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Cuesta Teran MT *
Martinez de la Gandara M **

Nuevos principios activos

BARNIDIPINO |

LIBRADIN 10 10 mg 28 comp PVP:2.850 Androémaco, S.A.

LIBRADIN 20 20 mg 28 comp PVP: 4.560
VASEXTEN 10 10 mg 28 comp PVP:2.850 Yamanouchi Pharma, S.A
VASEXTEN 20 20 mg 28 comp PVP: 4.560

Con receta médica. Aportacion reducida
Grupo terapéutico: C01D2.
Potencial terapéutico: C.

El barnidipino es el undécimo antagonista del cal-
cio perteneciente al grupo de las dihidropiridinas auto-
rizado en nuestro pais, que se caracteriza por una alta
potencia, lento comienzo de accion pero de una dura-
cion prolongada.

Se encuentra indicado en hipertension esencial de
leve a moderada.

Como todos los antagonistas del calcio, bloquea
selectivamente los canales del calcio de las células del
musculo liso de la pared vascular produciendo vaso-
dilatacidn con lo que se reduce la resistencia vascular
periférica dando lugar a una disminucion de la presion
arterial.

Se absorbe bien a través del tracto gastrointestinal
sufriendo un extenso efecto de primer paso con una
biodisponibliidad absoluta muy baja (1,1%) y alta
union a proteinas plasmaticas (92-98%), alcanzando
la Cmax a las 5-6 horas de su administracion. Se cree
que se metaboliza a través de isoenzimas del grupo
CYP3A excretandose en heces y orina con una semi-
vida de eliminacion de 20 horas. Se ha detectado en
leche materna.

La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia
pudiendo aumentar hasta 20 mg/dia en caso necesario
salvo en pacientes con insuficiencia renal leve-mode-
rada. Este aumento sdlo se debe realizar después de
un minimo de 3-6 semanas de tratamiento.

El barnidipino se estudio en dos ensayos clinicos
doble-ciego y controlados con placebo:

+ el primero fue un ensayo de busqueda de dosis e
incluyo un total de 190 pacientes con hiperten-

(*) Direccion Gral. de Farmacia y PS.
(**) Agencia Espafiola del Medicamento.
M? de Sanidad y Consumo. Madrid.

sion arterial (HTA) leve-moderada tratados con
10 y 20 mg/dia de barnidipino que, después de
6 semanas alcanzaron reducciones de la presion
arterial de hasta 8,5 mmHg (44% con 10 mg y
49% con 20 mg) que se mantuvieron a las 12
semanas y después de un seguimiento de tres afios.

+ el segundo estudio fue cruzado en 20 pacientes
obteniéndose reducciones significativas de la
presion arterial, tanto de dia como de noche, en
el grupo tratado con barnidipino.

En cuanto a estudios controlados el barnidipino se
ha comparado con otros antagonistas del calcio y
otros antihipertensivos:

+ Con antagonistas del calcio.— se han realizado
dos ensayos clinicos europeos multicéntricos,
randomizados, doble-ciego, de 12 semanas de
duracion en pacientes con HTA leve-moderada.
El primero se trataron 46 pacientes con nitren-
dipino (10-20 mg/dia) vs 96 pacientes con bar-
nidipino (10-20 mg/dia) y el segundo incluyé
37 pacientes a los que se administré amlodipino
(5-10 mg/dia) y 79 pacientes con barnidipino
(10-20 mg/dia). En los dos estudios la eficacia
de los farmacos, en términos de reduccion de la
presion arterial, fue similar aunque se obtuvo
mejor tolerancia en los grupos tratados con bar-
nidipino (menor incidencia de edemas, palpita-
ciones, rash y diarrea— éstas tres ultimas en rela-
cion sélo con amlodipino).

+ Frente a otros antihipertensivos.— se han reali-
zado también dos estudios doble-ciego y rando-
mizados. El primero también multicén- trico en
247 pacientes con HTA tratados con barnidipino
(10-20 mg/dia) frente a atenolol (50 mg/dia) con
una eficacia similar después de 6 semanas; el
otro ensayo se realizé en 155 pa- cientes com-
parandose barnidipino (10-20 mg/dia) vs enalapril
(20 mg/dia) con respuesta similar. En ambos
ensayos se vio que cuando se asociaban los dos
farmacos se obtenian mejores respuestas que en
monoterapia.

+ También hay un estudio comparativo doble-ciego,
de 18 semanas de duracion entre barnidipino
(10-20 mg/dia) vs hidroclorotiazida (12,5
mg-25 mg/dia) en 315 ancianos con HTA leve-
moderada con eficacia similar: 84% pacientes
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con una reduccion de la presion arterial diastd-
lica de 14,5 mmHg en el grupo tratado con
barnidipino vs 14,9 mmHg de los tratados con
hidroclorotiazida, siendo la tolerancia similar.

Aunque hay varios estudios realizados con barni-
dipino, por el momento no se ha estudiado su impacto
sobre la morbi-mortalidad cardiovascular aunque, es-
tudios realizados con otras dihidropiridinas de accion
prolongada presuponen efectos positivos similares.

