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Resumen

Importancia: Para dimensionar los beneficios de la vacunacion
contra la covid-19 es importante estimar el nimero global de
vidas y afios de vida ganados. Los estudios previos se han
centrado principalmente en el periodo previo a la aparicion de la
variante Omicron o en regiones especificas, y carecen de calculos
esenciales de afios de vida, ademas es frecuente que se basen en
modelos con supuestos fuertes y sin considerar adecuadamente la
incertidumbre que conllevan.

Objetivo: Calcular las vidas y afios de vida ganados a nivel
mundial por la vacunacion contra la covid-19, desde el inicio de
las campaiias de vacunacion hasta el 1 de octubre de 2024.

Diseiio, entorno y participantes: Este estudio comparativo
sobre la efectividad de la vacunacion contra la covid, considerd
diferentes estratos de la poblacion mundial segun la edad, la
residencia en la comunidad [poblacién no institucionalizada] o en
centros de atencion a largo plazo [personas institucionalizadas],
los periodos de circulacién de la variante del virus pre-Omicron y
Omicron, y la vacunacion antes y después de una infeccion por
SARS-CoV-2.

Exposiciones: Cualquier vacuna contra la covid-19, en cualquier
esquema y numero de dosis. Critero principal de valoracion:
Muerte.

Resultados: En el analisis principal, se evitaron mas de 2,5
millones de muertes (1 muerte evitada por cada 5.400 dosis de
vacuna administradas). El 82% se produjo en personas vacunadas
antes de la infeccion, el 57 % durante el periodo Omicron y el
90% en personas de 60 afios 0 mas. Los andlisis de sensibilidad
sugirieron que se salvaron entre 1,4 y 4 millones de vidas.
Algunos analisis de sensibilidad mostraron una preponderancia
del beneficio durante el periodo pre-Omicron. Se estima que se
salvaron 14,8 millones de afios de vida (1 afio de vida ganado por
cada 900 dosis de vacuna administradas). El rango de
sensibilidad fue de 7,4 a 23,6 millones de afios de vida. La
mayoria de los afios de vida ganados (76%) se produjeron en
personas de 60 afios o0 mas, pero los residentes de centros de
atencion a largo plazo contribuyeron solo con el 2% del total.

Los nifios y adolescentes (0,01% de vidas salvadas y 0,1 % de
afios de vida ganados) y los adultos jovenes de 20 a 29 afios (0,07
% de vidas salvadas y 0,3% de afios de vida ganados) tuvieron
contribuciones muy pequefias al beneficio total.

Conclusiones y relevancia: Las estimaciones de este estudio son
considerablemente mas conservadoras que los calculos previos,
centrados principalmente en el primer afio de vacunacion, pero
aun asi demuestran claramente que, en geneal, la vacunacion
contra la covid-19 durante el periodo 2020-2024 aporto
beneficios importantes. La mayor parte de los beneficios en vidas
y afios de vida ganados correspondieron auna parte de las
personas mayores, una minoria de la poblacion mundial.
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Resumen
Objetivo: Comparar los efectos de los tratamientos para la
enfermedad por covid-19 leve o moderada (es decir, no grave).

Disefio: Revision sistematica y metanadlisis en red.

Fuentes de datos: Repositorio Living Overview of Evidence
(covid-19 L-OVE, Repositorio de evidencia en actualizacion
continua), de la Fundacion Epistemonikos, una base de datos
publica que recopila la evidencia cientifica sobre la covid-19, con
informacion desde el 1 de enero de 2023 hasta el 19 de mayo de
2024. La busqueda también incluyo la base de datos de la OMS

sobre la covid-19 (hasta el 17 de febrero de 2023) y seis bases de
datos chinas (hasta el 20 de febrero de 2021). El analisis
consider6 estudios identificados entre el 1 de diciembre de 2019
y el 28 de junio de 2023.

Seleccion de estudios: Ensayos clinicos aleatorizados en los que
personas con covid-19 leve o moderada — incluyendo casos
sospechados, probables o confirmados- se asignaron a
tratamiento farmacologico, atencion estandar o placebo. Dos
personas revisaron independientemente los articulos
potencialmente elegibles.


https://jamanetwork.com/journals/jama-health-forum/fullarticle/2836434
https://www.bmj.com/content/389/bmj-2024-081165

Métodos: Tras extraer los datos duplicados, se realizé un
metaanalisis de red bayesiana. El riesgo de sesgo se evalud
mediante una modificacion de la herramienta Cochrane para
detectar el riesgo de sesgo 2.0, y la certeza de la evidencia
mediante el método GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation). Siguiendo las
directrices GRADE para cada resultado, los tratamientos
farmacoldgicos se clasificaron en grupos desde el mas
beneficioso hasta el menos beneficioso o perjudicial.

Resultados: De 259 ensayos con 166.230 pacientes, se
incluyeron 187 (72%) en el analisis.

En comparacion con la atencion estandar, dos farmacos
probablemente reducen los ingresos hospitalarios:

Nirmatrelvir-ritonavir: 25 hospitalizaciones menos por cada
1.000 pacientes (IC 95%: de 28 menos a 20 menos), certeza
moderada. Remdesivir: 21 hospitalizaciones menos por cada
1.000 pacientes (IC95%: de 28 menos a 7 menos), certeza
moderada. Molnupiravir y los corticosteroides sistémicos
podrian reducir las hospitalizaciones, aunque la evidencia es de
baja certeza.

En cuanto al tiempo transcurrido hasta la resolucion de los
sintomas, comparado con la atencion estandar:

La azitromicina probablemente reduce el tiempo hasta la
resolucioén de los sintomas en un promedio de 4 dias
(diferencia media: 4 dias menos; 1C95%: de 5 a 3 dias menos),
con certeza moderada. Favipiravir, molnupiravir, umifenovir'y
corticosteroides sistémicos probablemente también reducen la
duracion de los sintomas, con evidencia de certeza moderada a
alta. Finalmente, solo lopinavir-ritonavir mostré un aumento
en la frecuencia de efectos adversos que ocasionaron la
suspension del tratamiento, en comparacion con la atencion
estandar.

Conclusion: Nirmatrelvir-ritonavir y remdesivir probablemente
reducen los ingresos hospitalarios, y los corticosteroides
sistémicos y el molnupiravir podrian reducirlos. Varios
medicamentos, incluidos los corticosteroides sistémicos y el
molnupiravir, probablemente reducen el tiempo de resolucion de
los sintomas.

Registro de la revision sistematica: Esta revision no se registro.
El protocolo esta disponible publicamente en el material
suplementario al cual puede acceder en inglés a través del enlace
del encabezado del articulo.

Comentario de SyF: El analisis que hizo el Doctor Massimo
Sandal sobre este estudio [1] resaltod que la doxiciclina se asocid
con una reduccion de -1,33 dias en la duracién de la
hospitalizacion (IC del 95 %: -2,63 —-0,03) con una certeza
moderada, mientras que lopinavir-ritonavir (Kaletra) tuvo un
efecto negativo al aumentar la duracion de la hospitalizacion en
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+1,77 dias (IC del 95 %: 0,34 — 2,19) con una certeza alta. El Dr
Sandal destaco que lopinavir-ritonavir fue el tinico tratamiento
considerado en el estudio que se asocid con eventos adversos que
llevaron a la interrupcion del tratamiento, con una certeza alta.

Respecto a la eficacia de los farmacos analizados para otros
resultados, ninglin farmaco demostro resultados significativos,
por el contrario, se documentd con un alto grado de certeza que
varios farmacos son ineficaces. En palabras de los autores del
articulo publicado en el BMJ:

«Segun nuestra clasificacion, ningun farmaco ha demostrado de
forma convincente que difiera de la atencion estandar en los
resultados de mortalidad, ventilacion mecanica, tromboembolia
venosa y hemorragia clinicamente importante. [...] Algunas
intervenciones sugirieron poco o ningun efecto. En el caso de la
mortalidad, evidencia de certeza baja sugirio que nirmatrelvir-
ritonavir y molnupiravir podrian proporcionar poco o ningiin
beneficio. Para la ventilacion mecanica, la evidencia de certeza
moderada sugirio que los inhibidores de JAK probablemente
proporcionen poco o ningun beneficio. [...] La evidencia de
certeza moderada sugiere que la anticoagulacion profilactica
probablemente ofrece poco o ningun beneficio para la
tromboembolia venosa y probablemente resulta en un aumento
minimo o nulo de hemorragias clinicamente significativas.
Varias intervenciones no parecen aportar beneficios para ninguin
resultado importante para el paciente, incluyendo los inhibidores
de la ECA/ARA 11, la aspirina, la colchicina, la fluvoxamina, la
hidroxicloroquina, la ivermectina y el lopinavir-ritonavir. El
lopinavir-ritonavir aumenta el riesgo de efectos adversos que
lleven a la interrupcion del farmaco y prolonga la estancia
hospitalariay.

Ademas, el Dr. Sandal menciona que la comparabilidad de los
resultados fue limitada porque la definicion de "resolucion de los
sintomas" vario entre los estudios seleccionados para el analisis y
exaltd que, segiin mencionaron los investigadores, algunos de los
farmacos incluidos en el estudio presentan desventajas que la
revision no abordo, aunque se ofrecen detalles al respecto como:

«Por ejemplo, el molnupiravir puede ser cancerigeno, la
combinacion nirmatrelvir-ritonavir presenta numerosas
interacciones farmacologicas criticas y el remdesivir se
administra por via intravenosay, escribieron los autores. «Por lo
tanto, si bien esta revision ofrece una vision general de la
evidencia, se deben tener en cuenta consideraciones individuales
(como los valores y preferencias del paciente, las
contraindicaciones, las interacciones farmacologicas y los
efectos adversos especificos de cada farmaco, que no se han
incluido en esta revision) al decidir si se debe usar un farmacoy.
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Benzgalantamina (Zunveyl): otra mala eleccion para la enfermedad de Alzheimer
(Benzgalantamine (ZUNVEYL): Another Bad Choice for Alzheimer’s Disease)
Worst Pills, Best Pills. Septiembre de 2025.
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En julio de 2024, la FDA aprob¢ la benzgalantamina (Zunveyl),
un farmaco oral para el tratamiento de la demencia leve o
moderada, en adultos con enfermedad de Alzheimer [1, 2]. En
junio de 2025, casi un afio mas tarde (y tres meses después del
lanzamiento de la benzgalantamina) [3], la FDA publico los
datos que respaldaban su aprobacion [4].

La benzgalantamina es un profarmaco de la galantamina (solo
genérico), otro farmaco para la enfermedad de Alzheimer que la
FDA aprob6 en 2001 [5]. Al ser un profarmaco, la
benzgalantamina es un compuesto farmacoldgicamente inactivo,
que se convierte en galantamina cuando se metaboliza en el
organismo [6].

La galantamina es un inhibidor de la acetilcolinesterasa que
previene la descomposicion de un neurotransmisor llamado
acetilcolina, que se cree que desempefia un papel en la
enfermedad de Alzheimer [7]. El Grupo de Investigacion en
Salud de Public Citizen ha designado con anterioridad a la
galantamina —asi como a otros inhibidores de la
acetilcolinesterasa, como el donepezilo (Adlarity, Aricept y
genéricos) y la rivastigmina (Exelon y genéricos)— como
medicamentos No Usar.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa solo aportan beneficios
minimos y temporales que no compensan los riesgos de
seguridad, asociados a los medicamentos de esta clase, como los
efectos adversos gastrointestinales, cardiovasculares y
neuropsiquiatricos [8]. Ademas, la informacion para la
prescripcion de estos farmacos indica claramente que no hay
evidencia de que alteren "el curso del proceso de demencia
subyacente [9]".

