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Cilert (Pemolina)

Primary Disciplinary Field(s): Farmacologia, Psiquiatria, Neurociencia.

1. Definicion Central y Clasificacion Farmacoldgica

Cilert es el nombre comercial mas reconocido para la sustancia activa conocida como Pemolina
(2-amino-5-fenil-4-oxazolidinona), un agente psicoestimulante que fue clasificado dentro de la
familia de los estimulantes del sistema nervioso central (SNC). A diferencia de otros estimulantes
mas conocidos como el metilfenidato (Ritalin) o las sales de anfetamina (Adderall), la Pemolina
exhibia una estructura quimica y un perfil farmacoldgico ligeramente distintos, lo que
histéricamente llevé a considerarla como una alternativa terapéutica en el manejo de ciertas
condiciones neuropsiquiatricas. Su desarrollo y posterior introduccién en el mercado
representaron un hito en la busqueda de medicamentos eficaces para el Trastorno por Déficit de

Atencién e Hiperactividad (TDAH), aunque su legado esta intrinsecamente ligado a graves

preocupaciones de seguridad, particularmente en relaciéon con la funcion hepéatica.

Farmacoldgicamente, la Pemolina pertenece a la clase de oxazolidinas, y aunque su mecanismo
de accion comparte similitudes con otros estimulantes, se caracterizaba por un inicio de accién
mas lento y una duracion de efecto mas prolongada que el metilfenidato. Esta caracteristica hacia
gue su administracién fuera tipicamente una vez al dia, lo que constituia una ventaja en la
adherencia al tratamiento, especialmente en poblaciones pediatricas. Sin embargo, su
clasificacion estricta dentro de los estimulantes requeria una cuidadosa regulacion, y fue
catalogada como una sustancia controlada debido a su potencial de abuso y dependencia, aunque
este potencial era generalmente considerado menor que el de las anfetaminas clasicas.

La distincion estructural de la Pemolina respecto a las fenetilaminas (el nicleo de las anfetaminas)
se creia inicialmente que le conferiria un perfil de efectos secundarios mas favorable,
particularmente en lo que respecta a efectos cardiovasculares periféricos. No obstante, las
investigaciones posteriores y la vigilancia post-comercializacion revelaron un riesgo idiosincratico
y potencialmente fatal que eclipsaria cualquier beneficio percibido en términos de seguridad
cardiovascular, llevando a un reexamen exhaustivo de su posicion terapéutica y, en ultima
instancia, a su retirada de la mayoria de los mercados internacionales.

2. Farmacocinéticay Mecanismo de Accién

El mecanismo de accién preciso de la Pemolina, aunque centrado en el sistema dopaminérgico,
siempre fue objeto de debate en comparacidén con otros estimulantes. Se postula que su accién
principal se debia al aumento de la disponibilidad de dopamina en la hendidura sinéptica. A
diferencia del metilfenidato, que bloquea el transportador de dopamina (DAT), o las anfetaminas,
gue promueven la liberacién de dopamina y bloquean la recaptacion, la Pemolina parecia actuar

Spanish Psychological Databases spanish.arabpsychology.com



https://es.wikipedia.org/wiki/Pemolina
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastorno_por_d%C3%A9ficit_de_atenci%C3%B3n_con_hiperactividad
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastorno_por_d%C3%A9ficit_de_atenci%C3%B3n_con_hiperactividad
https://spanish.arabpsychology.com/?p=6581
https://spanish.arabpsychology.com
https://spanish.arabpsychology.com

Cylert — Cylert

modulando la liberacién de dopamina y norepinefrina, aunque su potencia para bloquear el DAT
era considerablemente menor. Esta modulacion resultaba en una mejora de la atencién, la
concentracion y la reduccion de la hiperactividad, los sintomas cardinales del TDAH.

Desde el punto de vista farmacocinético, la Pemolina se absorbia bien tras la administracién oral.
Una caracteristica fundamental era su vida media relativamente larga (aproximadamente 12
horas), lo que permitia el régimen de dosificacion Unica diaria. Los niveles plasméticos estables se
alcanzaban lentamente, lo que explicaba la necesidad de varias semanas para observar el efecto
terapéutico completo, un rasgo que la diferenciaba marcadamente de la accién casi inmediata de
otros estimulantes. Esta lenta acumulacion, sin embargo, también significaba que cualquier efecto
adverso o toxicidad tardaria mas en manifestarse o en desaparecer tras la interrupcion del
tratamiento.

El metabolismo de la Pemolina se llevaba a cabo principalmente en el higado, un factor crucial
que, retrospectivamente, explica su perfil de toxicidad. Era metabolizada en varios compuestos
inactivos, que se excretaban a través de la orina. La dependencia del metabolismo hepatico para
su eliminacion significaba que cualquier alteracién en la funcion del higado, o la presencia de una
susceptibilidad genética idiosincratica, podia llevar a una acumulacién peligrosa de la droga o sus
metabolitos, desencadenando la grave hepatotoxicidad que finalmente sell6 su destino clinico.

