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TEGASEROD
(ZELNORM®)
LABORATORIO: NOVARTIS

Pais de registro: EE.UU.
Fecha: Julio de 2002.
Presentacion: 2 mg y 6 mg
comprimidos.

El tegaserod es el cabeza de serie
de un nuevo grupo farmacolégico que
atendiendo a su estructura quimica se
denominan indoles de aminoguanidi-
na. Este farmaco actia selectivamente
sobre un subtipo de receptores de la
serotonina, los 5-HT,, modulando su
actividad. Estos receptores cumplen
una funcién fundamental en la fisiolo-
gfa de la motilidad gastrointestinal
(GI), las secreciones del tubo digesti-
vo y la percepcién nociceptiva a nivel
intestinal. El tegaserod es un agonista
parcial de estos receptores y actia
sobre las neuronas sensitivas y moto-
ras del tubo digestivo; normalizando
la funcién GI, estimulando el reflejo
peristéltico y la secrecién intestinal e
inhibiendo la sensibilidad visceral. La
FDA ha aprobado su comercializacion
para el tratamiento a corto plazo de las
mujeres que sufren del sindrome de
intestino irritable (SII) asociado a
constipacion (1).

El SII es una enfermedad crénica
caracterizada por el trastorno de la
funcion GI, tanto motora como sensi-
tiva, y en la que parece estar implica-
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da la serotonina. Los sintomas mds
frecuentes son el dolor abdominal,
constipacién o diarrea, disfagia y
reflujo gastroesofdgico. También pue-
den manifestarse sintomas psicol6-
gicos como ansiedad, fobias, somati-
zaciones o paranoia. El SII es un
problema de salud frecuente que afec-
ta hasta a un 20% de la poblacién y se
observa con mayor frecuencia en
mujeres que hombres (2). Al descono-
cerse la causa subyacente, los trata-
mientos se han centrado tradicional-
mente en el alivio sintomadtico, por lo
que el paciente necesita una politera-
pia con diversos agentes en la que
suele administrarse un espasmadico si
el paciente presenta dolor abdominal
y distensién, un agente antidiarreico o
un laxante. Aunque la cisaprida se ha
utilizado en el SII, diversos estudios
clinicos han demostrado su escasa efi-
cacia (3).

Por via oral, su biodisponibilidad
es del 10%, aunque puede verse redu-
cida a la mitad, si se administra con
las comidas (fundamentalmente por
las grasas). Se une en un 98% a prote-
inas plasmadticas, basicamente a la
alfa-1-glicoproteina 4cida y su volu-
men de distribucion es aproximada-
mente de 370 L. Presenta dos vias de
metabolizacidn; una via presistémica
en el aparato digestivo donde sufre
una hidrdlisis acida, para posterior-
mente ser oxidado y conjugado dando
lugar a un metabolito inactivo. La
segunda via es la glucuronizacién

directa en higado. Aproximadamente
casi dos tercios de la dosis se elimina
en heces. Aunque en pacientes con
insuficiencia hepatica (IH) leve no es
necesario ajustar la dosis, si es conve-
niente monitorizarlos. La dosis reco-
mendada es de 6 mg/12 h, antes de las
comidas, durante 4-6 semanas que
pueden prolongarse otras 4-6 semanas
mas si el paciente responde a la tera-
pia (1). Sin embargo, algunos autores
defienden que la dosis de 2 mg/12 h es
una dosis igual de efectiva (4).

Estd contraindicada su utilizacién
en pacientes con insuficiencia renal
(IR) severa, IH moderada-severa, his-
torial de obstruccién o hemorragia
GI, alteracion del esfinter de Oddi,
adhesion abdominal y enfermedad
sintomatica de la vesicula biliar. Nun-
ca debe comenzarse la terapia en pre-
sencia de diarrea y ademds debe sus-
penderse si aparece o empeora el
dolor abdominal. Entre los efectos
secundarios los mds frecuentes son
los GI: diarrea dosis-dependiente
(que no implica suspender el trata-
miento), dolor abdominal; también se
presentan con cierta frecuencia cefa-
leas y dolor de espalda. En uno de los
ensayos clinicos (EC) realizados, el
tegaserod se asocié a una mayor inci-
dencia de cirugia abdominal (colecis-
tectomia), aunque no se ha estableci-
do la causalidad con el farmaco (1). A
diferencia de farmacos como la cisa-
prida, hasta el momento el tegaserod
no ha presentado ninguna prolonga-
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cién del intervalo QT del electrocar-
diograma y por tanto estd exento de
cardiotoxicidad, probablemente debi-
do a su selectividad por el receptor 5-
HT, (5).

