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Nalmefeno
SELINCRO® (Lundbeck)

RESUMEN

El nalmefeno (Selincro®) es un modulador del sistema opioide enddgeno,
con efectos antagonistas sobre los receptores |y 8, y agonista parcial sobre
los x, contrarrestando los efectos reforzantes del consumo de alcohol sobre
los circuitos neuroldgicos de recompensa, reduciendo dicho consumo, al
modular las funciones del sistema cortico-mesolimbico cerebral. Ha sido
autorizado para la reduccion del consumo de alcohol en pacientes adultos
con dependencia del alcohol que presentan un nivel de consumo de alcohol
de alto riesgo, sin sintomas de abstinencia fisicos y que no requieran una
desintoxicacion inmediata. En estos pacientes (mas de 60 g/dia de alcohol
para varones y mas de 40 para mujeres), se aprecia una reduccion de mas
del 50% en el numero de dias de consumo elevado de alcohol al mes y en
la cantidad total de alcohol ingerida. Los eventos adversos mas comunes
son nauseas, insomnio, mareos y cefalea, algunos de ellos indistinguibles
de los sintomas asociados a la reduccion del consumo de alcohol en perso-
nas muy dependientes de ellos. Ciertamente, no parece que el nalmefeno
mejore el tratamiento de la dependencia alcohdlica, dominado fundamen-
talmente por acamprosato y naltrexona, la forma de utilizacion a demanda
puede calificarse como novedoso frente a las limitaciones de las pautas

posologicas fijas.

ALCOHOLISMO

La adiccion a cualquier sustancia
psicoactiva es una patologia cere-
bral que implica cambios funciona-
les y/o estructurales del cerebro. Se
considera una enfermedad croénica,
con recaidas, caracterizandose por la
busqueda compulsiva del elemento
al que se es adicto (craving), pese
a sus consecuencias nocivas. En la
actualidad, el término adicciéon se
utiliza para adjetivar conductas con
caracteristicas de dependencia no
originadas por sustancias quimicas,
como el juego, la comida, la tele-
vision, el sexo, etc., donde viene a
significar: necesidad imperiosa de
llevar a cabo un comportamiento que
no tiene en cuenta las consecuen-
cias nocivas para el individuo y su
entorno familiar, laboral y social. La
drogodependencia integra elemen-
tos fisicos (consecuencia de fenome-
nos neuroadaptativos), psicolégicos
(cambios en el comportamiento) y
sociales. La dependencia fisica se
define como un estado caracterizado
por la necesidad de mantener unos
niveles determinados de una droga
en el organismo, desarrollandose un

vinculo droga-organismo. Sus dos
componentes principales son la tole-
rancia y el sindrome de abstinencia
agudo o de retirada.

La tolerancia se considera un fe-
néomeno adaptativo del organismo,
que con el consumo continuado de
una sustancia psicoactiva (como
el alcohol) pierde sensibilidad a la
misma, lo que implica la necesidad
de aumentar la dosis para conseguir
el mismo efecto. El sindrome de
abstinencia agudo (o de retirada)
se presenta cuando se suspende
bruscamente la administracion de la
sustancia psicoactiva (abstinencia
por supresion) o bien se administra
un antagonista (abstinencia precipi-
tada) y cursa con una serie de sig-
nos y sintomas fisicos y psiquicos
de gravedad vy perfil variable, segun
la sustancia, los cuales ceden con la
administracion de ésta o de sus sus-
titutos farmacoldgicos.

