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RALOXIFENO

ACCION E INDICACIONES

Es un modulador selectivo de los recep-
tores de estrogenos, utilizado para la preven-
cion a largo plazo frente al desarrollo de osteo-
porosis en mujeres postmenopdausicas. Los
moduladores de los receptores estrogénicos
interaccionan con éstos, produciendo una
respuesta agonista o antagonista estrogénica,
segun el tejido y el contexto fisiologico 2.

Raloxifeno actua sobre la remodelacion
6sea de forma similar a como lo hacen los
estrogenos, reduciendo la resorcion y el ciclo
metabolico total del hueso, aunque raloxifeno
practicamente no reduce la formacién de
hueso, fendmeno que si ocurre con los estro-
genos ®,

Raloxifeno est4 indicado para la pre-
vencion de fracturas vertebrales no traumati-
cas en mujeres postmenopdusicas con alto
riesgo de osteoporosis. No se dispone de da-
tos sobre fracturas no vertebrales.

En los tejidos mamario y uterino, sin
embargo, producen efectos antiestrogénicos.
Esto se traduce en un efecto uterotrofico de
escasa entidad ®.
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FARMACOCINETICA Y POSOLOGIA

Se absorbe rapidamente tras su admi-
nistracion oral, aproximadamente el 60%.

El raloxifeno sufre un importante efec-
to de primer paso con formacion de conjuga-
dos glucuronidos.

Los niveles de raloxifeno se mantienen
merced al ciclo enterohepatico, dando como
resultado una vida media en plasma de 28
horas®,

La mayor parte de una dosis de raloxi-
feno y sus metabolitos glucuronizados se ex-
creta dentro de los cinco dias siguientes y se
encuentra principalmente en heces; menos
del 6% se excreta en la orina.

La dosis recomendada es de 60 mg al
dia; pudiéndose administrar a cualquier hora
del dia, sin depender de las comidas®.

EFECTOS ADVERSOS

Se han observado episodios trombo-
embdlicos venosos (incluyendo trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar y trom-
bosis venosa de la retina), sofocos, calambres
en las piernas y recuentos plaquetarios ligera-
mente disminuidos ™,
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CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado en:

* Mujeres que pudieran quedar embara-
zadas.

» Antecedentes de episodios trombo-
embolicos venosos.

* Hipersensibiliad al raloxifeno.
* Alteracion hepatica.
» Alteracion renal severa.

* Sangrado uterino inexplicado.

ASPECTOS INNOVADORES

La evidencia real de eficacia terapéuti-
ca de tratamientos de la osteoporosis tan
usuales como los estrégenos o la calcitonina
no han podido obtenerse hasta fechas muy re-
cientes, y la evidencia de naturaleza epide-
miologica es mucho mas abundante que la
basada en ensayos clinicos controlados ©.
Relacionado con esto nos encontramos que la
mayoria de los ensayos se realizan en el pe-
riodo inmediatamente posterior a la meno-

pausia, y no en el grupo de edad donde suelen
producirse la mayorias de las fracturas (mas
de 70 afios). Tampoco hay en estos momentos
estudios comparativos de eficacia entre dis-
tintos medicamentos. Por el contrario, se esta
progresando en el diagnostico pre-fractura de
la osteoporosis '?. Ha tenido gran influencia
la clasificacion de la OMS basada en la den-
sidad dsea, que define la osteoporosis como
la densidad 6sea inferior en 2,5 desviaciones
estandar a la de un adulto joven.

Otro aspecto importante que queda por
determinar es el potencial cancerigeno real de
raloxifeno. Teéricamente, dada su practica-
mente nula actividad endometrial y su escasa
actividad sobre tejido mamario, es poco pro-
bable una incidencia negativa en este terreno.
Sin embargo, conviene no olvidar que raloxi-
feno estd emparentado con tamoxifeno, y que
el incremento del riesgo de cancer de endo-
metrio asociado a este ultimo agente so6lo fue
detectado tras un largo periodo de uso en cli-
nica. Por ello, la farmacovigilancia deberia
ser especialmente minuciosa durante los pri-
meros afos tras la puesta en el mercado de ra-
loxifeno.

