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VALRUBICIN (VALTAXIN®)
LABORATORIO: ANTHRA
PHARMACEUTICALS INC

Pais de registro: EE.UU.

Fecha: Septiembre de 1998.
Presentacion: viales de 5 mL (40
mg/mL).

La valrubicina es un antineoplasico
gue se encuadra en € grupo de las
antraciclinas. Es un andlogo semisinté-
tico de la doxurrubicina y la FDA
autorizd su comercializacion en 1998
para ser utilizado en laterapiaintrave-
sica del carcinoma in situ (CIS) de
vegiga, refractario alaprimeralineade
tratamiento con & Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) en pacientes en los que
la cirugia de reseccidn (cistectomia)
puede estar asociada a una morbi/mor-
talidad elevada. En febrero de 2001
también fue autorizado por la Agencia
Canadiense del Medicamento con la
misma indicacion. Su principal meca
nismo de accién consiste en interferir
la apertura de la doble hélice de ADN
actuando sobre la enzima topoisome-
rasa Il. La valrubicina atraviesa répi-
damente la membrana celular, acumu-
landose en € citoplasma, lo que se
traduce en una menor toxicidad. Es €
Unico farmaco aprobado por la FDA
con estaindicacion y esta considerado
como medicamento huérfano.

El cancer vesical es € quinto tu-
mor més frecuente, afectando funda-
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mentalmente a sexo masculino. Sus
factores de riesgo mas importantes
son el tabaco y la exposicion ocupa
ciona. El 15% de los tumores vesica
leslocales son CISy de ellos €l 30%
no responde a la terapia esténdar
(BCG). En € cancer vesical superfi-
cia laquimioterapiaintravesical pue-
de prevenir las recaidas y prolongar
la supervivencia libre de enfermedad,
pero no impide la progresion de la
enfermedad; aunque se ha conseguido
mejorar la calidad de vida no se ha
conseguido prolongar la superviven-
cia de los pacientes. Hasta el 70% de
los pacientes intervenidos quirdrgica-
mente de un CIS presentan recurren-
cias tras 1-2 afos. Para prevenirlas,
estos pacientes son tratados de forma
adyuvante con quimioterapia intrave-
sical: tiotepa, adriamicina, mitomici-
na C o epirrubicina aunque la opcion
mas efectiva es la BCG (en Espafia
solo ésta tiene aprobada dicha indica
cion).

Ladosis habitual de valrubicinaes
de 800 mg administrados semanal-
mente en ciclos de 6 semanas. Se
administra mediante catéter uretral,
diluido en suero salino fisioldgico
hasta un volumen total de 75 mL.
Tras dos horas de retencién en la
vejiga, debe expulsarse y a continua-
cion se debe hidratar adecuadamente
al paciente. Su absorcion sistémicay
su metabolismo, tras la administra-
cion vesical, son minimos siempre
gue la integridad de la pared vesical

no esté alterada. Se excreta funda-
mentalmente por orina (98%). La
solucion de valrubicina presentan un
color rojizo y a temperaturas por
debajo de 4 °C el cremofor que incor-
pora como excipiente puede formar
un precipitado con aspecto de cera,
en este caso se debera proceder a su
calentamiento de forma manual hasta
gue la solucion vuelva atornarse cla-
ra. Ademas hay que tener en cuenta
gue el cremofor puede provocar la
lixiviacion del ftalato de dietilhexil
(DEHP), sustancia hepatotoxica que
incorporan las bolsas de PVC, por
eso se recomienda preparar la medi-
cacion en envases libres de DHEP:
cristal, polipropileno, etc.

