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Talidomida (Thalomid®)
Laboratorio Celgane Corportation

Comercializado en Estados Unidos.
Presentacion: 84 cdpsulas de 50 mg.

La talidomina, o-(N-ftalimido) glutarimida, es un de-
rivado sintético del dcido glutdmico que se ha registra-
do recientemente en EE.UU. para el tratamiento de las
manifestaciones cutdneas del eritema nodoso leproso
(ENL). Estuvo comercializada en otros paises previa-
mente (finales afios 50) como sedante y se retiré del
mercado en la mayorfa de ellos al poco tiempo debido a
los efectos teratogénicos que produjo. Dada su utilidad
en ¢l tratamiento del ENL se ha seguido empleando de
forma muy controlada para pacientes concretos y obte-
niéndose, en nuestro pais como medicamento extranjero.

Actila como un antiinflamatorio e inmunomodulador.
No se conoce su mecanismo de accién en el ENL, si bien
algunos estudios sugieren que los efectos inmunoldgicos
de la talidomida pueden estar relacionados con la supre-
sién de la produccién excesiva del factor de necrosis tu-
moral ¢. El ENL es una complicacién frecuente de la le-
pra; consiste en una reaccién aguda inflamatoria caracte-
rizada por nodulos dolorosos en piel, fiebre, malestar,
pérdida de peso, vasculitis y neuritis periférica, que pue-
de producir desfiguracién de la piel y ocasionalmente ce-
guera. Hasta 1965 los medicamentos més efectivos para
el control de esta situacion eran los corticoides (1, 2).

La talidomida mostré su eficacia en el tratamiento del
ENL en un estudio frente a placebo en ¢l que se obtuvo
una mejora en el 91,8 % de los pacientes tratados con ta-
lidomida mientras que en el grupo placebo fue del
27,3 % (3). Se ha comparado también con &cido acetil-
salicilico, mejorando el 90 % de los pacientes con tali-
domida frente al 51 % en los que recibieron 4cido ace-
tilsalicilico (4). Otros estudios han demostrado también
que con el uso de talidomida se disminuyen en estos pa-
cientes las necesidades de corticoides y analgésicos (1).

Se dispone de poca informacién sobre la farmacoci-
nética de este principio activo. Se absorbe lentamente
debido a su escasa solubilidad en agua. No se conoce
cudl es su metabolismo en el organismo humano aun-
que parece ser que sufre una hidrélisis no enzimatica en
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el plasma dando lugar a multiples metabolitos. Tiene una
t1/2 de 5-7 h. Tampoco se conoce exactamente la via de
eliminacidn, si bien menos del 0,7 % de la dosis adminis-
trada se excreta por orina de forma inalterada (5).

Las indicaciones aprobadas son ¢l tratamiento agudo
de las manifestaciones cutdneas del eritema nodoso le-
proso moderado o grave (no estd indicado su empleo
como monoterapia en presencia de neuritis moderada o
grave) y el tratamiento de mantenimiento para la pre-
vencién y supresién de las manifestaciones cutdneas en
la recurrencia del ENL (5).

Se encuentra en investigacién en el tratamiento y
prevencién de aftas orofaringeas, esofégicas, genitales,
rectales, en pacientes con enfermedad de Behcet o con
infeccién por VIH; también en la caguexia asociada a la
infeccion por VIH y en la enfermedad crénica injerto
contra huésped (2, 6, 7).

La reaccién mas grave asociada al empleo de talido-
mida es la teratogenia. La malformacién congénica més
frecuente es la focomelia si bien se han descrito otras
como sordera, pardlisis facial y oculomotora, lesién
ocular y estenosis anal. Por ello, la talidomida no puede
utilizarse en mujeres embarazadas y su empleo en mu-

. jeres en edad gestacional sélo se hard cuando las prue-

bas de embarazo sean negativas al inicio y durante el
tratamiento, siendo necesario tomar medidas anticon-
ceptivas eficaces. Su prescripcién y dispensacion en
EE.UU. estd sometida a un riguroso programa de infor-
macion y contro! (5).

Otros efectos adversos frecuentemente asociados al
empleo de talidomida son sedacién, somnolencia, exan-
tema, niuseas y vémitos. Se han descrito también neu-
ropatia periférica que puede ser irreversible (2, 7, 8).

