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no aporta ventajas frente a otros Programa del Servicio Andaluz de Salud dirigido por la
medicamentos ya disponibles para la Escuela Andaluza de Salud Publica

situacion clinica en que se propone su uso.

NICORANDIL (DCI)
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como objetivo fomentar el uso racional de los
medicamentos entre los profesionales de
la salud de Andalucia

Tinzaparina (DCI)

No aporta nada nuevo: La novedad

no aporta ventajas frente a otros
medicamentos ya disponibles para la
situacion clinica en que se propone su uso.

Novedad Terapéutica Especial: El nuevo
medicamento supone un tratamiento eficaz
O C para una situacion clinica que no podia ser
1 tratada adecuadamente con algdn
TINZAPARINA (DCI) tratamiento existente.

No aporta nada nuevo: La novedad

no aporta ventajas frente a otros
medicamentos ya disponibles para la
situacion clinica en que se propone su uso.

bibliografia disponible sobre la novedad es
insuficiente, o poco concluyente, o muestra
una experiencia clinica insuficiente, que no
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Ficha de Novedad Terapéutica

Nicorandil (DCI)

Nicorandil (NI) es un agente vasodilatador,

derivado nicotinamidico, comercializado para

la prevencion y el tratamiento de la angina

de esfuerzo estable (1-3). Presentaun doble

mecanismo de accion: por una parte, y de for-
ma similar a los nitratos, produce un incremento intracelu-
lar del GMP ciclico; y, por otra, un efecto activador de los
canales de potasio. Todo lo cual le confiere capacidad para
relajar la musculatura lisa venosa y arterial (respectiva-
mente) y como consecuencia, provocar una reduccion de
la pre y de la postcarga cardiacas (2-4). Ejerce un efecto
directo sobre las arterias coronarias, aumentando el flujo san-
guineo y reduciendo la resistencia periférica y el consumo
de oxigeno por el miocardio, aunque carece de actividad
directa sobre la contractibilidad del miocardio y sobre la con-
duccion auriculo-ventricular (2-4).

EI Nl oral (5-20 mg 2 veces/dia) ha demostrado su efi-
cacia frente a placebo (tratamientos de 2-6 semanas) en
pacientes con angina de pecho estable (aguda y crénica),
reduciendo de forma significativa la frecuencia de aparicion
de los ataques y mejorando laresistencia al ejercicio de los
pacientes (2-5). En el tnico estudio realizado a largo pla-
20 (no controlado), NI mostré un efecto mantenido en tra-
tamientos hasta de un afio, sin que se haya descrito por el
momento la aparicién de tolerancia; si bien, este hecho
deberiaser clarificado en nuevos estudios a largo plazo (2-
6).

En ensayos clinicos realizados a corto plazo (6-12
semanas) en pacientes con angina de pecho estable mode-
rada, el NI ha mostrado una eficacia antianginosa compa-
rable a betablogueantes (propranolol, metoprolol, atenolol),
antagonistas del calcio (nifedipino, diltiazem), nitratos (itro-
glicerina, isosorbida mono y dinitrato) y vasodilatadores
coronarios (molsidomina) (2-5). Segun los resultados de
estos estudios, el NI podria asociarse con seguridad a cual-
quiera de estos medicamentos antianginosos, aunque se
desconoce si dichas asociaciones mejorarian la eficacia de
la monoterapia (2,3). Tampoco se ha establecido su posi-
ble influencia sobre el riesgo de infarto de miocardio o de
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muerte en pacientes con enfermedad coronaria o de qué
manera, su doble mecanismo de accién mas especifico,
representa alguna ventaja real en la practica clinica (2,3).

Globalmente, el porcentaje de efectos adversos aso-
ciados a su uso ha sido comparable o algo superior al de
los antianginosos tradicionales, siendo la cefalea el que se
ha descrito con mas frecuencia (22%-48%) (2-5,7). Esta sue-
le ser dosis-dependiente, transitoria, mas frecuente al ini-
cio del tratamiento y con tendencia a reducirse gradualmente
al avanzar el mismo, pudiendo minimizarse su aparicion con
dosis iniciales bajas (5 mg 2 veces/dia) y aumentando pro-
gresivamente las mismas (2-5). La incidencia de cefalea fue
similar a la producida por los nitratos, si bien parece mas
frecuente que con los betablogueantes o los antagonistas
del calcio (3,5). Otros efectos adversos descritos con menor
frecuencia han sido: vértigos, malestar, astenia, hipotension
postural (a dosis altas), palpitaciones, nauseas , rubefac-
cion y urticaria (2-5). También se han descrito algunos
casos de Ulceras orales (ocasionalmente graves), edema
angioneurético y reacciones de fotosensibilidad, aunque
no se ha establecido una relacion causal definitiva en estos
casos (7-10).

Contrariamente a los antagonistas del calcio o a los
betabloqueantes, el NI no ha mostrado actividad proarrit-
mica y su uso no se ha asociado a la aparicion de bronco-
espasmo, insuficiencia cardiaca o aumento de peso, ni
alteracion del metabolismo lipidico, del acido drico o de la
glucosa; por lo que en principio, podria utilizarse en pacien-
tes con diabetes, EPOC, insuficiencia cardiaca, hipertension
u otras cardiopatias asociadas (2,3,5,7).

