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Nuevos principios activos

Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

Cuesta Teran MT*
Martinez de la Gandara M?

DESIRUDINA

REVASC 15mg2vides PVP: 9.642 Rhone-Poulenc Rorer, SA.

10viales PVP: 38.250

Receta médica. Diagndstico hospitalario.
Grupo terapéutico: BOIA2.
Potencial terapéutico: B.

Desirudina es un nuevo anticoagul ante sintético,
obtenido por técnicade DNA recombinante através
de cultivos de levadura. Su analogo natural eslahiru-
dina. Este nuevo anticoagul ante esta constituido por
una cadena polipeptidica de 65 aminoacidos.

Ladesirudina es un inhibidor de latrombina tanto
laformalibre como launidaa coagulo. Actuainhi-
biendo la agregacion plaquetariay laformacién de fi-
brinégeno, careciendo de accion fibrinaolitica.

Lasindicacién autorizada parala desirudina es en
la prevencion de trombosis venosa profunda (TVP) en
pacientes sometidos a cirugia electiva de prétesis de
caderay rodilla.

Se administra en dosis de 15 mg dos veces a dia
por via subcutanea, durante un periodo de tratamiento
de 9 dias (hasta un maximo de 12) o bien hastaque €
paciente pueda caminar.

Sus caracteristicas farmacocinéticas mas impor-
tantes son una absorcion completa con concentracio-
nes maximas entre la 12y 32 h desde la administracion,
siendo sus concentraciones plasméticas y biodisponi-
bilidad proporcionales ala dosis administrada. La eli-
minacion es répida, por viarenal, con una semivida
plésmética corta.

En distintos ensayos clinicos, ladesirudina se ha
mostrado eficaz en la prevencion de tromboembolis-
mo venoso durante los dias siguientes alainterven-
cién de protesis de cadera, sin que se disponga de ex-
perienciaclinicaen protesis de rodilla, lacual se
asmilaalaanterior.

En los dos ensayos clinicos comparativos uno
frente a heparina no fraccionaday otro frente a enoxa-

*Direccion General Farmaciay Productos Sanitarios.
2 Agencia Espafioladel Medicamento.
M. Sanidad y Consumo. Madrid.

parina se ha observado la eficacia de desirudina, asi
como su superioridad frente a estas dos alternativas.

* En el caso de la eficacia comparada con hepari-
na, laincidencia de trombosis venosa profunda global
seredujo del 34,2% con heparina(219 pacientes trata-
dos con 5000 Ul 3 vecesal dia) al 18,4% con desiru-
dina (195 pacientes tratados a dosis de 15 mg dos ve-
cesd dia), durante un periodo de tratamiento de 8 a 11
dias.

» El estudio comparativo con enoxaparina también
muestra una mayor eficacia de desirudina, con unain-
cidencia de trombosis venosa profunda global del
25,5% para enoxaparina (802 pacientes tratados con 40
mg unavez a dia) y un 18,4% para desirudina (785
pacientes tratados con 15 mg dos veces d dia), esto
significa unareduccion del riesgo relativo de TVP glo-
bal del 28% (12,8-40,6%) afavor de desirudina.

No se dispone de informacion en cuanto a eficacia
y seguridad para periodos de tratamiento superiores a
12 dias, por lo tanto la eficaciaamedio y largo plazo
alin no se conoce.

En cuanto a sus reacciones adversas, en los ensa
yos clinicos realizados hasta d momento, no se han
observado diferencias relevantes entre desirudina, he-
parinay enoxaparina en cuanto a episodios hemorragi-
cosy aumento de la transfusiones o utilizacion de ex-
pansores del plasma. Unicamente os episodios
hemorragicos menores como hemorragias en €l lugar
de lainyeccion o hematomas parecen algo mas fre-
cuentes con desirudina.

Este aspecto no significa que desirudina esté
exenta de la posibilidad de reacciones adversas, en la
fichatécnica de la especiaidad se incluye unainfor-
macion a este respecto que incluye unalistarelevante
de reacciones adversas que se pueden presentar con
unaincidenciaigual o superior a 1%. Estas reacciones
adversas estan relacionadas con distintos aparatos y
sistemas como pueden ser episodios hemorragicos, re-
acciones adversas relacionadas con parametros hema-
ticos (anemia, hipopotasemia), edemaen miembrosin-
feriores, fiebre, dolor y otros. No se ha observado la
aparicién de trombocitopeniay los casos de reaccion
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alérgica observados son de incidencia similar alos ob-
servados con heparina.