3. Historia y Desarrollo Clinico

La Pemolina fue sintetizada por primera vez en la década de 1950, pero su uso clinico no se
popularizé hasta que fue aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de

EE. UU. en 1975, comercializada bajo el nombre de Cilert por Abbott Laboratories. Su aprobacion
se basé en estudios que demostraban su eficacia en el tratamiento del TDAH en nifios. En ese
momento, el arsenal terapéutico para el TDAH era limitado, dominado principalmente por el
metilfenidato y la dextroanfetamina. Cilert se posicion6 como una alternativa valiosa,
especialmente para aquellos pacientes que no toleraban bien los efectos secundarios agudos o el
perfil de dosificacion multiple de los otros estimulantes.

Durante las décadas de 1980 y 1990, Cilert goz6 de una popularidad moderada, particularmente
en el &mbito pediatrico. Los médicos apreciaban su régimen de dosificacion simple y la percepcion
inicial de que podria tener un menor potencial de abuso. Ademas del TDAH, la Pemolina también
se utilizaba ocasionalmente para el tratamiento de la narcolepsia y la fatiga crénica. Su uso se
extendié globalmente, aunque con diferentes nombres comerciales en varios paises. La confianza
en el farmaco se mantuvo alta hasta que comenzaron a acumularse informes esporadicos, pero
graves, de efectos adversos hepaticos.

El punto de inflexién en la historia de Cilert ocurri6 a finales de los 90, cuando se hizo innegable la
correlacién entre su uso y casos raros, pero devastadores, de insuficiencia hepatica aguda. A
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pesar de que la incidencia era baja (estimada en 1 a 20 casos por cada 100,000 pacientes), la
gravedad del resultado (incluyendo trasplante hepéatico o muerte) obligé a las agencias
reguladoras a reconsiderar el balance riesgo-beneficio. Este desarrollo histérico subraya la
importancia de la vigilancia farmacoldgica a largo plazo, incluso para medicamentos que
inicialmente parecen seguros y eficaces.

4. Indicaciones Terapéuticas Aprobadas y Uso Off-Label

La indicacion terapéutica principal y aprobada de Cilert fue el tratamiento del Trastorno por Déficit

de Atencidn con Hiperactividad (TDAH) en nifios mayores de seis afios. Su eficacia se demostré

en la mejora de la atencion sostenida, la reduccion de la impulsividad y la disminucién de la
actividad motora excesiva. Era considerado un tratamiento de segunda linea o alternativo para
aquellos que no respondian adecuadamente o presentaban intolerancia a los estimulantes de
primera linea.

Mas alla del TDAH, la Pemolina encontré uso en el tratamiento de la narcolepsia, un trastorno
cronico del suefo caracterizado por somnolencia diurna excesiva. Como estimulante del SNC,
ayudaba a mantener la vigilia y a mitigar los ataques de suefio repentinos. Este uso, aunque no
siempre fue la indicacion principal en todos los paises, era consistente con la funcién de la
Pemolina como agente promotor de la vigilia. En este contexto, la Pemolina competia con
medicamentos como el modafinilo, que mas tarde se convertiria en el estandar de oro para la
narcolepsia debido a su perfil de seguridad superior.

En el ambito del uso no aprobado (off-label), la Pemolina fue investigada y ocasionalmente
utilizada para tratar la fatiga en pacientes con esclerosis multiple o VIH, y en casos de depresion
resistente al tratamiento, donde la activacion psicoestimulante podria ofrecer un beneficio
temporal. Sin embargo, dado el perfil de riesgo hepéatico, estos usos off-label nunca se
consolidaron y, de hecho, se volvieron desaconsejables una vez que se confirmaron los riesgos de
hepatotoxicidad grave y potencialmente mortal asociados al farmaco.

5. Perfil de Seguridad y Efectos Adversos

Inicialmente, el perfil de seguridad de Cilert parecia comparable al de otros estimulantes,
incluyendo efectos adversos comunes como insomnio, pérdida de apetito, irritabilidad, y
ocasionalmente, tics motores. Estos efectos eran generalmente manejables mediante el ajuste de
la dosis. No obstante, la Pemolina desarrollé una reputacién Unica y profundamente preocupante
debido a su toxicidad hepética. Los datos clinicos y los informes de casos post-comercializacién
indicaron que la Pemolina podia causar elevaciones asintométicas de las enzimas hepaticas
(transaminasas) en un porcentaje significativo de pacientes.

