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anti-TNF
Presentaciones:

• 200 mg solución inyectable (2 jeringas precaregadas)
PVP: 1.044,07 €

Receta médica 
*DH. Diagnóstico hospitalario 
Grupo terapéutico: L04AB05. Inhibidores del factor de necrosis 
tumoral alfa (TNFα) 
Indicaciones aprobadas: coadministrado con metotrexate (MTX) 
para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa, moderada o 
grave, en pacientes adultos, cuando la respuesta a los medicamen-
tos antireumáticos modificadores de la enfermedad, incluyendo lo 
MTX, ha sido inadecuada. Se puede administrar en monoterapia 
cuando el tratamiento continuado con MTX no es adecuado o no 
se tolera.
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	 Introducción

Este Boletín es el primero de dos números en que se 
revisa brevemente el posicionamiento en terapéutica 
de algunos de los nuevos medicamentos comerciali-
zados a nuestro entorno durante en el año 2010. Tra-
dicionalmente, estos dos números se publicaban a 
finales de año. Sin embargo, este año se ha conside-
rado que dado que las necesidades de información de 
los profesionales sobre los nuevos medicamentos son 
mayores en el momento de su comercialización, los 
dos números de este año se publicarán separadamen-
te después del primero y segundo semestre. Cómo en 
las ocasiones anteriores, el objetivo no es revisar todas 
las novedades comercializadas, sino que se han esco-
gido aquellas que pueden resultar más relevantes por-
que el producto es el primero de una nueva clase de 
medicamentos, por su impacto potencial en la práctica 
clínica o en el gasto farmacéutico, por las ventajas que 
ofrece frente a las alternativas disponibles o bien por el 
interés que su comercialización suscita. Las monogra-
fías seguirán la estructura empleada en ediciones ante-
riores y en la cual se recogen las características princi-
pales de cada medicamento, una breve evaluación de 
la evidencia disponible en las indicaciones aprobadas 
y las ventajas que presentan frente a las alternativas 
disponibles, además del coste comparado. Sin embar-
go, no se trata de una revisión exhaustiva y, por este 
motivo, al final del documento podréis encontrar la lista 
de referencias bibliográficas y una selección de los artí-
culos más relevantes que se marcan con una (R).

Certolizumab pegol

El certolizumab pegol (CZP) ( Cimzia®) es un anti-
cuerpo monoclonal anti-TNF pegilado. Recientemente 
ha sido autorizado, en combinación con el metotrexa-
te (MTX), para el tratamiento de los pacientes adultos 
con artritis reumatoide (AR) activa, moderada o grave, 
cuando los medicamentos antireumáticos modifica-
dores de la enfermedad (MARMM), incluyendo lo MTX, 
han fracasado.1 El CZP también se ha autorizado en 
monoterapia en aquellos casos en que el tratamiento 
con MTX no es adecuado o no se tolera. 

La dosis inicial recomendada es de 400 mg en las 
semanas 0, 2 y 4, seguida de una dosis de mante-
nimiento de 200 mg cada dos semanas.1 El CZP se 
administra en forma de inyección subcutánea, pero 
con una formación adecuada de la técnica de admi-
nistración, los pacientes se pueden autoadministrar la 
inyección.1,2 

La eficacia y la seguridad del CZP en combinación con 
MTX se ha estudiado en dos ensayos clínicos (RA-
PID 1 y RAPID 2), aleatorizados, con cegado doble y 
comparativos con un placebo, con un diseño similar y 
en pacientes con AR activa, durante un total de 52 y 
24 semanas, respectivamente.3,4 Los pacientes reclu-
tados (n = 982 y n = 619) continuaron el tratamiento 
con MTX y, además, recibieron CZP (400 mg en las 
semanas 0, 2 y 4 y, posteriormente, 200 mg o 400 mg 
cada dos semanas) o un placebo. En ambos estudios, 
la respuesta a la semana 24, medida como una mejo-
ra del 20% según los criterios del American College of 
Reumatology (ACR20), fue significativamente superior 
en el grupo de CZP 200 mg y 400 mg que en el grupo 
del placebo (en el estudio RAPID 1, 58,8%, 60,8% y 
13,6%, respectivamente, con una p < 0,001; y en el 
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estudio RAPID 2, 57,3%, 57,6% y 8,7%, respectiva-
mente, con una p < 0,001). Estos resultados positivos 
se mantuvieron significativamente hasta la semana 52 
en el estudio RAPID 1. Sin embargo, en ambos estu-
dios, la dosis de 400 mg no mostró beneficios clínicos 
claros sobre la dosis de 200 mg y las tasas de aban-
dono de los estudios por carencia de eficacia a las se-
manas 12 y 14 fueron de 21%, 17% y 63%, con CZP 
200 mg, CZP 400 mg y placebo, respectivamente.2,5 

El CZP ha demostrado que también es eficaz cuando 
se administra en monoterapia. En un estudio aleatori-
zado (n = 220), con cegado doble y de 24 semanas de 
duración, el tratamiento con CZP 400 mg cada cuatro 
semanas (pauta no autorizada) mostró una respuesta 
ACR20 superior a la del placebo (45,5% en compa-
ración con el 9,3% con el placebo; p < 0,001) en el 
tratamiento de pacientes para los cuales uno o más 
MARMM habían fracasado previamente.6 

En cuanto a la seguridad, el análisis conjunto de los re-
sultados de los ensayos clínicos aleatorizados y abier-
tos muestran que, igual que con el resto de anti-TNF, 
los efectos adversos más frecuentes (61,2%) con el 
CZP fueron las infecciones,8 de las cuales las infec-
ciones del trato respiratorio y la tuberculosis fueron las 
más frecuentemente comunicadas. Por este motivo 
se recomienda seguir estrechamente los pacientes 
con AR antes, durando y después del tratamiento, 
para detectar los signos y los síntomas de infeccio-
nes graves, puesto que, debido a la enfermedad y la 
medicación concomitante, podrían no manifestar los 
síntomas típicos de infecciones como la fiebre.1,2 El 
CZP está contraindicado en pacientes con insuficien-
cia cardíaca congestiva, moderada o grave, y no se 
tiene que administrar en combinación con  anakinra y 
abatacept.7 