El uso de desirudina se encuentra contraindicado
en pacientes con insuficienciarena o hepéticade ca
récter severo. En los casos de insuficienciarenal o he-
patica moderadas debe monitorizarse la actividad a
través de tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa). En pacientes ancianos se ha observado un me-
nor aclaramiento, sin embargo en este caso no deben
reducirse las dosis ni llevar a cabo una monitorizacion
dado que este aclaramiento disminuido no parece tener
unaimportacia clinicarelevante.

Desirudina debe utilizarse con gran precaucion en
pacientes con ato riesgo de hemorragia. En el caso de
pacientes con riesgo elevado de hemorragia, disfuncion
hepédtica o renal moderada y/o uso concomitante con
anticoagulantes oral es debe de monitorizarse e TTPa

En cuanto alas interacciones con otros medica-
mentos, éstas estan relacionadas con aquellos que
pueden incrementar el riesgo de hemorragia. Concre-
tamente, no esta recomendado el uso simultaneo con
heparinas dado que sus efectos sobre el TTPa son si-
nérgicos. Debe utilizarse con precaucion en el caso
de uso simultaneo con AAS, AINEsy otros medica-
mentos que afecten a la agregacion plaguetaria.

COSTE TRATAMIENTO/DIA DOSIS Pesetas

Desirudina 30mg  7.650-9.642
Enoxaparina 40 mg 692-812
Heparinacélcica 15.000 UI 501-519

CONCLUSIONES

Desirudina es un nuevo anticoagulante inyectable
gue ha demostrado ser eficaz en la prevencion de TVP
en pacientes que se someten a cirugia electiva de pro-
tesis de cadera en los ensayos clinicos realizados hasta
el momento.

Es mas eficaz que heparinay ligeramente superior
a enoxaparing, frente ala cual se ha observado en los
ensayos preliminares una reduccion significativade la
incidenciade TVP, lo que representa una aportacién
relativa en cuanto a novedad terapéutica, sin que se
conozcan en este momento su eficaciay seguridad pa-
ra periodos de tratamiento superiores a 12 dias o cuan-
do el paciente se encuentra en su domicilio.

Laventajas mas destacables de la desirudina se
centran en la eficacia superior observada, con un perfil
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de seguridad similar, frente a otras aternativas exis-
tentesy los inconvenientes en el desconocimiento de
su eficacia parala prevencion de TV P para periodos
de tratamiento superiores a tiempo que generamente
el paciente se encuentra hospitalizado.
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| IMIQUIMOD |

ALDARA 250 mgcremaa 5% 12 sobres  PVP: 16.591 3M Espafia, SA.

Receta médica. Aportacion: 40%.
Grupo terapéutico: DO6D
Potencial terapéutico: C.

El imiquimod es un principio activo inmunomodu-
lador para aplicacion tépica que representa una nueva
clase de farmacos en € tratamiento de verrugas genita
les. Su estructura deriva de la amino-imidazoquinolina.

Su indicacién aprobada es en el tratamiento tpico
delas verrugas genitales y perianal es externas (condi-
loma acuminata) en pacientes adultos.

Es un modificador de la respuestainmunitaria
cuyo mecanismo de accion no se conoce del todo.
Presenta una actividad antiviral y antitumoral indi-
rectas que se cree debida a su capacidad de estimu-
lar la produccion de citoquinas, incluyendo interfe-
ron alfa, factor de necrosis tumoral alfay diferentes
interleucinas, que son las que poseen la actividad
antiviral y antitumoral. Se produce una afectacién
del DNA viral y, como consecuencia una disminu-
cion de virus del papiloma humano, principal res-
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ponsable del condiloma. Hay que tener en cuenta
gue su efecto no es curativo (como con la podofilo-
toxina) y no presenta accion antiviral directa pu-
diendo aparecer nuevas verrugas durante o después
del tratamiento.

Debido a su aplicacion topica, su absorcion sis-
témica a nivel dérmico es escasa, €liminandose me-
nos del 1 % de la dosis administrada en hecesy ori-
na.

Lacrema debe aplicarse 3 veces por semanay per-
manecer en lapiel de 6-10 horas. El tratamiento debe
prolongarse hasta que desaparezcan las verrugas o du-
rante un periodo maximo de 16 semanas.

