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Sibutramina (Meridia®)
Knoll Pharmaceuticals

Comercializado en Estados Unidos.
Presentacion: capsulas de 5, 10y 15 mg.

Sibutramina es un compuesto estructuralmente rela-
cionado con la anfetamina que actda inhibiendo la re-
captacién de noradrenalina, serotonina y en menor me-
dida la dopamina, provocando un aumento de estos
neurotransmisores en el cerebro.

Ha sido aprobada en los Estados Unidos para el trata-
miento de la obesidad, tanto para la pérdida de peso co-
mo para el mantenimiento de la pérdida de peso, en
conjuncién con una dieta hipocalérica. Estd recomendada
en pacientes obesos con un indice de masa corporal (IMC)
ignal o mayor a 30 kg/m? o igual o mayor a 27 kg/m® en
presencia de otros factores de riesgo (hipertensidn, dia-
betes, dislipidemia).

El efecto de la sibutramina es atribuible a sus meta-
bolitos animados activos primario y secundario, y en
humanos es debido a un mecanismo doble: por un lado,
a la reduccién de la ingesta energética debido a un
aumento de la sensacién de la saciedad y, por otro, a la
prevencién del descenso del gasto energético subsi-
guiente a la pérdida de peso (1).

Se absorbe rdpidamente alcanzando la concentracién
méxima en una o dos horas, sufriendo un extenso efecto
de primer paso. Los metabolitos activos alcanzan la
concentracion maxima a las tres o cuatro horas, cuando
se administra sin alimentos, y seis o siete horas con ali-
mentos. El grado de biodisponibilidad no se altera con
la administracién de comida. Tanto la sibutramina como
sus metabolitos activos se unen fuertemente a las pro-
tefnas plasmaticas. Es metabolizada en el higado, prin-
cipalmente por la isoenzima CYP450 (3, 4). Los meta-
bolitos activos sufren una nueva metabolizacién por hi-
droxilacién y conjugacién que los transforma en
metabolitos inactivos, excretdndose por la orina en
aproximadamente un 77% de la dosis inicial. No es ne-
cesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal, aunque no se recomienda en aquellos pacientes
con insuficiencia renal grave, ya que no ha sido estudia-
da en estos pacientes. Tampoco es necesario ajustar la
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dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve 0 mo-
derada, aunque no deberd administrarse en pacientes
con insuficiencia grave (2).

La seguridad y eficacia de la sibutramina ha sido eva-
luada en diversos ensayos doble ciego frente a placebo, de
los que mencionaremos los mas importantes, Uno de los
primeros estudios fue el realizado por Weintraub et al (3),
en el que se compara la administracién de 5 y 20 mg de
sibutramina frente a placebo en 60 pacientes con un pe-
so entre 130-180% del peso ideal. Tras ocho semanas
de tratamiento la pérdida de peso fue de 1,4 kg en el
grupo placebo frente a 2,9 y 5 kg en los tratados con 5 y
20 mg de sibutramina, respectivamente. Las diferencias
fueron estadisticamente significativas con respecto al
placebo tnicamente con la dosis de 20 mg.

Entre los estudios méds importantes sefialar el realiza-
do por Bray et al (4), en el que se aleatorizaron 1.047
pacientes obsesos a los que se les administré durante
veinticuatro semanas una dosis diaria de distintas canti-
dades de sibutramina (1, 5, 10, 15, 20 6 30 mg) o placebo.
En los 683 (65%) pacientes que completaron el estudio,
la pérdida de peso era dosis dependiente y las diferen-
cias eran estadisticamente significativas frente a placebo
en los pacientes tratados con dosis de 5 mg o mayores.

También la sibutramina fue evaluada en un estudio de
doce meses de duracién en el que participaron 485 pa-
cientes con un IMC entre 27 y 40 kg/m”. Los pacientes
fueron tratados con placebo o con 10 6 15 mg de sibu-
tramina una vez al dia, siendo 256 los pacientes que
completaron los doce meses de terapia. En ambos gru-
pos de tratamiento con sibutramina la pérdida de peso,
el cambio en el IMC y el porcentaje de cambio del peso
en relacion al peso inicial fue mayor que en el grupo
placebo. Entre los pacientes, la pérdida de peso al final
del estudio fue de 1,6 kg con placebo, 3,3 kg con 10 mg
de sibutramina y 4,4 kg con 15 mg de sibutramina (5, 6).

