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	 Introducción

Este boletín es el segundo de los dos números que se 
publican cada año sobre una selección de los nuevos 
medicamentos comercializados en nuestro entorno y 
tiene como objetivo presentar de manera sintética la 
información disponible, además de presentar el posi-
ble posicionamiento dentro de la terapéutica. 

La selección de medicamentos a revisar se hace va-
lorando el interés que puedan tener para los profesi-
onales sanitarios, bien por ser el primero de un nuevo 
grupo, por su potencial impacto en la práctica clínica 
o precisamente por lo contrario, no añadir valor al ar-
senal terapéutico disponible. En esta ocasión se han 
seleccionado tres medicamentos comercializados 
durante el segundo semestre de 2012: bromuro de 
aclidinio, el segundo antagonista muscarínico de lar-
ga duración (LAMA, por sus siglas en inglés) disponible 
en nuestro entorno después de bromuro de tiotropio; 
linagliptina, un inhibidor de la DDP-4 para el tratami-
ento de la diabetes mellitus tipo 2; y fidaxomicina, el 
primero de un nuevo grupo de antibióticos llamados 
macrocíclicos, indicado para el tratamiento de diarrea 
por Clostridium difficile. El último medicamento que in-
cluye nuestra selección, colagenasa de Clostridium 
histolyticum, a pesar de no haberse comercializado 
tan recientemente, es el primer medicamento autoriza-
do para el tratamiento de la contractura de Dupuytren. 

Tal y como se hizo en los números anteriores, estas re-
visiones son breves y, aunque se abordan las caracte-
rísticas principales del medicamento, como eficacia clí-
nica, perfil de seguridad y posible lugar en terapéutica, 
se recomienda consultar las referencias bibliográficas de 
cada medicamento para obtener información adicional. 

Bromuro de aclidinio 

Nombre comercial: Eklira Genuair ®

Laboratorio: Almirall S.A.
Acción farmacológica: antagonista selectivo competitivo de los receptores  
muscarínicos
Presentaciones:
   • Eklira Genuair® 322 mcg/dosis, polvo para inh, inhalador 60 dosis 
                                                                                          PVP: 47,61€	                                                                                                

Condiciones de dispensación: receta médica y aportación reducida
Grupo terapéutico: R03BB05, anticolinérgicos 
Indicación aprobada: tratamiento broncodilatador de mantenimiento 
para aliviar los síntomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica.

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 
es una neumopatía que se caracteriza por la presen-
cia de una obstrucción crónica y poco reversible al 
flujo aéreo, causada principalmente por la reacción 
inflamatoria al humo del tabaco.1 Es un trastorno 
pulmonar progresivo asociado a una morbilidad y 
mortalidad importante2, 3 y se estima que, en nues-
tro entorno, un 10,2% de la población entre 40 y 80 
años padece esta enfermedad que causa aproxima-
damente 18.000 muertes anuales.2 

Bromuro de aclidinio es el segundo antagonista mus-
carínico de larga duración indicado como tratamien-
to de mantenimiento de la EPOC. La dosis aprobada 
es de 400 mcg (equivalente a 322 mcg de aclidinio) 
administrada dos veces al día a través de un inha-
lador multidosis de polvo seco (Genuair®). Este fár-
maco no requiere ajuste de dosis en ancianos ni en 
pacientes con insuficiencia renal o hepática.4 

	 Eficacia clínica 

La evidencia de eficacia clínica de bromuro de acli-
dinio en la EPOC se basa en dos estudios de fase III 
de diseño similar: uno de 24 semanas de duración 
(ATTAIN, n = 828) y el otro de 12 semanas (ACCORD 
COPD I, n = 561), en los que se ha comparado la 
administración de este fármaco (200 ó 400 μg/12 h) 
con placebo.5,6 Ambos estudios incluyeron pacientes 
de más de 40 años con EPOC moderada o grave 
(según la clasificación GOLD), y permitieron el uso de 
corticoides, teofilina y salbutamol como medicación 
de rescate. La variable principal de eficacia en am-
bos estudios fue el cambio en el volumen espirado 
máximo en el primer segundo de espiración forzada 
(FEV1, por sus siglas en inglés) antes de la primera 
dosis matinal. En el estudio ATTAIN, el cambio en 
FEV1 respeto al valor basal fue significativamente 
superior en el grupo de bromuro de aclidinio 400 
mcg/12 horas que en el grupo placebo (diferencia 
de 128 ml; IC 95%: 85, 170 ml; p < 0,0001). Los 
resultados también fueron similares en el estudio 
ACCORD COPD I (diferencia de 124 ml; IC 95%: 83, 
164 ml, p <0,0001). 
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Aclidinio también demostró que mejora la media del 
FEV1 en el valor pico respecto al basal. Además, una 
mayor proporción de pacientes tratados con este 
fármaco experimentaron mejoras en la disnea y la 
calidad de vida (según la puntuación del cuestionario 
respiratorio de St. Georges Respiratory, SGRQ).5

En cuanto a las exacerbaciones de la EPOC, la fre-
cuencia de éstas fue más baja en el grupo de paci-
entes tratados con bromuro de aclidinio 400 mcg/12 
h (11,8%) respecto al grupo tratado con placebo 
(15,6%). 

