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Sirolimus-DCI (Rapamune®, Rapamycin,
AY 22989, NSC 226080, NSC 606698)
Laboratorios Wyeth-Ayerst

Registrado en Estados Unidos
Presentacién en solucién oral: 1 mg/ml (1, 2, 5, 60
y 150 ml).

El sirolimus (SR) es un nuevo antibiético macrélido
que se ha aislado del Streptomyces hygroscopicus. Es-
tructuralmente se relaciona con el tacrolimus (TA), pre-
sentando propiedades inmunosupresoras, antitumorales
y antifingicas. Ha sido aprobado por la FDA para la
prevencién del rechazo de 6rganos en pacientes someti-
dos a trasplantes de rifion (1-7). SR presenta un meca-
nismo de accién diferente al de TA y ciclosporina (CI),
que consiste en bloquear la respuesta de activacion de
los linfocitos T y B por las citoquinas, lo cual impide la
progresion y proliferacién del ciclo celular; asimismo,
también disminuye la produccién de anticuerpos in vi-
tro (1,6, 8).

Por el momento, las caracteristicas farmacocinéticas
de SR no han sido bien descritas, aunque, al parecer,
presenta una variabilidad muy similar a la de CI y TA.
Tras su administracidn oral, su absorcién en el tracto
gastrointestinal es escasa pero rapida, alcanzando la
concentracién plasmatica maxima a las 0,7-3 horas. Los
niveles de SR en sangre total se relacionan con el drea
bajo la curva, presentando una baja biodisponibilidad
(15%). Se distribuye ampliamente en los tejidos y en
los elementos formes de la sangre (principalmente en
los eritrocitos). Se metaboliza en el higado por el cito-
cromo P450 3A4 y se excreta mayoritariamente por la
bilis, presentando una vida media de eliminacién de
aproximadamente sesenta horas (1, 6, 7).

En la actualidad la mayor parte de los ensayos clini-
cos disponibles de SR se centran en la evaluacién de su
eficacia en la prevencién del rechazo agudo del tras-
plante renal, si bien también se estdn realizando diver-
sos ensayos clinicos en la prevencién y tratamiento del
rechazo refractario de trasplantes de otros érganos soli-
dos. Asimismo se estdn llevando a cabo estudios en ani-
males para investigar su eficacia en distintas enferme-
dades autoinmunes, incluyendo lupus eritematoso sisté-
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mico, diabetes mellitus tipo 1, artritis colagenoide y es-
clerosis multiple (7).

Los resultados de dos ensayos clinicos multicéntricos
(Rapamune Global Study Group y Rapamune U.S. Mul-
ticenter Study) han servido para establecer la eficacia de
SR en la prevenci6n del rechazo de 6rganos en pacien-
tes sometidos a trasplante renal (administrado junto a
Cl y corticosteroides). En el primer ensayo, realizado
en 576 pacientes, se evalud su eficacia frente a placebo.
Los resultados muestran que el porcentaje de pacientes
que presentaron rechazo agudo, pérdida del injerto o
que fallecieron fue 47,7% en los tratados con placebo,
30,0% en los tratados con SR (2 mg/dia) y 25,6% en los
tratados con SR (5 mg/dia). En el segundo ensayo clini-
co, realizado en 719 pacientes, se evalud la eficacia de
SR frente a azatioprina. Los pacientes tratados con 2 ¢
5 mg/dia de SR presentaron indices mas bajos de recha-
zo agudo, pérdida del injerto o muerte a los seis meses
(18,7 y 16,7%, respectivamente) que los pacientes trata-
dos con 2-3 mg/kg/dia de azatioprina (32,3%). En am-
bos estudios todos los grupos de pacientes presentaron
aproximadamente ¢l mismo indice de superviviencia
del injerto y del paciente al afio (2, 3, 6, 7).