A pesar de que no es el objeto de esta revisión, hay 
que señalar que el CZP se estudió previamente en el 
tratamiento de la enfermedad de Crohn. Sin embargo, 

la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) consi-
deró que los estudios en esta indicación mostraban 
una eficacia marginal y, por este motivo, le denegó la 
autorización de comercialización.1 

	 Conclusión

Actualmente disponemos en nuestro entorno de cin-
co medicamentos anti-TNF autorizados para el 
tratamiento del AR. A pesar de que no se dispone 
de estudios que los comparen directamente, no 
parece que  haya ninguna diferencia significativa 
de eficacia o seguridad entre ellos.8 El CZP ha de-
mostrado que es eficaz en la mejora de los síntomas 
de los pacientes con AR para los cuals los MARMM 
habían fracasado previamente, cuando se administra 
en monoterapia y en combinación con MTX. También 
ha demostrado que es eficaz en monoterapia, a pe-
sar de que con esta pauta se podrían esperar reduc-
ciones de un 10% 20% de la eficacia, motivo por el 
cual se recomienda reservarla para los pacientes con 
contraindicación a MTX o que no lo toleran. La uti-
lización de dosis más altas que la autorizada no ha 
mostrado más eficacia. Los beneficios clínicos del 
tratamiento con CZP tendrían que estar muy es-
tablecidos en las primeras 12 semanas de tra-
tamiento. Por lo tanto, ante la carencia de una 
eficacia clara, se recomienda valorar la interrup-
ción del tratamiento. En cuanto a la seguridad, las 
infecciones son el efecto adverso más frecuente y por 
este motivo se recomienda monitorizar estrechamente 
a estos pacientes. 

El CZP se presenta como una alternativa más entre los 
agentes biológicos disponibles para el tratamiento del 
AR, que podría ser de utilidad en los pacientes para 
los cuales han fracasado otros anti-TNF. En ausencia 
de estudios comparativos que permitan establecer la 
superioridad de un anti-TNF sobre otro, en términos 
de eficacia y seguridad, parece que la selección de 

	 Principio activo 
	 Nombre comercial 	 Presentaciones 	 PVP 	 Pauta recomendada 	 Precio tratamiento 
(Fecha de autorización) 

		  Adalimumab 	 40 mg (2 jeringuillas precarregades) 	 1.127,57 	 € 40 mg s. c., 	 1.127,57 €/mes
		  Humira® 	 40 mg (2 plumas precargadas) 	 1.127,57 € 	 cada dos semanas 
		  (08/09/2003) 

		  Certolizumab 	 200 mg (2 jeringuillas precargadas) 	 1.044,07 € 	 Inicio: 400 mg s. c., 	 3.132,21 €/mes 
		   Cimzia® 			   en las semanas 0, 2 y 4 	 inicialmente 		
		  (01/10/2009) 			   Mantenimiento: 200 mg s. c., 	 1.044,07 €/mes 
					     cada dos semanas 

		  Etanercept 	 25 mg (4 jeringuillas precargadas 	 545,50 € 	 25 mg s. c., 	 1.091 €/mes 
		  Enbrel® 	 o 4 viales o 4 viales pediátricos) 		  dos golpes a la semana 
		  (03/02/2000) 	 50 mg (4 jeringuillas precargadas) 	 1.043,26 € 	 50 mg s. c., semanalmente 	 1.043,26 €/mes 

		  Golimumab 	 50 mg (1 pluma precargada) 	 1219,83 € 	 50 mg s. c. un golpe al mes, 	 1.219,83 €/mes 
		   Simponi® 			   siempre el mismo día del mes 
		  (20/10/2009) 

		  Infliximab 	 100 mg (1 vial, 20 ml) 	 615,88 € 	 Inicio: 3 mg/kg (en perfusión intravenosa 	 (*) 3.880,04 €/inicio 	
		  Remicade® 			   durante 2h) en las semanas 0, 2 y 6. 
		  (13/08/1999) 			   Mantenimiento: 3 mg/kg cada ocho semanas 	 (*) 646,67 €/mes 

Fuente de datos: Bot Plus web, con fecha 12/10/2010. 
(*) Datos calculados a partir de un peso de 70 kg.
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estos se tendría que basar en su experiencia de 
uso, pero también en cuestiones prácticas re-
lativas a la administración (forma y frecuencia), 
las preferencias del paciente y el coste.

Referencias bibliográficas
1. European Public Assessment Report (EPAR). Cimzia. [Disponible en: HYPERLINK 
“http://www.emea.europa.eu” www.emea.europa.eu. Accedido 17/8/2010]

2. Anónimo. Certolizumab pegol 200 mg/ml solution for injection (prefilled syringe) (Ci-
mzia®). Scottish Medicines Consortium 2010; 590. [Disponible en: HYPERLINK “http://
www.nelm.nhs.uk” www.nelm.nhs.uk. Accedido 2/9/2010]

3. Keystone E, van der Heijde D, Mason D Jr, Landewé R, van Vollenhoven R, Combe 
B,et al. Certolizumab pegol plus methotrexate is significantly more effective than placebo 
plus methotrexate in active rheumatoid arthritis: findings of a fifty-two-week, phase III, 
multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study. Arthritis 
Rheum 2008; 58: 3319-29. (R)

4. Smolen J, Landewé RB, Mease P, Brzezicki J, Mason D, Luijtens K, et al. Efficacy and 
safety of certolizumab pegol plus methotrexate in active rheumatoid arthritis: the RAPID 2 
study. A randomised controlled trial. Ann Rheum Dis 2009; 68: 797-804. (R)