La FDA ha considerado para su
autorizaciéon tres EC multicéntricos
(no publicados), dos de ellos a dosis
fijas y otro con ajustes de dosis incre-
mentales. Mds de 2.470 mujeres fue-
ron incluidas, para lo cual debian pre-
sentar un SII con més de 3 meses de
evolucion, con dolor abdominal, cons-
tipacion y edema. Recibieron 6 mg/12
h durante 12 semanas con un periodo
previo de lavado de 4 semanas. Al
finalizar cada semana se le preguntaba
al paciente sobre su situacién clinica
con respecto a la semana anterior y las
repuestas se clasificaron en 5 catego-
rias: completamente aliviado, consi-
derablemente aliviado, ligeramente
aliviado, sin cambios 0 empeoramien-
to. Se considerd que un paciente res-
pondia al tratamiento si presentaba un
alivio completo o parcial dos veces en
un mes o un alivio ligero durante 4
semanas (1) (Tabla I).

Tabla |

Mes1 Mes3
% de respuestas % de respuestas
Estudio Tegaserod Placebo Tegaserod Placebo

1 31% 17% 39% 11%
2 35% 22% 44% 5%
3 34% 20% 43% 5%

En otro EC que incluyé 881
pacientes divididos en tres grupos de
tratamiento: 2 mg ¢/12 h; 6 mg ¢/12 h
y placebo, los porcentajes de mejora
de la variable principal (percepcion
subjetiva de molestias) en los dos
grupos experimentales era semejante
a los 3 meses: 46,5 y 46,3 vs 34,5%
en el grupo placebo (4). Los estudios
muestran que el tegaserod mejora los
sintomas del SII asociado a constipa-
cion, sin embargo en SII asociado a
diarrea se muestra seguro pero con
peor tolerancia.

Aunque estd descrito que los
receptores 5-HT, estdn presentes en
cerebro, los ensayos en animales han
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revelado que el tegaserod no atraviesa
la barrera hematoencefélica, lo que
reduce al minimo la posibilidad de
efectos secundarios sobre el sistema
nervioso central (SNC). Dado que los
receptores 5-HT, se encuentran a lo
largo de todo el tubo digestivo, es
posible que el tegaserod también pue-
da beneficiar a los pacientes que
padecen otros trastornos de la motili-
dad GI. Actualmente se estdn llevan-
do a cabo estudios en dispepsia fun-
cional y enfermedad por reflujo
gastroesofagico.
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VORICONAZOL
(VFEND®)
LABORATORIO: PFIZER

Pafs de registro: EE.UU. y U.E.
Fecha: mayo de 2002 y diciembre de
2001.

Presentaciéon: 50 mg y 200 mg com-
primidos. 200 mg vial.

El voriconazol es un derivado tria-
z6lico de amplio espectro antifiingico
con actividad fundamentalmente fun-
gistitica frente a la mayoria de los
hongos. Presenta un mecanismo de
accion basado en la inhibicidén de la
enzima 14-a-esteroldesmetilasa fin-
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gica, la cual posee un papel esencial
en la sintesis del ergosterol. Este far-
maco ha demostrado efectividad cli-
nica frente a Aspergillus spp. funda-
mentalmente frente al A. fumigatus,
(a nivel pulmonar y sistémico), frente
a Candida spp. y algo mds limitada
frente a Scedosporium apiospermun'y
Fusarium spp. Su espectro in vitro se
considera mayor que el que ofrece
fluconazol, similar al de anfotericina
B convencional y algo menor que la
anfotericina B liposomial (1).