En 11 centros europeos se ha realizado un ensayo cli-
nico abierto en el que han participado 83 pacientes so-
metidos a trasplante renal de caddver. Los pacientes
fueron aleatorizados para recibir SR (n = 41) o CI
(n = 42) en asociacién con corticosteroides y azatiopri-
na. A los doce meses los resultados observados en am-
bos grupos fueron similares: superviviencia del injerto
(98% SR frente al 90% CI), superviviencia del paciente
(100% frente al 98%) e incidencia de rechazos agudos
confirmados con biopsia (41% frente al 38%), si bien
en los pacientes tratados con SR fue mas elevada la in-
cidencia de herpes simple (24% frente al 10%) y de
neumonia (17% frente al 2%) (4, 7).

El perfil de seguridad de SR difiere del de otros in-
munosupresores utilizados en trasplantes renales (como
CI o TA), ya que, a diferencia de la CI, SR no es neuro-
téxico, y, a diferencia de TA, SR no es diabetogénico.
Al igual que ocurre con los inmunosupresores en gene-
ral, el uso prolongado de SR puede elevar el riesgo de
desarrollo de procesos malignos. La mayoria de los
efectos adversos asociados a SR son dosis-dependien-
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tes: trombocitopenia, leucopenia e hiperlipidemia. El
linfocele, una complicacién quirtirgica que puede aso-
ciarse al trasplante renal, es mds frecuente en los pa-
cientes tratados con SR que en los tratados con otros
inmunosupresores. Asimismo, también se han descrito
artralgias, erupciones cutdneas, hipotensién, hipopota-
semia, plrpura trombocitopénica y con frecuencia in-
fecciones en mucosas por herpes simple. Por el momen-
to los pacientes tratados con SR mas azatioprina y corti-
costeroides no han presentado nefrotoxicidad, mientras
que los tratados con SR mds CI han presentado, con
mayor frecuencia, elevacién de los niveles plasmaticos
medios de creatinina y disminucién del indice de filtra-
ci6én glomerular (6, 7).

El SR debe administrarse asociado a CI y corticoste-
roides. Se recomienda una dosis de choque de 6 mg tras
el trasplante, seguida de dosis diarias de 2 mg adminis-
trados por via oral. En los pacientes con un peso infe-
rior a 40 kg, de edad > 13 afios, la dosis de choque re-
comendada, ajustada en funcién de la superficie corpo-
ral, es de 3 mg/m’, seguidos de dosis de mantenimiento
de 1 mg/m*dfa. SR se puede administrar con o sin ali-
mentos, recomendandose diluirlo en agua o zumo de
naranja en el momento de la administracién, que debe
ser cuatro horas después de la administracién de CI, pa-
ra minimizar los efectos adversos. En general se reco-
mienda que las condiciones de administracién sean
siempre las mismas para disminuir la variabilidad de la
absorcién. No es preciso realizar determinaciones san-
guineas de SR de forma rutinaria en todos los pacientes,
tan sblo en los pacientes pediatricos y en los que pre-
sentan insuficiencia hepética (3, 6, 7).

En pacientes tratados con SR la administracién de
farmacos que se metabolizan por la misma via (citocro-
mo P450) o que actian como sustratos para esta isoen-
zima deberia hacerse con precaucién. Se han realizado
diversos estudios para evaluar las interacciones de SR
con otros farmacos como aciclovir, digoxina, glibencla-
mida, nifedipino, norgestrel y etinilestradiol, predniso-
lona y trimetoprima-sulfametoxazol, si bien no se han
detectado interacciones clinicamente significativas con
ninguno de ellos. En cambio si se han descrito inter-
acciones de SR con diltiazem, ketoconazol o rifampici-
na (7).

El papel de SR en terapéutica atn no se ha estableci-
do por completo, si bien, teniendo en cuenta los resulta-
dos de los ensayos clinicos realizados en pacientes so-
metidos a trasplante renal, SR puede considerarse como
una nueva alternativa en la terapéutica de estos pacien-
tes, pudiendo considerarse su uso como una estrategia
terapéutica eficaz para lograr hacer un uso restringido
de CI y corticosteroides. No obstante, se precisan nue-
vos estudios clinicos y econdmicos que puedan aportar
més datos que permitan establecer si su uso puede su-
poner un ahorro del coste, posiblemente derivado de su
capacidad para reducir el uso de CI y costicosteroides y,
posiblemente, del aumento de la superviviencia del in-
jerto, secundaria a una disminucién de la incidencia de
rechazos agudos (7).
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Exemestano (DCI) (Aromasin®)
Laboratorios Pharmacia

Registrado en Estados Unidos y Gran Bretafia
Presentacién: comprimidos de 25 mg (envase con 30).