En los ensayos barnidipino se ha mostrado un
farmaco bien tolerado, siendo sus reacciones adversas
mas frecuentes (incidencia < 5%): dolor de cabeza,
rubefaccion, edema periférico, sedacion y palpita-
ciones. Por el momento no ha aparecido taquicardia
refleja, propia de los antagonistas del calcio.

Se encuentra contraindicado en casos de hipersen-
sibilidad, insuficencia hepatica, angina de pecho
inestable, infarto de miocardio agudo reciente (4 se-
manas), insuficiencia cardiaca no tratada o renal
grave, nifios menores de 18 afios, uso concomitante
con anti- proteasas, eritromicina, claritromicina,
ketoconazol e itraconazol, y lactancia.

Se debe utilizar con precaucion en insuficiencia
renal leve-moderada, pacientes tratados con fArmacos
inotrépicos negativos y en insuficiencia ventricular
izquierda; en el caso de embarazo sélo se utilizara si
el beneficio justifica el posible riesgo.

En cuanto a interacciones se ha visto que aumentan
su concentracion la ciclosporina, cimetidina y alcohol
y la disminuyen: fenitoina, carbamazepina y rifampi-
cina.

COSTE TRATAMIENTO/DIA Dosis (mg) Pesetas
Barnidipino 10-20 102 - 163
Amlodipino 5-10 98 — 146
Nitrendipino 10 -20 63 — 88

Enalapril 10-20 24 - 60
Atenolol 50 - 100 15-22
CONCLUSIONES

El barnidipino es otro antagonista del calcio con
eficacia demostrada en el tratamiento de la hiperten-
sion arterial y similar a los fArmacos de su grupo. La
ventaja es su lento comienzo de accion y efecto pro-
longado que permite una administracion Unica diaria,
como otras dihidropiridinas. Se le puede considerar
un farmaco mas dentro del ya amplio arsenal terapéu-
tico para la hipertension arterial.
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| ETANERCEPT |

ENBREL 25 mg4iny 1 ml PVL: 83.937 Wyeth Orfi, S.A.

Con receta médica. Uso Hospitalario.
Grupo terapéutico: VO2A.
Potencial terapéutico: B.

El etanercept es un nuevo principio activo inmu-
nomodulador inhibidor del factor de necrosis tumoral
(TNF) que, junto al infliximab, representa una nueva
via farmacoldgica en el tratamiento de la artritis reu-
matoide. Se autoriza por procedimiento centralizado a
través de la Agencia Europea del Medicamento en
febrero del presente afio.

Es el segundo inhibidor del factor de necrosis tu-
moral autorizado en reumatologia perteneciente al
grupo de «farmacos modificadores de la enferme-
dady. Este tipo de farmacos se caracterizan, a diferen-
cia de los AINEs, de controlar los sintomas y retrasar
la progresion de la enfermedad mas que producir anal-
gesia, entre ellos se citan: sulfasalazina, metotrexato,
sales de oro y penicilamina, entre otros.

Es una proteina de fusion de 2 cadenas del receptor

del TNF ap75 con la fraccion Fc de la inmunoglobu-
lina IgG1 obtenida por técnicas de DNA recombinante.

Se encuentra indicado en el tratamiento de la artri-
tis reumatoide (AR) en adultos que no han respondido
a otros tratamientos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad, incluido el metotrexato o en aquellos
en que éste ultimo esté contraindicado. También esta
indicado en la artritis créonica juvenil poliarticular en
nifios de 4-17 aflos que no han respondido o esté contra-
indicado el metotrexato.
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El TNF es una citoquina con multiples efectos bio-
logicos entre los que se cita su intervencion en la pa-
togénesis de la AR estimulando los fibroblastos sino-
viales que producen colagenasa y otras metalopro-
teinas que destruyen la articulacion. El etanercept se
une de forma especifica al TNF impidiendo su union a
los receptores de la membrana celular con lo que se
inactiva biologicamente impidiéndose sus respuestas
celulares.

A diferencia del infliximab que se adminsitra por
via intravenosa, el etanercept se administra via sub-
cutanea absorbiéndose lentamente (Cmax a las 48h)
con una biodisponibilidad del 76%; se desconoce
donde se metaboliza excretandose en orina, presen-
tando una semivida larga de 70 horas (5 dias).

La dosis en adultos es de 25 mg dos veces por se-
mana y en nifios y adolescentes es de 0,4 mg/kg (hasta
maximo de 25 mg) dos veces por semana con un inter-
valo de dosis de 3-4 dias. La respuesta clinica se obtie-
ne a las 1-2 semanas de iniciar el tratamiento y si éste

se interrumpe los sintomas revierten durante el primer mes.