Dado que la benzgalantamina es un profarmaco de la
galantamina, la FDA (tal y como se describe con mas detalle a
continuacion) solo exigi6 evidencias que demostraran que ambos
farmacos eran similares y no requiri6 ensayos clinicos
adicionales que demostraran su seguridad y eficacia [10]. En
cambio, la aprobacion de la benzgalantamina se basé en los
datos de eficacia y seguridad de la galantamina.

Dado que no se ha demostrado que el profarmaco sea mas eficaz

o seguro que la galantamina, el Grupo de Investigacion en Salud
de Public Citizen también designa a la benzgalantamina como un
farmaco No Usar

Cabe destacar que, aunque no hay datos que demuestren la
superioridad de la benzgalantamina sobre la galantamina, el
suministro mensual de benzgalantamina es mas de diez veces
mas caro (US$749) que el de la galantamina genérica (US$70).

El proceso de aprobacion de la benzgalantamina

La benzgalantamina se autorizé mediante un proceso de
aprobacion abreviado, en virtud de la Seccion 505(b)(2) de la
Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos [11].
Este proceso permite a los fabricantes utilizar los datos de
seguridad o eficacia de un medicamento que ya esta aprobado,
siempre que el fabricante pueda demostrar que el nuevo
medicamento comparte ciertas caracteristicas con el
medicamento anterior [12].

En el caso de la benzgalantamina, el fabricante investigd si la
biodisponibilidad de la benzgalantamina era la misma que la de
la galantamina [13]. Cuando se trata de un farmaco oral, la
biodisponibilidad se refiere a la proporcion de farmaco que entra
en la circulacion después de su ingestion y que puede tener un
efecto activo.

La aprobacion de la benzgalantamina se baso en cuatro ensayos
de fase 1 [14]. Un ensayo investig6 las diferentes dosis del
profarmaco, y tres ensayos investigaron la biodisponibilidad de
la benzgalantamina, en comparacion con la galantamina, en
condiciones de ayuno y después de comer, asi como la seguridad
y la tolerabilidad de este farmaco. Es importante destacar que
todos estos ensayos fueron breves, contaron con pocos
participantes y solo incluyeron a adultos jovenes sanos. Ninguno
de los participantes padecia la enfermedad de Alzheimer.

Los tres ensayos de biodisponibilidad se disefiaron como estudios
abiertos, en los que los participantes fueron asignados
aleatoriamente a recibir benzgalantamina dos veces al dia, o
galantamina una vez al dia, durante una semana [15, 16]. Tras
una pausa de una semana en el tratamiento (denominada "periodo
de lavado"), se intercambiaron los farmacos para una segunda
semana de tratamiento, en la que los participantes en el estudio
recibieron el farmaco que no habian tomado durante la primera
semana. Entre 34 y 41 participantes completaron cada ensayo.
Todos los participantes eran asiaticos, la mayoria tenian entre 18
y 40 afos, y los voluntarios eran tanto hombres como mujeres. El
paquete de aprobacion de medicamentos de la FDA no explica
por qué todos los voluntarios sanos eran asiaticos.

Los tres ensayos excluyeron varias categorias de posibles
participantes, por ejemplo, aquellos con hemorragia
gastrointestinal o antecedentes de enfermedad pulmonar
obstructiva o asma grave [17]. Durante los ensayos, no se
permitio que los participantes utilizaran la mayoria de otros
medicamentos de venta con receta o de venta libre, ni
suplementos.

Teniendo en cuenta el diseflo de estos ensayos, no esta claro si
los datos recopilados a partir de un ntimero tan reducido de
adultos jovenes y sanos son significativos para las personas con
enfermedad de Alzheimer —el grupo de pacientes para el que
esta indicada la benzgalantamina—. Esto puede ser motivo de
especial preocupacion, ya que la informacion para la prescripcion



indica que las concentraciones de galantamina pueden ser entre
un 30% y un 40% mas altas en los adultos mayores con
enfermedad de Alzheimer, que en los adultos jévenes y sanos
[18]. Atn no se dispone de informacion comparable sobre las
concentraciones de benzgalantamina.

Ademas, los resultados de biodisponibilidad no fueron
concluyentes en todos los ensayos. Por ejemplo, solo se demostro
la bioequivalencia en los participantes que consumieron
alimentos y no en los que se sometieron a las pruebas en ayunas
[19]. Sin embargo, la FDA concluyo que los datos disponibles
eran suficientes para su aprobacion.

La seguridad y eficacia de la benzgalantamina

La aprobacion de la benzgalantamina se basé en datos clinicos
previos sobre la seguridad y eficacia de la galantamina [20]. Sin
embargo, en un comunicado de prensa en el que se anuncio la
aprobacion del farmaco, el fabricante afirmoé que el profarmaco
no solo tiene los mismos beneficios terapéuticos que la
galantamina, sino que la benzgalantamina se disefid para que los
pacientes la toleraran mejor.

Como profarmaco, la benzgalantamina "podria resolver ciertos
problemas de tolerabilidad", ya que solo se metaboliza en
galantamina después de pasar por el tracto intestinal [21].
Muchos pacientes con enfermedad de Alzheimer interrumpen el
tratamiento con galantamina, y otros tratamientos, debido a los
efectos adversos gastrointestinales. No obstante, la informacion
para la prescripcion de benzgalantamina incluye las mismas
advertencias, precauciones y reacciones adversas que la
galantamina, y con un lenguaje casi idéntico. Actualmente,
todavia no hay estudios que comparen directamente la
tolerabilidad de la galantamina y la benzgalantamina.

Los efectos adversos mas comunes asociados a estos farmacos
son nauseas, diarrea, vomitos, dolor de cabeza, mareos y
disminucion del apetito [22]. Otros efectos adversos graves
incluyen un mayor riesgo de sufrir hemorragia gastrointestinal
(especialmente en pacientes con mayor riesgo de desarrollar
ulceras) y obstruccion de la salida de la vejiga. La
benzgalantamina también se asocia a enfermedades cutaneas
poco frecuentes, pero graves y potencialmente mortales, como el
sindrome de Stevens-Johnson [23].

Ademas, dado que la galantamina y la benzgalantamina pueden
afectar al sistema de conduccion cardiaco, estos firmacos pueden
aumentar el riesgo de bradicardia y bloqueo auriculoventricular.
Los estudios postcomercializacion de la galantamina
identificaron otros efectos adversos, como alucinaciones,
convulsiones, hipertension y tinnitus.

.Qué hacer?

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa, como la
benzgalantamina y la galantamina, no alteran el curso de la
enfermedad de Alzheimer. Ambos fArmacos tienen los mismos
beneficios minimos y los mismos problemas de seguridad.
Ademas, sin datos adicionales, es imposible saber si la
benzgalantamina, mucho mas cara, es mas eficaz o segura que la
galantamina genérica. El Grupo de Investigacion en Salud de
Public Citizen recomienda no utilizar ni la benzgalantamina ni la
galantamina.

Boletin FArmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28(4)

Llevar un estilo de vida saludable, que incluya actividad fisica y
social, una dieta equilibrada, mantener un peso saludable, evitar
el consumo excesivo de alcohol y dejar de fumar, es importante
para todas las personas con riesgo de padecer la enfermedad de
Alzheimer [24, 25]. Enfermedades como la hipertension arterial,
la diabetes, el colesterol alto y la pérdida significativa de la
audicion o la vision se deben tratar adecuadamente.

Referencias

1. Alpha Cognition. Label: ZUNVEYL (benzgalantamine). July
2024, https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2024/21
8549s0001bl.pdf. Accessed July 9, 2025.

2. Alpha Cognition’s oral therapy ZUNVEYL® receives FDA approval
to treat Alzheimer's disease. July 29,

2024. https://www.alphacognition.com/investors/news/alpha-
cognitions-oral-therapy-zunveyl-receives-fda-approval-to-treat-
alzheimers-disease-. Accessed July 8, 2025.

3. Alpha Cognition announces the commercial launch of ZUNVEYL
(benzgalantamine) for the treatment of mild to moderate Alzheimer’s
disease. March 18,

2025. https://www.businesswire.com/news/home/20250319665873/en
/Alpha-Cognition-Announces-the-Commercial-Launch-of-
ZUNVEYL -Benzgalantamine-for-the-Treatment-of-Mild-to-
Moderate-Alzheimers-Disease. Accessed July 8, 2025.

4. Food and Drug Administration. Drug approval package: ZUNVEYL.
June 6,

2025. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/218
5490rigls000TOC.cfim. Accessed July 8, 2025.

5. Alpha Cognition. Label: ZUNVEYL (benzgalantamine). July
2024. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/21
8549s0001bl.pdf. Accessed July 1, 2025.

6. Mallhi TH, Butt MH, Ahmad A, et al. Drug-metabolizing enzymes
and fate of prodrugs: From function to regulation. /n Biochemistry of
Drug Metabolizing Enzymes 2022 Jan 1 (pp. 125-139). Academic
Press.

7. A review of long-term treatment with the Alzheimer's disease drug
donepezil (ARICEPT) ineffective. Worst Pills, Best Pills News.
September 2004. https://www.worstpills.org/newsletters/view/300.
Accessed July 8, 2025.

8. Galantamine: serious skin reactions Prescrire Int. June 2015; 24
(162): 185.

9. Alpha Cognition. Label: ZUNVEYL (benzgalantamine). July
2024. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/21
8549s0001bl.pdf. Accessed July 9, 2025.

10. Benzgalantamine (Zunveyl) for Alzheimer's disease. Med Lett Drugs

Ther. 2025 Apr 14;67(1726):59-60.

11.Food and Drug Administration. Center for Drug Evaluation and
Research. 2185490rig1s000. Summary
review. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/2
185490rig1s000SumR.pdf. Accessed July 8, 2025.

12.Food and Drug Administration. Guidance document. Determining
whether to submit an ANDA or a 505(b)(2) application. May
2019. https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-
guidance-documents/determining-whether-submit-anda-or-505b2-
application. Accessed July 8, 2025.

13.Food and Drug Administration. Center for Drug Evaluation and
Research. 2185490rig1s000. Clinical
review(s). https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/202
5/2185490rig1s000MedR.pdf. Accessed July 8, 2025.

14.1bid.

15.1bid.