Su perfil de efectos adversos es més
favorable que € de otras antraciclinas
tanto por su administracion local como
por su rapida absorcion intracelular.
Produce algunas molestias gastrointes-
tindes, dopecia y aparentemente no
produce cardiotoxicidad. Los sintomas
vesicales de carécter local son los més
comunes tras la ingtilacién vesicd:
disuria (45%), urgencia urinaria (30%),
espasmo o dolor (29%), requiriéndose
habitual mente tratamiento sintomético,
aunque hay que tener en cuenta que
éstos son también sintomas de la enfer-
medad. En € caso de que se produzca
una absorcion sistémica por ateracion
de la pared vesicdl, € efecto adverso
més importante es laneutropenia(en la
administracion intraperitoneal sl es
més frecuente). En algunos estudios en
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los que se ha estudiado la administra-
cion intrgperitoneal se han recogido
efectos adversos de caracter sistémico
como nauseas, vomitos, dolor abdomi-
nal o fiebre. Su utilizacidén esta con-
traindicada en caso de perforacion ve-
sical para evitar absorcion sistémica, s
existe una infeccion activa del tracto
urinario, s & volumen vesica es pe-
quefio 0 en episodios de mielosupre-
si6n significativa. Debe tenerse precau-
Ccién cuando se administra a pacientes
gue han sufrido una reseccién transure-
tral por la posible absorcién sistémica
0 S se estdn utilizando concomitante
antiplaguetarios o0 anticoagul antes.

En un ensayo clinico (EC) abierto
y No comparativo se estudio la efica-
ciay seguridad de varubicina en €l
tratamiento del CIS de vejiga en pa-
cientes recurrentes o refractarios a la
BCG y otros tratamientos. Un total de
90 pacientes recibieron ciclos de 6
semanas con instilacion intravesica
de 800 mg de valrubicina semanales.
Se evalud la respuesta cada 3 meses.
El 21% de los pacientes presentaron
una respuesta completa (ausencia de
recurrencia durante 6 0 mas meses),
tras una media de seguimiento de 30
meses. El intervalo medio hasta recu-
rrencia fue de 18 meses y en €
momento de la publicacion del estu-
dio, e 87% presentaban recurrencia.
De estos el 56% se sometieron a cis-
tectomia. Solo 4 pacientes murieron a
causa del tumor durante los 30 meses
de seguimiento. La duracion media
de larespuestadesde el inicio del tra-
tamiento oscila entre los 13 meses y
los 21 meses segun se mida hasta la
Ultima biopsia vesical con tumor o
hasta una recurrencia documentada.
No estd claro s € retraso dd trata
miento quirdrgico durante 3 meses
para administrar el farmaco esta aso-
ciado a una evolucién negativa de la
enfermedad tumora.

Existen muy pocos estudios publi-
cados por lo que no existe una fuerte
evidencia que avale su eficacia como
agente de 220 Flineaen e cancer de
vejiga. Laterapiacon varubicinaesta
especialmente indicada en pacientes
con contraindicacién absoluta o rela
tiva a cistectomia (> 75 afios, enfer-
medad cardiovascular o pulmonar,
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etc.). En caso de que no se produzca
respuesta a la terapia con varubicina
y €l paciente no presente contraindi-
caciones absolutas a la cistectomia,
ésta debe ser reconsiderada.
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TERIPARATIDA (FORTEO®)
LABORATORIO: ELI LILLY

Pais de registro: EE.UU.

Fecha: Noviembre de 2002.
Presentacion: Jeringas precargadas
de3mL (750 pg/3 mL).

La teriparatida es un andlogo sinté-
tico, obtenido por técnicas de recombi-
nacion del ADN, delaregion N-termi-
nal de la hormona paratiroidea (PTH).
Esta region resulta ser el metabolito
activo de la PTH tras la hidrolisis de
esta Ultima. Recientemente lateripara
tida ha recibido la aprobacion de la
FDA para ser utilizado en € trata-
miento de la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas con alto riesgo de
sufrir una fractura 6sea (historial de
fractura o multiples factores de riesgo)
0 que han recaido o son intolerantes a
otrasterapias. Asi mismo se ha autori-
zado su uso en hombres con osteopo-
rosis primaria o hipogonadal y alto
riesgo de sufrir una fractura, con el
objetivo de incrementar la masa 6sea.
El acetato de teriparatida ya se encon-
traba comercializado desde hace un
tiempo como agente de diagndstico
diferencia entre hipoparatiroidismo y
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pseudohi poparatiroidismo en pacientes
con hipocalcemia. Debido a su meca-
nismo de accion es € primer agente
frente a la osteoporosis que induce o
favorece la formacion de hueso a dife-
rencia de los farmacos comercializados
hasta la fecha que acttian inhibiendo la
resorcion 6sea. En 1998 seinterrumpio
temporamente € desarrollo de esta
molécula debido ala aparicion de oste-
osarcomas en ratas a las que e les
habia administrado este producto a
dosis superiores a las tergpéuticas. La
teriparatida recibio € estatus de medi-
camento huérfano para € tratamiento
de la osteoporosis idiopética asi como
para € diagnostico de la hipocalcemi-
ma por hipoparatiroidismo.

