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ASPECTOS FARMACO-TERAPEUTICOS DE LA CALCITONINA

Con toda probabilidad la osteoporosis, uno derbstdrnos mas frecuentes que se asocian con @gwrade envejecimiento
las personas, sigue siendo responsable de un elevedero de fracturas, unas 33.000 al afio en Espa@aal margen de
incapacidad funcional que comportan, generan uto gemial estimado en unos 16.000 millones de peseta

La prevencion de este numero creciente de fragtpeas por la detencion en el proceso de pérdidaada 6sea, que a lo la
de la vida va a sufrir toda persona. Esta pérdaadsa ésea, en el momento actual perfectamenéifmadle mediante
tecnologia existente (densitometria dsea), es edpente intensa en la mujer. Durante su vida yodma mas important
después de la menopausia, puede perder hasta elé@éfido 6seo trabecular y el 30% del cortical.

Dentro del arsenal terapéutico existente paraaghrtiento de la osteoporosis, merece la pena dedtaitilizacién de |
calcitonina, cuya accién sobre el osteoclasto germhibir el proceso de resorcién 6sea. Conseca@®cesta accion sobre
osteoclasto, es la disminucién del calcio plasmatidtro efecto importante de la calcitonina es apacidad antélgic
perfectamente contrastada. Su utilizacién proloaghd demostrado estabilizar los indices de maesa tbgbecular y cortici
siendo por ello un farmaco indicado no solo emaghtiento, sino también en la profilaxis de laopbrosisSin embargo nc
esta absolutamente demostrado que la utilizacion séematica de calcitonina, sirva para disminuir la mcidencia de
fracturas.

Son diversas las indicaciones para su utilizadi@s clasicas (enfermedad de Paget, hipercalcemangaplasica, cuadr
dolorosos secundarios a metastasis 0seas, etor..yyomenor incidencia, no seran recogidas en restgion farmace
terapéutica, que tal y como se indica mas arrib&ncaminada a resaltar algunos aspectos de tgpostsis senil en genere
de la osteoporosis postmenopadsica en particular.
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TIPOS DE CALCITONINAS

Si bien en la literatura se constata el hecho denli@sis de al menos cinco variedades de caloasniasi como de distin
analogos sintéticos, en Espafia estdn comerciatizasaiguientes:

1) Calcitonina humana sintética- Es una hormona con idéntica secuencia de aminaGaage la de origen natural. El he
de que esté constituida por un polipéptido obtepatcsintesis, le confiere un elevado grado dezaure

2) Calcitonina sintética de salmén Obtenida por sintesis a partir del salmon.

3) Calcitonina sintética de anguila (Elcatonina o Carbcalcitonina).- Polipéptido de 32 aminoacidos obtenido por sinte
partir de la calcitonina natural de la anguilauygacmolécula se le ha sustituido un puente disuifor un puente etilénico. E
le confiere mayor estabilidad molecular, teniendoefiecto hipocalcemiante similar a la calcitonirasélmén y netamer
superior a la calcitonina humana o porcina.

E

VIAS DE ADMINISTRACION, FARMACOCINETICA Y EFECTO BIOL OGICO

Hasta hace no mucho tiempo, la Unica via de admranién era la parenteral (subcutanea o intramasguiabida cuenta de
inactivacion de la hormona cuando se tomaba poordh Dado que se trata de un farmaco cuya ppEsén habitual €
prolongada, la incomodidad de la inyeccion digstaducia un nimero considerable de incumplimieatds abandonos.

Por ello, aprovechando la capacidad absortiva deueosa nasal, de un tiempo a esta parte se lachgorado como via
administracion de calcitonina, en forma de spray.

La vida media de la calcitonina en plasma es cgdague después de su administracion por via paentrapidamen
desaparece del torrente circulatorio para unirseeedptor correspondiente de las células dianadolststos), ejercien
entonces su actividad bioldgica.