16. Alpha Cognition announces positive topline results from
bioequivalence study with ALPHA-1062 in development for
Alzheimer’s disease. August 22,

2022. https://www.alphacognition.com/investors/news/alpha-
cognition-announces-positive-topline-results-from-bioequivalence-
study-with-alpha-1062-in-development-for-alzheimers-disease.
Accessed July 8, 2025.



https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/218549s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/218549s000lbl.pdf
https://www.alphacognition.com/investors/news/alpha-cognitions-oral-therapy-zunveyl-receives-fda-approval-to-treat-alzheimers-disease-
https://www.alphacognition.com/investors/news/alpha-cognitions-oral-therapy-zunveyl-receives-fda-approval-to-treat-alzheimers-disease-
https://www.alphacognition.com/investors/news/alpha-cognitions-oral-therapy-zunveyl-receives-fda-approval-to-treat-alzheimers-disease-
https://www.businesswire.com/news/home/20250319665873/en/Alpha-Cognition-Announces-the-Commercial-Launch-of-ZUNVEYL-Benzgalantamine-for-the-Treatment-of-Mild-to-Moderate-Alzheimers-Disease
https://www.businesswire.com/news/home/20250319665873/en/Alpha-Cognition-Announces-the-Commercial-Launch-of-ZUNVEYL-Benzgalantamine-for-the-Treatment-of-Mild-to-Moderate-Alzheimers-Disease
https://www.businesswire.com/news/home/20250319665873/en/Alpha-Cognition-Announces-the-Commercial-Launch-of-ZUNVEYL-Benzgalantamine-for-the-Treatment-of-Mild-to-Moderate-Alzheimers-Disease
https://www.businesswire.com/news/home/20250319665873/en/Alpha-Cognition-Announces-the-Commercial-Launch-of-ZUNVEYL-Benzgalantamine-for-the-Treatment-of-Mild-to-Moderate-Alzheimers-Disease
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/218549Orig1s000TOC.cfm
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/218549Orig1s000TOC.cfm
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/218549s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/218549s000lbl.pdf
https://www.worstpills.org/newsletters/view/300
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/218549s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/218549s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/218549Orig1s000SumR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/218549Orig1s000SumR.pdf
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/determining-whether-submit-anda-or-505b2-application
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/determining-whether-submit-anda-or-505b2-application
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/determining-whether-submit-anda-or-505b2-application
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/218549Orig1s000MedR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/218549Orig1s000MedR.pdf
https://www.alphacognition.com/investors/news/alpha-cognition-announces-positive-topline-results-from-bioequivalence-study-with-alpha-1062-in-development-for-alzheimers-disease
https://www.alphacognition.com/investors/news/alpha-cognition-announces-positive-topline-results-from-bioequivalence-study-with-alpha-1062-in-development-for-alzheimers-disease
https://www.alphacognition.com/investors/news/alpha-cognition-announces-positive-topline-results-from-bioequivalence-study-with-alpha-1062-in-development-for-alzheimers-disease

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28(4)

17.1bid.

18. Alpha Cognition. Label: ZUNVEYL (benzgalantamine). July
2024.https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/21
8549s0001bl.pdf. Accessed July 9, 2025.

19.Food and Drug Administration. Center for Drug Evaluation and
Research. 2185490rig1s000. Clinical
review(s). https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/202
5/2185490rigls000MedR.pdf. Accessed July 8, 2025.

20.Food and Drug Administration. Center for Drug Evaluation and
Research. 2185490rig1s000. Summary
review. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/2
185490rigls000SumR.pdf. Accessed July 8, 2025.

21.Alpha Cognition’s oral therapy ZUNVEYL® receives FDA approval
to treat Alzheimer's disease. July 29,

2024. https://www.alphacognition.com/investors/news/alpha-

cognitions-oral-therapy-zunveyl-receives-fda-approval-to-treat-
alzheimers-disease-. Accessed July 8, 2025.

22. Alpha Cognition. Label: ZUNVEYL (benzgalantamine). July
2024. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/2
18549s0001bl.pdf. July 9, 2025.

23.Canada issues warnings on Alzheimer’s disease drugs. Worst Pills,
Best Pills News. June
2015. https://www.worstpills.org/newsletters/view/970. Accessed
July 8, 2025.

24.Livingston G, Huntley J, Liu KY; et al. Dementia prevention,
intervention, and care: 2024 report of the Lancet standing
Commission. Lancet. 2024;404(10452):572-628.

25.Lancet Commission: Nearly half of dementia cases are
preventable. Worst Pills, Best Pills News. January
2025. https://www.worstpills.org/newsletters/view/1637. Accessed
July 8, 2025.

Donanemab. Un nuevo analisis de donanemab (Kisunla) respalda la designacion de "No Usar"
(New Analysis of Donanemab [KISUNLA] Supports Do Not Use Designation)
Worst Pills, Best Pills, agosto de 2025

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (4)

Tags: donanemab, Kinsula, ARIA anomalias en las imagenes
relacionadas con la presencia de amiloide, enfermedad de Alzheimer

En julio de 2024, la FDA aprobo el donanemab (Kisunla) para
tratar la enfermedad de Alzheimer en pacientes con deterioro
cognitivo leve, o que se encontraran en la fase de demencia leve
de la enfermedad [1]. El farmaco, que se administra mediante
una infusién intravenosa, durante aproximadamente 30 minutos
cada cuatro semanas, es un anticuerpo monoclonal disefiado para
reducir la acumulacién de depositos proteicos anormales,
Ilamados placas beta amiloides, en el cerebro de los pacientes
con enfermedad de Alzheimer [2].

La etiqueta de donanemab incluye una advertencia de caja negra
(la advertencia mas contundente que puede exigir la FDA) sobre
anomalias en las imagenes relacionadas con la presencia de
amiloide (ARIA o amyloid beta- related imaging abnormalities),
que pueden ser precursoras de inflamacion o hemorragia cerebral
potencialmente mortal [3].

Dado que donanemab aporta un beneficio minimo y conlleva
riesgos significativos para la salud, el Grupo de Investigacion en
Salud de Public Citizen inst6 a la FDA a no aprobarlo [4].
Posteriormente, lo clasificamos como medicamento de "No
Usar" [5].

Un analisis de datos nuevos, procedentes de tres ensayos clinicos
publicados en la edicién de mayo de 2025 de la revista médica
JAMA Neurology, proporcioné mas evidencia sobre el aumento
del riesgo de ARIA (anomalias en las imagenes relacionadas con
la presencia de amiloide), en pacientes en tratamiento con
donanemab, lo que confirma nuestra designacion de “No Usar”.

La eficacia y seguridad del donanemab

Como se analiza con més detalle en la edicion de noviembre de
2024 de Worst Pills, Best Pills News, el donanemab se aprob6 en
base a los resultados de un ensayo clinico que utilizé una medida
denominada Escala Integrada de Calificacion de la Enfermedad
de Alzheimer (iIADRS, con un rango de puntuacion de 0 a 144,
en la que las puntuaciones méas bajas indican un mayor
deterioro), para evaluar la progresion de la enfermedad de
Alzheimer [7].

El estudio revel6 que, tras 76 semanas, los pacientes que
recibieron tratamiento con donanemab presentaron una
progresion mas lenta de la enfermedad (10,2 puntos, en la escala
iADRS), que los que recibieron placebo (13,1 puntos). Sin
embargo, la diferencia entre ambos grupos fue solo del 2% (2,9
puntos, en una escala de 144 puntos) y es poco probable que sea
clinicamente significativa.

El ensayo también revelé que muchos més participantes que
recibieron donanemab (36%) desarrollaron anomalias en las
imagenes relacionadas con la presencia de amiloide (ARIA),
en comparacion con los que recibieron placebo (14%). Aunque
las anomalias en las imé&genes relacionadas con la presencia de
amiloide no siempre se asocian con sintomas, este estudio
revel6 que algunos participantes con estas anomalias
experimentaron dolores de cabeza, cambios en la visiéon,
confusion, mareos, dificultades para caminar y nauseas.

Los sintomas de los pacientes con anomalias en las imagenes
relacionadas con la presencia de amiloide también se pueden
parecer a los de un accidente cerebrovascular [8]. Ademas, en
este ensayo, el 1,6% de los pacientes que recibieron
tratamiento con donanemab presentaron anomalias graves, lo
que contribuyd a tres fallecimientos. En el grupo placebo, no se
produjeron fallecimientos asociados a las anomalias en las
imagenes relacionadas con la presencia de amiloide.

Se descubrié que el riesgo de hemorragia cerebral era mayor
cuando los participantes tratados con donanemab utilizaban
al mismo tiempo aspirina (Bayer y genéricos),
anticoagulantes, como la warfarina (Jantoven y genéricos), o
medicamentos que inhiben la agregacion plaquetaria (como
el clopidogrel [Plavix y genéricos]) [9].

Cabe destacar que, tal y como se indica en la informacion para
la prescripcion del donanemab, los pacientes con una mutacion
genética denominada ApoE4 (que se produce en
aproximadamente el 15% de los pacientes con la enfermedad de
Alzheimer) tienen un mayor riesgo de sufrir anomalias en las
imagenes relacionadas con la presencia de amiloide al recibir
tratamiento con donanemab, especialmente si tienen dos copias


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/218549s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/218549s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/218549Orig1s000MedR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/218549Orig1s000MedR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/218549Orig1s000SumR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/218549Orig1s000SumR.pdf
https://www.alphacognition.com/investors/news/alpha-cognitions-oral-therapy-zunveyl-receives-fda-approval-to-treat-alzheimers-disease-
https://www.alphacognition.com/investors/news/alpha-cognitions-oral-therapy-zunveyl-receives-fda-approval-to-treat-alzheimers-disease-
https://www.alphacognition.com/investors/news/alpha-cognitions-oral-therapy-zunveyl-receives-fda-approval-to-treat-alzheimers-disease-
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/218549s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/218549s000lbl.pdf
https://www.worstpills.org/newsletters/view/970
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1637

de esta mutacién [10].

El nuevo estudio

El nuevo estudio se basa en andlisis exploratorios tanto
preespecificados como post hoc; un anélisis post hoc no se
planifica antes de recopilar los datos y, por lo tanto, puede ser
dificil de interpretar [11]. Los analisis agruparon datos de tres
ensayos clinicos con pacientes diagnosticados con enfermedad de
Alzheimer sintomatica en fase inicial, y con niveles elevados de
amiloide confirmados. Los analisis incluyeron el ensayo
aleatorizado controlado con placebo que se utilizé para la
aprobacion del donanemab (1.736 participantes), la extension
independiente sin enmascaramiento (1.053 participantes) de ese
ensayo y un ensayo aleatorizado de fase Il controlado con
placebo (257 participantes). De los 3.046 posibles participantes,
se incluyeron 3.030 en el nuevo analisis.

Los investigadores descubrieron que, a lo largo de 76 semanas, el
tratamiento con donanemab se asocié con una mayor frecuencia
de desarrollo de anomalias en las imagenes relacionadas con la
presencia de amiloide (entre el 32% y el 37% en los tres
ensayos), en comparacion con los que recibieron placebo
(14,2%). Por ejemplo, se produjo inflamacion cerebral (ARIA-E
o anomalias en las imagenes relacionadas con la presencia de
amiloide acompafadas de edema) en entre el 20% y el 24% de
los que habian recibido donanemab, y solo en el 2% de los
participantes que recibieron placebo. La hemorragia cerebral
(ARIA-H o anomalias en las imagenes relacionadas con la
presencia de amiloide con hemorragia) se produjo en el 27-31%
de los participantes que recibieron tratamiento con donanemab y
en el 13% de los participantes en el grupo placebo.

Aunque la mayoria de los casos de ARIA-E fueron leves o
moderados, el 1,5% de los participantes en los ensayos
controlados con placebo notificaron casos graves de ARIA-E
y el 5,8% notificaron casos sintomaticos de ARIA-E. En
todos los ensayos, los sintomas mas frecuentes fueron el
dolor de cabeza (10-14%) vy el estado de confusion (4-5%).