También se dispone de un tercer estudio no publica-
do (ACCORD II), de 12 semanas de duración y con 
un diseño similar a los anteriores. Según la EMA, los 
resultados de este estudio se consideran en línea 
con los obtenidos en los otros dos, aunque las dife-
rencias observadas fueron menores y no alcanzaron 
el umbral de relevancia clínica.4 

	 Perfil de seguridad

El bromuro de aclidinio se ha tolerado bien en los 
estudios disponibles y en general presenta una baja 
biodisponibilidad.3,7 Los efectos adversos que se han 
notificado durante la administración de este fármaco 
son: dolor de cabeza (6,6%) y nasofaringitis (5,5%).8,9 
Como los otros fármacos anticolinérgicos inhalados, 
aclidinio puede provocar efectos antimuscarínicos 
como sequedad de boca, retención urinaria e incre-
mento de la presión intraocular. Sin embargo, se ha 
observado que este tipo de efectos adversos eran 
similares entre aclidinio y placebo.8,10

De manera general, todos los fármacos anticolinér-
gicos deben administrarse con  precaución en paci-
entes con glaucoma de ángulo cerrado, hiperplasia 
prostática y obstrucción del cuello de la vejiga. 

En cuanto a los efectos anticolinérgicos en el siste-
ma cardiovascular, la ficha técnica de este fármaco 
indica que se debe utilizar con precaución en paci-
entes con antecedentes de infarto de miocardio re-
ciente (últimos 6 meses), angina inestable, arritmia 
de nueva aparición diagnosticada en los últimos 3 
meses o hospitalización por insuficiencia cardíaca en 
los últimos 12 meses.2,4 Teniendo en cuenta que en 
algunos estudios se ha encontrado relación entre el 
uso de fármacos anticolinérgicos inhalados y eventos 
cardiovasculares, se ha puesto en marcha un estudio 
post-autorización para evaluar esta cuestión en rela-
ción al bromuro de aclidinio.10,11 

	 Lugar en terapéutica

La base del tratamiento sintomático de la EPOC es-
table son los fármacos broncodilatadores de larga 

duración: fármacos agonistas β2-adrenérgicos (sal-
meterol, formoterol y indacaterol, denominados en 
inglés LABA) y fármacos antagonistas  muscarínicos 
(LAMA) como el bromuro de tiotropio. En función de 
los síntomas, la gravedad y las exacerbaciones, se 
puede añadir otros medicamentos como corticoste-
roides inhalados, teofilina, inhibidores de la fosfodies-
terasa IV o mucolíticos.1,12 

Hasta ahora, el único LAMA autorizado para el tra-
tamiento de la EPOC era el bromuro de tiotropio de 
administración única diaria. Actualmente no se dis-
pone de datos que comparen directamente bromuro 
de aclidinio y bromuro de tiotropio u otros LABA. Sin 
embargo, los datos relacionados con los efectos en 
la función pulmonar y el estado del paciente, obte-
nidos a partir de algunas comparaciones indirectas, 
son similares a los de bromuro de tiotropio.7 

Aunque en principio ha sido un fármaco bien tolerado 
y ha mostrado efectos beneficiosos sobre el FEV1, hay 
que tener en cuenta que faltan datos de eficacia y se-
guridad a largo plazo, ya que los estudios son de corta 
duración y tampoco se dispone de evidencia sobre los 
efectos en las exacerbaciones de la  EPOC o ingre-
sos en el hospital.9 Sin embargo, bromuro de aclidinio 
ofrece algunas ventajas en pacientes en los que está 
indicada la terapia con LAMA, por ejemplo: el inha-
lador multidosis de polvo seco (Genuair®) podría ser 
más fácil de usar que las terapias alternativas (aunque 
en general, para los pacientes con EPOC el manejo 
de estos inhaladores es dificultoso y frecuentemente 
requieren el uso de cámaras de inhalación); la admi-
nistración dos veces al día conlleva una broncodilata-
ción nocturna más sostenida si se compara con el uso 
de bromuro de tiotropio por la mañana; en estudios 
indirectos se ha observado que los efectos antimus-
carínicos, como la sequedad de boca, serían menos 
frecuentes que en el caso de bromuro de tiotropio, y 
con un precio inferior respecto a este otro LAMA.7,9 

En relación con el posicionamiento de algunos de los 
organismos oficiales, el Scottish Medicines Consorti-
um (SMC) ha aceptado el uso de este fármaco en el 
sistema de salud escocés, como tratamiento bronco-
dilatador de mantenimiento para aliviar los síntomas 
en pacientes adultos con EPOC. Por otra parte, el 
NICE indica la necesidad de publicar estudios com-
parativos de larga duración con alternativas terapéu-
ticas y de momento, en cuanto a su prescripción re-
comienda considerar la evidencia disponible, el perfil 
de seguridad y el coste de este fármaco respecto a 
otros tratamientos para la EPOC, además de consi-
derar los factores individuales de cada paciente.13 En 
nuestro entorno, de momento se dispone del informe 
de posicionamiento terapéutico de este fármaco rea-
lizado por la AEMPS, en el que se concluye que «los 
datos disponibles no permiten concluir que haya di-
ferencias clínicas relevantes en eficacia, seguridad o 
cumplimiento terapéutico con otros anticolinérgicos 
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Principio activo	 Presentación	 PVP IVA (€)	 Posología