Finalmente, en otro ensayo doble ciego frente a pla-
cebo de doce meses de duracién, Apfelbaum et al (7)
evaluaron el efecto de la pérdida de peso continuada y/o
sostenida de 10 mg de sibutramina tras una dieta muy
baja en calorfas. El 86% de los pacientes tratados con
sibutramina perdieron al menos un 5% de su peso ini-
cial frente al 55% de los tratados con placebo. El 55%
de los tratados con sibutramina perdieron un 10% o més
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de su peso frente al 23% del grupo placebo. Ademds, a
los doce meses el 75% de los tratados con sibutramina
mantenia la totalidad de la pérdida de peso frente al
42% del grupo placebo.

Por otra parte se han realizado dos ensayos clinicos
en los que se comparaba la sibutramina frente a otro
agente anorexigeno, la dexfenfluramina; en dichos en-
sayos ambos agentes mostraron una eficacia y tolerabi-
lidad similar (8).

Con respecto a los efectos adversos sefialar que apa-
recen en un 5% o més de los pacientes tratados, los més
comunes son: sequedad de boca, aumento y disminu-
cién del apetito, estrefiimiento, dolor de cabeza, vértigo,
insomnio, nduseas, irritabilidad y nerviosismo (8). En
cuanto a la posibilidad que pueda causar trastornos en
las valvulas cardiacas, en un estudio comparativo con
210 pacientes de sibutramina frente a placebo la apari-
cién de disfunciones valvulares cardiacas era baja y si-
milar en ambos grupos: 2,3% en el grupo de sibutrami-
nay 2,6% en el de placebo (9).

Los datos referentes a posibles interacciones indican
que la sibutramina no debe administrarse junto con
IMAOs; ambos tratamientos deberdn espaciarse al me-
nos en dos semanas; tampoco deberd administrarse con
farmacos serotoninérgicos ante la posibilidad de que se
produzca el sindrome serotoninérgico; no se ha evalua-
do su uso con otros agentes activadores del SNC, con lo
que su administracién conjunta requerird precaucion;
no se recomienda su uso con alcohol, y debers utilizar-
se con cuidado en pacientes tratados con farmacos que
aumenten la presién arterial o el ritmo cardfaco (2).

La dosis inicial de sibutramina recomendada es de
10 mg una vez al dia, administrada con o sin comida. Si
tras cuatro semanas de tratamiento la pérdida de peso no
es la adecuada se puede aumentar la dosis hasta 15 mg al
dia. Aquellos pacientes que no toleren la dosis de 10 mg
pueden ser tratados con 5 mg al dfa. No se recomiendan
dosis superiores a 15 mg al dia (8).

Para finalizar decir que la sibutramina puede consi-
derarse como un agente farmacoterapéutico util en pa-
cientes que claramente cumplan con la definicion de
obesidad o de sobrepeso con factores de riesgo afiadi-
dos. No obstante, serd necesaria una evaluacién previa
de estos pacientes con respecto a enfermedad arterial
coronaria, insuficiencia cardfaca congestiva, arritmias o
infarto, estando contraindicado su uso en estos casos.
Debido a que los datos de eficacia estdn limitados a un
aio, se recomienda la realizacién de ensayos clinicos de
mayor duracién para definir mejor el papel farmacote-
rapéutico de la sibutramina en la pérdida de peso y eva-
luar los posibles efectos adversos a largo plazo.
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Trastuzumab (Herceptin®)
Laboratorio Genentech

Comercializado en Estados Unidos.
Presentacién: vial de 440 mg de trastuzumab mds 30 ml
de disolvente.

En el 25-30% de los cénceres de mama metast4sicos
se ha observado una sobreexpresi6n de la proteina del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) en la superficie de las células cancerosas. En es-
tudios retrospectivos la sobreexpresién del HER2 ha si-
do asociada a tumores agresivos y de mal prondstico (1).

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humano
recombinante que se une al dominio extracelular del
HER2. Al parecer, la unién del trastuzumab al HER2
inhibe la proliferacién de las células tumorales humanas
en las que hay una sobreexpresién de la proteina HER2.
Ademds, el trastuzumab in vifro estimula la citotoxici-
dad celular dependiente de anticuerpos en las células
cancerosas que sobreexpresan el HER2. Por otra parte,
para detectar si existe o no una sobreexpresién del
HER?2 en células cancerosas existe un test inmunohisto-
quimico que nos permite determinar qué mujeres con
céncer de mama metastdsico serian susceptibles de be-
neficiarse de un tratamiento con trastuzumab (2).