En el 58% de los participantes tratados con donanemab, los
episodios de ARIA-E se produjeron durante los tres
primeros meses de tratamiento. Una vez que la inflamacion
cerebral remitio, el 71% de los que habian sufrido un
episodio de ARIA-E recibieron al menos una dosis mas de
donanemab. De los participantes que continuaron tomando
el farmaco, el 31% tuvo posteriormente un episodio de
ARIA-E. El nimero maximo de episodios de ARIA-E
registrados en un solo participante fue de cinco.

El andlisis también revel que los participantes con la mutacién
ApoE4 tenian un mayor riesgo de presentar anomalias en las
imagenes relacionadas con la presencia de amiloide. En todos
los ensayos, aquellos que tenian dos copias de la mutacién
ApoE4 corrian mayor riesgo de presentar anomalias graves y
sintomaticas. Por ejemplo, al tener en cuenta todos los ensayos,
las ARIA-E se produjeron en aproximadamente el 42% de los
participantes con dos copias de ApoE4, en el 22-24 % de los
participantes con una copia del gen, y en el 11-15% de los
participantes sin la mutacion. Los episodios de ARIA-H
también ocurrieron con més frecuencia en aquellos con dos
copias de la mutacion (50-54%), que en aquellos con una copia
(29-31%) o sin copias (18-19%).

La comercializacion de donanemab también esta autorizada
en el Reino Unido. Dado que los riesgos asociados al
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ApoE4 son mayores, los pacientes que tienen dos copias de
la mutacion no son elegibles para el tratamiento [12].

Ademds, basandose en los minimos beneficios y los riesgos
notables para la salud, en marzo de 2025, la Unién Europea
decidi6 en contra de autorizar la comercializacion de
donanemab. En junio de 2025, la Uni6n Europea aun no habia
tomado una decision definitiva al respecto; el fabricante del
medicamento esté solicitando una nueva evaluacion [13].

¢Qué hacer?

Si usted o un ser querido ha sido diagnosticado con deterioro
cognitivo leve, o Alzheimer en fase inicial, no utilice donanemab
ni lecanemab (Legembi) —otro farmaco aprobado para el
tratamiento del Alzheimer que actia sobre la beta amiloide—.

En el mejor de los casos, el donanemab y el lecanemab
pueden ralentizar modestamente la progresion de la
enfermedad de Alzheimer, pero no revierten el deterioro
cognitivo, no recuperan los recuerdos perdidos ni curan la
enfermedad de Alzheimer.

Para cualquier persona que corra el riesgo de padecer la
enfermedad de Alzheimer, se recomienda llevar un estilo de
vida saludable. Esto incluye realizar actividad fisica, seguir
una dieta saludable, mantener un peso adecuado, evitar el
consumo excesivo de alcohol y dejar de fumar. Ademas, es
necesario tratar adecuadamente enfermedades como la
hipertension arterial, la diabetes, el colesterol alto y la
pérdida significativa de la audicion o la vision [14].
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Eculizumab (Soliris) para la miastenia grave a partir de los seis afios
(Eculizumab [SOLIRIS] in myasthenia gravis from 6years of age)
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inmunosupresor

No es aceptable

Los casos raros de miastenia grave generalizada en pediatria se
tratan igual que en la poblacion adulta. Cuando el inhibidor de la
colinesterasa piridostigmina no es suficientemente eficaz, las
opciones son un corticoesteroide o un inmunosupresor, como la
azatioprina [1, 2].

En la Union Europea, el eculizumab (Soliris - Alexion Pharma),
un anticuerpo inmunosupresor que se dirige contra la proteina del
complemento C5, esta autorizado para tratar a adultos con
miastenia grave generalizada “refractaria”, a pesar de que no se
ha determinado claramente su eficacia [3]. Ahora también esta
autorizado para tratar a niflos que padezcan esta enfermedad, a
partir de los seis afios.

Este permiso se basa en la extrapolacion de los datos obtenidos
en adultos y en un ensayo clinico no comparativo en 11
adolescentes de 12 a 17 afios [1,4]. A falta de un grupo control,

este ensayo clinico no permite determinar si el eculizumab
representa un avance terapéutico, sobre todo porque la evolucion
clinica de la miastenia grave en nifios es muy variable e incluye
remisiones espontaneas frecuentes [1,4].

Los efectos adversos conocidos del eculizumab se relacionan
principalmente con sus efectos inmunosupresores, que provocan
infecciones que pueden ser mortales (incluyendo infecciones
meningococicas 0 neumococicas) y cancer [3]. A mediados de
2025, en vista de estos efectos adversos y de que no se ha
demostrado su eficacia clinica, se debe evitar el eculizumab al
tratar a niflos con miastenia grave.
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Testosterona. La FDA elimina precipitadamente la advertencia de caja negra relacionada con las enfermedades
cardiovasculares de las etiquetas de los productos con testosterona
(FDA Recklessly Removes Boxed Warning for Risk of Cardiovascular Disease From Testosterone Labels)
Worst Pills, Best Pills. Agosto de 2025
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (4)

Tags: Uso limitado de fArmacos con testosterona, cambios en el
etiquetado/ficha técnica de productos con testosterona, Jatenzo,
Kyzatrex, Testosterona Undecanoato, Tlando, Testopel,
Metiltestosterona, Cypionate, Testosterone Enanthate, Veed, Azmiro,
Depo-testosterona, Testosterona

En febrero de 2025, la FDA informo a los fabricantes de todos
los productos de testosterona sobre los nuevos cambios en el
etiquetado/ficha técnica [1]. Cabe destacar que la FDA
recomendo eliminar el aumento del riesgo de sufrir efectos
cardiovasculares adversos (incluyendo ataque cardiaco, accidente
cerebrovascular o muerte) de la advertencia de caja negra (la
advertencia méas destacada que la agencia puede exigir) de estos
productos. Ademas, la agencia solo exigird una advertencia

general sobre el riesgo de aumento de la presion arterial
(hipertensidn), en todos los productos de testosterona.

La FDA tomo estas decisiones en base a los resultados de un
Unico ensayo clinico post comercializacion (Ilamado
TRAVERSE), financiado por la industria [2], que presenta
varias limitaciones que describimos a continuacién. La agencia
ignord las evidencias previas que hace 10 afios la llevaron a
exigir la advertencia de caja negra sobre el riesgo
cardiovascular de los productos con testosterona.

Acerca de los productos con testosterona
La testosterona es una hormona esencial para el crecimientoy el
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desarrollo de los 6rganos sexuales masculinos, asi como para el
mantenimiento de las caracteristicas secundarias masculinas. El
nivel normal de testosterona en sangre en hombres adultos oscila
entre 291 y 1.100 nanogramos por decilitro (ng/dl). Los niveles
de testosterona disminuyen de forma natural con la edad.

La FDA ha aprobado varias formulaciones de testosterona
sintética (consulte el Cuadro siguiente para ver la lista de estos
medicamentos que se comercializan actualmente en EE UU).
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La FDA aprob0 los productos de testosterona como terapia de
reemplazo solo para hombres que tienen niveles bajos de
testosterona debido a ciertas condiciones médicas que afectan a
los testiculos, la glandula pituitaria o el hipotadlamo, y que
causan un trastorno llamado hipogonadismo [3]. Un ejemplo de
estos trastornos es la incapacidad de los testiculos para producir
testosterona debido a problemas genéticos o dafios causados por
la quimioterapia o una infeccién.

Cuadro de productos con testosterona aprobados por la FDA

Formas

Nombres del medicamento

Metiltestosterona*

Comprimidos o capsulas orales

Solo genéricos*

Testosterona

Chip o pellet implantable
Inyectable (intramuscular)

Testopel*

Veed,* Azmiro,* Depo-Testosterone,*

Testosterone
Cypionate,* Testosterone Enanthate* y genéricos

Inyectable (subcutaneo)
Nasal
Comprimidos orales

Xyosted (AUTOINJECTOR)**
Natesto*
Jatenzo,** Kyzatrex,** Testosterone

Undecanoate,** Tlando**

Gel transdérmico

Solucion transdérmica (bomba
dosificadora/ dispensador)

Androgel,* Testim,* Vogelxo y genéricos*
Solo genéricos

*Designado como "Uso Limitado" por Worst Pills, Best Pills News
**Designado como "No Usar" por Worst Pills, Best Pills News

A pesar de su indicacion aprobada limitada, los productos con
testosterona se han utilizado ampliamente fuera de lo indicado,
en hombres con niveles bajos de testosterona, que no se explican
por ninguna razoén aparente, salvo el envejecimiento. Los
beneficios y la seguridad de dicho uso no aprobado no se han
establecido, tal y como reconoce la FDA.

Advertencia inicial sobre seguridad cardiovascular

En febrero de 2014, el Grupo de Investigacién en Salud de
Public Citizen solicit6 a la FDA que exigiera la inclusion
de una advertencia de caja negra en las etiquetas de todos
los productos de testosterona para alertar sobre el aumento
del riesgo de ataques cardiacos y eventos cardiovasculares
adversos [4]. Esta solicitud se baso en evidencias
procedentes de ensayos clinicos aleatorizados y estudios
observacionales en los que se demostraba que la terapia
con testosterona aumenta el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares.

En julio de 2014, la FDA rechazd nuestra peticion. Sin
embargo, dos meses después, la agencia convocd una reunion
del comité asesor para analizar los mismos estudios
mencionados en la peticion, asi como algunos otros. En marzo
de 2015, la FDA reconocié el "posible™ aumento del riesgo
cardiovascular asociado al uso de testosterona y exigié que se
hicieran los cambios correspondientes en el etiquetado/ficha
técnica de los productos de testosterona. La agencia también
exigio a los fabricantes de productos de testosterona que
realizaran un ensayo clinico bien disefiado para analizar si los
usuarios de productos con testosterona corrian un mayor

riesgo de sufrir un ataque cardiaco o un accidente
cerebrovascular.

El ensayo TRAVERSE Yy sus limitaciones

El ensayo TRAVERSE fue financiado por AbbVie y otros
fabricantes de productos de testosterona, para cumplir con los
requisitos de post comercializacion que la FDA establecié en
2015 [6]. Los investigadores del ensayo inscribieron a 5.246
hombres de entre 45 y 85 afios, con una enfermedad
cardiovascular existente (o un alto riesgo de padecerla), que
informaron tener sintomas de hipogonadismo (como
disminucion de la libido, fatiga o disminucion de la frecuencia
de afeitado), y que tenian dos anélisis de sangre en ayunas
(por la mafiana) que mostraban niveles bajos de testosterona
(menos de 300 ng/dl).

Los participantes fueron asignados aleatoriamente para recibir
diariamente gel transdérmico de testosterona al 1,62 % (dosis
ajustada para mantener los niveles de testosterona entre 350 y
750 ng/dl), o gel placebo, durante una media de 22 meses, y se
les realiz6 un seguimiento durante una media de 33 meses.

Se suspendié la administracion de testosterona o placebo, en los
participantes con niveles de testosterona en sangre superiores a
750 ng/dl, o con un nivel de hematocrito (el porcentaje de
gldbulos rojos en la sangre de una persona) superior al 54%, asi
como en aquellos a los que se les diagnostic6 cancer de prostata
durante el ensayo.