5. Anónimo. Certolizumab. Aust Prescr 2010; 33: 129-131.

6. Fleischmann R, Vencovsky J, van Vollenhoven RF, Boronstein D, Box J, Coteur G, et 
al. Efficacy and safety of certolizumab pegol monotherapy every 4 weeks in patients with 
rheumatoid arthritis failing previous disease-modifying antirheumatic therapy: the FAST-
4WARD study. Ann Rheum Dis 2009; 68: 805-11. (R)

7. Anónimo. Which anti TNF inhibitor for rheumatoid arthritis? The Med Let 2010; 52 
(1338).

8. Fleischmann R. The clinical efficacy and safety of certolizumab pegol in rheumatoid 
arthritis. Expert Opin Biol Ther 2010; 10(5): 773-86. (R)

Prasugrel

El prasugrel (PSG) (  Efient®) es un nuevo antiagre-
gante plaquetario, de la familia de las tienopiridinas, 
que presenta una estructura y un mecanismo de ac-
ción similar al del clopidogrel (CPG). Parece que tiene 
un inicio de acción más rápido y un efecto antiplaque-
tario más consistente.1,2 

En Europa, su uso se ha autorizado, asociado al áci-
do acetilsalicílico (AAS), para la prevención de acon-
tecimientos aterotrombóticos en pacientes con el sín-
drome coronario agudo (SCA) o infarto de miocardio 
(IM) con elevación del segmento ST (IMEST), some-
tidos a una intervención coronaria percutanea (ICP) 
primaria o aplazada. En estas indicaciones se reco-
mienda empezar el tratamiento con una dosis inicial 
de carga de 60 mg/día y continuar con una dosis de 
mantenimiento de 10 mg/día.1 De momento, pero, no 
hay recomendaciones específicas sobre el momento 
óptimo para administrar la dosis de carga. 

Las indicaciones actuales del PSG se basan funda-
mentalmente en los resultados del estudio TRITON-
TIMI 38, un ensayo clínico aleatorizado y con cegado 

doble, y en el cual el PSG se ha comparado con el 
CPG durante 15 meses, en 13.608 pacientes con 
el SCA con una ICP programada.3 Los pacientes 
(10.074 con angina inestable o infarto de miocardio 
sin elevación del segmento ST [IMSEST] y 3.534 con 
IMEST) se aleatorizaron a recibir PSG 10 mg/día (60 
mg de dosis de carga) o CPG 75 mg/día (iniciado con 
una dosis de carga de 300 mg/día), ambos fárma-
cos administrados conjuntamente con AAS (75 162 
mg/día). La variable principal de eficacia compuesta 
de mortalidad cardiovascular, IM no mortal o ictus no 
mortal se presentó en un número significativamente 
menor de pacientes en el grupo de PSG que en el 
grupo de CPG (9,9% y 12,1%, respectivamente, p < 
0,001%; HR = 0,81 [IC95%: 0,73 0,90], NNT = 46), 
independientemente de si se iban a someter a una 
ICP con implantación de stent o no. Esta diferencia 
entre ambos grupos se atribuyó fundamentalmente 
a una incidencia de IM no mortal significativamente 
más baja en el grupo de PSG que en el grupo de 
CPG (7,3% y 9,5%, respectivamente, p < 0,001; HR 
= 0,76 [IC95%: 0,67 0,85]), mientras que entre am-
bos grupos no hubo diferencias en la mortalidad por 
todas las causas. La trombosis del stent, una com-
plicación frecuente de la ICP, también fue menos fre-
cuente en los pacientes tratados con PSG.3,4 

Los beneficios del PSG en la reducción de los acon-
tecimientos isquémicos estuvieron acompañados de 
una incidencia más alta de hemorragia mayor respec-
to del grupo de CPG (2,4% y 1,8%, respectivamente; 
p = 0,03; HR = 1,32 [IC95%: 1,03 1,68]), pero tam-
bién de hemorragia potencialmente mortal y, a pesar 
de que el aumento fue pequeño, de una incidencia 
más alta de hemorragia mortal. Además de los efec-
tos adversos de carácter hemorrágico, los más fre-
cuentes han sido la trombocitopenia y la neutropenia. 
Adicionalmente, se observó una incidencia más alta 
de neoplasias colorectales en el grupo de PSG. De 
momento, pero, no está claro que haya una relación 
de causa-efecto y hay que esperar la publicación de 
nuevos estudios.5 

En el subgrupo de pacientes con diabetes mellitus 
se observó una eficacia más alta, sin un incremento 
relativo de las hemorragias graves, y parece que el 
balance entre beneficio y riesgo absoluto es más cla-
ro en estos pacientes.6 Por otro lado, un estudio post 
hoc identificó tres grupos de pacientes con menos 
beneficios clínicos netos y un incremento absoluto del 
riesgo de hemorragia respecto a la cohorte general. 
Por este motivo, el uso del PSG está contraindicado 
en los pacientes con historia previa de ictus o ata-
que isquémico transitorio.3 Parece que el riesgo de 
hemorragia es más alto en los pacientes con un peso 
inferior a los 60 kg y más de 75 años de edad y, por 
lo tanto, no se recomienda el uso. En caso de que 
se considere necesario tratar el paciente con PSG, 
se recomienda usar la dosis de mantenimiento de 5 
mg, a pesar de que hay que destacar que no se ha 
estudiado la eficacia ni la seguridad de esta pauta.1,3 

La coadministración de PSG con medicamentos que 
afecten la coagulación se tiene que hacer con pre-

Nombre comercial:  Efient®

Laboratorio: Lilly
Acción farmacológica: antiagregante plaquetario
Presentaciones:
		  • 10 mg, 28 comprimidos recubiertos 	 PVP: 63,38 €
		  • 5 mg, 28 comprimidos recubiertos 	 PVP: 57,68 €