El exemestano (EX) es un nuevo inhibidor selectivo
de la aromatasa de tipo esteroideo indicado como medi-
camento de segunda eleccidn para el tratamiento de
cédncer de mama avanzado en mujeres postmenopausi-
cas en las que la enfermedad ha progresado después de
la terapia antiestrogénica con tamoxifeno (en Estados
Unidos y Gran Bretafia), 0, como medicamento de ter-
cera eleccién, en el mismo tipo de pacientes en las que
la enfermedad ha progresado tras la terapia con anties-
trégenos y con progestigenos (por ejemplo, megestrol)
o con inhibidores de la aromatasa no esteroideos {en
Gran Bretafia) (1, 2).

La aromatasa es la principal enzima que convierte
andrégenos en estrégenos tanto en mujeres pre y post-
menopausicas. En mujeres premenopdusicas el ovario
es la fuente de estr6genos mds importante (especial-
mente estradiol), mientras que en postmenopdusicas
los estrégenos circulantes proceden de la conversién de
andrégenos ovéricos y adrenales (testosterona y andros-
tenodiona) a estrégenos (estrona y estradiol) por accién
de la aromatasa en los tejidos periféricos. La depriva-
cién de estrégenos mediante la inhibicién de la aroma-
tasa es un tratamiento selectivo y eficaz en pacientes
postmenopdusicas con cdncer de mama hormonodepen-
diente (2, 3).

La androstenodiona es el sustrato natural sobre €l que
actda la aromatasa, y el EX actia como un falso sustra-
to, uniéndose irreversiblemente al sitio activo de la aro-
matasa, causando su inactivacién (efecto conocido co-
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mo «inhibicién por suicidio») y disminuyendo la con-
centracion de estrégenos circulantes en postmenopausi-
cas. Debido a su selectividad no afecta a otras enzimas de
la biosintesis adrenal (de corticoesteroides o aldosterona)
ni de otros esteroides, no siendo necesario instaurar una
terapia de sustitucién de glucocorticoides ni de minera-
locorticoides durante el tratamiento con EX (2, 3).

La dosis recomendada es un comprimido de 25 mg al
dia después de una comida, debiendo continuar el trata-
miento hasta que sea evidente que el tumor no progresa.
Tras su administracién oral se absorbe de forma rapida
un 42% del EX; esta absorcién se incrementa en un
40% con la ingestién de alimentos ricos en grasas. Al-
canza concentraciones plasméticas maximas al cabo de
1,2 horas en postmenopausicas con cdncer de mama
avanzado, mientras que en mujeres sanas el ty,, es de
2,9 horas. El medicamento se distribuye extensamente,
uniéndose en un 90% a las proteinas plasmaticas, y se
metaboliza extensamente via citrocromo P-450, origi-
nando diversos metabolitos (inactivos o de menos po-
tencia que el EX). Los niveles en plasma disminuyen
poliexponencialmente, estimdndose que su vida media
de eliminacién es de veinticuatro horas, eliminidndose
en orina (42% en forma de metabolitos y < 1% en for-
ma inalterada) y en heces (42%) (2, 4).

Ademds de los estudios destinados a establecer su
pauta de dosificacién y su perfil de eficacia y seguridad
(5-8), los ensayos clinicos que ha evaluado su utilidad
como tratamiento en pacientes con cancer de mama
—usualmente refractario a otros tratamientos farmaco-
l6gicos— han puesto de manifiesto que, globalmente, el
indice de respuesta objetiva (que incluye las respuestas
completa y parcial) fue del 23-28%, alcanzdndose esta-
bilizacién de la enfermedad —durante > seis meses—
en un 19-24%. En pacientes refractarias a diversas tera-
pias previas con EX se alcanz6 una respuesta objetiva
en el 7-26% y en un 11-19% se consiguid estabilizar la
enfermedad (3, 6, 9).