La teriparatida esta compuesta por
34 aminoé&cidos y resulta ser la parte
con actividad biolégica de la PTH,
mimetizando la accién de dicha hor-
mona por |0 que actuard como meca-
nismo regulador de la concentracion
extracelular del calcio. Lateriparatida
induce tanto la formacién de hueso
como la resorcion y puede incremen-
tar o disminuir la densidad ésea en
funcién del modo de administracion.
La infusién continua promueve una
elevacion persistente de la PTH y por
tanto induce la resorcién 6Gsea, sin
embargo, la administracion subcuté-
nea diaria ha mostrado incrementar la
formacion de hueso en la columna
vertebral y en la cadera en compara-
cién con placebo, asi como la reduc-
cion de fracturas en mujeres posme-
nopéausicas. La teriparatida actia me-
diante la unidn a unos receptores de
membrana especificos de alta afini-
dad desencadenando las mismas
acciones que la PTH tanto a nivel
0seo0 como rena. La PTH parece
tener menos efecto sobre la zona cor-
tical que sobre la zona trabecular del
hueso, lo que indicaria que seria Util
en la prevencion de las fracturas ver-
tebrales y su impacto en las fracturas
del fémur proximo seria més limita-
do. Sin embargo una asociacion de
teriparatida y un bifosfonato podria
proteger otras partes del esqueleto.

Las dosis de 20 y 40 pg adminis-
trados de forma subcuténea diaria-
mente han mostrado su efectividad en
el incremento de la masa 6sea y la
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reduccion de fracturas Oseas. Se
absorbe extensamente tras su admi-
nistracién subcutanea, aproximada-
mente en un 95%. Con respecto a
metabolismo hepético, aungue no se
han realizado estudios, por su simili-
tud con la PTH, es de esperar que se
metabolizard intensamente a nivel
hepatico y sera excretado por via
renal. Su aclaramiento es elevado
dando a entender que no sdlo se eli-
mina a nivel hepético. Es recomenda-
ble administrar las primeras dosis en
circunstancias que permitaal paciente
poder sentarse o tumbarse si aparecen
sintomas de hipotension ortostética e
informar al paciente que tras 28 dias
debe desecharse el boligrafo aunque
guede todavia medicamento.

Su perfil de efectos adversos es
bastante favorable, en comparacion
con otros farmacos frente a la osteo-
porosis, pues sélo se han descrito cua-
dros de hipotension, eritema, urticaria,
dolor de cabeza e hipoparatiroidismo
(con posibilidad de tetania) debido al
desarrollo de autoanticuerpos con €
uso cronico. No obstante, debe tenerse
precaucion con las posibles reaccio-
nes alérgicas sistémicas que se puedan
producir y € riesgo de que se produz-
ca hipercalcemia, por lo que se desa
consgja su uso crénico, siguiendo la
terapia con algun bifosfonato. El
aumento en la incidencia de osteosar-
comas en ratas adosis superioresalas
terapéuticas aconsgja que sdlo deba
utilizarse en aquellos pacientes en los
gue e beneficio po-tencial supere a
los riegos. No debe utilizarse en
pacientes con riesgo para desarrollar
osteosarcomas. enfermedad de Paget,
elevacion de la fosfatasa alcalina o
epifisis abiertas. Aungue es habitual
un incremento de la concentracion de
calcio tras la administracion del féar-
maco (pico a las 4/6 horas), en un
estudio con dosis de 20 ug/dia no se
observé hipercacemia permanente,
de forma que el 99% de las pacientes
permanecieron por debajo de los limi-
tes maximos (11 mg/dL) en cada ana
lisis.