La indicacién aprobada en EE. UU. por la Food and
Drug Administration (FDA) para el trastuzumab es el
tratamiento de cancer de mama metastdsico con tumo-
res en los que haya una sobreexpresién de la proteina
HER2, como monoterapia en pacientes que hayan sido
refractarios a algiin régimen quimioterapico, o en com-
binacién con paclitaxel en pacientes que no hayan reci-
bido quimioterapia previamente (2).
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Tras una dosis inicial de 4 mg/kg de trastuzumab in-
travenoso, y continuando con una dosis de manteni-
miento de 2 mg/kg a la semana, se ha observado una se-
mivida de eliminacién de 5,8 dias (intervalo: uno-treinta
y dos dias). Por otra parte, la administracién concomi-
tante con paclitaxel aumenta las concentraciones séricas
de trastuzumab, al parecer debido a una disminucién de
su aclaramiento plasmaético. Presenta un volumen de
distribucién de 44 ml/kg y por el momento no se cono-
ce su metabolismo ni su via de eliminacién (2, 3).

Existen publicados dos ensayos clinicos en fase III
realizados con el trastuzumab. Cobleigh et al (4) reali-
zaron un ensayo clinico multicéntrico abierto en el que
participaron 222 mujeres con cdncer de mama metastasi-
co con sobreexpresion de la proteina HER2 (estadio 2+
0 3+), refractario a uno o dos regimenes de quimiotera-
pia. Las pacientes recibieron una dosis inicial de 4 mg/kg
por via intravenosa de trastuzumab y posteriormente
dosis de mantenimiento semanales de 2 mg/kg. Se ob-
servé respuesta completa en ocho pacientes (4%) y una
respuesta parcial en 26 (12%), considerando respuesta
parcial una regresién superior al 50% en la suma de las
medidas de los didmetros de las lesiones. La duracién
media de la respuesta y de la supervivencia fue de 9,1 y
trece meses, respectivamente.

Slamon et al (5) realizaron un ensayo clinico en el
que participaron 469 mujeres con cdncer de mama me-
tastdsico con sobreexpresion de la proteina HER2 (esta-
dios 2+ 0 3+) y que previamente no habfan sido trata-
das. Estas pacientes fueron aleatorizadas para recibir
quimioterapia o quimioterapia mas trastuzumab. Los re-
gimenes de quimioterapia consistian en ciclofosfamida
mas una antraciclina (doxorrubicina o epirubicina) o
paclitaxel. La tasa de respuesta general (incluyendo res-
puesta completa o parcial) fue del 45% en el grupo de
quimioterapia més trastuzumab frente al 29% en los
que Unicamente recibieron quimioterapia (p<0,001). El
tiempo hasta la progresién de la enfermedad fue de 7,2
y 4,5 meses, respectivamente (p <0,0001). La supervi-
vencia al afio de haber iniciado el ensayo fue del 79% en
el grupo de quimioterapia mds trastuzumab y del 68%
en el grupo de la quimioterapia unicamente (p <0,01). El
efecto del tratamiento fue mayor en los pacientes que
recibieron paclitaxel mds trastuzumab.

En general, los efectos adversos se dan con mayor fre-
cuencia cuando el trastuzumab se administra con otros
quimioterapicos. Los efectos adversos mds significativos
son los que ocurren a nivel cardiaco: disnea, edema peri-
férico, arritmia, reduccidn de la fraccién de eyeccion;
ocurren en el 7% de los pacientes tratados con trastuzu-
mab en monoterapia y en el 28% de los pacientes trata-
dos con trastuzumab y antraciclinas. Insuficiencia cardia-
ca congestiva se observa en el 5% de los pacientes y pue-
de ser grave. El riesgo de sufrir efectos adversos
cardiacos aumenta en pacientes previamente expuestos a
antraciclinas, en ancianos y en aquellos con enfermedad
cardiaca previa. Al igual que ocurre con la administra-
ci6én de otros anticuerpos monoclonales humanos, se ob-
servan un conjunto de sintomas que comprende fiebre,
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escalofrios, astenia, dolor, nduseas, vémitos y cefalea en
el 40% de los pacientes con la primera infusién y ocasio-
nalmente en infusiones posteriores. Ademds cabe desta-
car los siguientes efectos adversos: diarrea (25%), infec-
ciones (20%), anemia (4%) y leucopenia (3%) (1, 2, 6).

La posologia recomendada es una dosis inicial de
4 mg/kg de trastuzumab administrado en infusién intra-
venosa durante noventa minutos. Posteriormente dosis
semanales de 2 mg/kg administrados en infusion intrave-
nosa durante treinta minutos (si la dosis inicial fue tolera-
da). Una vez reconstituidos los viales la solucién es esta-
ble durante veintiocho dias (2). Se estima que el coste de
tratar a una mujer de 55 kg durante veintitrés semanas con
trastuzumab es de 13.575 délares (2.200.000 pesetas) (1).