Hasta la fecha sélo se ha publicado un estudio com-
parativo de EX (25 mg/dia) frente a megestrol (40
mg/cuatro veces al dia) realizado en 769 mujeres con
céncer de mama metastasico, en las cuales la enferme-
dad habia progresado tras el tratamiento con tamoxife-
no. Se obtuvo una respuesta objetiva ligeramente supe-
rior en las tratadas con EX (15%) que en el grupo del
megestrol (12%), y adicionalmente, el EX mostré retra-
sar significativamente la progresién del tumor (4,7 fren-
te a 3,8 meses con megestrol), aumentando el tiempo de
supervivencia; ademads, ¢l EX fue mejor tolerado e in-
dujo menos abandonos del tratamiento (2, 3, 6).

Habitualmente es bien tolerado y s6lo un 3% de los
pacientes interrumpen ¢l tratamiento debido a sus efec-
tos adversos, principalmente durante las 10 primeras se-
manas. Los maés habituales (> 10%), que suelen ser le-
ves 0 moderados, son nduseas, sofocos, fatiga, dolor y
ansiedad. Con menor frecuencia (1%-10%) puede origi-
nar vértigo, cefalea, confusién, depresién, insomnio,
edema, hipertension, alopecia, exantema, prurito, dolor
abdominal y vémitos, anorexia o incremento del apeti-
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to, estreflimiento o diarrea, debilidad, artralgia, fractu-
ras patolégicas, sintomas gripales, sudoracién, fiebre,
infeccién, linfedema, tos, disnea, bronquitis, sinusitis,
faringitis, y de incidencia mds baja (< 1%): elevacién
de las transaminasas hepdticas (1-4).

Est4 contraindicado en pacientes con hipersensibili-
dad conocida al EX, en madres lactantes y en embara-
zadas (categoria D, de teratogenia potencial de la FDA
de Estados Unidos), ya que pueden causar dafio fetal y
aborto. No debe administrarse a mujeres premenop4usi-
cas ni concomitantemente con productos que contengan
estrégenos, ya que €stos interfieren con la accién far-
macolégica del EX. No se ha establecido su seguridad y
eficacia en pediatria (1, 2).

En estudios realizados en pacientes con insuficiencia
renal o hepdtica —grave 0 moderada— se ha observado
que se alcanza una concentracién maxima tres veces su-
perior a la observada en sujetos sanos, tras la adminis-
tracién de una dosis tnica de 25 mg. No obstante, el au-
mento de efectos adversos es moderado, por lo que no
parece necesario ajustar la dosis; aunque, dado que se
desconoce la seguridad del tratamiento crénico en este ti-
po de pacientes, se aconseja utilizarlo con precaucién (2).

Como se ha comentado, se metaboliza extensamente
via citrocromo P-450, concretamente a través del isoen-
zima CYP3A4, y aunque no puede excluirse una posi-
ble interaccién con otros farmacos inductores de este
isoenzima, en los escasos estudios realizados el EX no
parece interaccionar con otros medicamentos (incluido
el ketoconazol) que se metabolizan también via citocro-
mo P-450, pero mediante otros isoenzimas (1, 2, 4).

Aunque no se han realizado ensayos comparativos
frente a otros inhibidores de la aromatasa, el EX posee
buena biodisponibilidad por via oral, mientras que el
formestano (también de naturaleza esteroidea) se admi-
nistra por via intramuscular (3). Frente a los de tipo es-
teroideo, el EX posee indudables ventajas sobre la ami-
noglutetimida, de peor perfil de seguridad y que debido
a su accidn inespecifica puede requerir la administra-
cién concomitante de glucocorticoides e incluso de mi-
neralocorticoides (9). Frente a anastrozol y letrozol
(ambos no esteroidicos), las ventajas no son tan claras,
ya que al igual que el EX se administran por via oral
una vez al dfa y el perfil de eficacia y seguridad es muy
similar (3). Adicionalmente, dada la ausencia de resis-
tencia cruzada entre inhibidores de la aromatasa esteroi-
deos y no esteroideos, podrian utilizarse de forma se-
cuencial o conjunta para mejorar el tratamiento antineo-
plésico de este tipo de céncer (8).
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Dofetilida (DCI) (Tidosyn®)
Laboratorios Pfizer

