 200 mg/dia) en monoterapia frente ala cas-
tracion para establecer su eficaciay seguridad.

Los principales efectos adversos de la bicalutamida
se relacionan con su accion farmacol 6gica antiandrogé-
nicay se manifiestan como sofocos (hasta en un 50%),
dolor mamario (25-60%) y ginecomastia (23-62%) que
no parecen relacionarse con incrementos en la dosis.
Otros efectos adversos frecuentes son la aparicion de
dolor principalmente pélvico y de espalda (hasta un
15%), astenia (15%), edemas periféricos (4-6%), ane-
mia (2-7%), trastornos gastrointestinales como nduseas
(3-8%), vémitos (4%), estrefiimiento (4-7%), diarrea (2-
3%) y dispepsia (menos de un 4%); sintomas neurol &
gicos (menos de un 7%) cmo discinesias, cefaleas, fati-
gay confusion, reacciones dermatol 6gicas (1-6%) en
formade rash cutaneo, prurito y suduracion. Otros efec-
tos que aparecen con una frecuencia menor del 5% son
disminucion de la libido e impotencia, aumento de las
enzimas de funcidn hepdtica y alteraciones cardiovas
culares manifestadas como angina de pecho, e incluso
infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca (1, 2, 4).
En general los efectos adversos son mas frecuentes en
la terapia combinada que cuando se emplea la monote-
rapia; sin embargo, € perfil de efectos adversos de la
asociacion de bicalutamida con un andlogo delaLHRH
es favorable a de |la flutamida asociada al mismo trata
miento, sobre todo en lo referente a la diarrea, que es
muy frecuente con flutamida (4).

Respecto alas interacciones con otros farmacos no se
han observado alteraciones en los niveles plasméticos
de bicalutamida cuando se administra junto a los ana
logos de LHRH ni una alteracion en la accion de éstos
al afadir la bicalutamida. En cuanto a otros tratamien-
tos, los datos son escasos, pero no se ha observado hasta
el momento ninglin caso de interaccién (4); sin embar-
go, se cree gque puede desplazar a los anticoagulantes
cumarinicos de su union a proteinas, por lo que seria
prudente monitorizar estrechamente el tiempo de pro-
trombina en aquellos pacientes que reciben ambos tra-
tamientos simultaneamente (9).

Se contraindica € uso de bicalutamida cuando hay
antecedentes de hipersensibilidad previay en € emba
razo por su poder teratégeno (categoria X). Debe utili-
zarse con precaucion cuando hay antecedentes de hiper-
sensibilidad a otros antiandrégenos y en la enfermedad
hepatica moderada grave (1).

Ladosisindicadaen el tratamiento de cancer de pros-
tata avanzado es de 50 mg/dia en una sola toma, siem-
pre asociado con un andlogo de la LHRH o con la cas
tracion quirdrgica (esto Ultimo solo en e Reino Unido)
(1, 2). La monoterapia con dosis de 50 mg no ha mos-
trado menor eficacia que los tratamientos habituales, y
el empleo de dosis més altas esta alin en estudio.

En conjunto se puede considerar que la bicalutamida



es un antiandrogeno eficaz, con un perfil de efectos
adversos favorable respecto a otros antiandrogenos (flu-
tamida principa mente), y que permite unacémodadosi-
ficacion una vez al dia gracias a su larga semivida de
eliminacion. Sin embargo, su eficacia solo se ha demos-
trado en asociacion con un andlogo de la LHRH con la
castracion quirdrgica en los pacientes con cancer de
prostata avanzado. Queda por establecer su papel en
monoterapia con dosis altas y en estadios mas precoces
del cancer de préstata.
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Nefazodona
(Serzone®)

Comercializado en Estados Unidos.

(Dutonin®)
Comercializado en €l Reino Unido.

Lab. Bristol-Myers Squibb
Presentacién: Comprimidos de 100, 150, 200 y 250 mg.

Nefazodona es un nuevo antidepresivo derivado de la
fenilpiperazina, estructuralmente relacionado con trazo-
dona (1). Acttainhibiendo la recaptacion de serotonina
[5-hidroxitriptamina (5-HT)] y noradrenalina, aunque
esta Ultima en menor medida. Nefazodona tiene también
una accion antagonista de los receptores 5-HT2. Posee
una débil actividad blogueante alfa-1 adrenérgica con
leve afinidad hacia |l os receptores alfa-2 adrenérgicos
(2). Presenta minima actividad anticolinérgica, efectos
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antihistaminicos relativamente débiles y no se han des-
crito efectos antagonistas dopaminérgicos (no ocasiona
efectos extrapiramidales (3).

Tras su administracién oral nefozodona se absorbe
de formarapiday completa, alcanzando la concentra-
cioén plasmatica maximaen una atres horas. Los ali-
mentos retrasan la absorcion del medicamento y dis-
minuyen su biodisponibilidad en aproximadamente un
20%. Nefazodona se une en mas de un 99% a las pro-
teinas plasmaticas, distribuyéndose ampliamente por €l
organismo, incluyendo el SNC. Sufre un importante
efecto de primer paso en el higado, dando lugar a tres
metabolitos activos (1, 2, 4): hidroxinefazodona (OH-
nefazodona), triazol-dionnay m-clorofenilpiperazina
(mCPP). El Oh-nefazodonayy el triazol-diona se pien-
sa que contribuyen ala actividad antidepresiva de nefa-
zodona. La semivida de eliminacion es de 3,5 horas
para nefazodona, mientras que para OH-nefazodona,
m-CPP 'y triazol-diona son de dos-cuatro, cuatro-nueve
y diecioso-treintay tres horas, respectivamente (2). Los
niveles plasmaticos del farmaco y de sus metabolitos
activos alcanzan el estado de equilibrio en cuatro-cinco
dias (2-4).