Caracteristicas comparadas de los firmacos utilizados en la prevencién y/o tratamiento de la osteoporosis

Caracteristica Estrogenos I;i[t'g:glggi‘:;? Calcitonina Bifosfonatos
Aumento de la densidad mineral 6sea + + + -
Efectos positivos en los lipidos sanguineos ++ + 2 =
Mejora de los sintomas vasomotores + 22 2 =
Actividad analgésica = = + z,
Estimulacion endometrial + = F =
Riesgo de cancer de mama - +/- E &

Coste medio del tratamiento

. Estrégenos conjugados Calcitonina
Rainiitesy / Medroxiprogesterona (nasal) Fuendronsty
Dosis habitual diaria 60 mg 0°625-1’25 mg (21 dias/mes) 200 UI 10 mg
5-10 mg (12 dias/mes)
Coste mensual (ptas) 6.807 1.234 - 1.432 15.400 7.352
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Presentacion comercial

— Evista 60 mg, 28 comprimidos .........6.807 ptas. — Optruma 60 mg, 28 comprimidos......... 6.807 ptas.
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ORLISTAT,
la pildora adelganzante

ACCION E INDICACIONES

Orlistat es un potente inhibidor de las
lipasas gastrointestinales. Fue desarrollado
por procedimientos semisintéticos a partir de
lipstatina, un producto con propiedades inhi-
bidoras de lipasas procedente de los cultivos
de Streptomyces toxytricini. De hecho, orlis-
tat es la tetrahidrolipstatina 2.

Esto implica que la administracién del
farmaco conjuntamente con las principales
comidas, produce una reduccion de la hidro-
lisis de triglicéridos y de la absorcién de gra-
sas, incluyendo también al colesterol. Como
consecuencia de la reduccion de la absorcion
de grasas, se forma en el intestino una fase
oleosa persistente que también puede ayudar
a “secuestrar” al colesterol presente en los
alimentos, colaborando de esta forma en la
reduccién de su absorcion.

Tanto los triglicéridos como el coleste-
rol no absorbidos son eliminados con las he-
ces fecales, lo que implica que éstas se tornen
mas oleosas y, con frecuencia, se produzcan
episodios de esteatorrea.

REDUCCION DE PESO

Con las dosis recomendadas (120 mg
c¢/8 h), administradas conjuntamente con las
principales comidas, orlistat reduce en térmi-
no medio un 30% la absorcion de la grasa
dietética. Este efecto es independiente de la
composicion de la dieta (alto o bajo conteni-
do en fibra, tipo de alimento graso, etc.). El
empleo de dosis mayores a la indicada no
produce efectos sustanciales superiores .

Orlistat no es practicamente absorbido
en el intestino, motivo por el cual su toxici-
dad sistémica es improbable®. Asimismo, los
estudios realizados no han encontrado inte-
racciones farmacologicas clinicamente signi-
ficativas con farmacos tales como cardiotoni-
cos digitalicos, anticoagulantes orales, antihi-
pertensivos o anticonceptivos orales.

La reduccién de la absorcion digestiva
de la grasa dietética es determinante para el
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efecto adelgazante. Este es potenciado cuan-
do al paciente se le somete a una dieta mode-
radamente hipocalérica (que implique una re-
duccién media de 600 kcal/dia sobre necesi-
dades metabdlicas). En estas condiciones, or-
listat produce al cabo de un afio de tratamien-
to una reduccién media de peso en personas
obesas (indice de masa corporal >30 kg/m?)
del orden de 8-10 kg. Sin embargo, debe te-
nerse en cuenta que solo la dieta es capaz de
reducir 5-6 kg, por lo que so6lo podria atri-
buirse a orlistat una reduccion de peso de
unos 3-4 kg al afio®.

En general, la respuesta tras un afio de
tratamiento (acompafiado de la correspon-
diente dieta hipocalérica) implica una reduc-
cién de mas del 5% del peso corporal en el
70-80% de los pacientes, frente a un 50-55%
solo con dieta (y placebo). Los correspon-
dientes porcentajes de pacientes que experi-
mentan reducciones de peso superiores al
10% del peso son del 40-45% con orlistat y
del 20-25 con dieta sola (y placebo).