La dosis inicial recomendada es de 100-300 mg/dia en
una sola toma con agua, por la noche después de la cena.
En pacientes con menos de 50kg de peso hay que co-
menzar por 100 mg/dia. En pacientes con una reaccién
cutdnea grave o en los que previamente requirieron dosis
mé4s altas para controlar la reaccién se puede iniciar el
tratamiento a dosis més altas, hasta 400 mg/dia. E! trata-
miento debe continuarse hasta que hayan remitido los
sintomas, un periodo de al menos dos semanas. La dosis
debe entonces disminuirse gradualmente a intervalos de
50 mg c/2-4 semanas. Los pacientes en tratamiento de
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mantenimiento para prevenir recurrencias deben ser
mantenidos con la minima dosis necesaria para controlar
la reaccion. La retirada en ellos debe intentarse cada 3-6
meses en intervalos de 50 mg cada 24 semanas (5).

En lo que respecta a las posibles interacciones se ha
descrito un aumento de la accion sedante de barbitiri-
cos, alcohol, clorpromazina y reserpina con el uso con-
comitante de talidomida (5).

La talidomida ha demostrado ser eficaz en el trata-
miento del ENL, haciendo posible también disminuir la
dosis necesaria de corticoides. Dado que no existen
otras alternativas terapéuticas con las que pueda compa-
rarse, es el medicamento de eleccién en esta situacion
clinica, siempre con un control riguroso de su utiliza-
cién debido a los graves efectos adversos que puede
producir.
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Palivizumab (Synagis®)
Laboratorios Med Immune Inc., Med
Immune Inc y Abbot Inc.

Comercilizado en EE.UU.
Presentacion vial de 100 mg de palivizamab liofilizado.

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal, obteni-
do por tecnologia recombinante de ADN, frente a la
proteina F del virus respiratorio sincitial (VRS). Estd
formado por un 95 % de secuencias humanas y un 5 %
murinas. En animales de experimentacion inhibe la re-
plicacién del VRS (1-3).

Presenta una buena disponibilidad cuando se admi-
nistra por via i.m. siendo los niveles plasmaticos simila-
res a los obtenidos tras la administracién i.v. Tiene una
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vida media de eliminacién de unos 20 dias. Las concen-
traciones plasmaticas como terapéuticas son 40 pg/ml o
superiores (1, 2, 4, 5).

Las indicaciones autorizadas por la FDA son la pre-
vencién de enfermedades graves del tracto respiratorio
bajo causadas por virus respiratorio sincitial (VRS) en
pacientes pedidtricos con alto riesgo de enfermedad por
VRS (nifios con displasia broncopulmonar, prematuros
de <35 semanas de gestacion) (1).

En un estudio aleatorizado, doble ciego controlado
con placebo en nifios de menos de seis meses que fue-
ron prematuros (menos de 35 semanas de gestacion) o
menores de 24 meses con displasia broncopulmonar, se
produjo una reduccién de los ingresos hospitalarios
asociados a infeccién por VRS del 55 % en el grupo
tratado: 4,8 % en el grupo tratado frente a 10,6 % en el
grupo placebo (5, 6). No existen por el momento estu-
dios comparativos con ribavirina o inmunoglobulina
anti VRS. Los datos disponibles proceden de estudios
frente a placebo (7).

Estd investigandose su empleo en la prevencion y
tratamiento de infecciones por VRS a pacientes some-
tidos a trasplante hematopoyético de células progenito-
ras (8).

Segtin la experiencia de que se dispone, el palivizu-
mab parece ser bien tolerado. Entre los efectos adver-
sos descritos se encuentra el aumento de transamina-
sas (AST) y reacciones locales en el lugar de la inyec-
cién (5).

La dosis a administrar es 15 mg/kg al mes por via
i.m. Se administran cinco dosis, comenzando antes del
inicio de la temporada en que se dan las infecciones por
VRS (noviembre-abril en el hemisferio norte), en la zo-
na anterolateral del muslo. Volimenes superiores a 1 ml
deben administrarse en dosis divididas.

El liofilizado se reconstituye afiadiendo lentamente
1 ml de agua estéril para inyeccién. El vial debe mover-
se circularmente y despacio durante 30 segundos para
evitar la formacién de espuma y debe permanecer a
temperatura ambiente un minimo de 20 minutos hasta
que la disolucidn quede clara. No contiene conservantes
por lo que ha de administrarse en las seis horas siguien-
tes a su reconstitucion (1).