Bromuro de aclidinio	 322 mcg/dosis, polvo para inh,	 47,61	 1 inhalación/12 h
Eklira Genuair®	 1 inhalador 60 dosis		

Bromuro de tiotropio	 18 mcg, 30 cápsulas + dispositivo HandiHaler® polvo	 52,76	 1 cápsula (18 mcg)/24h
Spiriva®	  		 					   
Fuente de información: BOT



inhalados autorizados como Spiriva® (bromuro de 
tiotropio), mientras que no hay datos comparativos 
con ATROVENT® (bromuro de ipratropio)».2
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Colagenasa de Clostridium Histolyticum

Nombre comercial: Xiapex®

Laboratorio: Pfizer Limited
Acción farmacológica: formulación enzimática que hidroliza el colágeno
Presentaciones:
   • Xiapex® 0,9 mg vial en polvo + vial disolvente	 PVP: 812,15 €

Condiciones de dispensación: uso hospitalario
Grupo terapéutico: M09AB02, otros fármacos para desordenes del siste-
ma musculoesqueletico - enzimas.
Indicación aprobada: tratamiento de la contractura de Dupuytren en paci-
entes adultos que presentan cuerda palpable.

La contractura de Dupuytren (CD) es un trastorno fi-
broploriferativo que cursa con un adelgazamiento de 
la piel palmar y la aparición de nódulos de colágeno 
que se fijan a la piel y la fascia de la mano. Estos nó-
dulos pueden crecer y formar cuerdas que provocan 
una flexión progresiva de las articulaciones metacar-
pofalángica (MF) e interfalángica proximal (IFP). Se 
trata de un trastorno benigno pero que puede conlle-
var una incapacidad considerable.1 

Hasta la reciente comercialización de Xiapex®, el úni-
co tratamiento eficaz disponible para el tratamiento 
de esta enfermedad era la cirugía. Este fármaco, que 
se administra localmente en las cuerdas palmares, 
es una formulación de dos enzimas colagenasas ob-
tenidas de la bacteria Clostridium histolyticum que 
hidrolizan el colágeno y causan la ruptura de la cu-
erda.1,3 La dosis recomendada es de 0,58 mg por 

inyección y cuerda, y el volumen reconstituido que 
debe administrarse depende del tipo de articulación 
a tratar. Hay que realizar la extensión de los dedos 24 
horas tras la administración del fármaco, para facili-
tar la rotura de la cuerda. Si la respuesta no ha sido 
satisfactoria se puede repetir la administración tras 4 
semanas y repetirlo como máximo tres veces, man-
teniendo ese mismo intervalo de tiempo.2 

	 Eficacia clínica 

La eficacia clínica de la formulación de colagenasa 
de Clostridium histolyticum se basa en dos ensayos 
clínicos similares,  comparativos con placebo, doble 
ciego y de 90 días de duración (CORD I y CORD II).4, 

5 En estos estudios se reclutaron 308 y 66 pacien-
tes, respectivamente, con CD como mínimo en un 
dedo, de 20° a 100° en las articulaciones MF o de 
20° a 80° en las IFP, con cuerda palpable e incapa-
cidad colocar los dedos afectados y la mano plana 
sobre la mesa. En ambos estudios se estratificaron a 
los pacientes en función de la gravedad de la articu-
lación principal afectada y se aleatorizaron a recibir 
0,58 mg del fármaco o placebo. Al día siguiente de 
la administración se permitió la manipulación de las 
articulaciones tres veces con un procedimiento es-
tandarizado para ayudar a la ruptura de las cuerdas. 
Adicionalmente, los pacientes tuvieron que dormir 
con una férula durante 4 meses. En ambos estudios 
se definió un ciclo como el proceso comprendido por 
la inyección, la manipulación posterior y los 30 días 
de seguimiento, y se permitieron hasta tres ciclos de 
tratamiento por cuerda. La variable primaria de efi-
cacia fue la reducción de la contractura en la articu-
lación principal hasta 0° 5° de la extensión completa 
30 días después de la inyección. 

En el estudio CORD I se administraron 741 inyec-
ciones (444 de fármaco y 297 de placebo) y en el 
64% de las articulaciones tratadas con colagenasa 
se observó una reducción de 0° 5° en la extensión 
completa, respecto al 6,8% de las tratadas con pla-
cebo (p <0,001).4 

En el segundo estudio CORD II, con sólo 66 pacien-
tes, también se observó que un mayor porcentaje de 
articulaciones tratadas con el fármaco presentaron 
reducciones en la contractura de hasta 0° 5° con res-
pecto a la normalidad después de 30 días de  la últi-
ma inyección (44,4% respecto al 4,8% con placebo; 
p <0,001). Cuando se estratificaron los resultados 
por tipo de articulación, éstos sólo fueron significa-
tivos en el caso de las articulaciones principales que 
implican la MF (65% respecto al 9%; p = 0,0003).5 