Uno de los problemas tipicos de los tra-
tamientos de adelgazamiento es la recupera-
cién del peso perdido al cabo de cierto tiem-
po (mas corto que largo). También los pa-
cientes tratados con orlistat durante periodos
superiores a un afio presentan este problema,
si bien de forma mas leve. En este sentido,
estudios clinicos realizados durante dos afios
comprobaron durante el segundo que los pa-
cientes tratados con orlistat recuperaban has-
ta un 50% de peso perdido, aunque en los que
tomaban placebo la recuperacion era aun ma-
yor (hasta un 70%) ©.

En la mayor parte de los ensayos clini-
cos realizados se ha constatado una reduc-
cion significativa en los niveles de lipidos
plasmaticos, en especial del LDL, aunque
también se han descrito descensos de coles-
terol total, triglicéridos y del cociente LDL/
HDL %%,

Igualmente, los sujetos tratados con or-
listat y dieta mostraron descensos moderados
pero significativos de los niveles plasméaticos
de glucosa, insulina y hemoglobina glucosi-
lada. Esto tiene un especial interés en los pa-
cientes con diabetes de tipo 2 (no insulino-
dependiente), tan relacionada con la obesi-
dad. En este sentido, se han llevado a cabo
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estudios clinicos especificos sobre pacientes
diabéticos (de tipo 2) obesos. La respuesta al
orlistat (+ dieta) estuvo en la misma linea que
la mencionada anteriormente, aunque con
descensos mas moderados de peso a lo largo
de un afio con tratamiento (6 kg, frente a 4 kg
con placebo). Sin embargo, hay que destacar
que orlistat permitié obtener beneficios sus-
tanciales en el control de la glucemia, previ-
niendo la conversion del estado de intoleran-
te a la glucosa al de diabetes de tipo 2 (con-
version del 2,6% con orlistat, frente a un
10,4% con placebo) ®.

EFECTOS ADVERSOS

Orlistat es un producto poco téxico. Sin
embargo, produce efectos adversos en un alto
porcentaje de pacientes. Esta aparente para-
doja se aclara indicando simplemente que los
efectos adversos son poco importantes y
practicamente todos ellos tienen un origen
exclusivamente digestivo y fundamentalmen-
te relacionado con la defecacidn. Se estima
que el 3% del total de pacientes tratados con
este medicamento abandona el tratamiento
como consecuencia de los efectos adversos.

— Efectos digestivos: reblandecimiento
de las heces, deposiciones liquidas (15%),
heces grasas (30%), aumento de las deposi-
ciones (20%), manchas aceitosas (17-27%),
urgencia (22%) o incontinencia fecal (8%),
hemorroides (9,6%), dolor o calambres abdo-
minales, flatulencias, nduseas y vomitos.

Estos sintomas pueden limitar el trata-
miento en muchos pacientes, aunque en al-
gunos casos suelen desaparecer con el tiem-
po; parecen estar relacionados con la dosis y
la cantidad de grasa en la dieta y son menos

frecuentes en pacientes con una dieta rica en
fibra®.

— Reduccion de los niveles séricos de
vitaminas liposolubles, particularmente la vi-
tamina E, pudiendo ser necesarios suplemen-
tos vitaminicos en algunos pacientes (aproxi-
madamente en un 6% de los mismos).

— Otras reacciones adversas (>2%) son:
rash, picor, dificultad para respirar, cefalea,
fatiga, infecciones urinarias, gripe, irregulari-
dad menstrual,...".
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— Se ha descrito un infarto de miorcar-
dio en un paciente hiperlipémico tratado con
dosis de 180 mg/dia, aunque no se ha esta-
blecido una relacion directa con el uso de
orlistat.