El efecto que se puede constatar después de tgdecidn de calcitonina, es la hipocalcemia. Estbéachipocalcemian
puede durar varias horas, pero la disminucion piéisendel calcio es mas acusada entre las 3 yaslimspués de realizad
inyeccion. Cuando la calcitonina se inyecta por efM@ovenosa, el efecto hipocalcemiante es inmedsa&#odo mas tard
cuando se utilizan las vias intramuscular o sulbaaa

La administracion intranasal de calcitonina es wiaacémoda y efectiva, pero la farmacocinéticaissehte si se la compz
con la via intramuscular. Tras su administracidramuscular, la calcitonina alcanza sus nivelesmédicos mas elevados a
30 minutos de la inyeccién, para luego descenderc@rta rapidez, dentro de las 4 horas siguieftes.el contrario, tras
administracion intranasal, los niveles plasmatidescalcitonina se elevan con mayor lentitud, alaade su acmé hacia
segunda hora y descendiendo luego mas lentamesteagua inyeccion intramuscular.

Diversos estudios realizados en mujeres postmesaaes] han llegado a la conclusién de que la a@éidaiolégica, medida
través del efecto hipocalcemiante, era similar teaadministracién de 100 U.l. de calcitonina diot de salmén por v
intranasal o 50 U.I. por via intramuscular.

+
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POSOLOGIA

En el tratamiento de la osteoporosis postmenopaUsicutiliza la Calcitonina sintética de salmas.§c), por via subcutane
intramuscular, siendo la dosis diaria recomendada0d U.l. Cuando se emplea Elcatonina, la dosizada sera de 40 U.
por via intramuscular, pudiendo disminuirse la dimrwia de su administracion a&32reces por semana, en el caso de ¢
respuesta al cabo de los meses sea favorable. &as@lde emplear Calcitonina humana sintéticap$ésdecomendada su
ser de 0,50 mg/dia, si bien eventualmente se pugdzar dosis mas bajas (0,25 mg/dia).

En cuanto a la administracién intranasal se refiea@ sido varias las dosis utilizadas. Parecgserda adoptada como dc
habitual en el tratamiento de la osteoporosis kstala, es la de 100 U.l/dia cuando de recurre @d&. En el caso de
Elcatonina la dosis recomendada es de 40 U.E.aterifando ambas fosas nasales) o dos nebulizacamd0 U.E. a di
alternos (una en cada fosa nasal).

Ademas junto a una dieta adecuada, resulta precept afiadir 600 mg/dia de calcio elemental y vitaminB(400 U/dia)

L

RESISTENCIA AL TRATAMIENTO

Un tema sometido a debate es la disminucién privgretel efecto biologico, después de la adminigiraprolongada de
hormona (128 meses). Este fendmeno, observado tras su athaondm parenteral, se ha confirmado también cowid
intranasal. Inicialmente fue achacado a la producde anticuerpos, pero con posterioridad se hediidio la hipétesis de g
pudiera deberse a la disminucién del nimero y biidsid en los receptores de las células dianadokdstos). Ello daria luc
a un bloqueo de la respuesta tras la administrgmdlongada de calcitonina. Por este motivo muchdsres preconizan
administracion intermitente (p. ej.: 3 semanas aeitonina intranasal por cada mes de tratamiegrola profilaxis de |
pérdida de masa Osea).

EFECTOS SECUNDARIOS

Dentro de los efectos secundarios observados ema@dgpacientes (1P8%) tras la utilizacion de la via parenteral, ugse
pueden calificar de efectos adversos generalesog de locales. Entre los primeros se pueden resesiae indole vascul
(calor facial y/o enrojeciemiento) y los de locatibn gastrointestinal (dolores absominales, naygbarreas y vomitos). L
sintomas locales dependen de la aparicion de gaareces inflamacion, en el lugar de la inyeccion.

Los efectos secundarios se atenuan con la dismimaig la dosis, asi como tras la administraciocsdnea del farmaco. E
ultimo depende de su diferente farmacocinéticague por via intramuscular los niveles plasmaticos mas elevados y
alcanzan mas precozmente.

Con el advenimiento de la via intranasal, el pdajende efectos secundarios ha disminuido de fapnaciable, afectan
segun algunos estudios a no mas del 7% de losnpesiétllo seria achacable también a la difereartadcocinética de esta
en comparacién con la parenteral. Los sintomaénsisbs son similares a los descritos anteriormdag®, es verdad que es
atenuados en intensidad y frecuencia. Con respdetgintomatologia local es preciso ennumerapéaieion de sequedad de
mucosa nasal, hiperemia de la misma, rinitis otaxis

L
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CONTRAINDICACIONES

Es importante sefialar la conveniencia de extremneordgrol médico en aquellos pacientes portadoeesrdtis crénica o gt
hayan sido sometidos a una intervencion quirdrdedas fosas nasales, ya que en tales circunstaseipuede modificar
absorcion del farmaco.