La EMEA y la FDA autorizaron la
comercializacién de voriconazol para
el tratamiento de la aspergilosis inva-
siva y las infecciones flingicas graves
por Scedosporium spp. o Fusarium
spp. En Europa también estd autoriza-
do para infecciones invasivas graves
por Chlamydia spp. resistentes a flu-
conazol. Su uso estd recomendado
fundamentalmente en pacientes inmu-
nodeprimidos en los que la infeccién
fingica pueda comprometer la super-
vivencia.

Su administracién debe espaciarse
con respecto a las comidas por lo
menos en una hora, ya que las grasas
pueden disminuir hasta en un 25% su
drea bajo la curva (AUC). Debido a su
alta biodisponibilidad por via oral
(96%) es posible la terapia secuencial
a partir de la administracidn intrave-
nosa (IV). Se recomienda iniciar el
tratamiento con una dosis de carga el
primer dfa para alcanzar concentracio-
nes terapéuticas y luego administrar
una dosis de mantenimiento de 200
mg/12 h por via oral (PO) o 4
mg/kg/12 horas por via IV. Se admi-
nistra en infusidn lenta a una veloci-
dad maxima de 3 mg/kg/h durante 1-2
horas, nunca en bolo IV. Si el paciente
pesa menos de 40 kg la dosis reco-
mendada PO se reduce a 100 mg/12 h.
No estd recomendada la utilizacion en
niflos menores de 2 afios. Aunque el
tratamiento puede comenzarse de for-
ma empirica, una vez conocidos los
resultados de los cultivos, debe modi-
ficarse el tratamiento antiinfeccioso
en funcion de los mismos.

El volumen de distribucién es bas-
tante elevado (>300 L). Su perfil far-
macocinético no lineal se debe a la
facil saturacion de su metabolizacion,
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s6lo un 2% es eliminado sin metabo-
lizar. La metabolizacion presenta una
gran variabilidad interindividual; los
metabolizadores lentos pueden sufrir
una exposiciéon hasta cuatro veces
superior que los metabolizadores
rapidos, ya que participan varias iso-
enzimas del citocromo P450 que pre-
sentan polimorfismo genético. Su
excrecion es fundamentalmente renal
(85%) y como consecuencia de su
farmacocinética no lineal, la semivida
de eliminacion es dosis dependiente y
por tanto carece de valor predictivo
en la acumulacién y eliminacién. En
lo referente a la IR, ésta no afecta a la
acumulacién del voriconazol, pero si
a la del vehiculo de la presentacién
IV: sulfobutil éter beta-ciclodextrina
sddica, por lo que en aquellos pacien-
tes con un aclaramiento de creatinina
inferior a 50 mL/min no se recomien-
da la utilizacién de la presentacion
IV. Aunque no es necesario modificar
la dosis en IH, debe monitorizarse de
forma estrecha en pacientes con IH
severa y ademds se recomienda redu-
cir a la mitad la dosis de manteni-
miento en los pacientes con cirrosis
moderada-severa.

El efecto adverso mdas frecuente
son las alteraciones visuales (30%)
que generalmente no conllevan aban-
dono de la terapia, también aparecen
con cierta frecuencia reacciones der-
matoldgicas, tales como erupcién
cutdnea (6%) y de forma muy infre-
cuente necrolisis epidérmica téxica o
sindrome de Stevens-Johnson. Tam-
bién se recomienda evitar la exposi-
cion solar por las reacciones de foto-
sensibilidad. Dentro de los efectos
adversos cardiovasculares el edema
periférico es el més frecuente, habién-
dose descrito también hipertensioén y
taquicardia. Existen descritos episo-
dios de fallo renal en pacientes con
patologia subyacente y que recibian
otros farmacos nefrotéxicos, asi
como casos de hepatotoxicidad grave,
incluyendo fallo hepdtico fulminante
fatal. En la administracién pueden
aparecer reacciones de tipo anafilac-
toide: fiebre, sudoracion, taquicardia,
disnea, etc. En los estudios toxicol6-
gicos ha mostrado ser teratogénico en
ratas, por lo que no se recomienda su
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uso en mujeres embarazadas salvo en
el caso de que el beneficio supere al
riesgo.