Receta médica
Grupo terapéutico: B01AC. Inhibidores de l’agregación plaqueta-
ria (excluida la heparina)
Indicaciones aprobadas: coadministrado con el ácido acetilsali-
cílico, está indicado para la prevención de acontecimientos atero-
trombóticos en pacientes con síndrome coronario agudo (angina 
inestable, infarto de miocardio sin elevación del segmento ST) o in-
farto de miocardio con elevación del segmento ST, sometidos a una 
intervención coronaria percutanea primaria o aplazada.



caución, puesto que esta combinación puede incre-
mentar el riesgo de hemorragias. De momento no hay 
ninguna prueba que el PSG presenta interacciones 
farmacocinéticas clínicamente relevantes con otros 
fármacos, incluyendo  los inhibidores de la bomba 
de protones (IBP).2 Sin embargo, dado que su expe-
riencia de uso es limitada, se recomienda cautela al 
prescribir el PSG con los IBP, hasta que se publiquen 
nuevos datos.

	 Conclusión 

El PSG se presenta como alternativa al CPG para 
el tratamiento del SCA o la IMEST en los pacientes 
sometidos a una ICP. Aun así, no se ha aprobado la 
indicación en la prevención de los acontecimientos 
isquémicos en pacientes con aterotrombosis, ictus is-
quémico  o enfermedad arterial periférica establecida. 
Este fármaco se introduce en el mercado de manera 
casi simultánea a la comercialización del CPG gené-
rico, motivo por el cual es importante la diferencia de 
precio entre ambos medicamentos. El PSG presenta 
algunas ventajas adicionales sobre el CPG, como un 
inicio de acción más rápido, una respuesta menos va-
riable y un efecto antiplaquetario más potente, cosa 
que implica una reducción más grande del riesgo de 
acontecimientos aterotrombóticos, pero también un 
riesgo más alto de hemorragias. 

El PSG, administrado junto con el AAS, ha de-
mostrado que previene el IM y la trombosis del 
stent en pacientes con el SCA sometidos a una 
ICP, con el coste, pero, de aumentar el riesgo de 
hemorragia mayor. A pesar de que el perfil de riesgo 
y beneficio resultó favorable en la población general 
del estudio, de momento los pacientes con dia-
betes mellitus son los que parece que obtienen 
más beneficio absoluto del tratamiento. 

El PSG se tiene que prescribir con el ASS (75 325 
mg), puesto que no se ha estudiado en monote-
rapia. En todo caso, el perfil de beneficio y riesgo 
del tratamiento con el PSG se tiene que evaluar 
individualmente y especialmente en los pacien-
tes con un riesgo más alto de hemorragias. 

De momento, y según las pruebas disponibles, el Ins-
tituto Nacional de Salud y Excelencia Clínica del Reino 
Unido ha considerado que el uso del PSG sólo estaría 
justificado en los pacientes con IMEST que necesitan 
una ICP primaria inmediatamente, los que han sufrido 
una trombosis del stent mientras recibían tratamiento 
con CPG y los pacientes con diabetes mellitus.
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Ranolazina

La ranolazina (RNZ) (  Ranexa®), un derivado de la pi-
perazina, es el primero de una nueva clase de agentes 
antianginosos. Se ha autorizado como terapia com-
plementaria en el tratamiento sintomático de pacientes 
con angina de pecho estable que sean intolerantes o 
que no se controlen adecuadamente con las terapias 
antianginosas de primera línea (como por ejemplo los 
bloqueantes β o los antagonistas del calcio).1 

Su mecanismo de acción no es del todo conocido, 
pero parece que podría inhibir el flujo tardío de sodio 
y atenuar las anomalías en la repolarización ventricular 
y la contractilidad que se asocia con la isquemia, para 
ejercer unos efectos mínimos sobre la presión arterial, 
la frecuencia cardíaca y la vasodilatación.1,2 

La RNZ se presenta en comprimidos de liberación 
prolongada y la dosis inicial recomendada es de 375 
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		  Principio activo	 Presentaciones 	 PVP 	 Pauta recomanada	 Precio tratamiento
		  Nombre comercial				    28 dias 

		  Prasugrel 	 5 mg, 28 comprimidos recubiertos 	 57,68 € 	 Dosis de carga 60 mg, 	 57,68 €
		   Efient® 	 10 mg, 28 comprimidos recubiertos 	 63,38 € 	 seguimiento 10 mg/dia 	 63,38 €

		  Clopidogrel 	 75 mg, 28 comprimidos recubiertos 	 (*) 27,30 € 	 75 mg/dia 	 27,30 €
	 EFG, Plavix®, Iscover®

Fuente de datos: Bot Plus web, con fecha 12/10/2010.
(*) Datos calculados a partir del medicamento genérico con menor precio.

Nombre comercial:  Ranexa®

Laboratorio: Menarini International Operations Luxembourg SA
Acción farmacológica: antianginoso, el mecanismo de acción del 
cual no es del todo conocido, pero podria ejercer su acción por la 
inhibición del flujo tardio de sodio en les células cardíacas.
Presentaciones:

• 375 mg, 60 comprimidos de liberación prolongada 
PVP: 77,27 €
• 500 mg, 60 comprimidos de liberación prolongada 
PVP: 77,27 €
• 750 mg, 60 comprimidos de liberación prolongada 
PVP: 77,27 €