Durante el seguimiento, proporciones similares de participantes
en ambos grupos (7%) desarrollaron un criterio de valoracion



primario de seguridad cardiovascular: cualquier componente de
estas patologias: infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular no mortal, 0 muerte por causas cardiovasculares.

Sin embargo, en algunos criterios de valoracion secundarios
de seguridad cardiovascular los usuarios de testosterona
obtuvieron peores resultados que los usuarios de placebo.
Concretamente, los usuarios de testosterona presentaron un
pequefio aumento de la presion arterial. Se produjeron
arritmias no mortales (latidos cardiacos irregulares) que
requirieron intervencidn, en el 5% de los usuarios de
testosterona, y en el 3% de los usuarios de placebo. La
fibrilacion auricular (un tipo de ritmo cardiaco irregular) se
produjo en el 4% de los usuarios de testosterona y en el 2%
de los usuarios de placebo. Ademas, el 1% de los usuarios de
testosterona present6 un coagulo sanguineo en el pulmon, en
comparacion con el 0,5% de los del grupo de placebo.

Es importante destacar que el ensayo TRAVERSE tiene
importantes deficiencias que limitan su generalizacién. En
general, los participantes no siguieron adecuadamente el
tratamiento diario asignado: solo el 39% de los participantes de
ambos grupos continud utilizando el gel que se les habia
asignado.

Ademas, debido a los ajustes de la dosis, basados en un estrecho
seguimiento de los niveles de testosterona en sangre, los usuarios
de testosterona mantuvieron de forma constante niveles de
testosterona en sangre cercanos al limite inferior (alrededor de
350 ng/dl) del rango normal, durante todo el ensayo. Estos
niveles son inferiores a los niveles sanguineos objetivo que
suelen utilizar los médicos en la practica clinica [7].

Por otra parte, en el ensayo solo se analizé el uso de gel de
testosterona, excluyendo las formulaciones inyectables y
orales. Las formulaciones inyectables y orales provocan un
mayor aumento de los niveles de hematocrito [8], lo que
podria dar lugar a un mayor riesgo cardiovascular entre los
usuarios de testosterona, que el que se observé en el ensayo

[9].

Consideraciones adicionales

Dada la relacion establecida entre el aumento de la presion
arterial y las enfermedades cardiovasculares, la FDA no deberia
haber exigido simultdneamente que se incluyera una advertencia
sobre la hipertension arterial y se eliminara la advertencia sobre
las enfermedades cardiovasculares. Del mismo modo, los
productos con testosterona aumentan el riesgo de coagulos
sanguineos [10], lo que también puede aumentar el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares.

En 2017, un informe basado en los ensayos sobre la testosterona
(conocidos como Ensayos T) revel6 un aumento del volumen de
placa no calcificada en las arterias coronarias de hombres
mayores, que tenian niveles bajos de testosterona asociados a la
edad, y que utilizaban gel de testosterona, en comparacion con
hombres similares que utilizaron un gel placebo durante un afio
[11].

Por lo tanto, habria sido mas prudente que la FDA mantuviera la
advertencia sobre el riesgo cardiovascular en las etiquetas de los
productos de testosterona, hasta que hubiera ensayos clinicos
mejor disefiados y mas largos, con diversas formulaciones, que
proporcionaran una mejor comprension de la seguridad
cardiovascular del tratamiento con testosterona en hombres con
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hipogonadismo.

¢Qué hacer?

Considere la terapia con testosterona solo si es un hombre con
un diagnostico confirmado de hipogonadismo debido a una
condicion médica. En este caso, hable con su médico sobre si
los posibles beneficios de la terapia de reemplazo de
testosterona superan el riesgo de enfermedad cardiovascular y
otros riesgos, como el abuso, la dependencia (necesidad de
dosis mas altas) y los sintomas de abstinencia (como
depresion, fatiga, insomnio e irritabilidad).

De lo contrario, le recomendamos que nunca utilice productos de
testosterona por motivos no aprobados, incluyendo el
tratamiento de los sintomas del envejecimiento normal. Es mas
beneficioso adoptar estrategias mas sencillas y seguras, como
hacer ejercicio y mantener un peso saludable.

Si utiliza algun producto con testosterona, acuda inmediatamente
al médico si experimenta algin sintoma de ataque cardiaco o
accidente cerebrovascular, como dolor o presion en el pecho,
dificultad para respirar, ritmo cardiaco rapido o irregular,
dificultad para hablar o debilidad en un lado del cuerpo.

También controle de cerca su presion arterial y esté atento a los
sintomas de coagulos sanguineos en las piernas (dolor, edema,
calor y enrojecimiento) o en los pulmones (dificultad respiratoria
aguda).
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Innovacion

Abaloparatida (Eladynos) para la osteoporosis posmenopausica
(Abaloparatide (ELADYNOS®) in postmenopausal osteoporosis)
Prescrire International 2025; 34 (272): 178-179
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (4)

Tags: Abaloparatida, Eladynos, osteoporosis posmenopausica,
bisfosfonato, dcido alendronico, teriparatida

Nada nuevo

No se demostrd que represente un avance terapéutico sobre un
bisfosfonato o la feriparatida. En un ensayo clinico aleatorizado
con casi 2.500 mujeres, el riesgo de hipotension ortostatica,
taquicardia y abandono del tratamiento debido a un evento
adverso parecié mayor con la abaloparatida que con la
teriparatida.

ELADYNOS - abaloparatida solucion para inyeccion
subcutanea

* 3 mg de abaloparatida en 1,5 ml de solucion por pluma
precargada multidosis

Theramex

m Agonista de la hormona paratiroidea

m Indicacion: “osteoporosis en mujeres posmenopausicas con
mayor riesgo de fractura”. [procedimiento centralizado UE]

m Dosis: 80 microgramos una vez al dia. La duracion maxima del
tratamiento es de 18 meses.

m Condiciones de conservacion: entre 2°C y 8°C. Tras el primer
uso, hay que almacenar la pluma a menos de 25°C, y se debe
usar en un maximo de 30 dias.

Las estrategias principales para prevenir las fracturas
ocasionadas por la fragilidad 6sea en las mujeres
posmenopausicas consisten en prevenir las caidas y hacer
ejercicio fisico regular [1].

Cuando se elige la prevencion farmacoldgica, en particular para
prevenir futuras fracturas en mujeres que ya han padecido una
fractura tras un traumatismo leve, la primera opcion es un
bisfosfonato, como el dcido alendroénico, siempre que se
acompaifie de una ingesta adecuada de calcio y vitamina D. Esto
previene aproximadamente tres fracturas vertebrales sintomaticas
y una fractura de cadera por cada 100 pacientes tratadas durante
tres afos [2].

Los principales efectos adversos de los bisfosfonatos por via oral
son disfagia, acidez, dolor al tragar y esofagitis, asi como
hipocalcemia, dolor musculoesquelético y osteonecrosis de la
mandibula [3].

La teriparatida es un fragmento de la hormona paratiroidea que
se administra mediante inyecciones subcutdneas. Estimula la
formacion Osea y es una alternativa a un bisfosfonato, a pesar de
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que los ensayos clinicos del medicamento han aportado
resultados contradictorios sobre la prevencion de las fracturas no
vertebrales [1, 3].

La abaloparatida es un péptido sintético que actiia como
agonista de la hormona paratiroidea [4, 5]. Su mecanismo de
accion es similar al de la teriparatida. Esta autorizada en la
Unién Europea para tratar a mujeres posmenopausicas con
osteoporosis y un “mayor” riesgo de fracturas [4, 5].

Un unico ensayo clinico versus placebo y versus teriparatida,
con resultados poco confiables.

Para este problema, no se ha comparado a la abaloparatida con
un bisfosfonato en un ensayo clinico aleatorizado [5-8]. Su
evaluacion se basa principalmente en un ensayo clinico
aleatorizado comparativo con 2.463 mujeres posmenopausicas
(mediana de edad de 68 afios) con osteoporosis o una fractura por
fragilidad previa. Se las aleatorizo para recibir abaloparatida o
un placebo, con doble enmascaramiento, o teriparatida sin
enmascaramiento [5-8].

En este ensayo clinico hubo diferentes problemas que
desacreditan sus resultados, en particular: se excluyeron los datos
de dos centros del estudio por dudas sobre su confiabilidad, lo
que redujo el tamafio de la poblacidn incluida en el analisis de
eficacia a 2.070 pacientes; se omitieron los datos sobre la
incidencia de fracturas de aproximadamente un 14% de las
pacientes incluidas en este analisis; y se hicieron modificaciones
al protocolo en etapas avanzadas de la ejecucion del ensayo
clinico [5, 7, 8].

Durante los 18 meses de tratamiento, la proporcion de pacientes
con al menos una fractura nueva detectada radiologicamente (el
criterio principal de valoracion) fue del 0,51% en el grupo
abaloparatida, versus el 0,67% en el grupo teriparatida, versus
el 4,2% en el grupo placebo (diferencias estadisticamente
significativas entre ambos medicamentos y el placebo; no hay un
analisis estadistico de la abaloparatida versus la teriparatida) [5,
8]. La proporcién de pacientes con al menos una fractura no
vertebral (no se proveyeron mas detalles) fue del 2,7% en el
grupo tratado con abaloparatida, versus el 2% en el grupo
tratado con teriparatida, versus el 3,6% en el grupo placebo (no
hay diferencias estadisticamente significativas entre los tres

grupos) [5, 8].

Perfil de efectos adversos similar al de la teriparatida. Los
datos de este ensayo clinico y los que se obtuvieron desde su


https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=8a3d204c-be26-49e0-8599-0ac12a272e81&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=8a3d204c-be26-49e0-8599-0ac12a272e81&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=8a3d204c-be26-49e0-8599-0ac12a272e81&type=display

entrada en el mercado, sobre todo en EE UU, muestran que la
abaloparatida tiene un perfil de efectos adversos similar al de la
teriparatida. Consiste principalmente en: trastornos
gastrointestinales, incluyendo nauseas; mareos e hipotension
ortostatica con sincope; hipercalcemia, hipercalciuria,
hiperuricemia y calculos renales; depresion; anafilaxia; y
reacciones en el lugar de la inyeccion [5, 6, 9].

En el ensayo clinico descrito arriba, el 9,9% de las pacientes en
el grupo abaloparatida abandonaron el tratamiento debido a un
evento adverso, versus el 6,8% en el grupo fteriparatida,
principalmente debido a palpitaciones, taquicardia, mareos,
hipotension ortostatica o nauseas.

En comparacion con la teriparatida, 1a abaloparatida pareciod
aumentar la incidencia de los siguientes efectos adversos en
particular: hipotension ortostatica (se reporto en el 16% de las
pacientes, versus el 13% en el grupo feriparatida); mareos (11%
versus 8,2%); nauseas (8,5% versus 5,4%) y aumento de la
frecuencia cardiaca en al menos 20 latidos por minuto tras la
inyeccion (20% versus 11%) [5, 6]. Se desconocen las
consecuencias clinicas de este aumento de la frecuencia cardiaca,
que en algunas pacientes persistio durante varias horas [5].