El perfil de interacciones de este far-
maco es bastante desfavorable debido a
su intenso metabolismo hepéatico por
enzimas implicadas en el metabolismo
de otros farmacos, lo que permite que
inductores e inhibidores alteren sus
concentraciones plasmaéticas. Esté con-
traindicado su utilizacién con farma-
cos metabolizados por el citocromo
P4503A4 y que alarguen el intervalo
QT del electrocardiograma: terfenadi-
na, cisaprida, quinidina, etc. También
estd contraindicado con farmacos
inductores como carbamazepina, feni-
toina, fenobarbital, rifabutina (en
Europa se recomienda incrementar la
dosis de mantenimiento de voricona-
zol) o rifampicina, este dltimo dismi-
nuye el AUC del voriconazol un 95%.
La fenitoina disminuye el AUC del
voriconazol entre un 50-70% por lo
que la dosis debe incrementarse a 5
mg/kg/12 h IV 0 400 mg/12 h PO;
ademds es conveniente monitorizar la
fenitoina estrechamente, pues la
administracion prolongada de vorico-
nazol aumenta el AUC de la primera
un 70%. La administracién concomi-
tante con alcaloides ergotaminicos o
sirolimus, también esta contraindica-
da. En el caso del tacrolimus, el vori-
conazol aumenta el AUC de tacroli-
mus un 220%. Al iniciar el
tratamiento con voriconazol se reco-
mienda disminuir la dosis de los
inmunosupresores; y cuando se sus-
penda el voriconazol debe monitori-
zarse las concentraciones de estos far-
macos. Omeprazol, anticoagulantes
orales y, probablemente estatinas,
también se ven afectados en sus con-
centraciones plasmadticas por la admi-
nistraciéon de voriconazol, recomen-
ddndose reducir la dosis de omeprazol
a la mitad, una estrecha monitoriza-
cién del tiempo de protrombina y
ajustar las dosis de estatinas para evi-
tar el riesgo de rabdomiolisis. Las
mismas precauciones deben guardarse
con benzodiacepinas, antagonistas de
los canales de calcio, sulfoniureas y
alcaloides de la vinca (2,3).

El voriconazol ha sido estudiado
como terapia de eleccidn y como tera-
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pia de rescate en diferentes EC que han
incluido a pacientes a partir de 12 afios
de edad. En el tratamiento de la asper-
gilosis invasiva se realiz6 un estudio
(4) comparativo frente a anfotericina B
a dosis de 1,0-1,5 mg/kg/dia, en
pacientes inmunodeprimidos. El vori-
conazol demostro ser superior en tér-
minos de supervivencia, 71 vs 58%
respectivamente, sobre una poblacién
de 277 pacientes (la mayoria con
tumores hematolégicos o SIDA) tras
84 dias de tratamiento. Se observé una
respuesta global satisfactoria (resolu-
cién completa o parcial) de 53 vs 32%.
En infecciones sistémicas graves por
Candida resistentes a fluconazol, un
estudio sobre 55 pacientes obtuvo un
27% de respuestas completas y un 16%
de respuestas parciales. También se
han realizado EC sobre Scedosporium:
18 respuestas (6 completas) sobre 35
pacientes 'y Fusarium: 7 respuestas
sobre 17 pacientes (3). En otro EC
abierto con 837 pacientes, se estudi6 el
voriconazol en la terapia empirica de la
neutropenia febril vs anfotericina B
liposomial. La tasa de éxito global fue
del 26 y 30,6% respectivamente; 8
pacientes vs 21 experimentaron una
recaida de la infeccion fungica. La tasa
de mortalidad no difiri6 entre los dos
grupos (5).

Existe experiencia pedidtrica en
nifios entre 9 meses y 15 afios (6). En
este EC con 69 nifios que recibieron
voriconazol mediante uso compasivo
para infecciones varias: aspergilosis,
candidiasis, etc. La tasa de respuesta
completa o parcial fue del 45%. Los
pacientes con enfermedad granulo-
matosa crénica presentaron mayor
tasa de éxito (62%) que los enfermos
de tumores hematoldgicos (33%).
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EPLERENONA

(INSPRA®)

LABORATORIO: GD SEARLE
(PHARMACIA)

Pais de registro: EE.UU.
Fecha: Septiembre de 2002.
Presentacion: 25, 50 y 100 mg
comprimidos.