La dependencia psicoldgica o cra-
ving es el deseo irresistible de repetir
la administracién de la sustancia para
obtener la vivencia de sus efectos
placenteros y/o evasivos y/o evitar
el malestar de privacién. Se trata de
un fendmeno dindmico que varia de
unas personas a otras y que incluso
en una misma persona es diferente
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segun la situacion y el tiempo de evo-
lucién de la dependencia. Sin duda,
constituye uno de los principales obs-
tdculos para el mantenimiento de la
abstinencia una vez que ésta se ha
conseguido. La dependencia social
estd determinada por la necesidad
de consumir la sustancia como signo
de pertenencia a un grupo social que
proporciona una clara senal de identi-
dad personal y, en el caso de alcohol
y el tabaco, tiene una gran relevancia
por tratarse de drogas de caracter
legal (aunque otras, como la cocaina
o la marihuana, también tienen im-
portantes connotaciones sociales, a
pesar de ser actualmente ilegales).
En definitiva, la drogodependencia
es una enfermedad croénica y recu-
rrente que se caracteriza por la bus-
queda y el consumo compulsivo de
la sustancia psicologica pese a sus
consecuencias nocivas, la pérdida
del control de la administracién vy la
aparicion de estados emocionales
negativos (disforia, ansiedad, irrita-
bilidad) cuando no se tiene acceso
a la misma. En general, el consumo
de drogas estd mas extendido entre
los hombres que entre las mujeres.
La edad media de inicio se mantiene
estable en los Ultimos anos, siendo
las drogas de inicio mas temprano
las bebidas alcohdlicas (13,7 anos),
junto con el tabaco y los inhalables
volatiles (13,5 y 13,2 anos, respecti-
vamente) (Alarcon de Lastra, 2013).
El alcohol es la sustancia psicoac-
tiva mas consumida en nuestro me-
dio, seguido del tabaco, el cannabis,
la cocaina, el éxtasis y los alucinége-
nos, y los opidceos. La mayoria de
la poblacion espanola consume be-
bidas alcoholicas esporadica o habi-
tualmente; en la poblacién de 15 a
64 anos la tendencia temporal de la
prevalencia de consumo de bebidas
alcohdlicas de forma esporéadica o ha-
bitual parece estable; entre los estu-
diantes de 14 a 18 anos la prevalencia
de consumo de alcohol en los Ultimos
12 meses también se mantiene sin
cambios: 74,9% en 2006, 72,9% en
2008y 73,6% en 2010y, sin embargo,
desde 2006 se viene observando una
marcada tendencia ascendente de las
intoxicaciones agudas (borracheras) y



el consumo intensivo. Asi, la preva-
lencia mensual de borracheras (haber
experimentado una en el mes previo)
se ha incrementado, pasando de un
28,0% en 2004 a un 29,5% en 2008 y
un 35,6% en 2010.

Los efectos sobre el sistema ner-
vioso central del alcohol etilico (eta-
nol) derivan de su interaccion con los
sistemas de neurotransmisién me-
diados por el 4cido gamma-amino-
butirico (GABA), glutamato, opioides
enddégenos, dopamina, serotonina,
acetilcolina, noradrenalina y adeno-
sina, bien directa o indirectamente.
La toxicidad orgénica del alcohol no
es menos compleja, afectando a casi
todas las funciones corporales; en
concreto, su consumo crénico esta
asociado a afecciones gastrointesti-
nales, enfermedades cardiovascula-
res, pulmonares y musculo-esquelé-
ticas, trastornos reproductivos, dano
prenatal, carencias nutricionales, al-
teraciones hormonales, ciertos tipos
de céncer, alteraciones neuroldgicas
y enfermedad psiquiatrica.

En el tratamiento del alcoholismo
deben contemplarse dos situaciones:
el tratamiento del sindrome de absti-
nencia y la prevencion de la recaida.

La supresion de la utilizacién de
alcohol en el sujeto dependiente (al-
coholico cronico) desencadena unos
sintomas que, en orden creciente
de gravedad, consisten en: ansie-
dad, temblor fino (manos, labios,
lengua), sudoracion, taquicardia, hi-
pertensiéon leve, nauseas, cefaleas,
cambios de humor, convulsiones,
midriasis, fiebre, disminucion del
nivel de conciencia, amnesia, des-
orientacion espacial y temporal, alu-
cinaciones auditivas, alucinaciones
visuales microzodpsicas', alucinacio-
nes tactiles, agitacién psicomotora e
ideas delirantes (delirium tremens).
En el tratamiento del sindrome de
abstinencia las benzodiazepinas, y
particularmente el diazepam, vienen
siendo utilizadas desde hace anos,
administrandolas 4 veces al dia du-
rante b dias. Otros farmacos Utiles
son el 6xido nitroso, que induce
analgesia psicotrépica; el clome-
tiazol, derivado de la vitamina B,
que presenta acciones sedante, an-
ticonvulsivante e hipndtica de corta
duracion; la tiaprida, antipsicético