Recientemente se han publicado los datos a tres años 
de un estudio de seguimiento a largo plazo de los pa-
cientes tratados con este fármaco. Concretamente, 
se incluyen datos de 1.080 articulaciones (648 MF y 
432 IFP; n = 643 pacientes). De estas articulaciones, 
623 consiguieron reducir la contractura hasta 0° 5° 
respecto a la normalidad en los estudios iniciales. Se 
han observado recurrencias en un 35% de las articu-
laciones (217 de 623) y esta tasa fue más alta en las 
articulaciones IFP (56%) que en las MF (27%). Los 
autores indican que las tasas de recurrencia son si-
milares a las de otros tratamientos estándares. Se 
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ha observado también que de las 301 articulaciones 
que inicialmente corrigieron parcialmente la contrac-
tura, un 50% no ha mostrado resultados duraderos.6

	 Perfil de seguridad

Aproximadamente, el 97% de los pacientes que re-
cibieron colagenasa de Clostridium histolyticum en 
el primer estudio, y cerca del 100% en el segundo, 
notificaron como mínimo un efecto adverso relacio-
nado con el tratamiento.1,4,5 Sin embargo, la mayoría 
de los efectos adversos observados fueron de inten-
sidad leve a moderada, remitieron entre 1 y 2 se-
manas después de la inyección y estaban relaciona-
dos principalmente con la misma inyección o con el 
procedimiento posterior de manipulación.7 Entre los 
efectos adversos relacionados con la administración 
del fármaco se describieron: edema, hematoma, he-
morragia y dolor. Otros efectos adversos descritos 
en un 10% de los pacientes han sido linfoadenopa-
tía, prurito, hematomas y dolor en la extremidad.1 

La mayoría de los pacientes tratados con este fárma-
co ha desarrollado anticuerpos contra la colagenasa, 
pero parece que no hay ninguna correlación entre el 
desarrollo de estos anticuerpos y la respuesta clínica 
o la aparición de efectos adversos.3 

La ficha técnica indica que se debe administrar este 
fármaco con  precaución en pacientes con trastor-
nos de la coagulación o en los que reciben medica-
ción anticoagulante, porque un porcentaje alto de los 
pacientes de los ensayos clínicos ha presentado he-
matomas y hemorragias. En este sentido, se permite 
el uso diario de ácido acetilsalicílico (hasta 150 mg/
día), pero no se recomienda el uso de anticoagulan-
tes los 7 días anteriores a la inyección. Tampoco se 
recomienda su administración en pacientes que han 
recibido tetraciclinas durante los 14 días anteriores a 
la inyección, ya que en estudios in vitro se ha obser-
vado que los derivados de estos antibióticos inhiben 
la degradación de colágeno.1, 2

	 Lugar en terapéutica

El objetivo del tratamiento de la CD es la mejora de la 
flexibilidad de los tendones flexores y la elección de 
este tratamiento depende de la gravedad de la enfer-
medad. En los pacientes con síntomas leves se reco-
mienda que realicen ejercicios de estiramiento de las 
articulaciones afectadas y se recomienda el uso de 
guantes especiales. La administración de corticoides 
con triamcinolona y lidocaína puede ser útil en casos 
de dolor local o crecimientos nodulares rápidos. En 
los casos moderados a graves, el tratamiento están-
dar es la cirugía (fasciectomia abierta) y también la fas-
ciotomia percutánea.8 

La colagenasa de Clostridium histolyticum es el primer 
y único fármaco comercializado para el tratamiento 
de la CD. En los estudios disponibles, este fármaco 
ha demostrado ser más eficaz que placebo en la re-
ducción de la contractura en pacientes con cuerda 
palpable. Sin embargo, se debe tener en cuenta que 
este fármaco no se ha comparado con otras terapias 
activas como la cirugía, ni tampoco se han estudiado 

los efectos de su administración en decisiones quirúr-
gicas posteriores. Por el momento no se dispone de 
datos de eficacia y seguridad a largo plazo, y el tiempo 
de seguimiento de los estudios después de la inyec-
ción se puede considerar corto, teniendo en cuenta la 
cronicidad de la enfermedad.1 

En relación con el coste, se estima que el tratamiento 
con este fármaco sería más barato que la mayoría de 
las opciones quirúrgicas y, teóricamente, su uso redu-
ciría el número de pacientes que requieren cirugía. Sin 
embargo, no está claro cuántos pacientes tratados 
con este fármaco requerirán cirugía posteriormente.1 

El Scottish Medicines Consortium (SMC) ha aceptado 
el uso de la colagenasa de Clostridium histolyticum en 
el sistema de salud escocés, con las siguientes res-
tricciones a tener en cuenta: uso como alternativa la 
fasciectomia en pacientes adultos con CD moderada, 
con cuerda palpable y con más de dos articulaciones 
afectadas, en los que no se considera adecuada la 
realización de una fasciotomia percutánea.3
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Fidaxomicina

Nombre comercial: Dificlir®

Laboratorio: Astellas Pharma Europe
Acción farmacológica: antibiótico macrocíclico
Presentaciones:
  • Dificlir® 200 mg comprimidos recubiertos con película  PVP: 1.618,15 €

Condiciones de dispensación: receta médica y dispensación hospitalaria
Grupo terapéutico: A07AA12, antidiarreicos, agentes antiinflamatorios/
antiinfecciosos intestinales, antibióticos.
Indicación aprobada: tratamiento en adultos de infecciones por Clostridi-
um difficile, también conocidos como diarreas asociadas a C. difficile.