Registrado en Estados Unidos y Gran Bretaiia
Presentacién: capsulas de 125, 250 y 500 pg.

La dofetilida (DO) es un antiarritmico de la clase III
(clasificacidon de Vaughn Williams) que actia prolon-
gando la repolarizacién celular mediante el aumento de
la duracién del potencial de accién monofésico, del in-
tervalo QT y del periodo refractario efectivo (de forma
dosis-dependiente) sin modificar significativamente la
velocidad de conduccidn intracardiaca, la presién san-
guinea ni los intervalos PR o QRS (1-4). DO bloquea
especificamente el componente rdpido de la corriente
de salida de potasio (I,,), es mds potente y cardioselecti-
VO que otros antiarritmicos de su grupo estructuralmen-
te relacionados y no presenta los efectos adicionales de
otros antiarritmicos (1-4). Carece de efecto inotrépico
negativo (incluso ha mostrado cierto efecto positivo) y
presenta cierto efecto cronotrépico negativo (dosis-de-
pendiente) (1, 3, 4).

Tras su administracién oral, su biodisponibilidad es
> 90%, su concentracion plasmética méaxima se alcanza
dos a tres horas tras su administracién y el drea bajo la
curva aumenta linealmente de forma dosis-dependiente.
Alcanza la concentracién plasmdtica estable aproxima-
damente a las cuarenta y ocho horas del inicio del trata-
miento, su volumen de distribucién es = 4 I/kg y alrede-
dor de un 50% se elimina de forma inalterada por la ori-
na, mientras que otro 50% se metaboliza en el higado
(metabolitos inactivos). Presenta una vida media de eli-
minacion de siete a ocho horas y un aclaramiento sisté-
mico de 4,7 ml/min/kg (2-5).

Las indicaciones autorizadas para la DO son: a) el
tratamiento de la fibrilacién y el flutter auricular persis-
tente (conversién a ritmo sinusal normal) en pacientes
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con duracion del episodio arritmico inferior a seis me-
ses, y b) el mantenimiento, a largo plazo, del ritmo si-
nusal normal para prevenir las recurrencias una vez rea-
lizada la conversién: eléctrica o farmacoldgica (1, 2, 3, 6).
En estudio preclinicos se ha estudiado también su posi-
ble utilizacién en el tratamiento de arritmias ventricula-
res y supraventriculares (taquicardia y fibrilacién ven-
tricular y taquicardia paroxistica supraventricular) (2, 4, 6)
y como tratamiento coadyuvante de los defibriladores
cardiacos implantables (3, 4).

DO ha demostrado su eficacia antiarritmica —en las
indicaciones autorizadas— en numerosos ensayos clini-
cos frente a placebo, pero en los escasos estudios com-
parativos realizados no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas frente a otros antiarritmi-
cos de uso habitual en la practica clinica —procainamida,
amiodarona, flexainida, sotalol, ibutilida-— (1-4, 6, 7).

Presenta un perfil de efectos adversos favorable, limi-
tandose éstos casi exclusivamente al sistema cardiovas-
cular (1-4). Como otros antiarritmicos de su clase, ha
mostrado actividad proarritmica dosis-dependiente, aso-
cidndose su uso a la aparicién de forsades de pointes
(3-8%), principalmente durante los primeros dos a tres
dias de tratamiento y en pacientes con factores de ries-
go asociados (alteraciones electroliticas, insuficiencia
renal o cardiaca o prolongacidn previa del intervalo
QT), si bien parece que éstas son autolimitantes y que a
dosis terapéuticas el riesgo se reduce (1-4, 6). En cual-
quier caso, la repercusién clinica de su potencial proa-
rritmico no ha sido definitivamente establecida, toda
vez que los resultados de los estudios clinicos han sido
variables, siendo deseable la realizacién de mas estu-
dios que permitan establecer definitivamente su perfil
de seguridad, especialmente a largo plazo (2-4).