La eficacia terapéutica del imiquimod se encuen-
tra demostrada en los 5 estudios controlados (1 en fa-
sell y 4 enfase 1) todos ellos randomizados,
doble-ciego, paralelos y controlados con placebo (ve-
hiculo) y algunos de ellos multicentricos, que inclu-
yeron un total de 1031 pacientes inmunocompetentes
(627 hombres y 404 mujeres), con una duracién ma-
xima de tratamiento de 16 semanas. Las variables de
eficacia fueron la desaparicion completay parcial de
las verrugas durante el tratamiento. En todos ellos el
imiquimod al 5% 3 veces por semana fue significati-
vamente mas eficaz que el vehiculo y que el imiqui-
mod a 1% comenzando sus efectos alas 4 semanas
de tratamiento, obteniéndose los mejores resultados
en mujeres (la media de tiempo de desaparicion de
verrugas fue 8 semanas en mujeresy 12 semanas en
hombres). Por otro lado, el porcentaje de recurrencia
en aquellos pacientes con desaparicion completa de
las verrugas, fue inferior con imiquimod a 5%. En
cuanto a pacientes inmunocomprometidos, se ha eva-
luado la eficacia del imiquimod al 5% solo en 1 estu-
dio que incluyo 100 pacientes con infeccion HIV (97
hombresy 3 mujeres) siendo el imiquimod superior
frente al vehiculo pero inferior ala eficacia obtenida
en pacientes inmunocompetentes.

No hay ninguin estudio comparativo directo con
otros tratamientos utilizados en caso de condiloma
(podafilina, podofilotoxina, acido tricloroacético, fluo-
rouracilo topico, electrodesecacion, laser, etc).

Es un farmaco bastante bien tolerado siendo sus prin-
cipalesreacciones adversas anivel local: eritema, picor,
sensacion de quemazon y dolor en € lugar de aplicacion.

Se encuentra contraindicado en caso de hipersensi-
bilidad, no debiéndose utilizar en verrugas genitales
internas (uretrales, intraanales, rectales, etc.), embara-
zo o lactancia. Debe utilizarse con precaucion en pa-
cientes menores de 18 6 mayores de 65 afios debido a
la escasa experiencia de uso.
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No se conocen interacciones significativas pero
debido a su escasa absorcion sistémica, esimprobable
de que se produzcan.

COSTE / G DE PRODUCTO DOSIS Pesetas

3v/semana 5.530
6v/semana 791

Imiquimod
Podofilotoxina

CONCLUSIONES

El imiquimod es un principio activo que representa
unaaternativaen €l tratamiento, por el propio pacien-
te del condiloma acuminata. Aungue ha demostrado su
eficacia en los ensayos clinicos frente a placebo no
hay estudios comparativos directos con |os tratamien-
tos estandar (podofilotoxina, &cido tricloroacético, etc)
aunque las recurrencias de las verrugas genitales son
frecuentes después de todos | os tratamientos.

Por ultimo, con la podofilotoxina la experiencia es
mucho méas amplia ademés de ser bastante mas barata.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

- Drugdex® Editorial Staff. Drugdex® Information
System. Micromedex Inc. Denver, Colorado Vol 101
(1999). Drug Evaluation Monograpf of. “Imiquimod”.

- Anon. Imiquimod for genital warts. Med Lett
Drugs Ther 1997; 39: 118-119.

- Perry CM, Lam HM. Topica imiquimod: areview
of itsuse in genita warts. Drugs 1999; 58:375-390.

- Fichatécnica e Informe de evaluacion del
ALDARA®. M Sanidad y Consumo (1999).

| RIZATRIPTAN |
MAXALT 10mg 2 comp. PVP: 2.869 Merck Sharp Dohme
6 comp. PVP: 8.607
10 mg 2 liotabs PVP: 2.869

6 liotabs PVP: 8.607

Receta médica. Aportacion: 40%.
Grupo terapéutico: NO2C
Potencial terapéutico: C.

El rizatriptan esd cuarto agonista sdlectivo de los
receptores 5-HT, de la serotonina autorizado en nuestro
pais. Al igual que € naratriptan'y € zolmitriptan, perte-
nece alos denominados “triptanes de 2° generacion” que
en laactudidad, tras el éxito del sumatriptan (1* farma
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co de este grupo), se encuentran en pleno desarrollo con
e fin deir mgiorando d tratamiento de lamigrafia.

Al igual que los farmacos de su grupo su indica
cién autorizada es € tratamiento agudo de lafase de
cefaleadelas crisis de migrafia con o sin aura.