Clostridium difficile es una bacteria grampositiva, 
anaeróbica y formadora de esporas. La diarrea por 
infección de C. difficile, es resultado del sobrecreci-
miento de esta bacteria en el colon, generalmente 
asociada a la administración previa de antibióticos 
que modifican la flora gastrointestinal permitiendo 
su proliferación. La presentación clínica puede variar 
desde una diarrea leve hasta a una colitis pseudo-
membranosa fulminante, que en los casos graves 
puede causar la muerte. La incidencia y gravedad de 
la diarrea por C. difficile ha aumentado en los últimos 
años y en algunos países se ha asociado a una cepa 
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hipervirulenta llamada North American Pulsed Field 
de tipo 1 (NAP1/BI/027).1,3 

Fidaxomicina (Dificlir®) es el primero de una nue-
va clase de antibióticos macrocíclicos que inhibe la 
síntesis del RNA bacteriano e interfiere con la RNA 
polimerasa en un lugar distinto al de las rifamicinas. 
Presenta alta actividad frente a C. difficile, pero una 
actividad moderada frente a otros organismos, y por 
lo tanto preserva la flora gastrointestinal. La pauta 
de fidaxomicina autorizada para el tratamiento de la 
diarrea por C. difficile es de 200 mg/12 h durante 
10 días. Aunque no se requiere ajuste de dosis en 
insuficiencia renal, se recomienda precaución en su 
prescripción en pacientes con insuficiencia renal gra-
ve e insuficiencia hepática moderada a grave.1 

	 Eficacia clínica

La eficacia y seguridad de fidaxomicina se ha estudi-
ado en dos ensayos clínicos  pivotales de no inferio-
ridad, doble ciego y aleatorizados, con un protocolo 
idéntico en el que se comparó fidaxomicina y vanco-
micina oral en un total de 1.147 pacientes con diar-
rea por C. difficile moderada a grave.4,5 En ambos es-
tudios, la variable primaria de eficacia ha sido la tasa 
de curación clínica, definida como menos de 3 depo-
siciones al día durante 2 días consecutivos. También 
se han estudiado otras variables secundarias como 
las tasas de recurrencia y de curación global. En am-
bos estudios, la administración de fidaxomicina 200 
mg/12 h demostró una eficacia similar a vancomici-
na oral 125 mg/6 h, ambos fármacos administrados 
durante 10 días. En el primer estudio, no se encon-
traron diferencias en la tasa de curación clínica con 
fidaxomicina, que fue del 88,2% respecto al 85,8% 
de vancomicina.4 La tasa de recurrencia fue más 
baja en el grupo de pacientes tratados con fidaxo-
micina que en los tratados con vancomicina (15,4% 
y 25,3%, respectivamente; p = 0,005), excepto en el 
subgrupo de pacientes infectados con la cepa hiper-
virulenta NAP1/BI/027, que es la más difícil de tratar. 
Los resultados del segundo estudio, que incluía pa-
cientes de Europa, confirmó la no inferioridad de fi-
daxomicina respecto a vancomicina con una tasa de 
curación clínica del 87,7% y 86,8%, respectivamente 
(IC 95%: -4,9 a 6,7%; p = 0,754). En este estudio, la 
tasa de recurrencia también fue más baja en el grupo 
de pacientes tratados con fidaxomicina que en los 
tratados con vancomicina, y en el caso del subgrupo 
de pacientes europeos estas tasas eran del 9,0% y 
23,2%, respectivamente (p = 0,011).2,5 

Por el momento no se ha identificado resistencia a 
fidaxomicina ni tampoco se han identificado resisten-
cias cruzadas con ninguno de los otros antibióticos, 
tales como betalactámicos, macrólidos, metronida-
zol, quinolonas, rifampicina y vancomicina.1,2 

	 Perfil de seguridad

En general, fidaxomicina se ha tolerado bien en los 
ensayos clínicos y la tasa de abandonos de los estu-
dios ha sido del 5,9%. La absorción limitada despu-
és de la administración oral de fidaxomicina provoca 

que los efectos adversos sean  fundamentalmente 
de carácter gastrointestinal. Las reacciones adversas 
más frecuentemente notificadas son náuseas (2,7%), 
vómitos (1,2%) y estreñimiento (1,2%). Los pacientes 
con enfermedades inflamatorias del tracto gastroin-
testinal han sido excluidos de los ensayos clínicos y 
en estos se recomienda administrar el fármaco con 
precaución, ya que la absorción y el riesgo de efec-
tos adversos sistémicos podría ser más alto en esta 
población.3 

En los ensayos clínicos no se han encontrado dife-
rencias en la incidencia de efectos adversos y parece 
que fidaxomicina presenta un perfil de seguridad si-
milar al de vancomicina oral. Aunque se han puesto 
en marcha estudios sobre la administración repetida 
del tratamiento, de momento, no hay resultados dis-
ponibles. 