Receta médica
Grupo terapéutico: C01EB18. Otros preparados para el corazón. 
Indicaciones aprobadas: terapia complementaria para el trata-
miento sintomático de pacientes con angina de pecho estable que 
sean intolerantes o que no se controlen adecuadamente con las 
terapias antianginosas de primera línea (como por ejemplo los blo-
queantes β o los antagonistas del calcio).
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mg, dos veces al día, con posterior aumento de la do-
sis durante 2-4 semanas hasta los 500 mg, dos veces 
al día. En función de la respuesta se puede ajustar la 
dosis hasta un máximo autorizado en Europa de 750 
mg, dos veces al día.1 La eficacia de la RNZ, en mo-
noterapia o en combinación, se ha estudiado en los 
ensayos MARISA, CARISA y ERICA en pacientes con 
angina estable crónica que no habían conseguido re-
sultados óptimos con otros agentes antianginosos. 
3,4,5 Sin embargo, sólo el estudio CARISA ha estudia-
do la RNZ en las condiciones autorizadas en nuestro 
entorno.4,6 En este ensayo clínico aleatorizado y con 
cegado doble, la RNZ 750 mg o 1.000 mg, dos veces 
al día, se comparó con un placebo en 825 pacientes 
con angina crónica estable que estaban en tratamiento 
concomitante con atenolol 50 mg, diltiazem 180 mg o 
amlodipina 5 mg al día. La variable primaria de efica-
cia se definió como la prolongación, respecto del valor 
basal, en la duración de la prueba de esfuerzo (medida 
aproximadamente 12 h después de la administración 
de la última dosis, en la concentración valle). A las 12 
semanas, los pacientes en el grupo de RNZ mostraron 
un incremento de tiempo significativamente superior 
respecto al placebo (23,7 s [EE ± 10,9 s] en el grupo de 
RNZ 750 mg y 24,0 s [EE ± 11,0 s] en el grupo de RNZ 
1.000 mg; p = 0,03 en ambos grupos). Sin embargo, 
no  hubo diferencias significativas en el efecto entre las 
dosis de RNZ de 750 mg y 1.000 mg, ni en función del 
agente antianginoso que los pacientes traían de base. 
El tratamiento con RNZ también dio como resultado 
una reducción estadísticamente significativa respecto 
al placebo de un episodio semanal de angina y en el 
número de comprimidos de nitroglicerina empleados. 

Los efectos adversos observados más frecuentemen-
te en los ensayos clínicos fueron mareo, cefaleas, náu-
seas y estreñimiento.1 Así mismo, un estudio de segu-
ridad a largo plazo ha estimado que aproximadamente 
un 10% de los pacientes abandonan el tratamiento 
con RNZ debido a los efectos adversos.7 Además, los 
estudios MARISA y CARISA mostraron alteraciones en 
el ECG y una prolongación del intervalo QTc depen-
diente de la dosis (estimado en 2,4 ms), aunque no se 
ha descrito torsade de pointes.7,8 Por este motivo, la 
administración de RNZ está contraindicada en los pa-
cientes con prolongación del intervalo QTc preexisten-
te, en los pacientes tratados con otros medicamentos 
que prolongan el intervalo QTc (p. ej., amitriptilina) y en 
enfermedad hepática.8 

El CYP3A4 metabolitza RNZ, y por eso este fárma-
co presenta un gran potencial de interacciones y no 
se tiene que administrar con inhibidores potentes del 
CYP3A4 (p. ej., itraconazole, los inhibidores de la pro-
teasa del VIH, claritromicina, etc.) o antiarítmicos de la 
clase IA (quinidina) o de la clase III (sotalol).1

	 Conclusión

La RNZ no ha sido comparada directamente con los 
antianginosos de primera línea. Este fármaco ha 
demostrado un efecto modesto en la reducción 
de los síntomas de la angina y en la mejora de 
la capacidad de ejercicio en los pacientes con 
angina crónica estable cuando se añade a la te-
rapia antianginosa estándar. Aún así, la relevancia 
clínica de estos resultados es cuestionable. En cuan-
to a la seguridad, su uso se ha asociado con una 
prolongación del intervalo QTc y síncope. 

Por estos motivos, la RNZ se presenta como un nuevo 
antianginoso con un mecanismo de acción innovador, 
del cual todavía falta aclarar algunas incertidumbres. 
Se recomienda, por lo tanto, continuar usando los 
agentes considerados de primera línea, como 
los bloqueantes β y los antagonistas del calcio, 
para los cuales la eficacia y la seguridad está 
muy establecida, y reservar la RNZ para los pacien-
tes en los cuales hayan fracasado otros antiangino-
sos o en los cuales se considere apropiado un trata-
miento más agresivo.
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	 Principi actiu 	 Presentacions 	 PVP 	 Pauta recomanada

	  Preu tractament
                                                            				    30 dies

		  Amlodipina 	 5 mg, 30 comprimidos 	 3,40 € 	 5-10 mg/dia 	 3,40 €
		  EFG 	 10 mg, 30 comprimidos 	 6,80 € 		  6,80 €		
		  Atenolol 	 50 mg, 30 comprimidos 	 2,53 € 	 50-100 mg/dia 	 2,53 €
		  EFG 	 100 mg, 30 comprimidos 	 3,12 € 		  3,12 €		
		  Ranolazina 	 375 mg, 500mg o 750 mg 	 77,27 € 	 375 mg/12h durante 2-4 semanas 	 77,27 €
		   Ranexa® 	 (60 comprimidos liberación prolongada) 		  Aumentar a 500 mg/12 h
					     Dosis máxima: 750 mg/12h

Fuente de datos: BOT Plus web, con fecha 12/10/2010.
(*) Precio calculado a partir del medicamento con menor precio.
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Tolvaptan

La hiponatremia es una alteración electrolítica que es 
la manifestación bioquímica de un gran número de 
enfermedades, se estima que se puede presentar 
en el 15% 30% de los pacientes hospitalizados. La 
causa más frecuente de hiponatremia es el síndrome 
de secreción inadecuada de la hormona antidiurética 
(SIHAD), que está asociada a varios trastornos como 
neoplasias malignas, enfermedades del sistema ner-
vioso central, además de algunos medicamentos que 
estimulan la secreción de vasopresina.1 