Eplerenona es el primer antagonis-
ta selectivo del receptor mineralcorti-
coide de la aldosterona. Estructural-
mente es similar a la espironolactona,
aunque presenta menor afinidad que
ésta. Al unirse a estos receptores
impide la reabsorcién de sodio a nivel
renal y se produce una bajada de la
tension arterial (TA). La selectividad
sobre los receptores mineralcorticoi-
des es elevada frente a la unién a los
receptores para glucocorticoides,
andrégenos y progestagenos (1). Ha
sido aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de la hipertension solo o en
combinacién con otros agentes antihi-
pertensivos (2).

Se une en un 50% a proteinas plas-
maticas, principalmente a la alfa-1-
glicoproteina dcida. Es metabolizado
por el citocromo P4503A4 en un
95%, por lo que los inhibidores inten-
sos de esta enzima incrementan sus
niveles plasmdticos hasta 5 veces
(ketoconazol); otros como saquinavir,
eritromicina o fluconazol doblan la
exposicién al farmaco. Se excreta
fundamentalmente en orina (2/3). En
personas ancianas el AUC puede
incrementarse hasta un 45%, asi mis-
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mo en pacientes con IR severa o IH
moderada, el AUC se incrementa
alrededor de un 40%. Aunque no es
necesario un ajuste de dosis, se reco-
mienda monitorizar a estos pacientes
para evitar que aumente la hiperkale-
mia hasta niveles toxicos (3).

En los diferentes estudios ha mos-
trado una frecuencia de efectos adver-
sos similar a placebo, entre éstos tene-
mos: mareo, diarrea, fatiga, dolor
abdominal, aunque su perfil no es
nada complicado. También se han
descrito efectos adversos de tipos hor-
monales como ginecomastia o sangra-
do vaginal anormal, aunque en menor
medida que con espironolactona.

Esta contraindicado su utilizacién
cuando el potasio sérico es superior a
5,5 meq/L, en diabetes tipo II acom-
pafiada de microalbuminuria, si la
creatinina sérica es superior a 2
mg/dL (o aclaramiento de creatinina
inferior a 50 mL/min), o si se esta
administrando conjuntamente suple-
mentos de potasio, ahorradores de
potasio, o fuertes inhibidores del
citocromo P4503A4. El principal
riesgo en la administracién es la apa-
ricién de hiperkalemia, la cual puede
evolucionar a arritmias fatales. Para
ello es necesario seleccionar cuida-
dosamente a los pacientes y monito-
rizarlos periddicamente. Se debe
guardar precaucién cuando se admi-
nistre junto a un IECA o un ARA-II
y en pacientes con acidosis metaboli-
ca o respiratoria, pues éstas poten-
cian la hiperkalemia.

La dosis inicial recomendada es de
50 mg una vez al dia. En los pacientes
que no responden al régimen inicial
(4 semanas) puede aumentarse la
dosis a 50 mg dos veces al dia. Las
dosis diarias de eplerenona no deben
exceder los 100 mg, ya que dosis mds
altas aumentan el riesgo de hiperkale-
mia (esta dosis es equivalente a 100
mg de espironolactona).

Mais de 3.000 pacientes han sido
incluidos en los EC de eficacia y segu-
ridad realizados con eplerenona. En
dos estudios a dosis fijas con 851
pacientes, la eplerenona demostré que
era considerablemente mas eficaz que
el placebo en la reduccién de la TA.
Durante periodos de 8 y 12 semanas se
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administraron dosis que oscilaron entre
los 25 y los 400 mg en una o dos tomas
diarias. La disminucién media en tér-
minos de mmHg de la TA sist6lica y
diastdlica varia en funcién de la dosis y
del intervalo pero oscila entre 6-13
mmHg para la sistélica y 3-7 mmHg
para la diastdlica. Con respecto a la
distribuciéon de la dosis diaria, se
demostrd que una dosis de 100 mg pro-
ducia mayor disminucién si se dividia
en dos tomas de 50 mg que si se admi-
nistraba de una sola vez. En otro EC
sobre 417 pacientes, se comparé 50,
100 y 400 mg/24 hy 25,50y 200
mg/12 h de eplerenona versus espiro-
nolactona 50 mg/12 h o placebo. La
dosis de 100 mg de eplerenona redujo
la TA un 75% vs espironolactona con
una menor tasa de incidencia (4).

