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Ficha de Novedad Terapéutica

Dalteparina (DCI)

La dalteparina sédica (DS) es una hepari-
na de bajo peso molecular (HBPM),
comercializada con anterioridad, cuya Ulti-
ma indicacion aprobada es la profilaxis de
la enfermedad tromboembélica en pacien-
tes no quirdrgicos inmovilizados, cuya situacién pueda
definirse como de riesgo moderado o elevado (a dosis de
2.500 Ul/dia y 5.000 Ul/dia, respectivamente) (1,2).

El perfil de eficacia y seguridad de la DS es compa-
rable o superior al de la heparina (sddica o calcica) en la
prevencion de enfermedad tromboembélica en cirugia
(general, ortopédica y oncoldgica), otra de las indicacio-
nes de la DS. Sin embargo, el 10% de las muertes en
pacientes hospitalizados se deben a embolismo pulmo-
nar; y, de éstas, el 75% ocurren en pacientes no quirdrgi-
cos. Algunas situaciones, como el ictus isquémico, la
insuficiencia cardiaca, o el cancer; asi como, ciertas con-
diciones del paciente (edad, obesidad, antecedentes de
trombosis venosa profunda, etc.) constituyen factores de
riesgo de sufrir tromboembolismo, presentando més del
99% de los pacientes hospitalarios al menos uno de
estos factores de riesgo. Sin embargo, se dispone de
mayor informacion sobre la prevencion de la enfermedad
tromboembdlica con HBPM en pacientes quirdrgicos que
en |os no quirdrgicos (3,4).

En pacientes no quirdrgicos se han realizado
escasos ensayos clinicos con DS para la prevencion del
tromboembolismo, incluyendo un total de 572 pacientes
(5-9). Tres de estos estudios, compararon DS frente a
heparina en un total de 446 pacientes con riesgo de trom-
boembolismo debido a: antecedentes, cancer, infarto de
miocardio reciente, enfermedad cardiaca coronaria y
otras cardiopatias (7-9). En general, los resultados de
estos ensayos son similares a los observados en los
pacientes quirdrgicos; si bien, la experiencia es conside-
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rablemente més limitada (3,4). También se ha realizado
un estudio prospectivo abierto sobre la eficacia de la DS
(2.500 U1/24 h, durante 90 dias) en pacientes bajo qui-
mioterapia con catéteres permanentes y riesgo de trom-
bosis, observandose que sélo en un 6% de los tratados
con DS se detecté trombosis venosa de la subclavia,
frente al 62% en los no tratados (10).

En embarazadas, la heparina sddica o calcica es la
recomendada para pacientes con riesgo elevado de trom-
boembolismo venoso, al no atravesar la placenta. Las
HBPM tampoco la atraviesan y cada vez se utilizan mas
debido a sus ventajas tedricas sobre la heparina: fre-
cuencia de dosis y monitorizacién mas fécil, menor inci-
dencia de hematomas y osteoporosis (11-13). Asf la utili-
zacion de DS ha obtenido buenos resultados en dos
estudios que inclufan un total de 59 gestantes de alto
riesgo (11,14). Adicionalmente, en un estudio randomiza-
do y multicéntrico realizado en 107 embarazadas, la DS
se mostrd tan eficaz como la heparina, pero con un mejor
perfil de efectos adversos (12).

Otros articulos describen la utilizacién de HBPM
(incluyendo la DS) en algunos pacientes con inmoviliza-
cion prolongada, como consecuencia de: trauma y neuro-
cirugia optativa, pacientes en proceso de rehabilitacion,
lesiones del SNC con paralisis de extremidades inferio-
res, etc. (15-17).

Conclusién: La experiencia clinica con DS para
evaluar su utilidad en pacientes no quirdrgicos incluye a
pacientes con riesgo de enfermedad tromboemboélica, de
origen muy diverso: cancer, infarto de miocardio reciente,
etc. No se dispone de estudios en pacientes con inmovili-
zacion prolongada por otras causas (trauma, rehabilita-
cion, paralisis de extremedades inferiores, etc.). Por el
momento la experiencia clinica disponible parece insufi-
ciente para establecer su relacién beneficio/riesgo. Adi-
cionalmente, la duracién de la profilaxis (segun criterio
médico) parece demasiado imprecisa, cuando no se han
realizado estudios a largo plazo en las mdltiples condicio-
nes que puede englobar esta indicacion para la DS.
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Dosmalfato (DCI)

Recientemente se ha comercializado en
Espafia un nuevo antiulceroso de la familia
quimica de los flavonoides, el dosmalfato
(DO) (1,2). Se trata de un complejo alumini-
co de diosmina, que presenta actividad pro-
tectora tépica de la mucosa géstrica (3). Esta indicado en la
prevencion y tratamiento de las lesiones gastroduodenales
inducidas por tratamientos cronicos con antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) (1,2). Estos, presentan un doble meca-
nismo de gastrolesividad: local y sistémico; el local, se debe
asu ionizacion en el interior de las células de lamucosa gés-
trica que origina edema, hemorragia y ruptura de las uniones
intercelulares; mientras que el sistémico (principal meca-
nismo de gastrolesividad) es el mismo mecanismo median-
te el que ejercen su efecto terapéutico: la inhibicion de la
ciclooxigenasa con la consiguiente reduccion en la sintesis
de prostaglandinas (4).