Su uso esta contraindicado en
pacientes con metdstasis Oseas 0O
enfermedades malignas del esquele-
to, asi como otras enfermedades
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metabdlicas de los huesos diferentes
de la osteoporosis. Tampoco debe
administrarse a pacientes con hiper-
calcemia. Debe administrarse con
precaucion a pacientes en tratamien-
to con digoxina pues el incremento
de calcio sérico puede potenciar la
toxicidad de la digoxina. Un estudio
sobre 15 sujetos sanos estudid la
interaccion de la teriparatida (20 ug)
sobre el efecto farmacoldgico de la
digoxina no encontrandose diferen-
cias estadisticamente significativas,
por lo que concluyeron gque no alte-
raba el efecto cardiaco de la digoxi-
na.

En cuanto a su eficacia un EC con
mas de 1.600 pacientes comparé 20
pg/diay 40 pg/dia de teriparatida ver -
sus (vs) placebo en mujeres postme-
nopausicas con historia de una 0 més
fracturas vertebrales (Tablal).

El tipo de fractura que presentaba
una mayor reduccion era la de mufie-
cay por e contrario la fractura de
himero no presentaba diferencias.
Ademés €l riesgo de sufrir una nueva
fractura no vertebral no se manifesta-
ba hasta los 9-12 meses tras iniciar €
tratamiento. Por otra parte, la presen-
ciadeanticuerposse hacifradoen 3y
8% respectivamente. Otro EC compa:
ré 40 ug de teriparatida vs 10 mg de
alendronato en 146 mujeres postme-
nopausicas con osteoporosis. Se mi-
dio lavariacion en la Densidad Mine-
ral Osea (DMO) y € porcentgje de
nuevas fracturas no vertebrales. A los
3 meses de seguimiento la teriparati-
da aument6 la DMO lumbar signifi-
cativamente frente a aendroanto
(12,2 vs 5,6%). También seincremen-
t6 significativamente laDMO a nivel
femoral y laDMO global.
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En € caso de los varones, un EC
realizado en el que participaron 437
hombres con DMO de cadera o espi-
nal superior a 2 desviaciones estan-
dar, evalué la efectividad en osteopo-
rosis primaria 0  hipogonadal
comparando 20 y 40 ug de teriparati-
da vs placebo. Tras 10 meses de
seguimiento €l porcentgje de incre-
mento en laDMO espinal de los gru-
pos experimentales fue de 5,9 y 9%
respectivamente vs 0,5% en el grupo
placebo. Con respecto ala DMO glo-
ba €l incremento hallado fue del 0,6
y 0,9% vs-0,4%. Los efectos de teri-
paratida en la reduccion del riesgo de
fracturas no ha sido estudiado en
hombres. El EC tuvo que suspenderse
a los 11 meses por la aparicion de
osteosarcomas en ratas de experimen-
tacion.

En otro estudio llevado a cabo se
ha demostrado que la respuesta a la
teriparatida es independiente de la
edad y de la densidad dsea inicia y
gue existe una relacion inversa entre
la densidad 6sea vertebral al inicio de
laterapiay el riesgo de fracturaverte-
bral. Por lo que se deduce que los
beneficios clinicos de este farmaco
pueden abarcar a un gran niimero de
pacientes con edad y severidad de la
enfermedad diferentes.

Actualmente el tratamiento de
eleccion en mujeres postmenopausi-
cas con osteoporosis es € aendrona-
to o €l risedronato. Con ellos se con-
sigue re-ducir €l riesgo de fractura
vertebral y cadera (30-50%) y son los
gue presentan una mayor evidencia.
Como se-gunda opcién esta € raloxi-
feno o la cacitonina que sdlo han
demostrado reducir el riesgo de frac-
turavertebral. Y por dltimo laterapia