El tolvaptan (TVT) (  Samsca®) es un nuevo antago-
nista del receptor V2 de la vasopresina que provoca 
una diuresis acuosa selectiva (acuaresis) sin afectarla 
excreción de potasio y sodio. En Europa se ha auto-
rizado para el tratamiento de pacientes adultos con 
hiponatremia secundaria a la SIHAD. Se administra 
por vía oral y la dosis recomendada es de 15 mg/día, 
la cual se puede incrementar hasta un máximo de 60 
mg/día, según las concentraciones de sodio.2 

La eficacia y la seguridad del TVT en la hiponatremia 
secundaria a la SIHAD se ha estudiado en dos ensa-
yos clínicos aleatorizados con cegado doble (SALT1 
y SALT2), de diseño idéntico, en los cuales el TVT se 
comparó con un placebo en pacientes ambulatorios 
con hiponatremia euvolémica o hipervolémica provo-
cada por la SIHAD y otras causas subyacentes.3 Los 
pacientes (n = 448) se van aleatoritzar para recibir TVT 
15 60 mg/día o un placebo durante 30 días, además 
del tratamiento estándar de base, pero la restricción 
hídrica no fue obligatoria. La variable principal de efi-
cacia fue el cambio, respecto de la vista basal, en la 
media diaria del área bajo la curva (AUC) de la con-
centración de sodio en los días 4 y 30 del estudio. 
En ambos estudios, el incremento en la media de 
la AUC de la concentración de sodio en el día 4 fue 
significativamente superior en el grupo del TVT que 
en el grupo del placebo (3,62 mmol/l y 0,25 mmol/l, 
respectivamente,en el SALT 1; y 4,33 mmol/l y 0,42 

mmol/l, respectivamente, en el SALT 2; p < 0,001 en 
ambos estudios). Estos resultados positivos se confir-
maron también para el día 30 en ambos estudios (6,22 
mmol/l y 1,66 mmol/l en el SALT 1; y 6,20 mmol/l y 
1,84 mmol/l en el SALT 2; p < 0,001). Sin embargo, la 
EMEA, después del análisis de los subgrupos según 
la enfermedad, consideró que los beneficios clínicos 
sólo eran claros en la población con hiponatremia 
secundaria a la SIHAD.2 Por otro lado, un pequeño 
estudio abierto de ajustamiento de la dosis en 28 pa-
cientes ha mostrado que el TVT podría aumentar más 
las concentraciones de sodio, y más rápidamente, 
que la restricción hídrica (5,7 ± 3,2 mmol/l y 1,0 ± 4,7 
mmol/l, respectivamente;p = 0,0065).4,5 

En general, el TVT ha sido muy tolerado en los en-
sayos clínicos. Los efectos adversos más frecuentes 
fueron la siete (18%), la sequedad de boca (9%) y el in-
cremento de la frecuencia urinaria (6%), que son com-
patibles con su mecanismo de acción.2 De momento 
no se ha comunicado ningún caso del síndrome de 
desmielinitzación osmótica, que puede resultar de una 
corrección demasiado rápida de las concentraciones 
de sodio y que, a veces, puede provocar daños neu-
rológicos irreversibles.6,7 Sin embargo, el tratamiento 
se tiene que empezar en el hospital, puesto que se 
requiere una monitorización estrechada de las con-
centraciones de sodio sérico y del estado volémico 
para garantizar que la tasa de corrección del sodio 
sea la adecuada.2,6 

Dado que el CYP3A4 metabolitza el TVT, se recomien-
da precaución en caso de administrarlo con otros me-
dicamentos inductores (p. ej., rifampicina o barbitúri-
cos) o inhibidores (p. ej., ketoconazol o los antibióticos 
macrólidos) del CYP3A4.2

	 Conclusión

El TVT ha demostrado en los estudios SALT que incre-
menta las concentraciones de sodio en los pacientes 
con hiponatremia inducida por la SIHAD. Sin embargo, 
el efecto desaparece al retirar la medicación, en 
caso de que no se haya resuelto la causa subya-
cente de la hiponatremia. Con la excepción de un 
pequeño estudio de ajustate de la dosis, no hay nin-
gún estudio que compare directamente el TVT con las 
alternativas actualmente empleadas en el tratamiento 
de la hiponatremia, como por ejemplo la restricción 
hídrica, los suplementos de sodio o la demeclociclina. 
Además, la corta duración de los estudios no permite 
obtener resultados de la prognosis de la enfermedad 
o la mortalidad.

	

	 Principio activo	 Presentaciones	  PVP 	 Pauta recomendada 	 Precio del tratamiento 	
						      (30 días)

	 Tolvaptan 	 15 mg, 10 comprimidos 	 869,35 € 	 15 mg/día y aumentar hasta una dosis máxima 	 2.608,05 €* 
	  Samsca® 	 30 mg, 10 comprimidos 	 869,35 € 	 de 60 mg/día, según los niveles de sodio.

Demeclociclina 	 Medicamento extranjero 	 N/A 	 300-600 mg dos veces al día 	 N/A

Fuente de datos: Bot Plus web, con fecha 12/10/2010.
(*) Precio calculado para una dosis de 15-30 mg/día.