La indicacién aprobada por la FDA para la nefazo-
dona es el tratamiento de la depresion (1).

En los ensayos clinicos nefazodona ha mostrado una
eficacia similar aimipraminaen el tratamiento de la
depresion mayor.

— En €l primero de ellos participaron 283 pacientes,
de los cuales 187 terminaron € ensayo. En un ensayo
aleatorizado, doble ciego de ocho semanas de duracion
en el que se administré nefazodona (50-300 mg dos
veces a dia), imipramina (50-300 mg/dia) o placebo.
Nefazodona fue tan eficaz como imipramina y ambos
farmacos fueron mas efectivos que placebo. Se observo
una mejora significativa en el 78% de los pacientes del
grupo de nefazodona, en el 83% de los de imipramina
y en el 55% del grupo placebo. Nefazodona produjo una
menor incidencia significativa en los siguientes efectos
adversos: sequedad de boca, temblor y trastornos psi-
cosexuales (6).

— En otro ensayo aeatorizado, doble ciego de seis
semanas de duracion en el que participaron 180 pacien-
tes con depresién mayor, se administro nefazodonaados
dosis distintas (50-250 y 100-500 mg/dia), imipramina
(50-250 mg/dia) o placebo. Se observoé una mejora en
el 66% de los pacientes que recibieron las dosis altas de
nefazodona, en e 60% de |os paci entes tratados con imi-
pramina, en €l 58% de los tratados con nefazodona a las
dosis bgjas y en el 34% de los que recibieron placebo.
Se observaron significativamente menos efectos adver-
sos en e grupo de la nefazodona que en el de laimpra
mina (7).

L os efectos adversos més comunes asociados a nefa-
zodona incluyen: sequedad de boca (25%), somnolen-
cia (25%), nauseas (22%), vértigo (17%), estrefiimien-
to (14%), astenia (11%), mareos (10%), vision borrosa
(9%), confusion (7%) y vision anormal (7%). Ademés
se han descrito hipotension postural, bradicardia sinusal
y sincope (5). Nefazodona también puede producir
impotencia (1,5%), disminucion de la libido (1%), eya
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culacién anormal (0,2%) y anorgasmia (0,1%), pero
parece que la incidencia de disfuncion sexual ha sido
comparable a la de placebo (1).

Se han descrito siete casos de sobredosis con nefa-
zodona con dosis comprendidas entre 1 y 11,2 g, sin
resultar fatal ninguno de los casos (1, 4). Los fabrican-
tes sugieren que nefazodona es un antidepresivo seguro
y efectivo para el tratamiento de la depresion en pacien-
tes con riesgo de suicidio (5). Los resultados de | os estu-
dios preclinicos sugieren que nefazodona no presenta
potencia de abuso (1).

Nefazodona inhibe la isoenzima 3A4 del citocromo
P450, dando lugar a un incremento de las concentra-
ciones plasméticas de |as triazol obenzodiazepinas (tria-
zolam, alprazolam y midazolam) y de los antihistami-
nicos no sedantes terfenadina y astemizol. Si se admi-
nistran conjuntamente nefazodona y triazolabenzo-
diazepinas es necesario reducir las dosis de estas Ulti-
mas. Por otro lado, € incremento de las concentracio-
nes plasméticas de terfenadina y astemizol ha sido aso-
ciado con arritmias ventriculares y muerte, por lo que
la administracién conjunta de nefazodona con dichos
antihistaminicos esta contraindicada (1-4).

Debido a que otros inhibidores de la recaptacion de
serotoninay los antidepresivos triciclicos presentan
interacciones potencialmente fatales con los IMAO, no
serecomiendala utilizacién conjunta de nefazodona con
IMAO. Por tanto, nefazodona no se administrara hasta
que transcurran catorce dias después de abandonar los
IMAO y € tratamiento con un IMAO no comenzara
hasta transcurrida como minimo una semana desde que
se abandoné la nefazodona (1, 3, 4).

Se recomienda iniciar el tratamiento con nefazodona
adosis de 100 mg dos veces a dia, aumentando ladosis
en 100-200 mg/dia a interval os semanal es. Habitual -
mente e intervalo efectivo de dosis se encuentra entre

150-300 mg dos veces d dia. La dosis méxima reco-
mendada es de 600 mg/dia. En pacientes mayores de
sesenta y cinco afios y en aquellos con dafio hepatico
grave se recomienda iniciar el tratamiento con dosis de
50 mg dos veces a dia. El intervalo terapéutico se sitlia
en estos pacientes en 50-200 mg dos veces a dia (1, 4).

Nefazodona parece ser un antidepresivo eficaz con un
perfil de efectos adversos mas favorable que imiprami-
na. Sin embargo, son necesarios ensayos de una dura
cion més prolongada que ocho semanas para evaluar su
eficacia. Por otra parte se necesitan més ensayos com-
parativos con otros antidepresivos como |os inhibidores
de la recaptacién de serotonina para establecer su lugar
en la terapéutica.
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