Tabla I. Resultados tras un afio y medio de seguimiento

Teriparatida: Teriparatida: Placebo
20 pg/dia 40 ug/dia

% nuevas fracturas vertebrales 5% 4% 14%
Riesgo relativo 35% 31%

% nuevas fracturas no vertebrales 3% 3% 6%
Riesgo relativo 47% 46%

% incremento DMO espina lumbar 9,7% 13,7% 1,1%
% incremento DMO cuello femoral 2,8% 5,1% -0,7%
% incremento DMO cadera 2,3% 3,6% -1%
% incremento total DMO 0,6% 1% -1,3%
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hormonal sustitutoria que ha demos-
trado reducir €l riesgo de fracturaver-
tebral y cadera, si bien laevidenciase
deriva de estudios observacionales y
no de EC. En hombres se recomienda
el aendronato para reducir riesgo de
fractura vertebral, reducciones del 7-
11%. Hasta ahora todos los farmacos
aprobados por la FDA son antirre-
sortivos 0seos, por |o tanto y en espe-
ra de EC comparativos entre teripara-
tida y fé&macos antiresortivos de
mayor tamafio muestral, los primeros
indicios parecen indicar que aporta
una mayor efectividad con menos
efectos adversos, aunque la via admi-
nistracién es més incdbmoda.
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NITAZOXANIDA (ALINIA®)
LABORATORIO: ROMARK
LABORATORIES

Pais de registro: EE.UU.

Fecha: Noviembre de 2002.
Presentacion: Suspension extempo-
ranea de 60 mL (100 mg/5 mL).

Este nuevo farmaco antiprotozoa
rio es & primero comerciaizado tras
varias décadas. Pertenece ala familia
de las bezamidas y por tanto presenta
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una estructura algo diferente a los
imidazoles (mebendazol, albendazal).
La FDA ha aprobado su comerciali-
zacion para ser utilizado en € trata
miento de la diarrea causada por
Cryptosporidium parvum o Giardia
lamblia, en pacientes pediatricos con
edad comprendida entre los 1-11 afios
que sean inmunocompetentes. Aun-
gue la FDA le concedié € estatus de
medicamento huérfano para e trata-
miento de la criptosporidiosis en paci
entes inmunodeprimidos, sin embar-
go su eficacia no ha sido demostrada
suficientemente en pacientes infecta-
dos por € virus del VIH. Su mecanis-
mo de accion, parecido a del metro-
nidazol, esta basado en la interfe
rencia de la reaccion de éxido-reduc-
cion dependiente de la piruvato-ferre-
doxina oxidorreductasa (PFOR). Dife
rentes estudios han demostrado que
en ausencia de la ferredoxina, la nita-
zoxanida es reducida por la PFOR de
G. lamblia o C. parvum, inhibiendo €l
crecimiento de esporozoitosy ooquis-
tes de C. parvum asi como trofozoitos
de G. lamblia, sin embargo no se des-
carta que existan otros mecanismos
de accién.

Tras su administracion la nitazo-
xanida se hidroliza muy répidamen-
te por las esterasas presentes en la
pared intestinal, el higado y el plas-
ma. De la hidrolisis aparecen dos
metabolitos: tizoxanida y tizoxanida
glucuronato. El 99% de la tizoxani-
da se encuentra unida a proteinas
plasméticas y se excreta en orina,
bilisy heces. Se debe informar alos
pacientes que la solucion reconsti-
tuida debe ser ingerida junto con las
comidas, para evitar las molestias
gastrointestinales. En cuanto a las
interacciones, es previsible que inte-
raccione con farmacos que también
se unan en gran extensién a protei-
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nas plasméticas, agravédndose en
aguéllos con un escaso margen tera-
péutico. El perfil de efectos adver-
sos es bastante favorable pues los
mas frecuentes son de tipo gastroin-
testinal como dolor abdominal, dia-
rrea o vomitos. Muchos més infre-
cuentes son la fiebre, la decolo
racion del ojo o de la orina. Las
dosis recomendadas dependen de la
edad del paciente; si el paciente se
encuentra en €l rango de 12 a 47
meses la dosis recomendada es de
100 mg/12 horas durante 3 dias 'y Si
es mayor de 4 afios puede adminis-
trarse 200 mg con la misma frecuen-
cia y duracion. Debe administrarse
con precaucion en pacientes con
enfermedad cardiovascular por la
hipotension que puede producir.
Laefectividad y seguridad han sido
estudiadas en varios EC tanto para C.
parvum como para G. lamblia. Para
C. parvum 2 EC randomizados, a
doble ciego y controlados con placebo
evaluaron en pacientes ambulatoriosy
hospitalizados diagnosticados de dia-
rrea por C. parvum, la respuesta clini-
caalos 7 dias deiniciar laterapia, la
erradicacion microbioldgica a los 10
diasy en uno de ellos la mortalidad a
los 8 dias. Se definié como resultado
positivo la ausencia de sintomas:
heces diarreicas, no mas de 2 deposi-
ciones blandas o sanguinolentas tras
24/48 horas. En € primero de los
ensayos |os pacientes pediétricos hos-
pitalizados fueron edtratificados en
dos grupos: VIH-positivo y negativo
(50 y 50) y recibieron 100 mg/12
horas durante 3 dias. En € 2° estudio
se incluyeron 50 nifios y 50 adultos y
se administré 500 mg/12 horas a adul-
tos, 200 mg/12 horas a nifios entre 4-
11 afios y 100 mg/12 horas a nifios
entre 1-3 afios durante 3 dias (Tablal).
En ambos ensayos la diarrea se