T Alucinaciones visuales que consisten
en la vision de pequenos animales, gene-
ralmente insectos.
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atipico eficaz para el tratamiento
de las nauseas, la sudoracion y el
insomnio; y el haloperidol, antip-
sicotico clasico (butirofenona) Util
en pacientes que presenten aluci-
naciones y cuadros muy agitados
con delirium tremens. También se
han utilizado los betabloqueantes
(propranolol) para disminuir el tem-
blor, la sudoracion y la taquicardia,
el agonista a, adrenérgico clonidina
y la vitaminoterapia (B1, B6 y B12),
para prevenir el déficit de vitaminas
del grupo B, asociado frecuente-
mente al alcoholismo.

El tratamiento de prevencion de
la recaida se den establecer una vez
superado el sindrome de abstinencia;
en él es imprescindible la realizacién
de psicoterapia individual, familiar y
grupal, siendo necesario realizar un
seguimiento y una evaluacion del
cumplimiento terapéutico. En lo que
se refiere al tratamiento farmacolo-
gico de la dependencia alcohdlica se
distinguen tres tipos basicos:

— Farmacos aversivos del alcohol
o interdictores, entre los que se
encuentran el disulfiramo vy la
carbimida caélcica, que, al inhibir
la aldehido-deshidrogenasa, pro-
ducen, tras la ingesta de etanol,
una acumulacion plasmética de
acetaldehido, el cual da lugar a un
sindrome (shock acetaldehidico o
efecto antabus, en referencia a la
denominaciéon comercial del disul-
firamo) caracterizado por vasodi-
latacién cutanea con rubefaccion
facial, sudoracién, sed, cefalea
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pulsatil intensa, disnea, nauseas,
vomitos, debilidad, desasosiego,
vértigo, vision borrosa y confusion
mental. El empleo de estos inter-
dictores da buenos resultados en
adictos muy motivados.

— Los farmacos anti-craving in-
hiben la compulsion en la bus-
queda del alcohol sin necesidad
de producir efectos disféricos. Se
emplean antagonistas opioides,
que disminuyen la liberacion de
dopamina, reducen la tasa de
recidiva y aumenta el tiempo de
abstinencia principalmente en
pacientes con historia familiar de
dependencia alcohdlica y con in-
tenso craving.

— Para disminuir la sintomatologia
de la abstinencia, en la actua-
lidad se utiliza el acamprosato,
que disminuye la hiperexcitabili-
dad neuronal al potenciar la accién
del acido gamma-aminobutirico
(GABA) y antagonizar al éacido
glutdmico sobre los receptores
NMDA (N-metil-D-aspartato). Se
tolera bien, asociandose escasos
efectos adversos, por lo que esta
indicado como terapia de mante-
nimiento de la abstinencia alco-
holica junto a la psicoterapia. Es
eficaz en adictos con niveles altos
de ansiedad y en mujeres.

Otro farmacos que estan siendo
objeto de estudio son los que ac-
tlan sobre la transmision serotonér-
gica central como, el ondansetron,
un antiemético antagonista de los
receptores 5-HT3; el topiramato,
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un antiepiléptico potenciador de la
transmisién gabaérgica y antago-
nista de los receptores AMPA (gcido
a-amino-3-hidroxi-5-metil- 4-isoxa-
zolpropionico) de glutamato; y el
baclofeno, un agente antiespastico,
agonista de los receptores GABA,.
Algunas evidencias preliminares su-
gieren la efectividad de otras estra-
tegias farmacoterapéuticas, como el
empleo de antagonistas del receptor
cannabinoide CB,, de agonistas par-
ciales colinérgicos y de antipsicéticos
atipicos como el aripiprazol.