Aunque la experiencia clinica con este producto es
escasa, ofrece la ventaja frente a la inmunoglobulina
anti VRS de que puede administrarse por via im. (la Ig
se ha de administrar en perfusién i.v.). Faltan estudios
de eficacia en otros grupos de riesgo como pacientes
con enfermedad cardfaca congénita y pacientes con in-
munodeficiencia.
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Rifapentina (Priftin®)
Laboratorio Hoechst-Marion-Roussel

Comercializado en EE.UU.
Presentacion: Comprimidos de 150 mg

La rifapentina, ciclopentilrifamicina, es un nuevo an-
tibidtico sintético para administracién oral, derivado de
1a rifamicina, que ha sido autorizado recientemente en
EE.UU. La rifapentina inhibe la sintesis de RNA bacte-
riano y es bactericida (1-3).

Se absorbe bien cuando se administra por via oral,
aumentando su biodisponibilidad con las comidas. Se
metaboliza por estearasas en higado, otros tejidos y san-
gre dando lugar a la 25-desacetilrifapentina que tiene
también actividad antituberculosa. La rifapentina y su
metabolito activo se excretan por via biliar, secrecion
gastrointestinal y por via renal. La mayor parte se eli-
mina por heces. Se une en una elevada proporcion a
proteinas plasmaticas, principalmente albimina, 97,7 %
la rifapentina y 93 % la 25-desacetilrifapentina. Tiene
una vida media de eliminacién de unas 16 horas. En es-
tudios de dosis tdmicas en pacientes con insuficiencia
hepitica la vida media de eliminacién aumenta aunque
la rifapentina parece ser bien tolerada por estos pacien-
tes (3-6).

Se ha autorizado la indicacién de tratamiento de la tu-
berculosis pulmonar junto con otros antituberculosos. Se
esta investigando su empleo en el tratamiento de la tu-
berculosis en pacientes con infeccién por VIH (1, 2, 7).

La rifapentina se ha estudiado en combinacidén con
otros antituberculosos y se ha comparado con regime-
nes similares que incluian rifampicina con la diferencia
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de que la rifapentina se ha administrado en una sola do-
sis semanal en la segunda fase del tratamiento. Los re-
sultados en cuanto a eficacia parecen ser similares. En
general, en estudios in vitro existe resistencia cruzada
entre rifapentina y rifampicina (1-3).

Entre los efectos adversos que se han descrito con ¢l
uso de rifapentina estdn los siguientes: hiperuricemia,
aumento de enzimas hepdticas y neutropenia. Puede
producirse coloracién rojo-anaranjada de los fluidos
corporales (sudor, ldgrimas, orina, esputos) o tejidos
(piel, dientes, lengua). Otros efectos adversos son exan-
tema, prurito, pérdida de apetito, ferropenia, dolor, ndu-
seas, vomitos (1, 3, 7).

El tratamiento comprende dos fases; la primera de
ellas dura dos meses: rifapentina 600 mg (4 comp.) dos
veces por semanas con no menos de tres dias entre las
dosis junto con el resto del tratamiento antituberculoso.
En la segunda fase, que dura cuatro meses, se adminis-
tran 600 mg de rifapentina una vez/semana junto con €l
resto del tratamiento (2, 7).

La rifapentina induce las enzimas microsomales he-
paticas y, por tanto, puede alterar la farmacocinética de
otros medicamentos metabolizados en el higado. Se co-
noce que interacciona con el indinavir disminuyendo su
Cmax y AUC (3).

La rifapentina es un antibiético con espectro y activi-
dad similares a la rifampicina que se ha autorizado para
el tratamiento de la tuberculosis pulmonar. Como po-
tencial ventaja sobre la rifampicina presenta una mayor
vida media de eliminacién que permite una sola toma
por semana (con rifampicina han de ser dos) en la se-
gunda fase de! tratamiento el cual siempre ha de ser
combinado con otros antituberculosos. El cumplimiento
es una pieza clave para el éxito del tratamiento de la tu-
berculosis. Faltan estudios que demuestren que en la
prictica el empleo de rifapentina mejora el cumplimien-
to del tratamiento antituberculoso.
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