Casi la mitad de las pacientes presentaron anticuerpos anti-
abaloparatida, pero no parecieron disminuir la eficacia del
farmaco [5]. A menudo estos anticuerpos persistieron durante
varios meses después de interrumpir el medicamento. Algunas
pacientes también presentaron anticuerpos frente a la hormona
paratiroidea. Se desconocen sus consecuencias clinicas a largo
plazo [5].

Los casos de osteosarcoma observados en ratas tratadas con
abaloparatida sugieren un riesgo de tumores 6seos en humanos.
Como resultado, la duracion del tratamiento con abaloparatida
se ha limitado a 18 meses [4, 9].
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La abaloparatida se administra una vez por dia mediante
inyeccion subcutanea, usando una pluma multidosis precargada
[4]. Esta pluma tiene un selector de dosis (mando) que permite
seleccionar y administrar unicamente dosis de 80 microgramos.

En la practica, a comienzos de 2025, cuando se considera un
tratamiento farmacologico para prevenir las fracturas por
fragilidad en una mujer posmenopausica, ademas de las medidas
para prevenir las caidas, el ejercicio fisico regular y los
suplementos de calcio y vitamina D (si son apropiados), el
medicamento de referencia sigue siendo un bisfosfonato.
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Alirocumab (Praluent) para la hipercolesterolemia familiar heterocigotica a partir de los 8 afios
(Alirocumab (PRALUENT®) in heterozygous familial hypercholesterolaemia from 8 years of age)
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Tags: alirocumab, Praluent, hipercolesterolemia familiar
heterocigdtica, Praluent a partir de los 8 afios

Nada nuevo

En los nifios con hipercolesterolemia familiar heterocigdtica, al
igual que en los adultos, la prevencion de las complicaciones
cardiovasculares de la enfermedad se basa principalmente en el
tratamiento con estatinas y, en ocasiones, en la aféresis de LDL.
No se ha demostrado que el hipolipemiante evolocumab
(Repatha), un anticuerpo monoclonal que se dirige contra una
enzima llamada PCSK9, represente un avance terapéutico para
los nifios de 10 afios y mayores [1-3].

El alirocumab (Praluent-Sanofi), otro anticuerpo monoclonal
anti-PCSKD9, ya estaba autorizado en la Union Europea para
tratar a adultos, y ahora también esta autorizado para nifios a
partir de los 8 afos [3, 4].

11

Esta ampliacion de la indicacion se basa en un ensayo clinico
aleatorizado, de doble ciego y controlado con placebo con 153
niflos de 8 a 17 afios. Sus niveles de colesterol LDL se
consideraban demasiado altos, a pesar del tratamiento
“optimizado” por via oral, pero no se planifico el tratamiento con
aféresis. Tras 24 semanas de tratamiento, la reduccion de los
niveles de colesterol LDL era mayor en el grupo alirocumab que
en el placebo (diferencia estadisticamente significativa). Este
ensayo clinico no se disefi¢ para evaluar la posible eficacia del
alirocumab sobre las complicaciones cardiovasculares [2, 3].

Los efectos adversos del alirocumab incluyen reacciones en el
lugar de la inyeccion, reacciones de hipersensibilidad, cefalea y
mareos [5]. En el ensayo clinico, 11 nifios en el grupo
alirocumab tuvieron niveles bajos de colesterol LDL

(<50 mg/dl), con consecuencias desconocidas, versus ninguno en
el grupo placebo. En el grupo alirocumab, un nifio padecio
alteraciones de la atencion y la memoria, por lo que se
interrumpio el medicamento. Al no disponer de datos a mas largo



plazo, se desconoce si el alirocumab conlleva un riesgo de
trastornos del crecimiento o el desarrollo [3].

La farmacéutica no ha incluido una aguja apropiada para usar en
nifios en las plumas precargadas, sobre todo para los menores de
12 afios. El prospecto recomienda formar un pliegue con la piel y
sostenerlo durante la inyeccion [4].
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Atezolizumab en inyecciéon subcutanea (Tecentriq) (Atezolizumab for subcutaneous injection (TECENTRIQ®))
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control inmunitario PD-L1

Puede ser de ayuda

La decision de usar inyecciones subcutaneas (s. c.) lentas,
administradas durante aproximadamente 7 minutos cada tres
semanas, o infusiones intravenosas (i. v.), administradas durante
30 a 60 minutos cada dos a cuatro semanas, se deberia basar en la
preferencia del paciente. Para prevenir confusiones entre la
solucion s. c. y el concentrado i. v., lo prudente es controlar que
la dosis y la via de administracion coincidan con lo que dice la
prescripcion.

TECENTRIQ - atezolizumab solucion para inyeccion
subcutanea

* 1.875 mg de atezolizumab en 15 ml de solucion por vial
(125 mg/ml)

Roche

m Inmunoestimulante; inhibidor de los puntos de control
inmunitario (PD-L1)

m Indicaciones: las mismas de la via intravenosa. [procedimiento
centralizado UE]

m Dosis: 1.875 mg en inyeccion s. c. lenta (durante
aproximadamente 7 minutos) cada tres semanas.

m Condiciones de conservacion: “de 2°C a 8§°C”.

En la Union Europea, el atezolizumab (un anticuerpo
inmunoestimulante que se dirige contra PD-L1) esta autorizado
para tratar diferentes canceres. Su beneficio es variable,
dependiendo del problema, y es mayor para los pacientes con
carcinoma hepatocelular inoperable [1].

En Francia, el atezolizumab se ha estado comercializando desde
2017 como concentrado para solucion para infusion intravenosa
(i. v.). A finales de 2024, se empez0 a comercializar una solucion
para inyeccion subcutdnea (s. c.) con las mismas indicaciones
que el concentrado i. v. Al igual que otros anticuerpos
monoclonales para uso s. c., la solucion contiene hialuronidasa,
una enzima que se utiliza para aumentar la difusion s. c. del
atezolizumab y su absorcion en el torrente sanguineo. La
concentracion de la solucidn s. c. es aproximadamente el doble
de la del concentrado i. v.: 125 mg/ml versus 60 mg/ml [2, 3].

En un ensayo clinico, la biodisponibilidad de 1.875 mg s. c.
cada tres semanas fue equivalente a los 1.200 mg i. v. cada
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tres semanas. El permiso de comercializacion de los 1.875 mg
de atezolizumab por via s. c. se basa en un ensayo clinico
aleatorizado sin enmascaramiento versus 1.200 mg de
atezolizumab por via i. v. administrados cada tres semanas. El
ensayo incluyo a 371 pacientes con cancer pulmonar no
microcitico avanzado o metastasico. La biodisponibilidad (el
criterio principal de valoracion) fue similar en los dos grupos. No
se observo una diferencia en la supervivencia entre los grupos [2,
4,5].

Aumento del riesgo de reacciones en el lugar de la inyeccion.
En este ensayo clinico, no se detectaron efectos adversos del
atezolizumab que hubieran sido desconocidos. Los eventos
adversos graves parecieron ocurrir con un poco menos de
frecuencia en el grupo s. c. que en el grupo i. v. (19% versus
27%), y hubo menos interrupciones del tratamiento a causa de un
evento adverso (3,6% versus 7,3%). Se notificaron eventos
adversos mortales en el 6,5% de los pacientes inscritos en el
ensayo clinico: los investigadores consideraron que dos muertes
se relacionaron con el atezolizumab s. ¢. (un caso de neumonia
por aspiracion y un caso de necrolisis epidérmica toxica), versus
ninguno con la via i. v. [2].

Se notificaron reacciones en el lugar de la inyeccion solo en el
grupo s. c. (en el 4,5% de los pacientes) y reacciones
relacionadas con la infusion solo en el grupo i. v. (3,2%) [2].

Aproximadamente un 5% de los pacientes en el grupo s. c.
desarrollaron anticuerpos antihialuronidasa. En 2025, se
desconocen las consecuencias clinicas de estos anticuerpos [2].

Basandose en los datos obtenidos desde que se empezo a
comercializar, se ha afiadido la paralisis facial (paralisis parcial o
leve, que se presenta como pérdida de la fuerza de los mtisculos
faciales) a la lista de efectos adversos que figura en el resumen
europeo de las caracteristicas del producto (RCP) del
atezolizumab [4, 6].

Un ensayo clinico cruzado sin enmascaramiento sugiere que
los pacientes prefieren las inyecciones s. c. El atezolizumab por
via s. c. se inyecta durante aproximadamente 7 minutos cada tres
semanas, mientras que el atezolizumab por via i. v. se administra
durante 30 a 60 minutos cada dos a cuatro semanas, dependiendo
del problema clinico [2,6]. Las inyecciones s. c. y las infusiones
i. v. deben ser administradas por un profesional de la salud en un
entorno hospitalario.



Se ejecutd un ensayo clinico “cruzado”, aleatorizado y sin
enmascaramiento en 126 pacientes con cancer pulmonar no
microcitico. Recibieron o bien tres ciclos de atezolizumab s. c.
seguidos de tres ciclos de atezolizumab 1. v., o los mismos
tratamientos en el orden inverso, y expresaron sus preferencias
mediante un cuestionario. E1 69% de los pacientes prefirié la
inyeccion s. c., principalmente porque la administracion era mas
corta. El1 21% de los pacientes prefirio la infusion i. v. porque
sentian que la administracion era mas comoda. Diez pacientes
(8%) no expresaron ninguna preferencia, y tres (2%) no
completaron el cuestionario. E1 79% de los 107 pacientes que
siguieron recibiendo el tratamiento hasta 16 ciclos eligieron la
vias. c. [7].

Para prevenir la confusion entre el concentrado i. v. y la solucién
s. ¢., es prudente verificar las etiquetas del vial en cada etapa del
uso para asegurarse de que la formula corresponda con la via de
administracion elegida y que la dosis sea la correcta. Las
imagenes de las diferentes presentaciones son idénticas: solo una
franja de color es diferente. Dado que el volumen que se debe
inyectar por via s. c. es de 15 ml, la solucion se debe inyectar
unicamente en el muslo, alternando entre el derecho y el
izquierdo [6].
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En la practica, para los pacientes que reciben atezolizumab, se
debe elegir la via de administracion con el paciente, basandose
en su preferencia.
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Dupilumab (Dupixent) para algunas formas de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
(Dupilumab (DUPIXENT®) in certain forms of chronic obstructive pulmonary disease (COPD))
Prescrire International 2025; 34 (273): 211-212
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025, 28 (4)

Tags: dupilumab, Dupixent, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), eficacia de dupilumab, anticuerpo monoclonal

Nada nuevo

No se ha demostrado que represente un avance terapéutico real,
debido su modesta eficacia y a los efectos adversos de este
inmunosupresor, que en ocasiones son graves.

DUPIXENT - dupilumab solucion para inyeccion subcutanea
* 300 mg de dupilumab por pluma o jeringa precargada

Sanofi Winthrop

m Inmunosupresor; anticuerpo monoclonal que se dirige
contra los receptores de las interleucinas 4 y 13

m Nueva indicacion: “para adultos, como tratamiento de
mantenimiento adicional para la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica no controlada (EPOC) caracterizada por
niveles altos de eosindfilos en sangre, en combinacion con un
corticoesteroide inhalado (CEI), un agonista beta-2 de accion
prolongada (LABA) y un antagonista antimuscarinico de accion
prolongada (LAMA), o con una combinacion de un LABA y un
LAMA si el CEI no es adecuado”. [procedimiento centralizado
UE]

m Dosis: 300 mg cada dos semanas.