Fidaxomicina y su metabolito principal son sustratos 
de la glicoproteína P y, por tanto, no se recomienda 
administrarlos junto con inhibidores potentes de la 
glicoproteína P (por ejemplo, ciclosporina, ketocona-
zol, verapamilo, etc.), ya que podría aumentar la con-
centración plasmática de fidaxomicina. Sin embargo, 
no se recomienda ningún ajuste de dosis. 

	 Lugar en terapéutica

La diarrea por C. difficile es una enfermedad con una 
considerable morbilidad y mortalidad. La base de su 
tratamiento es metronidazol o vancomicina oral (en 
función de la gravedad de la enfermedad). Aunque 
los pacientes generalmente responden al tratamien-
to, la recurrencia es frecuente.6 

Fidaxomicina es el primero de una nueva clase de 
antibióticos, los macrocíclicos, que se ha autorizado 
para el tratamiento de la diarrea inducida por C. diffici-
le. Fidaxomicina ha demostrado una tasa de curación 
clínica similar a la de vancomicina oral en pacientes 
con diarrea por C. difficile no recurrente y menos re-
currencias en los pacientes que no han sido infecta-
dos con la cepa hipervirulenta.7 Sin embargo, este 
antibiótico no se ha comparado con otros fármacos 
utilizados frecuentemente, como metronidazol. 

Fidaxomicina se ha tolerado correctamente y sus 
efectos adversos están limitados por la baja absor-
ción sistémica. Este fármaco presenta dos ventajas 
principales; la primera es que su pauta de adminis-
tración es más cómoda que la de vancomicina oral, 
ya que se reduce el número de tomas de 4 a 2. Sin 
embargo, esta ventaja podría ser relativa si la admi-
nistración es hospitalaria. La segunda ventaja es que 
presenta una absorción oral mínima, lo que podría 
conllevar un perfil de efectos adversos sistémicos 
mejor que el de metronidazol. Sin embargo, hay que 
tener en cuenta que se trata de un medicamento con 
un precio significativamente superior al de las alter-
nativas disponibles.2 

De momento, sólo disponemos de recomendaciones 
en el Reino Unido, donde se ha restringido su uso a 
la prescripción por especialistas en enfermedades 
infecciosas en determinadas poblaciones de pacien-
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Medicamento	 Pauta	 Presentación (Precio)	 Coste/tratamiento

Fidaxomicina	 200 mg/12 h, 10 días	 200 mg, 20 comprimidos	 1.618,15 €
( Dificlir®)
Metronidazol	 500 mg/8 h, 14 días	 250 mg, 20 comprimidos	 7,10 €
Vancomicina oral*	 125 mg/6 h, 14 días	 Vancomicina oral EFG	 75,46 €
			   Polvo para solución 500 mg, (5,39 €)
(*) No hay comprimidos; se administra por vía oral.

tes con diarrea por C. difficile grave o recurrente en 
Gales, o sólo en el caso de la primera recurrencia en 
Escòcia.8,9 Con la información disponible y el incre-
mento considerable de precio que representa, has-
ta que no se publiquen recomendaciones sobre su 
posicionamiento terapéutico en nuestro entorno, se 
recomienda seguir utilizando los agentes considera-
dos de primera línea y reservar su uso para aquellos 
pacientes en los que ha demostrado más beneficios, 
es decir, pacientes con alto riesgo de recurrencia, 
aunque de momento no queda claro cómo se les 
debe identificar en la práctica clínica.
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Linagliptina

Nombre comercial: Trajenta®; Jentadueto®

Laboratorio: Boehringer Ingelheim España
Acción farmacológica: hipoglucemiante inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4
Presentaciones:
	 • Trajenta® 5 mg 
		  30 comprimidos recubiertos 	 PVP: 59,95 €
	 • Jentadueto® linagliptina/metformina 2,5/850mg 
		  60 comp recub 	  PVP: 65,57 €
	 • Jentadueto® linagliptina/metformina 2,5/1.000mg 
		  60 comp recub 	 PVP: 65,57 €

Condiciones de dispensación: receta médica, aportación reducida 
Grupo terapéutico: A10BH05, hipoglucemiantes inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa-4 (DPP-4) 
Indicación aprobada: tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 para me-
jorar el control glucémico en adultos:
a) como monoterapia 

• 	 en pacientes controlados inadecuadamente con dieta y ejercicio, para 
ellos mismos, y para los que metformina no es adecuada debido a 
intolerancia o está contraindicada por insuficiencia renal.

b) como tratamiento en combinación
• 	 con metformina cuando la dieta y el ejercicio, con metformina sola, no 

proporcionan un control glucémico adecuado; 
• 	 con sulfonilurea y metformina cuando la dieta y el ejercicio, junto con 

el tratamiento dual con estos medicamentos, no proporcionan un 
control glucémico adecuado; 

• 	 con insulina, con metformina o sin ella, cuando esta pauta posológica 
sola, con dieta y ejercicio, no proporcione un control glucémico ade-
cuado.