El desarrollo clinico de etanercept incluye 4 estu-
dios en un total de 973 pacientes con AR activa que
no han respondido a otros tratamientos con fArmacos
modificadores de la enfermedad, un estudio asociado
a metotrexato (MTX) en 89 pacientes con la misma
patologia y otro ensayo en 69 nifios con AR juvenil.
Todos los estudios son en fase II o I1I con disefio mul-
ticéntrico, randomizado, doble-ciego y controlados
con placebo. La principal variable de eficacia fue el
criterio establecido por el «American College of Rheu-
matology» (ACR) que incluye diferentes parametros
tales como: nimero de articulaciones doloridas o
inflamadas , valoracion del dolor del propio paciente
y discapacidad del mismo; este criterio se mide en tres
niveles - 20,50 y 70- seglin el porcentaje de mejoria

clinica y analitica medida en intervalos de 3 y 6 meses.

En el ensayo que incluyo6 234 pacientes quedo
demostrada la eficacia del etanercept (E) frente al
placebo (P):

ACR 20— alos 3 meses: 62% (E) vs 23% (P)
alos 6 meses: 59% (E) vs 11% (P)

ACR 50.— a los 3 meses: 41% (E) vs 8% (P)
alos 6 meses: 40% (E) vs 5% (P)

ACR 70.— a los 3 meses: 15% (E) vs 4% (P)

a los 6 meses: 15% (E) vs 1% (P)

asi como en el estudio con MTX se obtuvieron me-
jores resultados cuando éste se asocio a etanercept.
Los efectos se vieron a las 1-2 semanas de tratamiento
alcanzando su maximo a los 1-3 meses, aunque rever-
tieron al interrumpir el tratamiento; se hizo un segui-
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miento de hasta 2 afios sin haber datos en tratamientos
mas prolongados. También se obtuvieron buenos re-
sultados en el estudio de la AR juvenil refractaria a
MTX con rebrote del 28% en el grupo tratado con
etanercept vs 81% en el grupo tratado con placebo.

Sélo hay un estudio comparativo con MTX , mul-
ticéntrico, randomizado y doble-ciego, en un total de
632 pacientes con AR en su fase inicial no tratados
previamente con MTX; a los seis meses los pacientes
tratados con efanercept experimentaron una mejoria
clinica en la actividad de la enfermedad segun ACR
reduciéndose los signos y sintomas artriticos con una
mayor proteccion sobre la erosion dsea que el grupo
tratado solo con MTX (incremento en la escala de
erosion dsea de 0.3 en algunos de etanercept vs 0.68
en el grupo placebo).

En un principio en los ensayos clinicos realizados
el etanercept demostro ser un farmaco bien tolerado
con reacciones adversas leves en el lugar de inyeccion
e infecciones en el tracto respiratorio superior; sin
embargo en el periodo de postcomercializacion han
aparecido infrecuentes pero graves reacciones adver-
sas: alteraciones hematoldgicas (anemia aplésica y
pancitopenia) y alteraciones de desmielinizacioén (neu-
rologicas) que le hace ser un farmaco que requiere unas
medidas especiales de uso. Por el momento no han
aparecido efectos importantes en el sistema inmune,
que son esperables por su mecanismo de accion
(aparicién de infecciones y tumores).

Se encuentra contraindicado en caso de hipersensi-
bilidad, sepsis o riesgo de sepsis y en infecciones ac-
tivas (incluyendo las crénicas y las localizadas). Se debe
tener precaucion en caso de antecedentes de discrasias
sanguineas o enfermedades desmielinizantes (esclero-
sis multiple o neuritis dptica); en embarazo y lactancia
se aconseja no utilizarlo debido a la ausencia de datos.

Aunque no hay estudios sobre interacciones se ha
ob- servado que no interacciona con glucocorticoides
ni con salicilatos, AINEs, analgésicos o metotrexato.
Por otro lado, aunque no hay datos disponibles, no se
re- comienda su utilizacion con vacunas vivas ya que
se puede alterar la respuesta inmune celular.

COSTE TRATAMIENTO/ Dosis Pesetas
8 SEMANAS (¥)
Etanercept 50 mg /semana 335.748
Infliximab 3 mg/kg/8semanas (¥**) | 190.082
Metotrexato (**) 7,5 - 15 mg/semana 297-593

(*)= Intervalo de comparacion de costes.

(**)=aPVP por ser de prescripcion normal; los otros dos son a
PVL por ser de uso hospitalario.

(***)=Dosis de mantenimiento.
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CONCLUSIONES

El etanercept, junto al infliximab al inhibir el TNF
(que es un mediador de los procesos inflamatorios
articulares) suponen una nueva via farmacoldgica en
el tratamiento de la artritis reumatoide activa, y por
ello se le puede considerar una innovacién importante.

Las graves, aunque infrecuentes, reacciones adver-
sas aparecidas en la experiencia postcomercializacion
ademas de limitar su uso sélo en casos resistentes a
otros antirreumaticos modificadores de la enfermedad,
plantean dudas del definitivo papel de este tipo de far-
macos en el tratamiento de la artritis reumatoide. Sin
embargo se espera que su utilizacion a largo plazo des-
pejara estas dudas.
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