Para los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) y sintomas problematicos persistentes (disnea, tos,
expectoracion), las primeras medidas son dejar de fumar (o evitar
cualquier otro agente causal) y hacer ejercicio. Los agonistas
beta-2 de accion prolongada inhalados, como el formoterol o el

salmeterol, mejoran la calidad de vida y reducen la incidencia de
las exacerbaciones. Cuando parece que los broncodilatadores de
esta clase no tienen suficiente eficacia, afiadir tiotropio, un
broncodilatador inhalado de accion prolongada de la clase de los
antagonistas muscarinicos, mejora algunos resultados en un 7% a
un 10% de los pacientes. Cuando las exacerbaciones
problematicas persisten a pesar del tratamiento con esta
combinacidn de broncodilatadores, afiadir un corticoesteroide
inhalado mejora la calidad de vida y reduce la incidencia de las
exacerbaciones y la mortalidad a corto plazo, a costa de un
aumento de la incidencia de neumonia [1,2].

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige contra
los receptores de las interleucinas 4 y 13, que se comercializa
como una solucién inyectable. Este inmunosupresor ya estaba
autorizado en la UE para tratar diferentes enfermedades
inflamatorias, y ahora también se ha autorizado como
complemento de la triterapia inhalada para adultos con EPOC
con exacerbaciones problematicas persistentes que también
tengan un recuento alto de eosinéfilos. Sin embargo, este
biomarcador inflamatorio tiene un valor marginal al elegir el
tratamiento para la EPOC: los criterios principales son los signos
clinicos, como el numero de exacerbaciones, la dificultad para
respirar, los antecedentes de neumonia y la presencia de
comorbilidades [3-5].

En dos ensayos clinicos controlados con placebo, eficacia
modesta como complemento de la triterapia. Los datos de las
evaluaciones clinicas del dupilumab en pacientes con EPOC y
exacerbaciones persistentes a pesar de la triterapia inhalada



provienen de dos ensayos clinicos aleatorizados, de doble ciego y
controlados con placebo, de 52 semanas (“Boreas” y “Notus™)
que utilizaron protocolos similares, e inscribieron a un total de
1.874 pacientes. Las exacerbaciones se consideraron moderadas
si se trataban con un corticoesteroide sistémico y un antibiotico,
y graves si provocaban la hospitalizacion o la muerte. En el afio
previo a su inclusion en los ensayos, los pacientes padecieron un
promedio de 2,2 exacerbaciones de moderadas a graves, y
aproximadamente un cuarto de los pacientes padecieron al menos
una exacerbacion grave. Todos los pacientes habian sido
fumadores, y el 30% aun lo era. La mayoria de los pacientes
habian estado usando la triterapia durante al menos tres meses
antes de la inclusion, y la continuaron durante el ensayo clinico.
Estos pacientes tenian un recuento de eosindfilos igual o superior
a 300 por microlitro de sangre [3,4].

La media del numero de exacerbaciones de moderadas a graves
por afio tras las 52 semanas de tratamiento (el criterio principal
de valoracion) fue de 0,79 en el grupo dupilumab, versus 1,16 en
el grupo placebo (diferencia estadisticamente significativa). La
diferencia se debi6 principalmente a la reduccion de las
exacerbaciones moderadas: las exacerbaciones graves ocurrieron
con una frecuencia similar en los dos grupos [3,4].

Los pacientes puntuaron su calidad de vida usando un
cuestionario habitual para las enfermedades respiratorias. La
media de la mejora en la calidad de vida fue mayor en el grupo
dupilumab, con una mejora considerada clinicamente
significativa en el 51% de los pacientes, versus el 45% en el
grupo placebo (p=0,009) [3].

Trastornos oculares, reacciones de hipersensibilidad, efectos
inmunosupresores. El perfil de efectos adversos del dupilumab
consiste principalmente en: trastornos oculares, incluyendo
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conjuntivitis y queratitis; efectos inmunosupresores, que
provocan en particular infecciones y posiblemente cancer;
reacciones de hipersensibilidad; hipereosinofilia, en ocasiones
sintomatica, con trastornos respiratorios (neumonia eosinofilica),
trastornos cardiacos o neuropatia; reacciones en el lugar de la
inyeccion; cefalea; y artralgia [6].

En los ensayos clinicos Boreas y Notus no se detectaron efectos
adversos del dupilumab que hubieran sido desconocidos [3].

En la practica, para los pacientes con EPOC que padecen
exacerbaciones problematicas moderadas a pesar de recibir la
triterapia inhalada, el beneficio de afiadir dupilumab si el
recuento de eosindfilos es alto es incierto. Tiene una eficacia
modesta para este problema, pero sus efectos adversos incluyen
infecciones, trastornos oculares y posiblemente cancer.

Revision de la literatura hasta el 10 de febrero de 2025
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Epitomee. Las capsulas sin medicamentos para perder peso tienen efectos adversos y ofrecen beneficios limitados
(News Brief: Drug-Free Capsules for Weight Loss Have Adverse Effects, Offer Limited Benefit)
Worst Pills, Best Pills. Septiembre de 2025.
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025, 28 (4)

Tags: capsulas sin medicamento para perder peso, efectos adversos
de dispositivos para pérdida de peso, dispositivos para la obesidad,
dispositivos para sobrepeso, Epitomee, Plenity

En septiembre de 2024, la FDA autorizé una capsula sin
medicamentos para la pérdida de peso [1]. La capsula, que se
comercializa con el nombre de Epitomee y esta clasificada como
dispositivo médico, contiene un polvo. Cuando la capsula se
disuelve después de ser ingerida, el polvo absorbe agua y se
expande para formar una matriz tridimensional biodegradable,
disefiada para que la persona que la ingiere se sienta llena y coma
menos. La cépsula esta clasificada como dispositivo médico, no
como medicamento, porque su mecanismo de accion es fisico, no
un efecto farmacolégico.

La autorizacién de Epitomee se otorgd por su "equivalencia
sustancial" con un dispositivo anterior, que también es un
hidrogel absorbente oral (Plenity). La primera autorizacion de
comercializacion de Plenity data de 2019 y requeria receta
médica; su precio era de aproximadamente US$100 por un
suministro de cuatro semanas, y en 2024 paso6 a estar disponible
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en venta libre [2-4]. La FDA, al permitir la comercializacion de
dispositivos, utiliza un estandar menos estricto que el que se
suele aplicar para aprobar dispositivos de mayor riesgo, como
marcapasos cardiacos y nuevos medicamentos.

Los resultados de las comparaciones directas indican que Plenity
y Epitomee son casi idénticos. No obstante, el fabricante de
Epitomee sostiene que su dispositivo es innovador, porque la
matriz que llena el estdbmago tiene un volumen menor que la de
Plenity, con "compartimentos triangulares ... disefiados para
alcanzar dimensiones relativamente grandes" [5].

Ambas capsulas orales estan indicadas para el control del peso a
corto plazo (seis meses), en adultos con sobrepeso y obesidad
(indice de masa corporal [IMC] de 25-40 kilogramos/metro?), y
contienen particulas de hidrogel fisioldgicamente inertes
(compuestas principalmente por celulosa), que se expanden
cuando se liberan en el estomago y que posteriormente pasan por
el intestino sin ser absorbidas ni metabolizadas [6]. Ambas
capsulas se toman dos veces al dia, justo antes de las comidas.



Cada dispositivo se evalud, por separado, en un ensayo clinico
aleatorizado. Ademas del uso del dispositivo o un placebo,
ambos ensayos incluyeron el control del peso mediante dieta y
ejercicio.

En el ensayo Plenity participaron 436 sujetos que recibieron
dosis diarias del producto o una capsula simulada llena de azucar.
La edad media de los participantes era de 48 afios, y el 54% de la
muestra se clasifico como obesa (IMC de al menos 30). Los
resultados finales de eficacia tras 24 semanas de uso diario
fueron: el grupo que tomo Plenity perdié una media del 6,4% de
su peso corporal, mientras que el grupo que tomo placebo perdid
un 4,4%, una diferencia significativa, pero modesta.

Los datos de seguridad revelaron tasas generales similares de
eventos adversos, pero hubo una proporcion notablemente mayor
de sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea o
estrefiimiento y flatulencia) en el grupo que tomo6 Plenity, y mas
infecciones de las vias respiratorias superiores, artralgia (dolor en
las articulaciones), y dolores de cabeza, en el grupo que tomd
placebo.

El dispositivo Epitomee se evalud en un ensayo clinico
aleatorizado similar con 279 sujetos. La pérdida de peso media
en cada grupo fue casi idéntica a la de Plenity: 6,6% en el grupo
de Epitomee, y 4,6% en el grupo placebo [7]. El perfil de
seguridad de Epitomee fue similar al de Plenity.
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Las capsulas sin medicamento para la pérdida de peso ofrecen
beneficios limitados, y muchas de las personas que las utilizan
presentan sintomas gastrointestinales notables. Si esta
considerando utilizar un dispositivo de este tipo, consultelo
primero con su médico.
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Epoetina beta pegilada (Mircera) para la anemia asociada a la enfermedad renal crénica a partir de los tres meses de edad
(Pegylated epoetin beta (MIRCERA®) in anaemia associated with chronic kidney disease from 3 months of age)
Prescrire International 2025; 34 (272): 182
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Nada nuevo

Para los casos raros de nifios con enfermedad renal crénica,
el tratamiento de referencia para corregir la anemia es una
epoetina, al igual que en adultos. En la Union Europea, la
darbepoetina alfa (Aranesp) y la epoetina beta
(NeoRecormon) estan autorizadas para su uso en pacientes
de cualquier edad y tienen un balance riesgo-beneficio
similar. La frecuencia de dosis varia desde varias veces por
semana hasta una vez cada dos semanas, y se debe adaptar a
los sintomas de la anemia [1-4].

La epoetina beta pegilada (Mircera - Roche) se autorizo
inicialmente en la Union Europea para tratar a adultos. No
se ha demostrado que represente un avance clinico tangible,
pero es posible que conlleve un mayor riesgo de trastornos
cardiovasculares, debido a que los niveles de hemoglobina
suelen ser mas altos con esta epoetina que con otras.

La pegilacion permite reducir la frecuencia de las
inyecciones a tan solo una al mes. Sin embargo, su
prolongada semivida de eliminacion dificulta la correccion
de los niveles excesivos de hemoglobina. Ahora, la epoetina
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beta pegilada también esta autorizada para el uso en niflos a
partir de los tres meses de edad, tras estabilizar su nivel de
hemoglobina con otra epoetina [2, 4, 5].

Esta autorizacion se basa en la extrapolacion de datos obtenidos
en adultos y en los resultados de dos ensayos clinicos no
comparativos con un total de 104 nifios, 12 de los cuales eran
menores de cinco afios [2]. Estos ensayos no pueden demostrar si
la epoetina beta pegilada representa un avance terapéutico para
estos nifios con respecto a otras epoetinas.