Los estudios poblacionales estiman que la prevalen-
cia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), en personas de 
más de 30 años, varía entre un 10% y un 15%. La 
DM2 es una enfermedad compleja, en la que están 
implicados diferentes trastornos metabólicos como 
un déficit de secreción de insulina, la resistencia a 
esta hormona en los tejidos periféricos y un incre-
mento de la producción de glucosa. La hiperglucemia 
provoca un aumento de la glicación de las proteínas, 
que conduce a la aparición de complicaciones micro-
vasculares y macrovasculares, las cuales son las res-
ponsables de la morbilidad y mortalidad de la DM2.1 

Linagliptina (Trajenta®) es un nuevo inhibidor de la di-
peptidil peptidasa 4 (DPP 4), enzima que inactiva las 
hormonas incretinas activas (GLP-1 y GIP), que se 
liberan en el intestino en respuesta a las comidas y 
incrementan la secreción de insulina, reducen la de 
glucagón y provocan una disminución de la gluce-
mia.1,2 Linagliptina se ha autorizado en monoterapia y 
en terapia combinada (véase la indicación completa 
en la ficha) a una dosis de 5 mg/día. Cuando lina-
gliptina se utiliza en combinación con sulfonilurea o 
insulina, se valorará reducir la dosis de estos últimos 
fármacos para disminuir el riesgo de hipoglucemia. 
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con in-
suficiencia renal.2

	 Eficacia clínica 

Del extenso programa clínico de linagliptina, hay cu-
atro ensayos clínicos fundamentales que avalan la 
autorización de comercialización. Estos son estudios 
aleatorizados, doble ciego, comparativos con place-
bo y evaluaron las reducciones de HbA1c después 
de la administración de linagliptina 5 mg/día, en mo-
noterapia o terapia combinada, respecto a placebo 
durante 24 semanas.3,6 En monoterapia, linagliptina 
5 mg/día mostró una diferencia estadísticamente sig-
nificativa en la reducción de HbA1c de -0,69% (IC 
95%: -0,85 a -0,53; p <0,0001) respecto a placebo.3 
En los tres estudios con terapia combinada, linaglip-
tina logró reducciones de HbA1c estadísticamente 
significativas. En el estudio de terapia dual con met-
formina (n = 701), la diferencia en la reducción media 
de HBA1c fue de -0,64% (IC 95%: -0,78 a -0,50; p 
<0,0001) cuando se añadió linagliptina 5 mg/día o 
placebo en aquellos pacientes que no conseguían 
un control óptimo de la enfermedad con dosis de 
metformina superiores a 1.500 mg/dia.4 Aunque 
en el estudio de terapia dual con pioglitazona (n = 
389) la diferencia en la reducción media de HbA1c 
alcanzada en el grupo de pacientes tratados con li-
nagliptina respecto al grupo placebo fue estadística-
mente significativa (-0,51%, IC 95%: -0,71 a -0,30; 
p <0,0001), la EMA consideró que esta diferencia no 



era clínicamente relevante y finalmente no autorizó 
la indicación en terapia dual con pioglitazona.1,5 El 
estudio de triple terapia (n = 1058) mostró que la adi-
ción de linagliptina a metformina y una sulfonilurea 
comportaba una reducción media de HBA1c de un 
-0,72% en el grupo de pacientes tratados con lina-
gliptina respecto a un   -0,1% en el grupo placebo (IC 
95%: -0,73 a -0,50; p <0,0001).6

Recientemente se ha publicado un estudio compa-
rativo que muestra una eficacia similar entre linaglip-
tina y glimepirida cuando se administran en terapia 
dual con metformina.7 En este ensayo clínico, de no 
inferioridad, 1552 pacientes que no alcanzaban un 
buen control glucémico con metformina se aleatori-
zaron a recibir linagliptina 5 mg o glimepirida (1-4 mg) 
una vez al día. Aunque los resultados a los dos años 
mostraron reducciones similares de HbA1c, -0,16% 
y -0,36% con linagliptina y glimepirida, respectiva-
mente (diferencia de 0,20%, IC 97,5%: 0,09 a 0,30; 
p = 0,0004), la relevancia clínica de estas reduccio-
nes podría ser cuestionable.

	 Perfil de seguridad

En general, linagliptina se ha sido tolerado correc-
tamente en los ensayos clínicos y la tasa de aban-
donos fue del 2,3%.2 Las reacciones adversas más 
frecuentemente notificadas han sido cefalea, naso-
faringitis y, menos frecuentemente, reacciones de 
hipersensibilidad, tos, pérdida de apetito, náuseas, 
vómitos y prurito.8 Linagliptina ha mostrado un efecto 
neutro sobre el peso.2 

Aunque la incidencia de hipoglucemias ha sido baja 
(5% respecto al 2,4% con placebo), hay que tener en 
cuenta que el riesgo de hipoglucemia se incrementa 
cuando se añade un medicamento que aumenta la 
secreción de insulina.2 De este modo, en el estudio 
con triple terapia se observó que la incidencia de hi-
poglucemia en el grupo de pacientes tratados con 
metformina y sulfonilurea era del 14,8%, mientras 
que esta incidencia aumentaba hasta el 22,7% cu-
ando se añadía linagliptina.6 

De igual modo que el resto de inhibidores de la DPP-
4, parece que incrementa el riesgo de pancreatitis 
aguda y, en este sentido, se recomienda informar a 
los pacientes de los signos y síntomas de esta en-
fermedad.2,9 Aunque se dispone de una experiencia 
de uso de dos años, la seguridad a largo plazo de 
linagliptina, y en general los inhibidores de la DPP-
4, aún no está bien establecida. Por el momento se 

desconocen sus efectos cardiovasculares y también 
los efectos de la inhibición de la DPP-4 sobre la dife-
renciación celular y el sistema inmunitario, unos efec-
tos que continúan generando ciertas reservas sobre 
su seguridad a largo plazo.8 