Se estd investigando su utilizacién
en la insuficiencia cardiaca como
complicacién tras un infarto de mio-
cardio, a dosis de 25-50 mg. Los estu-
dios que actualmente estdn en curso
determinaran la efectividad de la
eplerenona sobre la morbi-mortalidad
en estos pacientes.

La principal ventaja sobre la espi-
ronolactona es el perfil de efectos
adversos més favorable que a su vez
son los que comprometen el trata-
miento a largo plazo. Sin embargo, de
momento no existen datos en los que
se compare la seguridad de la eplere-
nona vs espironolactona en la reduc-
cién del daiio tisular. Es una alternati-
va efectiva en pacientes hipertensos
no controlados con IECAs o Ara-II a
los que se afiade en la terapia estdndar.

Bibliografia

1. Zillich AJ, Carter BL. Eplerenone - a novel
selective aldosterone blocker. Ann Pharma-
cother 2002; 36 (10): 1567-76.

2. FDA. Ficha técnica [en linea]: Septiembre de
2002 — [citado 13 de octubre de 2002]. Dispo-
nible en: < http://www.fda.gov/cder/foi/
label/2002/214371bl.pdf>

3. Eplerenone Drug Dex Evaluation [en linea].
Micromedex Healthcare Series Vol. 114.
Greenwood Village (Colorado): Junio de
2002 [citado 13 de octubre de 2002]. Dispo-
nible en: <http://mdxseth.gpm.es>

4. Weinberger MH, Roniker B, Krause SL,
Weiss RJ. Eplerenone, a selective aldostero-
ne blocker, in mild-to-moderate hyperten-
sion. Am J Hypertens 2002; 15 (8): 709-16.



390

OXIBATO (XYREM®)
LABORATORIO: ORPHAN
MEDICAL INC.

Pais de registro: EE.UU.

Fecha: Julio de 2002.
Presentacion: Solucién oral 500
mg/mL (180mL).

El oxibato (y hidroxi butirato) es una
sustancia con actividad hipnética-anes-
tésica debido a la inhibicién que produ-
ce a nivel SNC. Fue utilizado como
droga de abuso a principios de la déca-
da de los 90 por sus efectos euforizan-
tes al mezclarlo con alcohol. Aunque se
le ha denominado “éxtasis liquido”, no
estd relacionado estructuralmente con
éste porque no es un derivado anfeta-
minico. También se ha utilizado para
estimular la hormona del crecimiento y
como estimulante (ilegal) en atletas y
culturistas. Fue retirado del mercado
por su potencial de abuso. La FDA ha
aprobado su comercializacion para el
tratamiento de la catalepsia en pacien-
tes que padecen narcolepsia. El meca-
nismo de accién por el que deprime el
SNC es desconocido hasta el momento,
aunque parece que mediante la inhibi-
cién neuronal regula la temperatura, los
ciclos del suefio, el metabolismo cere-
bral de la glucosa y el flujo sanguineo.
A dosis elevadas estimula la liberacién
dopaminérgica ademds de interaccio-
nar con otros neurotransmisores como
la serotonina y la acetilcolina. La FDA
le ha otorgado la denominaciéon de
medicamento huérfano en el tratamien-
to de la narcolepsia (2).