ASPECTOS INNOVYADORES

El mecanismo de accidon de orlistat re-
presenta una via nueva para el tratamiento de
la obesidad. La reduccion de la absorcion del
componente lipidico de la dieta es, cierta-
mente, una via de interés clinico no sélo por
lo que supone de reduccion sustancial del
aporte energético, sino por las implicaciones
metabdlicas que tiene para pacientes diabéti-
cos o con hiperlipidemias. En cualquier caso,
los efectos sobre los lipidos plasmaticos son,
aunque positivos, demasiado modestos como
para ser comparables con los de los farmacos
especificamente hipolipemiantes.

La eficacia real en la reduccion del
peso de los pacientes no parece ser muy ele-
vada, ya que en los ensayos clinicos controla-
dos con placebo se ha podido comprobar que
hasta el 60% del peso perdido con el trata-
miento es debido a la dieta que se asocia a
éste. Con todo, queda por determinar la efica-
cia del firmaco en condiciones reales de uso,
no sujetas a los rigores que implica un ensayo
clinico.

En cualquier caso, asumiendo una pér-
dida de 8 kg de peso en un afio, esto supone
un descenso medio de unos 23 g/dia. Para
ello, dejan de absorberse el 30% de la grasa
de los alimentos, lo que significa que un to-
tal de 18 de los aproximadamente 60 g que
son ingeridos diariamente con la dieta. El
equivalente energético de esos 18 g de grasa
es 165 kcal, que son las “ahorradas” diaria-
mente por la accion de orlistat. Cualquier
plan dietético que contemple este ahorro
energético no parece tan riguroso como para
requerir inexcusablemente una intervencion
farmacologica.

Sus efectos adversos, estrechamente re-
lacionados con su mecanismo de accidn, im-
plican la aparicion frecuente de deposiciones
grasas, tanto mas frecuentes cuando mayor
sea el consumo de grasa con la dieta del
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paciente. Esto puede conducir a una modifi-
cacion de los habitos dietéticos del paciente,
que puede resultar mas eficaz que el propio
tratamiento, lo cual no deja de ser una autén-
tica paradoja, en la que los efectos adversos
producirian mejores resultados que los teéri-
camente terapéuticos.

Esto ultimo introduce una sombra de
duda acerca de la metodologia empleada en
los ensayos clinicos con orlistat. Los ensayos
doblemente ciegos implican el desconoci-
miento del paciente y del clinico que le atien-
de en lo referente a si el paciente esta reci-
biendo el tratamiento activo o el placebo. En
la medida de la alta frecuencia de esteatorrea
y de otros efectos sobre las deposiciones, es
poco probable que los estudios realizados ha-
yan sido auténticamente “ciegos”, ya que
buena parte de los pacientes habrian sido
capaces (al menos tedricamente) de “detec-
tar” si lo que estaban tomando era orlistat o
placebo. Todo ello podria haber afectado a
los resultados de los estudios .

Aunque es improbable que el trata-
miento prolongado con orlistat conduzca a un
cuadro clinico de hipovitaminosis D o E, pa-
rece razonable utilizar pequefios suplementos
vitaminicos a fin de prevenir eventuales defi-
ciencias.

En definitiva, orlistat abre una nueva
via farmacoldgica en el tratamiento de la obe-
sidad, aunque con resultados mas bien mo-
destos que dependen ademas del grado de
cumplimiento de la dieta impuesta a cada pa-
ciente. Se trata de un producto relativamente
inocuo, pero que es capaz de producir moles-
tos efectos adversos con bastante frecuencia,
en especial esteatorrea. Su uso queda restrin-
gido para pacientes con factores de riesgo
(diabetes de tipo 2, hipertension, cardio-
patias, etc.) y en modo alguno es recomenda-
ble su utilizacion con fines cosméticos y sin
control por parte del endocrin6logo.