La dosis 6ptima de DO no se ha establecido definiti-
vamente (4), si bien, segiin los estudios clinicos, la do-
sis recomendada por via oral oscila entre 125 y 500 pg
(méximo) dos veces/dia (1, 3, 6). Esta deberd ajustarse
individualizadamente, tanto al inicio del tratamiento co-
mo durante el mismo (revision cada tres meses), en fun-
cién del aclaramiento de creatinina, del intervalo QT y
del funcionamiento cardfaco del paciente, controlando
el ECG durante al menos los tres primeros dias de trata-
miento ante la posibilidad de aparicién de arritmias
ventriculares graves (1, 3, 4, 6, 7). Deberia valorarse
previamente su relacién beneficio/riesgo en pacientes
con intervalo QT basal prolongado, evitando su uso si
éste es > 440 mseg, y en caso de intervalo basal normal
reducir la dosis si éste aumenta > 15% durante el trata-
miento o suspenderlo si el aumento es > 25% (1, 3, 6).
En pacientes con insuficiencia cardiaca, infarto de mio-
cardio reciente o disfuncién ventricular izquierda (frac-
cioén de eyeccidn < 35%) se recomienda no superar la
dosis de 250 pg dos veces/dia, y en caso de insuficien-
cia renal ajustar ésta en funcién del aclaramiento de
creatinina. Su uso estd contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica muy grave (1, 3, 4, 6, 7).

En ensayos clinicos preliminares DO se ha utilizado
por via intravenosa en arritmias de distinto tipo a dosis
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de 1-15 pg/kg, siendo el intervalo mds usual de 4-8 pg/kg
en infusién continua (quince minutos), repetida en algu-
nos casos a los quince minutos y seguida de una dosis
de mantenimineto de 0,12-0,5 pg/kg (3-5, 8). Segun al-
gunos autores, dosis > 8 pg/kg favorecen la aparicién de
torsades de pointes (4).

Hasta el momento son escasas las interacciones clini-
camente significativas descritas para DO (1-3), si bien
en principio deberia evitarse su asociacién a medica-
mentos que pudieran prolongar €l intervalo QT —cisa-
prida, fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, astemizol,
eritromicina, otros antiarritmicos de laclase [y [II—y a
aquellos que pudieran interferir en su excrecién renal y
aumentar sus concentraciones plasmaticas —cimetidina,
ketoconazol, varapamilo, etc.— o bien interferir en su
metabolizacién hepatica —macrélidos, inhibidores de la
proteasa, etc.—, asi como a diuréticos tiazidicos, que
podrian inducir hipopotasemia ¢ hipomagnesemia, favo-
reciendo la aparicién de torsades de pointes (1, 3, 4, 6).

La DO ha demostrado su eficacia y seguridad en las
indicaciones autorizadas; su mecanismo de accién y
perfil hemodindmico favorables le confieren ciertas
ventajas potenciales (sobre todo en cuanto a su perfil
toxicoldgico) frente a otros antiarritmicos estructural-
mente relacionados (3, 4). Sin embargo, la experiencia
clinica es limitada y las evidencias insuficientes para
establecer valoraciones comparativas frente a otros an-
tiarritmicos. Dado, ademds, su potencial proarritmico,
en principio deberfa considerarse como una alternativa
terapéutica m4s en las arritmias para las que ha sido
autorizado, de reserva para aquellos pacientes con sin-
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tomatologia manifiesta, en los que no sea factible o
apropiada otra terapéutica antiarritmica (farmacolégica
o eléctrica) (1, 6), mientras que no se realicen estudios
comparativos, a largo plazo, que permitan establecer
definitivamente su lugar en la terapéutica (1-4).
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