Conclusidn: EI NI ha demostrado ser un antiangino-
so eficaz en la profilaxis y el tratamiento de la angina de
esfuerzo estable, pero a la vista de las evidencias disponi-
bles, no parece que presente ventajas —en cuanto a efica-
cia y seguridad- frente a los otros antianginosos conside-
rados de eleccion. Ademas, dado que su coste es superior
al de la mayoria de ellos y que la experiencia clinica sobre
su uso a largo plazo es escasa, parece que por el momen-
to, deberfa reservarse como una alternativa mas en este tipo
de angina, para aquellos pacientes intolerantes o refracta-
rios al tratamiento con otros antianginosos de los que se dis-
pone de mayor experiencia clinica.

10- Shotts RH et al. Nicorandil-induced severe oral ulceration: a newly
recognized drug reaction. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 1999; 87(6):
706-7.

Tinzaparina (DCI)

La tinzaparina sédica (TS) es una heparina

de bajo peso molecular (HBPM), reciente-

mente comercializada para el tratamiento

de la enfermedad tromboembdlica venosa,

incluyendo la trombosis venosa profunda y
el embolismo pulmonar (1,2). Frente a la heparina no frac-
cionada (HNF), las HBPM (incluida la TS) poseen mayor bio-
disponibilidad por via subcuténea, ya que la vida media de
la actividad antitrombética es més prolongada, y se da una
excelente correlacion entre el peso corporal y la respues-
ta anticoagulante, lo que permite administrarlas 1 6 2 veces
al dia a dosis fijas (3-7). Concretamente, la TS s6lo requie-
re administrarse 1 vez al dia en todas las situaciones; mien-
tras que, la dalteparina se administra cada 12 6 24 h, segtin
la gravedad del paciente (8). La TS posee una biodisponi-
hilidad del 90%, una vida media de absorcién de 200 min,
alcanza la méxima actividad antitrombdtica 4-6 h tras su
administracion, estimandose que su vida media de elimi-
nacion es de 90 minutos (1,6).

Los ensayos clinicos realizados con TS estan orien-
tados en su mayoria hacia la prevencion de trombosis -indi-
cacion no autorizada en nuestro pais- principalmente en
pacientes sometidos a cirugia (4-6). La experiencia clinica
publicada en el tratamiento de la trombosis venosa profunda
(TVP) es muy limitada, no disponiéndose de estudios com-
parativos frente a otras HBPM, ni frente a heparina célcica
(5,6,9). Tan s6lo se ha publicado un ensayo a doble ciego
realizado con 432 pacientes con TVP de miembros inferio-
res, incluyendo pacientes con embolismo pulmonar con-
currente, a los que se trat6 durante 6 dias con perfusion IV
de HNF o con TS subcuténea (175 Ul/kg/dia) y con war-
farina a partir del 2° dia. Tanto el porcentaje de recidivas al
finalizar el tratamiento, como la incidencia de hemorragias
graves, fueron menores en el grupo de la TS; sin embar-
go, al introducir la warfarina, las hemorragias graves fue-
ron mayores en el grupo de la TS (5 casos) que en el de
HNF (0 casos). Después de 3 meses de seguimiento, la mor-
talidad fue menor en el grupo de TS (10 casos) que en el
de HNF (21 casos); si bien, la mayoria de las muertes se
debieron a neoplasias (10).

1- Ficha Técnica de Innohep®. Laboratorios Farmacusi.
2- Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios. Nuevas princi -

Con relacién al uso de TS en el tratamiento del em-
bolismo pulmonar (EP), en un ensayo a doble ciego reali-
zado en 96 pacientes, en el que se compard TS frente a
la infusién de HNF, no se observaron diferencias signifi-
cativas en cuanto a recurrencias, hemorragias graves ni
mortalidad (11). Mas recientemente, en un estudio euro-
peo multicéntrico que inclufa a 612 pacientes con EP
submasiva, que fueron tratados con warfarina e infusion
de HNF o TS sucbutanea (175 Ul/kg/dia), tampoco se ob-
servaron diferencias significativas, en términos de efica-
cia y seguridad, entre ambas heparinas (12). Otras
HBPM (nadroparina, dalteparina, enoxaparina) también
estan autorizadas para ésta indicacion (2,8), y si bien el
ensayo aludido con TS es uno de los que incluye un ma-
yor ntimero de pacientes (12,13), permitiendo considerar
la TS como una alternativa eficaz a la HNF, sin embargo,
no permite determinar su utilidad en pacientes ambulato-
rios (3,7,11).

Los efectos adversos asociados al uso de TS son simi-
lares a los de otras HBPM, observandose como mas fre-
cuentes: hematomaen el punto de inyeccién, hemorragias,
hiperpotasemia y aumento de los niveles de enzimas hepéa-
ticas. La trombocitopenia suele ser leve y transitoria, y rara-
mente es grave (aunque requeriria el cese del tratamien-
to) (1,5).

Las HBPM poseen elevada actividad antitrombdtica
(anti-Xa) y un débil efecto hemorragico (anti-lla). Los resul-
tados de algunos metaandlisis, muestran que las HBPM
podrian considerase de eficacia y seguridad comparable o
superior a la HNF (3-7). Sin embargo, no existen ventajas
demostradas en cuanto a la reduccion de la mortalidad, de
las recidivas y del riesgo de hemorragia o trombocitopenia
(5,9).

Conclusion: El perfil de eficacia y seguridad de TS
en el tratamiento de la TVP, parece similar al de la otras
HBPM, si bien no se dispone de estudios comparativos
entre ellas. La principal ventaja de la TS es la dosificacion
Unica diaria en todas las situaciones, aspecto parcialmen-
te compartido por la dalteparina, disponible anteriormente.
En el tratamiento del EP parece mejor estudiada que otras
HBPM, y podria representar mayor comodidad de uso en
determinados pacientes hospitalizados. La TS no se encuen-
tra autorizada para la prevencion de la TVP.
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