EI DO actda localmente, formando una capa protecto-
ra sobre la mucosa digestiva que, al ponerse en contacto con
el pH del estémago, da lugar a una pasta viscosa que reac-
ciona poco a poco con el 4cido y deméas componentes del
jugo gastrico (1). En un estudio realizado en humanos, se ha
observado que la absorcién de DO tras su administracion oral
es practicamente nula, no detectandose en plasma concen-
traciones significativas de la fraccion &cida organica del DO;
siendo su eliminacion en orina (durante 72 horas), tras la
administracion oral de 8 g, inferior al 0,04% (limite de detec-
cion de 0,1mg/ml) (3). EI DO puede interaccionar con los
antiacidos si se utilizan de forma concomitante, disminu-
yendo su efecto citoprotector, al aumentar el pH del jugo
gastrico. Asimismo DO forma una capa viscosa en el esto-
mago, que puede absorber otros productos, existiendo la posi-
bilidad de que retrase o disminuya la absorcién y por tanto la
biodisponibilidad de farmacos, como: penicilamina, tetraci-
clinas, quinolonas, quinidina, ketoconazol, anticoagulantes
orales, hipolipemiantes, hipoglucemiantes orales, etc.; por lo
que se recomienda que las tomas se separen al menos dos
horas (1,2).

Los estudios realizados con DO son experimentales,
en su mayorfa. En los escasos ensayos clinicos que se
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han realizado, han participado un nimero limitado de pacien-
tes. Cabe destacar un ensayo clinico realizado en 24 volun-
tarios sanos en el que se compard la actividad farmacologi-
ca de tres dosis de DO (0'5, 1y 1'5 g) entre siy frente a pla-
cebo en la prevencion de las agresiones de la mucosa gas-
trica inducidas por &cido acetilsalicilico (AAS). En dicho
estudio, tras un examen endoscépico, se administré DOy, a
los 30 minutos, AAS (15 g). El examen endoscopico se
repitio a las dos horas, y se compararon los resultados con
los obtenidos antes del tratamiento; asimismo, se realizé un
examen clinico y biolégico, evaluandose la tolerabilidad.
Los resultados del estudio mostraron una buena tolerabilidad
clinicay biolégica del DO y que la minima dosis eficaz para
prevenir las lesiones gastricas agudas inducidas por AAS es
lade 1,59 (3,5). Recomendandose una posologia de DO de
3galdia, repartidos en dos tomas, preferentemente con el
estémago vacio (1).

Laeficacia de DO (1,5 gldos veces al dia) para prevenir
la aparicion de Ulceras géstricas en pacientes tratados con
AINES ha sido comparada frente a misoprostol (200mg/dos
veces al dia 0 100mg/cuatro veces al dia) en dos ensayos cli-
nicos mutticéntricos, en 318y 329 pacientes reumaticos, res-
pectivamente. Los resultados de estos estudios muestran
una eficacia comparable a la de misoprostol; siendo muy
baja la incidencia de Ulcera gastrica en ambos grupos, no
detectandose diferencias en cuanto a frecuencia de dolor, sin-
tomas pseudoulcerosos ni lesiones endoscopicas. Enambos
grupos la tolerabilidad fue muy buena (6,7).

Aungue DO no ocasiona reacciones adversas sisté-
micas, ya que practicamente no se absorbe; raramente
puede originar efectos adversos gastrointestinales, gene-
ralmente similares a los descritos con los AINEs, tales
como: epigastralgias, nauseas, vomitos, diarrea, estrefii-
miento, pesadez de estémago y dispepsia (1,2,6).

Conclusion: La bibliografia disponible sobre DO es
muy escasa y poco concluyente como para establecer su
papel en la prevencion y tratamiento de las lesiones gas-
troduodenales inducidas por tratamientos crénicos con
AINEs. La ausencia de ensayos clinicos comparativos fren-
te a acexamato de zinc y omeprazol, asf como los escasos
datos comparativos frente a misoprostol, no permiten iden-
tificar ninguna aportacion significativa de DO, respecto a
dichos medicamentos, disponibles para la misma indica-
¢ién y que cuentan con mayor experiencia clinica.

5-Le Kerneau J etal. A study of the action of three
doses of dosmalfate vs. placebo in the prevention of acute aspirin-induced gastric
lesions. Drugs Today 2000; 36(Suppl. A): 67-72.

6 Cohende LaraAetal. Ty i studies of Vs, mi in
the prevention of NSAID-induced gastric ulcers in rheumatic patients. Drugs Today
2000; 36(Suppl.A): 73-8.

7- Dosmalfate. Drugs Fut 2000; 25(4): 407-8.