Presenta un perfil de farmacocinéti-
ca no lineal, pues el metabolismo pue-
de saturarse a partir de ciertas dosis. Se
absorbe rdpidamente pero de forma
incompleta. Presenta una biodisponibi-
lidad del 25% y su absorcidn se ve bas-
tante afectada por las comidas grasas,
las cuales disminuyen su biodisponibi-
lidad. No se une a proteinas plasmati-
cas y sufre un significativo metabolis-
mo de primer paso, el cual es
facilmente saturable. Su principal via
de metabolizacidn es el ciclo de Krebs.
La GHB (y-hidroxibutirato) deshidro-
genasa lo transforma en semialdehido
succinico, el cual mediante la succinil
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semialdehido deshidrogenasa es trans-
formado en 4cido succinico que ingre-
sa en el ciclo de Krebs para ser expul-
sado como CO, y agua. También sigue
una segunda via metabdlica mediante
la B-oxidaci6n, pero de menor impor-
tancia. Menos de un 5% aparece sin
metabolizar en orina. En pacientes con
cirrosis se ha observado que se duplica
la exposicién al farmaco, ademds de
alargarse la semivida de eliminacién,
por lo que se recomienda reducir a la
mitad la dosis de inicio en pacientes
con IH y en caso de tener que incre-
mentar la dosis, hacerlo con precau-
cion. Se debe iniciar el tratamiento con
una dosis de 4,5 g/dia dividido en dos
tomas que deben administrarse al acos-
tarse y unas 3-4 horas mas tarde. La
dosis méxima es de 9 g/dia (3).

Su alto contenido en sodio, la inges-
ta oscila entre 0,5-1,6 g en funcién de
la dosis, debe ser tenido en cuenta en
pacientes con insuficiencia cardiaca,
hipertensiéon e IR. Igualmente debe
guardarse precaucion en pacientes con
la funcidn respiratoria comprometida,
pues el oxibato puede agravar los pro-
blemas respiratorios al deprimir el cen-
tro de la respiracion, especialmente en
pacientes que presentan apnea del sue-
fio donde hasta un 50% de los pacien-
tes pueden presentar efectos adversos.
La confusidn, la depresion, el sonam-
bulismo y la incontinencia urinaria y
fecal son otros de los efectos adversos
que puede presentarse con cierta fre-
cuencia (=8%) aunque en la mayoria
de los casos no es necesario suspender
la medicacioén por estos episodios. La
incontinencia urinaria y fecal han mos-
trado ser dosis dependiente y la dosis
de 9 g/dia, es la que con mds frecuen-
cia provoca este efecto adverso. Otros
efectos adversos infrecuentes pero que
deben ser tenidos en cuenta son: confu-
sién, psicosis, paranoia, alucinaciones,
agitacion, etc. Debe administrarse con
precaucion en pacientes con historial
de depresion o suicidio.

Su uso estd contraindicado si se
administra de forma concomitante con
etanol y/o otros depresores del SNC
(agentes hipnéticos y sedantes) y si
existe deficiencia de la semialdehido
deshidrogenasa. Debe guardarse pre-
caucidn en pacientes que padecen de
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epilepsia o eclampsia asi como evitar
la suspensidn brusca del tratamiento.

La aprobacién por la FDA se ha
basado en dos EC randomizados, doble
ciego, controlados con placebo que
incluyeron a 191 pacientes. El principal
problema de estos estudios es que los
pacientes incluidos continuaron toman-
do sustancias estimulantes del SNC
(80% de los pacientes) y por tanto no
ha sido posible medir la efectividad de
este formaco de forma absoluta. En un
EC (2) se administr6 el oxibato en dosis
de 3, 6 y 9 g/dia divididas en dos tomas
durante 4 semanas. Se observoé que las
dosis de 6 'y 9 g/dia arrojaban una dife-
rencia estadisticamente significativa;
10 y 16 ataques catalépticos menos de
media a la semana vs 4 para el grupo
placebo. Sin embargo la dosis de 3
g/dia apenas ejercia efecto. En otro
ensayo se aleatorizd a 55 pacientes que
habian participado en un estudio abierto
con oxibato (7-44 semanas) a seguir el
tratamiento o a continuar con placebo,
con el objetivo de estudiar la eficacia
tras un uso prolongado. El grupo al que
se le asigno el placebo increment6 su
media de ataques semanales en 21 por
ningtn incremento del grupo de oxiba-
to, lo que confirma su eficacia tras su
uso prolongado.

Este farmaco estd incluido en un
programa de gestién del riesgo por el
que se restringe su prescripcidon/dis-
pensacion y se establece que para reci-
bir la primera prescripcion de este far-
maco, el paciente debe confirmar que
ha leido el material informativo en el
que se informa sobre el uso seguro y
apropiado de este farmaco. Ademas
estos pacientes deben visitar de forma
frecuente al médico prescriptor (1).
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