Nombre comercial:  Samsca®

Laboratorio: Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Acción farmacológica: antagonista del receptor V2 de la vaso-
presina
Presentaciones:

• 15 mg, 10 comprimidos 	 PVP: 869,35 €
• 30 mg, 10 comprimidos 	 PVP: 869,35 €

Receta médica 
Grupo terapéutico: C03XA01. Antagonistas de la vasopresina. 
Indicaciones aprobadas: tratamiento de pacientes  adultos con 
hiponatremia secundaria al síndrome de secreción inadecuada de 
la hormona antidiurética (SIHAD).
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TRACTAMENT DE LA PEDICULOSI CAPITIS
I LA SARNA HUMANES

Montserrat Portús i Vinyeta  
Montserrat Gállego i Culleré
Departament de Microbiologia i 
Parasitologia Sanitàries, Universitat de Barcelona

 Resum

El tractament habitual de la pediculosi capitis i la 
sarna humanes es fa mitjançant l’ús d’insecticides 
d’administració tòpica. No obstant això, la creixent 
aparició de resistències als insecticides més freqüent-
ment utilitzats és una de les principals causes de les 
fallades en el tractament i les dificultats per contro-
lar l’endèmia, sobretot en el cas de la pediculosi dins 
l’àmbit escolar. La permetrina (1-1,5%) es considera 
el tractament de primera elecció a Espanya malgrat 
que no es disposa  d’estudis sobre la susceptibilitat 
de les soques de Pediculus a aquest insecticida en el 
nostre entorn. La recent introducció de la dimetico-
na tòpica al 4% en el tractament d’aquesta parasitosi 
pot suposar un avanç important en el seu control. En 
el cas de la sarna, el tractament d’elecció és la per-
metrina al 5%, tot i que la ivermectina  per via oral 
(medicament estranger) és de gran utilitat per al trac-
tament col·lectiu de la infestació i els casos de sarna 
noruega.

Paraules clau: pediculosi capitis, sarna, insecti-
cides, dimeticona, ivermectina.

 Introducció

La pediculosi capitis i la sarna són les ectoparasito-
sis estacionàries humanes més freqüents en el nostre 
entorn. La seva afectació a l’home és coneguda des 
de fa centenars d’anys i s’han relacionat tradicional-
ment amb la pobresa i les males condicions higièni-
ques.1 Malgrat que habitualment no donen lloc a pa-
tologies greus, la seva gran capacitat de transmissió i 
la molèstia que causen a les persones infestades les 
converteix en un greu problema de salut pública. 

 Pediculosi capitis

Les pediculosis humanes són produïdes per insectes 
anoplurs, dels gèneres Pediculus (polls) i Phthirus (lla-
delles o cabres). L’home pot estar infestat per dues 
subespècies de Pediculus humanus, P. h. capitis i P. 
h. corporis. La primera, anomenada el poll del cap, 
roman fixada quasi exclusivament als cabells i és 
molt freqüent entre la població infantil, malgrat que 
pot infestar persones de qualsevol edat. El poll del 
cos (P. h. corporis) actualment està gairebé confinat 
a poblacions marginals i sense sostre, que viuen en 
condicions d’amuntegament i manca d’higiene. 

Malgrat la seva poca patogenicitat, el poll del cap és 
un important problema de salut pública. L’estigma 
social que representa la seva infestació, associa-
da generalment a la creença errònia que la seva 
presència és deguda a manca d’higiene, n’afavoreix 
l’ocultació i, en conseqüència, la disseminació. Un 
estudi realitzat als EUA estimava, per a aquell país, 
la pèrdua de 12-24 milions de dies d’escola anuals 
a causa de la pediculosi, amb un cost de mil milions 
de dòlars anuals.2 

 Història natural

Els polls són insectes hematòfags incapaços de 
nodrir-se i desenvolupar-se en condicions naturals 
fora de l’hoste, sobre el qual realitzen tot el seu ci-
cle biològic.2,3 Passen per tres estadis evolutius: ous, 
nimfes i adults. Els ous, o llémenes, tenen al voltant 
d’1 mm de llargada, un color blanquinós, nacrat i són 
operculats. Són postos per la femella vora l’arrel del 
pèl, a un ritme de 5-8 ous al dia, durant unes tres set-
manes. A l’interior de l’ou es desenvolupa un embrió 
que, als 4 dies, ja té desenvolupat el sistema nerviós 
i és, per tant, susceptible als insecticides, i que als 
6-8 dies eclosiona i lliura el primer estadi nimfal. Es 
produeixen tres fases nimfals fins que emergeixen els 
adults, de color bru, fosc i de 2-3 mm de llarg. El 
cicle biològic complet dura unes 4 setmanes. 
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eclosionen les larves. Se succeeixen dues fases 
nimfals consecutives, i les últimes nimfes, sexual-
ment ja diferenciades, abandonen les galeries 
per tal d’iniciar el cicle. Les femelles joves fecun-
dades són les responsables de la disseminació, 
habitualment conseqüència d’un contacte directe 
persona-persona. En adults, el contacte sexual 
és una important forma de transmissió.3 

La sarna clàssica en individus immunocompe-
tents es caracteritza per la forta resposta infla-
matòria, que limita la presència dels àcars a un 
baix nombre (10-12). Es presenta en forma de 
túnels i pàpules eritematoses i picor generalit-
zada, inclús en àrees del cos no infestades, ha-
bitualment més intensa durant la nit. Les zones 
més afectades en adults són espais interdigitals 
de les mans, cares internes de les articulacions, 
plec submamari i genital. En nens, la infestació 
pot estendre’s també a la cara, les plantes dels 
peus i els palmells de les mans. Una forma atípica 
de sarna és l’anomenada sarna noruega o sarna 
crostosa, que actualment es pot trobar amb re-
lativa freqüència en persones infectades pel VIH, 
en malalts sotmesos a teràpia immunosupresso-
ra, i en ancians, malgrat que en molts casos no hi 
ha un factor de risc identificable. Es caracteritza 
per la hiperqueratosi i manca de prurit. A diferèn-
cia de la sarna clàssica, el nombre d’àcars és 
molt elevat, cosa que la fa molt infectiva.20-22 És la 
principal responsable dels brots institucionals en 
hospitals i residències d’ancians.

Tractament
El tractament de la sarna consisteix en 
l’administració d’un insecticida per via tòpica, 
acompanyat d’un antipruent també per via tòpica 
o oral. En el cas de la sarna noruega és conve-
nient aixecar les crostes per facilitar la penetració 
de l’insecticida. 