ACCION Y MECANISMO

El nalmefeno es un modulador del
sistema opioide enddgeno, con efec-
tos antagonistas sobre los receptores
mu () y delta (8), y con una actividad
agonista parcial sobre los kappa (k).
Como consecuencia de ello, el nal-
mefeno contrarresta los efectos refor-
zantes del consumo de alcohol sobre
los circuitos neurologicos de recom-
pensa, reduciendo dicho consumo,
al modular las funciones del sistema
cortico-mesolimbico cerebral. Ha
sido autorizado para la reduccién del
consumo de alcohol en pacientes
adultos con dependencia del alcohol
que presentan un nivel de consumo
de alcohol de alto riesgo (NCR), sin
sintomas de abstinencia fisicos y que
no requieran una desintoxicacion in-
mediata.

El consumo de alcohol provoca
la liberacion de dopamina en el sis-
tema mesolimbico, lo que se consi-
dera un elemento fundamental para
la activacion de los denominados
circuitos de recompensa, que gene-
ran sensaciones placenteras. Dicha
liberacion de dopamina esta ligada
a un complejo sistema interdepen-
diente de tipo opioide (endorfinas),
serotonérgico y endocannabinoide.
En cualquier caso, el bloqueo de los
receptores opioides, particularmente
de los p (mu) y & (delta), se traduce
en un reduccion del efecto reforzante
del alcohol sobre los circuitos de re-
compensa.

Se han descrito cuatro receptores
opioides principales: el y (mu), el 8
(delta), el x (kappa) y el “huérfano” u
ORL, (opioid receptor-like, subtipo 1),
con varios subtipos: y, y {,, 0,y 0,, vy
K., K, K,. Y K,,. Cuantitativamente,

la’

los receptores y representan aproxi-

madamente el 22% de todos los re-
ceptores opioides, mientras que los
& suponen el 35% v los k el 42%; es
decir, entre ellos agrupan al 99% de
los receptores opioides existentes
en el organismo. El receptor opioide
J (mu) esta presente principalmente
en neuronas de la médula espinal, el
area gris periacueductal, el tdlamo y la
corteza cerebral. La activacion de este
receptor produce analgesia supraes-
pinal, depresién respiratoria, euforia,
sedacioén, reduccion de la motilidad
gastrointestinal, miosis y dependen-
cia fisica. Por su parte, el receptor
opioide d (delta) se localiza fundamen-
talmente en el bulbo olfatorio, la cor-
teza cerebral, el nidcleo accumbens,
la amigdala y el ntcleo pontino. Su
activacién provoca analgesia supra-
espinal y (sobre todo) espinal, inhibi-
cion de la motilidad gastrointestinal y
depresion respiratoria (aunque este
efecto es controvertido). El receptor
opioide x (kappa) es mas comun en el
sistema limbico, el hipotalamo, el &rea
gris periacueductal y la médula espi-
nal. Su activacion se relaciona con
analgesia espinal, sedacion, disnea,
dependencia, disforia e inhibicién de
la liberacion de la hormona antidiuré-
tica (vasopresina, ADH).

Los antagonistas de receptores
opioides se caracterizan por presen-
tar una elevada afinidad por todos o
la mayoria de los tipos de estos re-
ceptores, principalmente p (mu) y 8
(delta), pero producir ninguna activi-
dad intrinseca. Por ello, son capaces
de competir con los opioides endo-
genos (o los exdgenos) y antagonizar
sus efectos, por lo que son utilizados
en casos de sobredosis de farmacos
o de drogas opiaceas y en diferentes
tratamientos de deshabituacion.