Una contraindicacion absoluta para su consumo dspkrsensibilidad demostrada a la calcitonina €paude sensibilid:
subcutanea). Se debera evitar su administracicantkiel embarazo, ya que no esta exenta de rid3gds. que la calcitonii
pasa a la leche materna, se suspendera la lacthmaiate su administracion.

Durante el tratamiento con calcitonina es conveaiemngilar de forma periodica, los niveles de aaldosfatasa alcalina
hidroxiprolina, asi como la funcién renal.

CONSIDERACIONES PARA SU UTILIZACION

Al margen de las otras indicaciones anteriormeng@aionadas (Paget, metastasis 0seas, etc...),nagejo y seguimien
suele estar habitualmente bajo la supervision sig@alista, el inicio de tratamiento de los paeigrcon osteoporosis sen
con osteoporosis postmenopausica, requieren deradsrdos condicionantes previos:

a) Exactitud en el diagnéstico- El diagnéstico de osteoporosis no puede ser estdblen base a la aparicién de unos sint
vagos 0 poco concretos, ni en base a la utilizad#la radiologia convencional. El grado y extemsié la osteoporosis, deb
ser objetivado de acuerdo con la tecnologia aekiastente (densitometria 6sea).

b) Valoracion de la adherencia del paciente al trataneinto prolongado

Este aspecto, que tiene vigencia para la calcitomiebera ser valorado en todos los pacientes slomet tratamientos de lal
duracién, que en algunos enfermeos sera de par vida

Es preciso recordar, al margen del costo matetial genera un tratamiento irregularmente seguidap&aicion de posibl
efectos secundarios de mayor o menor cuantia,egpeeden presentar después de la iniciacién detonis

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS CON CALCITONINA

PRINCIPIO N REGISTRADO PRESENTACION PRECIO
ACTIVO
Calcitonina Salmoén || C. Almirall 100 U.l. spray (7 neb.) 5.779
C. Elmu 50 U.l. spray (14 neb.) 5.731
C. Hubber 100 U.l. spray (7 neb.) 5.722
50 U.l. spray (14 neb.) 5.722
Calogen 100 U.l. spray (7 neb.) 5.748
50 U.l. spray (14 neb.) 5.748
Calsynar 100 U.l. spray (7 neb.) 5.799
100 U.l. spray (7 viales nebyl. 5.799
Monod.)
Miacalcic 50 U.l. spray (14 neb.) 5.799
Oseototal 50 U.l. spray (14 neb.) 5.799
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Sical 50 U.l. spray (14 neb.) 5.731
Tonocaltin 100 U.1. spray (7 neb.) 5.722
50 U.l. spray (14 neb.) 5.722

C. Almirall 100 U.l. 1 amp. 1.142
100 U.l. 10 amp. 11.150

C. Elmu 50 U.I. 10 amp. 7.002
100 U.1. 10 amp. 13.853

C. Hubber 100 U.l. 1 amp. 1.107
100 U.1. 10 amp. 11.023

C. Sandoz 50 U.I. 10 amp. 7.049
100 U.I. 1 amp. 1.427

100 U.I1. 10 amp. 13.937|

C. Upjohn 50 U.I. 10 jer. 7.049
100 U.I. 1 jer. 1.142

100 U.1. 10 jer. 11.150

C. Zambodn 100 U.l. 1 amp. 1.142
100 U.I. 10 amp. 11.150

Calogen 100 U.l. 1 amp. 1.142
100 U.I. 10 amp 11.150

Calsynar 50 U.l. 10 viales 7.049
100 U.I. 1 vial 1.427

100 U.l. 10 viales 13.937|

Oseototal 50 U.l. 10 amp 7.014
100 U.l. 1 amp. 1.419

100 U.1. 10 amp. 10.453

Ucecal 100 U.l. 1 amp. 1.070
100 U.I. 10 amp 10.453

Elcatonina Carbicalcin 40 U.E. spray (8 neb.) 6.169
Diatin 40 U.E. spray (8 neb.) 6.186
Elcatonina cepa 40 U.E. spray (8 neb.) 6.152
Diatin 40 U.E. 10 amp. 13.937
Elcatonina cepa 40 U.E. 10 amp. 13.937
Calcitonina Cibacalcina 0,25 mg 10 amp. 7.049
Humana Sintética 0,5 mg 10 amp. 13.937