Tabla I. Resultados de los EC sobre C. parvum

Repuesta Mortalidad Respuesta
clinica parasitaria
Ensayo | VIH negativo 56 vs 23% 0vs 18% 52 vs 14%
(hospitalizados) VIH positivo No se beneficiaron del tratamiento
Ensayo Il

(ambulatorios)

80 vs 41%

No se estudi6 67 vs 22%
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Tabla Il. Resultados de los EC sobre G. lamblia

Control Microorganismo Tasa curacion clinica
Ensayo | (vs placebo) Placebo G. lamblia, 81 vs 40%
E. histolytica, E. dispar.
Ensayo Il (vs metronidazol) Metronidazol  G. lamblia 85 vs 80%

resolvi6 mayoritariamente a los 3-4
dias de iniciar e tratamiento. Si se
comparaba la tasa de curacion clinica
en nifios y adultos se obteniaun 88 vs
72%, aungue esta diferencia no a can-
z6 lasignificacién estadistica.

Con respecto a G. lamblia otros 2
EC controlados y randomizados han
demostrado su eficaciay seguridad. El
primero de ellos, frente a metronida-
zol, incluy6 a 110 nifios diagnostica
dos de diarrea causada por G. lamblia
y fueron asignados a un tratamiento de
3 dias a las dosis aprobadas, segin
edad, de nitazoxanida o metronidazol
125 mg/12 horas (2-5 afios) o 250
mg/12 horas (6-11 afios) durante 5
dias. El segundo EC tuvo como con-
trol placebo y slo incluyé a pacientes
adultos con diarrea persistente. Se ad-
ministraron 500 mg/12 h durante 3
dias de nitazoxanida. En ambos EC la
respuesta clinica fue evaluada a los 7
dias (Tablall).
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También se ha ensayado en la
erradicacion de Fasciola hepatica en
un ensayo abierto. Los adultos reci-
bieron durante 6 dias 500 mg/12 h'y
los nifios 200 mg/12 h. A los 30 dias
el 97% de los pacientes presentaban
ausenciade F. hepatica en lashecesy
reducciones sustanciales en las titula-
ciones seroldgicas por ELISA. Otro
EC sobre 100 pacientes (50 adultos y
50 nifios) a doble ciego, randomizado
y controlado con placebo, estudio la
eficacia y seguridad en la erradica-
cion de Fasciola hepatica. Durante 7
dias se administraron 100 mg/12 h
(2-3 anos), 200 mg/12 h (4-11 afos)
y 500 mg/12 h a adultos. Se estudia-
ron 3 deposiciones en el intervalo de
30-90 dias tras tratamiento. La tasa
de erradicacion parasitaria en adultos
fue del 60% en el grupo experimental
vs 12,5% en el grupo control y 40 vs
0% en nifios, respectivamente. El
principal handicap de este ensayo es
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el bajo porcentgje de pacientes que
finalizaron el ensayo en el grupo pla-
cebo.
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