Linagliptina es un inhibidor débil del CYP3A4 y un 
sustrato de la glicoproteína P. Por este motivo, los 
medicamentos inductores del CYP3A4 o de la glico-
proteína P, como  por ejemplo rifampicina, podrían 
reducir la concentración plasmática de linagliptina.2 

	 Lugar en terapéutica

Metformina ha demostrado reducciones de HbA1c 
de un 1,5% a un 2,0%, y reducciones de un 30% a 
un 40% en mortalidad y complicaciones macrovas-
culares en pacientes con sobrepeso. Por este motivo, 
se considera el medicamento de elección en pacien-
tes en los que las modificaciones del estilo de vida 
han sido insuficientes para controlar la glucemia. Las 
sulfonilureas han mostrado reducciones de HbA1c de 
un 1,5% a un 2,0% y se presentan como tratamiento 
alternativo en pacientes que no toleran metformina o 
en los que éste fármaco está contraindicado.1 

Linagliptina es el cuarto inhibidor de la DPP-4 que se 
comercializa en nuestro entorno, pero, a diferencia 
de otros inhibidores de la DPP-4, no se ha autorizado 
el uso en doble terapia con sulfonilureas o pioglitazo-
na (véase tabla 1 con las asociaciones autorizadas 
para los diferentes inhibidores de la DPP-4). En los 
ensayos clínicos, linagliptina ha mostrado reduccio-
nes moderadas de Hb1Ac (inferiores al 1%) respecto 
a placebo, las cuales, aunque son similares a las de 
otros inhibidores de la DPP-4, son considerablemen-
te inferiores a las que se consiguen con metformina 
o sulfonilureas. En un estudio comparativo, linaglip-
tina, asociada a metformina, ha mostrado una efi-
cacia similar a glimepirida. Aunque ha sido bien to-
lerada, su seguridad a largo plazo aún no está bien 
establecida y hay algunas incertidumbres en relación 
con sus efectos cardiovasculares y sobre el sistema 
inmunitario. Al igual que el resto de los inhibidores de 
la DPP-4, parece que puede incrementar el riesgo 
de pancreatitis y se debe tener especial precaución 
cuando se asocia con otros antidiabéticos, dado el 
incremento del riesgo de hipoglucemia. 

Con la evidencia disponible, la falta de estudios com-
parativos y de resultados sobre la morbimortalidad, 
linagliptina se presenta como una opción más de tra-
tamiento para los pacientes que no consiguen con-
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		  Medicamento				   Sitagliptina	 Vildagliptina	 Saxagliptina	 Linagliptina
		  Monoterapia				   SI*	 NO	 NO	 SI*

			   Asociado a metformina		  SI	 SI	 SI
	 Terapia dual		  Asociado a una SU	 SI	 SI	 SI	 NO
			   Asociado a una glitazona	 SI	 SI	 SI	 NO

			   Con metformina y SU	 SI	 NO	 NO	 SI
	

Triple terapia
		  Con metformina y glitazona	 SI	 NO	 NO	 NO

		  Con insulina				   SI	 NO	 NO	 SI	
SU: sulfonilurea
* Contraindicación o intolerancia a metformina
Fuente: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

Tabla 1. Indicaciones autorizadas de los inhibidores de la DPP-4



Principio activo	
Presentaciones	 PVP iva (€)	 Pauta recomendada	 Precio del tratamientoNombre comercial

Linagliptina	 5 mg 30 comp recub	 59,95	 5 mg/día	 59,95 €
Trajenta®

Sexagliptina	 5 mg 28 comp	 55,95	 5 mg/día	 59,98 €
Onglyza®

Sitagliptina	 100 mg 28 comp	 55,95	 100 mg/día	 59,94 €
Januvia®, Tesavel®, Xelevia®	 100 mg 56 comp	 111,90	

Vidagliptina	 50 mg 28 comp	 34,97	 50 mg/12h	 Entre 59,4 i 74,4 €/mes
Galvus®, Jaira®	 50 mg 56 comp	 55,95
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trolar el valor de HbA1c con sulfonilureas o cuando 
éstas están contraindicadas o no son bien toleradas. 
Entre sus ventajas, cabe destacar que no requiere 
ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal. Sin 
embargo, se debe recordar que hay alternativas dis-
ponibles que tampoco lo requieren (gliquidona, repa-
glinida o pioglitazona) y que podrían ser más apropia-
das. Presenta un precio similar al de otros inhibidores 
de la DPP-4, pero superior al de sulfonilureas.

En el Reino Unido, el NHS galés no recomienda su 
uso, ya que consideran que las pruebas de eficacia 
no son bastante sólidas.10 Además, en Escocia se ha 
restringido su uso sólo a pacientes en los que las mo-
dificaciones del estilo de vida y la metformina se han 
mostrado insuficientes y en los que, además, la adi-
ción de una sulfonilurea no se considera apropiada.11
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