Actla como agonista sobre los receptores 5HT, de
la serotoninay mas selectivamente sobre | os subtipos
1By 1D situados a nivel de los vasos sanguineos in-
tracranealesy de los nervios sensoriaes del trigémino
quelos inervan. La activacion de estos receptores pro-
duce vasoconstriccion e inhibicion de liberacion de
neuropeptidos blogueandose la transmision nervioss;
todo ello provoca una disminucion de lainflamacion
en el tegjido sensoria y unareduccién del dolor, rela-
cionados con su efecto antimigrafioso.

Presenta un perfil farmacocinético similar a zol-
mitriptan. Se absorbe rapidamente por via oral alcan-
zando laCmax alas |- 1.5 horas de su administracién,
con una biodisponibilidad media (45%). Presenta una
baja union a proteinas plasmaticas, metabolismo oxi-
dativo por MAO-A, excretandose principa mente por
orina, con una semivida de eliminacién de 2-3 horas.

Ladosis recomendada es de 10 mg, pudiendo ad-
ministrarse en caso necesario una segunda dosis que
debe separarse de la primera por [o menos 2 horas,
siendo el maximo autorizado al dia. La presentacion
“liotabs’ se disuelve en labocay no necesitalatoma
de liquido, aunque su absorcion es mas lenta.

Laeficaciadel rizatriptan en €l tratamiento dela
migrafia, en dosis de 5y 10 mg, se encuentra demos-
trada en 4 estudios multicentricos controlados frente a
placebo en pacientes con migrafia moderada-grave. La
variable de eficaciafue el aivio del dolor alas 2 ho-
ras, siendo €l porcentaje de pacientes que respondie-
ron superior en los grupos tratados con rizatriptan y a
ladosis de 10 mg, que en e grupo placebo.

En cuanto a estudios comparativos directos con
otros “triptanes’, solo hay un estudio publicado frente
a sumatriptan patrocinado por € laboratorio y con ses-
gos en su disefio. En él se observo que € rizatriptan
10-20 mg era comparable, en términos del alivio com-
pleto del dolor, a sumatriptan 100 mg; y 40 mg deri-
zatriptan fue superior a 100 mg de sumatriptan, aun-
gue con ésta Ultima dosis la incidencia de reacciones
adversas fue superior con rizatriptan.

No hay estudios comparativos directos con los
otros dos triptanes; aungue comparando indirectamen-
te con rizatriptan y zolmitriptan se havisto un mayor
porcentaje de pacientes con alivio del dolor alas 2 ho-
ras que con sumatriptan. Los porcentajes de recurren-
cia de los ataques son distintos segun los estudios, no
pudi éndose establecer conclusiones sobre este parame-
tro hasta que no haya estudios comparativos directos.
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Entre sus reacciones adversas mas frecuentes se
citan astenial/fatiga, somnolencia, mareo y nausess.

Como otros agonistas de la serotoning, € rizatriptan
no debe utilizarse en pacientes con dteraciones cardiacas
por laposibilidad de contraccion de las arterias coronarias
(hipertensién no controlada, enfermedad vascular periféri-
ca, vasoespasmo arteria coronario, enfermedad cardiaca
isgquémica, etc), insuficiencia hepatica o rend grave, acci-
dente cerebrovascular 0 administracion smultdneacon
IMAO, otros agonistas 5HT, 6 ergotamina. Se recomien-
dano utilizarlo en menores de 18 afiosy mayores de 65
afios debido aque no hay experienciade uso en estos gru-
pos, en caso de embarazo o lactancia se recomienda pre-
caucion y uso solo cuando sea estrictamente necesario.

La concentracién plasmética del rizatriptan au-
mentaa administrarse conjuntamente con IMAOy
betabl oqueantes debido a que presentan lamismavia
metabolica.

COSTE TRATAMIENTO/DIA D(OSI)S Pesetas
mg,
Rizatriptan 10 1.435
Sumatriptan 100 2431
Zolmitriptan 25 1.216
CONCLUSIONES

El rizatriptan, a igua que los otros triptanes de 22
generacion, presenta un mejor perfil farmacocinético
al compararlo con & sumatriptan (mayor biodisponibi-
lidad, niveles plasmaéti cos terapéuticos mas rapidos).
Sin embargo, por e momento no hay estudios compa-
rativos directos que nos permitan establecer las dife-
rencias entre | os triptanes, actualmente en pleno desa
rrollo por lo que laeleccién de uno u otro se orientara
preferentemente en el coste.
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