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Introduccion

Daridorexant es el primer farmaco antagonista selectivo de los receptores de orexina aprobado en Europa para
el tratamiento del insomnio (en mayo de 2022) y el tercero aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en enero de este mismo ano.

Se trata de un potente inhibidor selectivo de
los dos receptores del sistema orexina, OX,R y
OX,R, con una gran capacidad para penetrar en
el cerebro y llegar a su diana. El sistema orexina
modula diversos comportamientos en mamife-
ros, como el suefio. OX,R y OX,R son recepto-
res acoplados a proteina G que responden a las
orexinas, los neuropéptidos ligandos enddge-
nos, aumentando los niveles de calcio intrace-
lular y provocando una cascada de sefalizacion
que ayuda a promover la vigilia.

La concentracion maxima de daridorexant se al-
canza en tan solo una hora, lo que se traduce en
un rapido inicio de su efecto. Por otro lado, su
vida media se situa en 8 horas, por lo que, tras
el sueno, los bajos niveles de farmaco en sangre
provocan que la probabilidad de sufrir efectos
secundarios durante la mafana sea baja. Este
farmaco es metabolizado en un 90 % por el ci-
tocromo CYP3A4, mientras que otras enzimas
de las superfamilias del P450 suponen menos
de un 3 % de su metabolizaciéon. Por ello se ha
de evitar su administracion junto a farmacos
que sean inhibidores o inductores del CYP3A4,
ya que pueden disminuir 0 aumentar su efecto.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

Asimismo, se debe ajustar la dosis en pacientes
que sufran problemas hepaticos. Se han identi-
ficado hasta 77 metabolitos del daridorexant en
el plasma, orina y heces humanas. Sus tres prin-
cipales metabolitos también poseen una poten-
te actividad inhibitoria de los receptores OX,R
y OX,R. El 57% del farmaco es excretado por
via fecal, mientras que un 28 % es eliminado a
través de la orina.

La eficacia y seguridad de daridorexant contra
el insomnio ha sido estudiada en diversos ensa-
yos, donde no solo se ha mostrado una mejora
de la calidad del suefo, sino también del rendi-
miento en la actividad diurna en un gran numero
de pacientes. Fietze et al., estudiaron el farmaco
en 566 pacientes menores de 65 anos y en 364
mayores de 65 anos, en un ensayo aleatorizado,
doble ciego y controlado por placebo. El estu-
dio se prolongd 3 meses y se analizo la vigilia
después del inicio del suefio (WASO), la laten-
cia del suefio persistente (LPS) medida con po-
lisomnografia, el suefio total (sTST) y el impacto
de la ingesta del farmaco durante el dia con un
cuestionario de sintomas e impactos diarios del
insomnio (IDSIQ). Las dosis estudiadas fueron
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de 25 mg y 50 mg. Al cabo de 3 meses, la do-
sis de 50 mg produjo una reduccion significativa
del WASO de 19,6 minutos en las personas de
mayor edad y de 17,4 minutos en los pacientes
mas jovenes con respecto al grupo control. Asi-
mismo, el LPS también se redujo en 14,9 minu-
tos y en 9,7 minutos en los pacientes de mayor
edad y en los de menor edad, respectivamen-
te. En cambio, se produjo un aumento del sTST
de 59,9 minutos en los pacientes mayores de
65 anfos, y de 57,1 minutos en los pacientes de
menor edad. Este efecto fue dependiente de la
dosis. También se hallé6 una mejora del IDSIQ
desde la primera semana de tratamiento para
ambos grupos de edad en la dosis de 50 mg,
mientras que en la dosis de 25 mg esta mejora
tan solo se observo en los pacientes menores
de 65 anos. Por otro lado, daridorexant también
redujo la somnolencia matutina. En cuanto a sus
efectos secundarios, se encontr6 un caso de pa-
ralisis del suefio, aunque no se notificaron casos
de narcolepsia o cataplexia. En otros ensayos
clinicos de fase 3, con un tamafio muestral to-
tal de 1.847 personas, los principales efectos
secundarios hallados fueron dolor de cabeza,
somnolencia o fatiga, aunque el porcentaje de
pacientes afectado fue bajo, con una buena to-
lerancia al farmaco. En lo que respecta a la com-
paracion de daridorexant con los otros dos far-
macos inhibidores de los receptores de orexina
en el mercado (suvorexant y lemborexant, apro-
bados por la FDA), este ha mostrado tener una
eficacia similar, pero una menor probabilidad de
producir sedacion diurna debido a su corta vida
media.

Este farmaco abre la via al estudio de deriva-
dos para tratar eficazmente y con un buen perfil
de seguridad el insomnio, trastorno cada vez
mas prevalente en la sociedad actual.
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