ASPECTOS MOLECULARES

El nalmefeno esta relacionado muy
estrechamente con la naltrexona, de
la que Unicamente se diferencia por
la sustitucion del grupo carbonilo
(C=0) de la naltrexona por un resto
metilideno (C=CH,) en el nalmefeno.
Guarda una notable analogia estruc-
tural con la morfina y otros opioides
relacionados (codeina, oxicodona,
etc.). Sin embargo, la sustitucién
del pequeno grupo metilo (-CH.,)
del atomo de N en estos ultimos
por grupos méas voluminosos como

| 966 |

Nalmefeno (R= CH,)
Naltrexona (R=0)

D”J HO

el ciclopropilmetilo (-CH,(c)C,H,)
de la naltrexona o del nalmefeno o
como el alilo (-CH,CH=CH,) de la na-
loxona, determina el impedimento el
efecto agonista sobre la mayoria de
los receptores opioides, aun mante-
niendo una intensa afinidad por los
mismos, convirtiéndose de hecho
en bloqueantes y, en definitiva, en
antagonistas al impedir la accion de
los opioides enddgenos sobre los co-
rrespondientes receptores (Cuéllar,
2012).

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
del nalmefeno en la indicacion auto-
rizada han sido documentadas funda-
mentalmente a través de dos ensayos
clinicos de fase Il (confirmatorios de
eficacia y seguridad) con idéntico
diseno, aleatorizados, doblemente
ciegos y controlados con placebo.
Fueron realizados en varios paises
europeos — incluida Espana — para
tomar en consideracion los diferen-
tes habitos sociales de consumo de
bebidas alcohdlicas.

Las personas incluidas en los es-
tudios debian tener una media de
al menos 6 dias al mes con elevado
nivel de consumo alcohdlico (=60 g/
dia para los varones y =40 g/dia para
las mujeres) y haber estados no més
de 14 dias consecutivos sin consu-
mir alcohol (abstemios). El 80% de
los sujetos tenian un consumo alco-
hélico calificado de riesgo alto o muy
alto y un 20% de riesgo medio?, con
una media basal de 20 dias al mes de

2 Se considera como riesgo muy alto
aquellos con un nivel medio de consumo
mayor de 100 g/dia (varones) o de 60 g/dia
(mujeres); riesgo alto es 60-100 y 40-60 g/
dia, riesgo medio de 40-60 y 20-40 g/dia
y riesgo bajo con menos de 40 y 20 g/dia.



consumo elevado y 85-90 g/dia de
alcohol.

Los pacientes fueron aleatoriamente
asignados a uno de los dos brazos de
tratamiento de los estudios (un com-
primido con 18 mg de nalmefeno o
placebo), instruyéndoles para tomar
un méaximo de un comprimido al dia
cuando el propio paciente percibiese
que estaba en riesgo de consumo ele-
vado de alcohol, preferiblemente 1-2
horas antes del momento previsto
de empezar a beber. El tratamiento
se mantuvo durante 24 semanas (6
meses) en forma doblemente ciega;
tras las que una parte del grupo tra-
tado con nalmefeno sigui¢ el trata-
miento durante otras ocho semanas
y la otra fue cambiada a placebo,
mientras que los pacientes original-
mente incluidos en el grupo placebo
inicial se mantuvieron en el mismo
hasta el final del estudio. Durante
este periodo se hicieron 12 visitas de
control a los pacientes registrandose
los datos anotados por los pacientes
en un diario con los datos requeri-
dos. Todos los pacientes incluidos
en los estudios tomaron parte de
un programa psicosocial de motiva-
cion y potenciacion de la adherencia
(BRENDA).

Se utilizaron dos variables co-pri-
marias de eficacia, consistentes en
la variacién entre el inicio y el final
del estudio del numero de dias de
consumo elevado de alcohol y del
promedio de alcohol consumido
diariamente, todo ello expresado en
periodos mensuales.

El estudio ESENSE 1 (12014A;
Mann, 2013) fue llevado a cabo sobre
604 pacientes, de los que finalizaron
un 56% (46% del grupo del nalme-
feno y 68% del placebo). En este
estudio, el niumero medio de dias de
consumo elevado de alcohol fue re-
ducido en el grupo del nalmefeno en
una media 11,2 dias vs. 8,9 en el del
placebo, siendo la diferencia favora-
ble al nalmefeno en 2,3 dias al mes
(ICqy,, -3.8 @ -0,8; P= 0,0021), mien-
tras que la variacion del consumo
medio diario supuso una reduccién
de 50,7 (nalmefeno) vs. 39,7 g/dia
(placebo), siendo la diferencia entre
ambos de 11,0 g/dia favorable al nal-
mefeno (IC, -16,8 a-5,1; P< 0,001).