El principal riesgo de seguridad de la Pemolina era la induccion de insuficiencia hepatica
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fulminante. Aunque rara, esta complicacién era frecuentemente fatal. Se observé que el riesgo de
muerte o la necesidad de trasplante hepatico era significativamente mayor en pacientes tratados
con Pemolina que en la poblacién general. Este efecto adverso no estaba relacionado con la dosis
ni con la duracion del tratamiento de manera predecible, sugiriendo un mecanismo de toxicidad
idiosincrético, posiblemente mediado por una reaccion metabodlica o inmunolégica Unica en ciertos
individuos genéticamente susceptibles.

La gravedad del riesgo hepético llevé a las agencias reguladoras a implementar advertencias de
caja negra (el aviso mas fuerte posible en la etiqueta de un medicamento) y a exigir un estricto
monitoreo de la funcién hepatica. El protocolo estandar requeria andlisis de sangre regulares para
medir las enzimas hepaticas (ALT y AST) antes de iniciar el tratamiento y a intervalos regulares
(generalmente cada dos semanas) durante los primeros meses. Sin embargo, incluso con un
monitoreo riguroso, la toxicidad aguda podia progresar rapidamente, y la advertencia de que "el
monitoreo no elimina el riesgo" se convirtié6 en un factor determinante en la decision final de su
retirada.

6. Retirada del Mercado y Controversias

La controversia sobre la Pemolina alcanz6 su punto maximo a finales de la década de 1990. A
pesar de las advertencias y los programas de monitoreo, la acumulacion de casos de insuficiencia
hepatica fatal llevé a la conclusion de que el beneficio terapéutico no justificaba el riesgo de un
evento adverso tan grave e impredecible. En 1999, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

emitié una recomendacion sobre la necesidad de reevaluar el uso de la Pemolina.

El proceso de retirada fue gradual pero definitivo. En el afio 2000, Abbott Laboratories, el
fabricante original de Cilert, anuncié la retirada voluntaria del medicamento del mercado
estadounidense. Esta decisién se replicé rapidamente en otros paises, incluyendo Canada y
varios estados miembros de la Unidn Europea. La retirada se basé en el principio de precaucion:
existian alternativas terapéuticas igualmente eficaces (metilfenidato y anfetaminas) que no
conllevaban el mismo riesgo idiosincratico de falla hepatica. La disponibilidad de opciones mas
seguras hizo que la Pemolina fuera considerada obsoleta y peligrosamente redundante.

La retirada de Cilert gener6 un debate importante en la comunidad psiquiatrica sobre la gestién de
riesgos en los tratamientos pediatricos. Subrayd la dificultad de predecir reacciones idiosincraticas
raras pero fatales y reforzé la necesidad de una vigilancia farmacéutica continua, incluso para
medicamentos que han estado en el mercado durante décadas. El caso de la Pemolina sirvié
como un recordatorio sombrio de que la seguridad a largo plazo de un medicamento solo se
revela completamente después de una exposicion masiva en la poblacion general.
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7. Alternativas Terapéuticas y Legado

Tras la retirada de Cilert, los pacientes que lo utilizaban fueron transferidos a otros estimulantes
aprobados para el TDAH. Las alternativas principales incluyeron formulaciones de liberacién
inmediata y prolongada de metilfenidato (como Ritalin, Concerta, y Metadate) y varias sales de
anfetamina (como Adderall y Dexedrine). Posteriormente, la introduccion de no-estimulantes como
la atomoxetina (Strattera) y la guanfacina ofrecié opciones adicionales, eliminando la necesidad de
depender de un agente con el perfil de riesgo de la Pemolina.

El legado de la Pemolina es dual. Por un lado, demostrd que era posible disefiar un estimulante
con un perfil farmacocinético (dosificacion Unica) altamente conveniente para el manejo del TDAH,
abriendo el camino para el desarrollo de formulaciones de liberacién extendida de metilfenidato y
anfetaminas. Por otro lado, su historia es un estudio de caso fundamental en farmacovigilancia. La
asociacion clara entre el metabolismo hepatico de un farmaco y el potencial de toxicidad
idiosincréatica grave se convirti6 en una lecciéon crucial para los reguladores y la industria
farmacéutica.

Hoy en dia, la Pemolina es practicamente inexistente en la practica clinica legal, aunque algunos
paises con regulaciones menos estrictas pueden haber tardado mas en retirarla. Su mencion en la
literatura académica se utiliza principalmente para ilustrar los desafios de seguridad, la
importancia del monitoreo hepético y la evolucién de los estandares de riesgo-beneficio en la
psicofarmacologia. El caso de Cilert enfatiza que la eficacia, por si sola, nunca es suficiente para
mantener un medicamento en el mercado si su potencial de dafio grave supera el umbral de
riesgo aceptable.

Lecturas Adicionales
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