COSTE TRATAMIENTO /DIA

100 Ul de Calcitonina via SC o IM 1.045 pts
100 Ul de Calcitonina via intranasal 817 pts
40 UE de Elcatonina via SC o IM 1.394 pts
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|| 40 UE de Elcatonica via intranasal " 769 pts"

ITRACONAZOL

El Itraconazol es un antifingico de amplio espectralitativamente semejante al Ketoconazol permtitaiivamente parec
ser mas potente, aunque hacen falta mas estudiggacativos que confirmen claramente esta supeadri@Quimicament
pertenece al grupo de los derivados azélicos (tiés por o que actla inhibiendo la biosintesisedgosterol, dando lugau
membranas osmaéticamente inestables. Se cree quedancia del anillo triazélico confiere una magepecificidad por Ic
sistemas enzimaticos del hongo, lo cual, puedeesponsable de su aparente potencia y espectiidielad.

La absorcion presenta gran variabilidad interirdlial, siendo necesario su ingestion con alimentas Eonsegu
concentraciones plasmaticas eficaces. Es una nialaéltamente lipéfila y se distribuye ampliamente®tejidos, en concre
en el tejido genital femenino se pueden alcanzacemtraciones dos a diez veces superiores a lamdligas. Asimismo,
alcanzan altas concentraciones en tejido adipasby pfias. Presenta una elevada unién a protelaamaticas (99%). Su
metabolismo hepatico y posteriormente se excrettomhea inactiva via renal o biliar. La semivida eleninacién es deC
horas.

Respecto a los efectos adversos parece que prdsesmia tolerancia, siendo las reacciones adverdasnecuentes nause
dolor epigastrico, edema, dolor de cabeza e hipspatia. Parece tener menor toxicidad hepaticaldwetaeonazol pero al <
una molécula nueva existen pocos estudios conti@stasera preciso una evaluacion posterior.

La concentracion sérica del Itraconazol disminuyando se administra junto con Rifampicina, Fendtsrip Fenitoine
Respecto a la interaccién con Ciclosporinas, |ldadés que existen estdn en controversia, sin egobae recomient
precaucion y monitorizar la dosis de Ciclosporina.

Las indicaciones aprobadas en Espafia para elh@aobson:
- Dermatofitosis (tifias)

- Pitiriasis versicolor.

- Candidiasis oral y candidiasis vulvo-vaginal.

- Queratitis flngica.

Los resultados clinicos obtenidos tras su utiliza@n estas micosis superficiales y cutaneas parediear que se trata de
farmaco eficaz. No obstante, hay que tener en awpré el tratamiento por via oral de estas miaside segunda linea fre
al tratamiento topico.

En cuanto a su utilizacién en micosis sistémicagptaco existen ensayos comparativos controladofopgquie seria prematt
emitir un juicio clinico al respecto. La utilizacid@el Itraconazol como profilactico frente a infieces fangicas oportunistas
pacientes de alto riesgo, también ha sido evaleadpequefios estudios pilotos comparativos con Ketaml obteniéndo
resultados favorables.

La posologia recomendada varia segun la patologia:

- Candidiasis vaginal: 200 mg c/12 h. (1 dia) 6 @@Pc/24 h. (3 dias)

- Dermatofitosis : 100-200 mg ¢/24 h. (7-14 di&gim la localizacion de la dermatofitosis
- Queratitis fingica: 200 mg c/24 h.

Como conclusion se podria decir que el ltraconazas un nuevo antifingico eficaz por via oral en efdtamiento de
ciertas micosis superficiales, pero no existen saoiféntes ensayos controlados comparativos frente &@s antifingicos ye
existentes (Ketoconazol principalmente) en los guse demuestre claramente una mayor eficacia del ltcanazol.
ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN ITRACONA ZOL
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Nombre Registrado Presentacion P.V.P.
CANADIOL 6 caps. 100 mg 2.591
18 caps. 100 mg 6.995
SPRANOX 6 caps. 100 mg 2.540
18 caps. 100 mg 6.858
HONGOSERIL 6 caps. 100 mg 2.591
18 caps. 100 mg 6.995
COSTE TRATAMIENTO/DIA (DDD)
Itraconazol 200 mg 762 pts/dia
Ketoconazol 200 mg 126 pts/dia.
Incremento Itraconazol/Ketoconazol 505%
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