En Espafia aparece bajo la denomina-
cion de Xenical® (Laboratorios Roche) 120
mg, envase de 84 céapsulas, su dispensacion
se debe realizar bajo prescripciéon médica y
no esta financiado por la Seguridad Social.
Siendo su precio de 16.055 ptas. "
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MEDICAMENTOS GENERICOS (JUNIO 1999)

Aciclovir EFG

200 mg
800 mg
Crema 5%
Crema 5%

25 comprimidos
35 comprimidos
2 gramos

15 gramos

Alopurinol EFG 300 mg 30 comprimidos
Alprazolam EFG 0,25 mg 30 comprimidos
0,50 mg 30 comprimidos
1 mg 30 comprimidos
2 mg 30 6 50 comprimidos
Ambroxol EFG 15 mg /5 ml frasco 200 ml
Amoxicilina EFG 250 mg / 5 ml 120 ml suspension
500 mg 12 céapsulas
16 sobres
750 mg 12 comprimidos
Atenolol EFG 50 mg 30 6 60 comprimidos
100 mg 30 6 60 comprimidos
Captopril EFG 25 mg 60 comprimidos
50 mg 30 comprimidos
100 mg 15 comprimidos
Carbamazepina EFG 200 mg 50 6 100 comprimidos
400 mg 30 6 100 comprimidos

Cefaclor EFG

125 mg / 5 ml
250 mg / 5 ml

100 ml suspensién

Cefonicid EFG 1gIM vial 2,5 ml
Cimetidina EFG 200 mg 60 comprimidos
400 mg 30 comprimidos
Ciprofloxacino EFG 250 mg 10 6 20 comprimidos
500 mg 10 6 20 comprimidos
750 mg 10 comprimidos
Clotrimazol EFG 100 mg 6 compr. vaginales
500 mg 1 comprimido vaginal

Crema 1%
Soluc. tépica 1%
Polvo 1%
Crema vaginal 2%

30 gramos
30 mililitros
30 gramos
20 gramos

Diclofenaco EFG 50 mg 40 comprimidos

100 mg 20 comprimidos

12 supositorios

Diltiazem EFG 60 mg 30 6 60 comprimidos
Enalapril EFG 5 mg 10 6 60 comprimidos

20 mg 28 comprimidos
Famotidina EFG 20 mg 20 comprimidos

40 mg 10 comprimidos
Fluoxetina EFG 20 mg 14 6 28 capsulas
Flutamida EFG 250 mg 50 6 84 comprimidos
Furosemida EFG 20 mg 5 ampollas
Gemfibrozilo EFG 600 mg 60 comprimidos

900 mg 30 comprimidos
Indapamida EFG 2,5 mg 30 comprimidos
Metronidazol EFG 250 mg 20 comprimidos
Naproxeno EFG 500 mg 40 comprimidos
Nifedipino Retard EFG 20 mg 40 6 60 comprimidos
Nimodipino EFG 30 mg 30 6 100 comprimidos
Nitrendipino EFG 20 mg 30 comprimidos
Norfloxacino EFG 400 mg 14 comprimidos
Piroxicam EFG 20 mg 20 comprimidos
Ranitidina EFG 150 mg 28 comprimidos

300 mg 14 6 28 comprimidos
Timolol EFG 0,25% Colirio

0,50%
Tramadol EFG 50 mg 20 6 60 capsulas
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El Boletin Informativo de Medicamentos es una publicacion dirigida y
abierta a los profesionales sanitarios de Atencién Primaria de la Comunidad
Auténoma de Murcia, cuyo Unico objetivo es proporcionar informacion objeti-
va y contrastada sobre medicamentos, bajo la supervisiéon de las Comisiones
del Uso Racional del Medicamento. Cualquier profesional interesado en en-
viar su correspondencia, trabajos y/o sugerencias, puede dirigirse a:

Unidad de Farmacia: CARTAGENA

Secretaria de la Comision de Uso Racional del Medicamento
Gerencia de Atencion Primaria de Cartagena
Telf. 968 50 68 85 - Ext.: 233
C/. Cabrera, s/n.
| 30203 CARTAGENA

Unidad de Farmacia: LORCA

Secretaria de la Comision de Uso Racional del Medicamento
Gerencia de Atencion Primaria de Lorca

Telf. 968 46 89 00

C/. Floridablanca, 1

30800 LORCA

Unidad de Farmacia: MURCIA

Secretaria de la Comisiéon de Uso Racional del Medicamento
Gerencia de Atencién Primaria de Murcia

Telf. 968 39 48 06

C/. Escultor Sanchez Lozano, n® 7, 22 planta

30005 MURCIA
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