Por su parte, el estudio ESENSE 2
(12023A, Gual, 2013) incluyo a 718
pacientes, de los que finalizaron un
59% (57% del grupo del nalmefeno
y 61% del placebo). Los resultados

mostraron que el numero medio de
dias de consumo elevado de alcohol
fue reducido en 12,3 dias con nalme-
feno vs. 10,6 con placebo, siendo la
diferencia favorable al nalmefeno en
1,7 dias al mes (ICy, -3,1 a -0,4; P=
0,012), mientras que la variacion del
consumo medio diario supuso una
reduccién de 59,0 vs. 54,1 g/dia, con
una diferencia entre ambos de 5,0
g/dia favorable al nalmefeno (ICg,
-10,6 a 0,7; P= 0,088), estadistica-
mente no significativa.

Al hacer un anélisis conjunto consi-
derando exclusivamente los pacien-
tes (N= 667) con niveles altos y muy
altos de riesgo de consumo alcohé-
lico (méas de 60 g/dia para varones vy
mas de 40 para mujeres), la diferen-
cia media en el niumero de dias/mes
de consumo elevado entre los pa-
cientes con tratados con nalmefeno
y los tratados con placebo fue de 3,2
dias/mes a favor del nalmefeno (IC,,,
-4,8 a-1,6; p< 0,0001), siendo de 3,7
en el estudio ESENSE 71 yde 2,7 en el
ESENSE 2; por su parte, la diferencia
en el consumo diario medio de alco-
hol fue de 14,3 g favorable al nalme-
feno (ICy,, -20,8 a -7,8;, P< 0,0001),
siendo de 18,3 en el estudio ESENSE
7y de 10,3 en el ESENSE 2 (van den
Brink, 2013).

Complementariamente con los dos
estudios anteriores, el estudio SENSE
(12013A, EPAR) analizd la persisten-
cia de la eficacia del tratamiento a lo
largo de 52 semanas (un ano) en 675
pacientes, de los que finalizaron el
estudio un 63% (62% del grupo del
nalmefeno y 68% del placebo), de los
que un 52% presentaban un riesgo
alto o muy alto de consumo alcohé-
lico. Los resultados mostraron que
la diferencia media en el numero de
dias/mes de consumo elevado entre
los pacientes con tratados con nal-
mefeno y los tratados con placebo
fue de b5 dias/mes a favor del nalme-
feno (reduccion de 19 a 5 dias con
nalmefeno y de 19 a 10 dias con pla-
cebo), mientras que la diferencia en
el consumo diario medio de alcohol
fue de 22 g favorable al nalmefeno
(reduccién de 100 a 24 g/dia con nal-
mefeno y de 101 a 47 con placebo).

Desde el punto de vista de la se-
guridad, la incidencia de eventos
adversos que aparecieron durante
el tratamiento en los ensayos clini-
cos controlados fue del 75% con
nalmefeno y del 63% con placebo,
siendo los més comunes (<10%) las
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nauseas, los mareos, el insomnio vy la
cefalea.

ASPECTOS INNOVADORES

El nalmefeno es un modulador del
sistema opioide enddégeno, con efec-
tos antagonistas sobre los receptores
u 'y 9, y agonista parcial sobre los k,
contrarrestando los efectos reforzan-
tes del consumo de alcohol sobre
los circuitos neuroldgicos de recom-
pensa, reduciendo dicho consumo,
al modular las funciones del sistema
cortico-mesolimbico cerebral. Ha
sido autorizado para la reduccién del
consumo de alcohol en pacientes
adultos con dependencia del alcohol
que presentan un nivel de consumo
de alcohol de alto riesgo, sin sinto-
mas de abstinencia fisicos y que no
requieran una desintoxicacion inme-
diata.