En resumen, es un formaco que puede ser util en el
tratamiento de mujeres con cdncer de mama metastasi-
co con sobreexpresion de la proteina HER2. Sin embar-
g0, son necesarios mds estudios para determinar qué pa-
cientes pueden obtener el mayor beneficio de dicho tra-
tamiento. Al igual que la mayoria de los fairmacos
utilizados en oncologfa, sus beneficios son modestos,
retrasando unos meses la progresion de la enfermedad,
y su precio muy elevado. Por todo ello se recomienda
utilizar dnicamente en los casos que se ajusten a las in-
dicaciones aprobadas por la FDA.
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Valrubicina (Valstar®)
Medeva Pharmaceuticals
Comercializado en Estados Unidos.

Presentacidn: solucién para instilacién vesical, viales de
200 mg/S ml.

La valrubicina es un nuevo antineopldsico pertene-
ciente al grupo de las antraciclinas. Es un analogo semi-
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sintético de la doxorubicina. Penetra en el interior de
las células inhibiendo la incorporacidn de nucleésidos a
los 4cidos nucleicos, causando dafios en los cromoso-
mas y deteniendo el ciclo celular en la fase G2. El prin-
cipal mecanismo de accion por el que actian los meta-
bolitos de la valrubicina es interfiriendo en la accién de
la DNA topoisomerasa II (1).

En EE. UU. la Foed and Drug Administration (FDA)
ha aprobado la valrubicina en el tratamiento intravesical
del céncer de vejiga urinaria cuando el carcinoma in si-
tu es refractario a la terapia intravesical con bacilo de
Calmette-Guerin (BGC) en pacientes en los que una
cistectomia inmediata estaria asociada con una elevada
morbilidad o mortalidad (1).

Tras la administracién de 800 mg de valrubicina in-
travesical este farmaco penetra en la pared vesical y las
concentraciones de valrubicina en tejido vesical exce-
den los niveles que causan el 90% de citotoxicidad en
células vesicales humanas cultivadas in vitro. Tras un
periodo de retencion de dos horas el firmaco se elimina
practicamente al completo. Durante las dos horas de re-
tencién no pasan a plasma mds que cantidades infimas
del fairmaco, del orden de nanogramos (1).

En un ensayo clinico en el que participaron 90 pacien-
tes con carcinoma de vejiga in situ refractario a tratamien-
to con BCG intravesical (el 70% de los pacientes habian
recibido por lo menos dos sesiones con BCG y el 30%
una sesion de BCG, y por 1o menos otra sesion con otro
tratamiento) se observé que tras la administracién de ins-
tilaciones semanales de 800 mg de valrubicina durante
seis semanas, 16 pacientes (18%) mostraron a los seis
meses una respuesta completa al tratamiento (la respuesta
fue medida por biopsias de vejiga y citologias) (2).

Los principales efectos adversos observados con val-
rubicina son locales y se resuelven dentro de los prime-
ros siete dias, una vez que la instilacién de valrubicina
es eliminada de la vejiga. Estos efectos son irritacién
vesical, aumento de la frecuencia urinaria, disuria, ur-
gencia urinaria y espasmo vesical. Por otra parte, debi-
do a que la valrubicina no se absorbe, no se han obser-
vado interacciones con otros medicamentos (3).
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Valrubicina estd contraindicada en personas con hi-
persensibilidad a las antraciclinas o al cremophor EL
(polioxietilenglicol triricinoleato), asi como en personas
con perforacién de vejiga o en aquellas en las que 1a in-
tegridad de la mucosa vesical no esté asegurada, ya que
se podria absorber la valrubicina (1).

La posologia es de una instilacién vesical de 800 mg
de valrubicina reteniendo la solucién en la vejiga duran-
te dos horas, una vez por semana, durante seis semanas.
La valrubicina se comercializa en viales de 5 ml que
contienen 200 mg. La solucién para instilacién vesical se
prepara afiadiendo al contenido de cuatro viales (800 mg),
55 ml de cloruro sédio al 0,9%. A través de un catéter
se introduce la solucién de valrubicina en la vejiga, re-
teniendo dicha solucién durante dos horas. Tras pasar
ese tiempo, el paciente debe vaciar su vejiga. Debe ins-
truirse al paciente para mantener una hidratacién ade-
cuada tras el tratamiento para asegurar la eliminacién
del farmaco (2).

La valrubicina representa una alternativa a la cistec-
tomia en pacientes con carcinoma in situ de vejiga, en
los que éste recurre o persiste tras el tratamiento con
BCG intravesical. Sin embargo, debido a que la cistec-
tomia puede prevenir metastasis posteriores y disminuir
la mortalidad, mientras que el tratamiento con valrubi-
cina intravesical no ha mostrado poseer estos beneficios
se recomienda este tratamiento Gnicamente para pacien-
tes en los que una cistectomia inmediata esté contrain-
dicada (4).
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