Insecticides d’ús tòpic
Piretroides. La permetrina i altres piretroides 
són les substàncies més utilitzades per al trac-
tament de la sarna, per la seva baixa toxicitat, la 
baixa penetració transdèrmica i la poca capacitat 
al·lèrgica/al·lergògena. La permetrina s’utilitza ha-
bitualment en forma de crema a concentracions 
del 5% en una única dosi (8-12 hores de con-
tacte), que s’aconsella repetir al cap de 7 dies. 
Pot utilitzar-se durant l’embaràs i la lactància i en 
nens de més de 2 mesos.15,21,23 Una revisió recent 
ha mostrat que la permetrina és més eficaç que el 
crotamitó i el lindane.24 

La solució aquosa de malatió 0,5% es recomana 
en casos d’al·lèrgia als piretroides.23

Lindane. Malgrat que s’ha utilitzat molt, actual-

ment se’n desaconsella l’ús per la seva toxicitat, 
sobretot quan s’administra de manera repetida. 
Pot produir al·lèrgies, símptomes neurològics (in-
somni, irritabilitat, vertigen), vòmit i diarrea.21,22

Benzoat de benzil. S’utilitza a concentracions 
del 10-25% i es considera una bona alternativa a 
la permetrina per al tractament de la sarna cros-
tosa, però presenta menys eficàcia que la iver-
mectina.21 Els principals inconvenients són, però, 
que s’ha d’aplicar 2 cops al dia durant 3 dies se-
guits i repetir al cap de 10 dies.23

Crotamitó. Antipruriginós i acaricida, s’administra 
a una concentració del 10% i es recomana fona-
mentalment per al tractament de la sarna comu-
na en nens de més de 2 mesos.21

Sofre. Antigament molt utilitzat, actualment la 
seva administració està restringida a algunes zo-
nes d’Àfrica i Sud-amèrica, a causa de la seva 
mala acceptació (olor, coloració de la pell, efectes 
irritants) i d’una absorció variable.21

Els únics preparats per al tractament de la sarna 
comercialitzats actualment a Espanya són cre-
mes de permetrina 5% (Permecure® i Sarcop®).25

Teràpia oral
Ivermectina. Medicament registrat als EUA com 
a antihelmíntic.15 És el tractament d’elecció en cas 
de sarna noruega,21 per la qual cosa se n’haurà 
de demanar un ús compassiu. S’administra una 
sola dosi de 0,2 g/kg, i s’aconsella repetir el 
tractament al cap de 2 setmanes. És més fàcil 
d’administrar i més ben tolerada pels pacients 
que els insecticides d’administració tòpica.22 Per 
aquest motiu, és especialment útil en casos de 
brots epidèmics o situacions d’endèmia en hos-
pitals, guarderies, presons, etc.

Resposta al tractament
La picor pot persistir durant un parell de setma-
nes després d’un tractament efectiu, a causa de 
la permanència de l’àcar i la seva femta en els tú-
nels. Si passat aquest període la picor persisteix, 
s’aconsella determinar-ne la causa. Les fallades 
en el tractament poden ser degudes a una apli-
cació poc acurada de l’acaricida, per no haver 
ocupat totes les àrees del cos afectades o per 
poc temps de permanència del fàrmac, a la poca 
capacitat acaricida del producte administrat o a 
la resistència de l’àcar al producte.21 Les reinfes-
tacions són molt freqüents si no s’actua sobre 
l’entorn, i s’ha de sotmetre a tractament totes les 
persones en contacte físic amb la persona afec-
tada. 

La capacitat irritant de les formulacions utilitzades 
pot produir un increment de la xerosi i l’èczema, 
que es pot confondre amb una fallada del tracta-
ment o una reinfestació. 

 Conclusions

La resistència als insecticides que han generat molts 
ectoparàsits comporta que s’hagin de modificar les 
pautes de tractament. En el cas concret de la pedicu-
losi, l’àmplia utilització dels piretroides, moltes vega-
des en dosis i formes d’administració inadequades, 
sens dubte ha influït en la gran extensió d’aquestes 
resistències. A Espanya, sense que hi hagi estudis 
de resistència a la permetrina, aquest insecticida 
continua sent considerat el de primera elecció per al 
tractament de la pediculosi,14 malgrat que hagi estat 
substituït pel malatió en països com els EUA i An-
glaterra a causa de fenòmens de resistència.7,15 És 
evident la necessitat de realitzar estudis epidemiolò-
gics sobre la susceptibilitat als insecticides dels polls 
al nostre país, per tal d’evitar l’administració repetida 
de productes ineficaços. D’altra banda, la sortida al 
mercat de substàncies no neurotòxiques i que elimi-
nen els polls per mecanismes físics, raó per la qual 
no es consideren susceptibles de generar resistèn-
cies, pot ser una bona via per al control d’aquesta 
parasitosi. 

El tractament d’elecció de la sarna és l’administració 
tòpica de permetrina 5%, En els darrers anys, s’ha 
introduït l’administració oral d’ivermectina, especial-
ment útil en casos de sarna crostosa, o noruega, i de 
brots institucionals, en els quals és difícil de controlar 
el tractament col·lectiu mitjançant una administració 
tòpica. 
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El TVT presenta un mecanismo de acción innovador 
y es el primer medicamento que se autoriza, con 
un precio considerablemente alto, para el tra-
tamiento de la hiponatremia secundaria a la SI-
HAD. Con las pruebas disponibles, se recomienda 
continuar utilizando los suplementos de sodio y 
la restricción hídrica como tratamientos de pri-
mera línea, además de investigar y tratar la en-
fermedad subyacente. El TVT se podría reservar 
para los pacientes con hiponatremia grave, síntomas 
neurológicos persistentes atribuibles a la hiponatremia 
y resistentes al tratamiento convencional.
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