Los resultados de los estudios clini-
cos controlados con placebo mues-
tran leves diferencias con el placebo,
reduciendo respecto de éste entre
2,7y 3,7 dias de consumo elevado de
alcohol cada mes, y entre 10 y 18 g/
dia de alcohol ingerido. Aunque esta
diferencia es pequena vy, en algun
caso, no alcanza la significacion es-
tadistica, al hacer un andlisis estrati-
ficado de los datos y considerando
exclusivamente a los pacientes con
riesgo alto o muy alto de consumo
(méas de 60 g/dia para varones y més
de 40 para mujeres), se aprecia en
los pacientes tratados con nalmefeno
una reduccion de mas del 50% en el
numero de dias de consumo elevado
de alcohol al mes (de 23 a 10-11 dias/
mes) y en la cantidad total de alco-
hol ingerida (de 102-113 a 43-44 g/
dia). Extrapolando estos resultados,
supondria una reducciéon de 160 dias
adicionales por anos sin consumo ex-
cesivo de alcohol. Esto supone que la
eficacia del nalmefeno es claramente
mejor entre los bebedores de alto o
muy alto riesgo alcohdlico.

Se echa claramente de menos la
comparacién con otros agentes em-
pleados en la misma indicacién v,
desde luego, con la naltrexona. Otro
aspecto importante a tener en cuenta
es la alta tasa de abandono de los es-
tudios controlados, que alcanzan el
43% de los asignados originalmente
al nalmefeno y al 34% del grupo pla-
cebo, lo cual resta fiabilidad estadis-
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tica a los resultados finales obtenidos.
Ademaés, se producido una posicion
divergente de varios miembros del
CHMP (Committee of Human Medici-
nal Products) de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), que cues-
tionan la decisién final de autorizacién
al considerar que la relevancia clinica
del beneficio mostrado por el nalme-
feno es escasa sobre el conjunto de la
poblacién y resultando el elevado nu-
mero de pacientes que abandonaron
los estudios controlados.

Desde el punto de vista de la segu-
ridad, no parece haber problemas es-
pecialmente significativos, aunque un
10,5% de los pacientes tratados con

nalmefeno abandonaron el tratamiento
por no tolerar los eventos adversos (e
incluso, esto esté infravalorado por la
elevada tasa de pacientes que deci-
dieron retirar su consentimiento). Los
eventos adversos mas comunes son
nauseas, insomnio, mareos y cefalea,
algunos de ellos indistinguibles de los
sintomas asociados a la reduccion
del consumo de alcohol en personas
muy dependientes de ellos. En cual-
quier caso, la mayoria de los eventos
adversos son descritos al principio del
tratamiento, mejorando la tolerabilidad
a medida que éste progresaba. No pa-
rece que potencie los efectos adversos
hepatotdxicos del alcohol.

Ciertamente, no parece que el nal-
mefeno mejore el tratamiento de la
dependencia alcohdlica, dominado
fundamentalmente por acamprosato
y naltrexona. Sin embargo, la forma
de utilizacion a demanda puede cali-
ficarse como novedoso (Gual, 2014),
ya que mejora las limitaciones de
las pautas posoldgicas fijas. En este
sentido, el nalmefeno fue tomado el
52% de los dias y la tasa de cum-
plimiento adecuado del tratamiento
(més del 80% de los dias requeridos)
fue del 68%; un aspecto a considerar
para aquellos pacientes que tienen
dificultades en seguir un tratamiento
estricto

NALMEFENO

> SELINCRO® (Lundbeck)

VALORACION

Grupo Terapéutico (ATC): NO7BB. SISTEMA NERVIOSO. Farmacos usados en dependencia alcohdlica.

Indicaciones autorizadas: Reduccion del consumo de alcohol en pacientes adultos con dependencia del alcohol que presentan un nivel de
consumo de alcohol de alto riesgo (NCR), sin sintomas de abstinencia fisicos y que no requieran una desintoxicacion inmediata.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera- oo
péutica estandar.
Novedad fisico-quimica: Mejora las condiciones de uso. i)

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio Ano
Naltrexona Celupan Lacer 1989
Nalmefeno Selincro Lindbeck 2014
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