Los efectos adversos en estos ensayos clinicos fueron los que ya
eran conocidos con las epoetinas, en particular hipertension y
trombosis [2, 3].
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Inclisiran (Leqvio) para algunos tipos de hipercolesterolemia
(Inclisiran (LEQVIO®) in certain types of hypercholesterolaemia)
Prescrire International 2025; 34 (272): 173-175
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (4)

Tags: Inclisiran, Leqvio, hipercolesterolemia primaria, alirocumab y
evolocumab, inhibicion de la enzima PCSKDY, ezetimiba

Nada nuevo

No ha demostrado ser eficaz para las complicaciones
cardiovasculares

Para los pacientes con hipercolesterolemia en quienes se
considera que las estatinas no son suficientemente eficaces,
afiadir inclisiran (un farmaco que inhibe la sintesis de la enzima
PCSK9) reduce la concentracion de colesterol LDL en sangre,
pero no ha demostrado ser eficaz para prevenir las
complicaciones cardiovasculares de la hipercolesterolemia.
Todavia se desconoce si su efecto hipolipemiante es superior al
de los anticuerpos anti-PCSK9 alirocumab y evolocumab, ya que
no se han ejecutado ensayos clinicos comparativos.

Los efectos adversos conocidos de los medicamentos que se
dirigen contra PCSK9 incluyen reacciones en el lugar de la
inyeccion, reacciones alérgicas y trastornos musculares. El
inclisiran también puede elevar las transaminasas hepaticas.

La frecuencia con la que se aplican las inyecciones de inclisiran
es mas baja que la de los demas inhibidores de PCSK9, pero esta
ventaja no parece ser suficiente para justificar que se exponga a
los pacientes a las incertidumbres existentes por la falta de datos
a largo plazo.

LEQVIO - inclisiran solucion para inyeccion subcutanea

* 284 mg de inclisiran en 1,5 ml de solucion por jeringa
precargada

Novartis

m Hipolipemiante; ARN de interferencia pequefio que inhibe
la sintesis de PCSK9

m Indicacién: “adultos con hipercolesterolemia primaria
(heterocigotica familiar y no familiar) o dislipidemia mixta,
como complemento de la dieta:

— en combinacion con una estatina o con una estatina mds otros
tratamientos hipolipemiantes para pacientes que no logran
alcanzar los objetivos de C-LDL con la dosis mdxima tolerada
de una estatina o;

— solo o en combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes
para pacientes que no toleran las estatinas o para quienes estan
contraindicadas”. [procedimiento centralizado UE]

m Dosis: 284 mg en inyeccion subcutanea; la segunda dosis se
administra tres meses después de la primera, y las posteriores
cada seis meses.

Comparar antes de decidir

Cuando usar un hipolipemiante para prevenir los eventos
cardiovasculares en adultos con hipercolesterolemia se considera
beneficioso, el medicamento de eleccion es una estatina, como la
pravastatina o la simvastatina [1, 2].

El alirocumab y el evolocumab son anticuerpos monoclonales
que se dirigen contra una enzima que se llama PCSK9, que
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degrada los receptores hepaticos de LDL [1,2]. Estos anticuerpos
hacen que el nimero de estos receptores aumente y, por tanto,
aumentan la captacion hepatica del colesterol LDL y reducen el
nivel de colesterol LDL en sangre. En la Unién Europea, estan
autorizados para tratar ciertos tipos de hipercolesterolemia,
cuando se considera que las estatinas y la ezetimiba (un inhibidor
de la absorcion intestinal del colesterol) no son suficientemente
eficaces o cuando no se pueden usar estatinas, por ejemplo,
debido a sus efectos adversos [1, 2].

No se ha demostrado que el alirocumab y el evolocumab
prevengan los eventos cardiovasculares en los pacientes que
nunca los han padecido (es decir, para la prevencion
cardiovascular “primaria”), y su eficacia preventiva para los
pacientes que ya han padecido tales eventos (es decir, para la
prevencion cardiovascular “secundaria”) parece ser débil. No se
ha demostrado que alarguen la supervivencia ni que reduzcan la
mortalidad cardiovascular [3, 4].

.Qué hay de nuevo?

El inclisiran es un ARN “de interferencia pequeno”, disefiado
para unirse a las moléculas de ARN que codifican a PCSK9, para
inhibir la sintesis de esta enzima [5-7]. Al igual que los
anticuerpos anti-PCSKO9, se afirma que el inclisiran reduce los
niveles de colesterol LDL en sangre aumentando el numero de
receptores hepaticos de LDL [5-7].

En la Unioén Europea, se ha autorizado al inclisirdn para la
prevencion cardiovascular primaria o secundaria, para pacientes
con hipercolesterolemia en quienes se considera que las estatinas
no son suficientemente eficaces o no se pueden usar. En estos
casos, jreduce el inclisiran la incidencia o la gravedad de las
complicaciones cardiovasculares graves de la
hipercolesterolemia? ;Representa un avance terapéutico respecto
al alirocumab o el evolocumab? | Y cuéles son sus efectos
adversos?

Reduce los niveles de colesterol LDL en sangre, pero no ha
demostrado tener un efecto en las complicaciones
cardiovasculares. El inclisiran no se ha evaluado en ensayos
clinicos comparativos versus un anticuerpo anti-PCSK9, ni en
ensayos clinicos disefiados para evaluar su efecto sobre las
complicaciones cardiovasculares o la supervivencia [6].

Dos ensayos clinicos aleatorizados, de doble ciego y controlados
con placebo del inclisiran afiadido al tratamiento hipolipemiante
previo de los pacientes (que en mas del 90% de los casos incluia
una estatina) incluyeron a 1.561 y 1.617 adultos,
respectivamente, con enfermedades cardiovasculares
confirmadas o con un riesgo mayor de padecer eventos
cardiovasculares (por ejemplo, por la diabetes) [5, 6]. Se
considero6 que sus niveles de colesterol LDL en sangre eran
demasiado altos. Ya estaban recibiendo una estatina en la dosis
maxima tolerada o habian padecido efectos adversos inaceptables
con las estatinas.



Los resultados de estos dos ensayos clinicos fueron similares:
tras 18 meses de tratamiento, la reduccion media de la
concentracion de colesterol LDL en sangre (criterio principal de
valoracion) fue de aproximadamente un 50% en los grupos
inclisiran, mientras que la concentracion permanecio estable en
los grupos placebo [5,6].

En un ensayo clinico, la mortalidad cardiovascular, que se
reportd como un evento adverso, fue del 1% en el grupo
inclisiran, versus el 0,6% en el grupo placebo. En el otro ensayo
clinico, fue de aproximadamente un 1% en ambos grupos [6].

Otro ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo del inclisiran aiiadido al tratamiento hipolipemiante
previo de los pacientes (que en el 90% de los casos incluia una
estatina) incluyd a 482 pacientes con hipercolesterolemia
familiar heterocigdtica, cuyos niveles de colesterol LDL en
sangre se consideraron demasiado altos a pesar de recibir
tratamiento con un hipolipemiante en la dosis maxima tolerada
[6]. E1 27% de los pacientes ya habian padecido un evento
cardiovascular. Tras 18 meses de tratamiento, los niveles de
colesterol LDL en sangre se habian reducido en un 41% en el
grupo inclisiran, pero habian aumentado un 8% en el grupo
placebo (diferencia estadisticamente significativa) [6].

Reacciones en el lugar de la inyeccion, trastornos hepaticos,
trastornos musculares y reacciones alérgicas. Se puede esperar
que el perfil de efectos adversos del inclisiran se traslape con el
de los anticuerpos monoclonales anti-PCSK9, que incluye en
particular el dolor musculoesquelético [7]. Los efectos adversos
que comparten todos los ARN de interferencia pequefios son
reacciones en el lugar de la inyeccion, reacciones de
hipersensibilidad y trastornos hepaticos [8].

Durante los ensayos clinicos comparativos descritos arriba, se
reportaron reacciones en el lugar de la inyeccion (dolor y
eritema) en el 8% de los pacientes en los grupos inclisiran (con
una duracién media de seis dias) versus el 2% en los grupos
placebo [5,9]. Algunas de estas reacciones provocaron que se
interrumpiera el tratamiento. Se reportd un aumento de la
transaminasa hepatica en aproximadamente un 18% de los
pacientes en los grupos inclisirdn, versus aproximadamente un
12% en los grupos placebo [5].

Los datos obtenidos desde que el inclisiran se empezo a
comercializar en América del Norte han revelado casos de
mialgia, artralgia y dolor en las extremidades, y reacciones
alérgicas que incluyeron angioedema [6,9,10].

Riesgo bajo de interacciones farmacocinéticas. El inclisirdn es
metabolizado principalmente por las nucleasas que lo
transforman en nucleotidos inactivos [9]. No induce ni inhibe a
las enzimas o a los transportadores que suelen participar en el
metabolismo o la eliminacion de fArmacos [5,9]. El riesgo de
interacciones farmacocinéticas parece bajo.

Como precaucion, es mejor evitarlo durante el embarazo. No
se detectd toxicidad embriofetal en los estudios del inclisirdn en
ratas y conejos hembras [5,9]. En los ensayos clinicos, tres
mujeres quedaron embarazadas mientras recibian inclisiran: el
numero es demasiado bajo para evaluar los posibles riesgos de
este medicamento durante el embarazo [9]. Por lo tanto, parece
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prudente evitar el inclisiran durante el embarazo y en mujeres
que pudieran quedar embarazadas.

Inyecciones menos frecuentes que con los anticuerpos
monoclonales. Tras las primeras dos inyecciones subcutaneas,
administradas con tres meses de diferencia, el inclisiran se
inyecta cada seis meses. Los anticuerpos monoclonales anti-
PCSK9 se administran mediante inyecciones subcutaneas cada
dos a cuatro semanas [1,2,11].

En la practica

A mediados de 2025, cuando se decide usar un inhibidor de
PCSKO9 para prevenir los eventos cardiovasculares, a pesar de su
eficacia incierta, no existen razones para elegir al inclisiran sobre
el alirocumab o el evolocumab, que se han usado durante mas
tiempo.

Revision de la literatura hasta el 3 de enero de 2025
En respuesta a nuestra solicitud de informacion, Novartis Pharma no nos
proveyd documentacion sobre su producto.
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Opinién de los editores de Prescrire
Vision estrecha

Cuando un paciente empieza un tratamiento hipolipemiante, por
lo general se espera que dure afios: el objetivo es reducir el riesgo
de muerte prematura y de eventos cardiovasculares a largo plazo.
Por lo tanto, un ensayo clinico ejecutado durante un periodo muy
corto no puede evaluar el efecto de un hipolipemiante en los
resultados clinicos relevantes, a menos que los pacientes
incluidos tengan un riesgo particularmente alto de padecer
eventos cardiovasculares.

Los ensayos clinicos que evaluaron al inclisiran (Leqvio) dieron
seguimiento a los pacientes con hipercolesterolemia durante 18
meses. Un periodo de seguimiento de 18 meses es ciertamente
suficiente para analizar los efectos de este nuevo medicamento
sobre los niveles de colesterol LDL en sangre y para detectar
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algunos efectos adversos. Sin embargo, es demasiado corto para
determinar la posible eficacia del inclisiran para alargar la
supervivencia o prevenir los eventos cardiovasculares, o para
detectar los efectos adversos que pueden aparecer tras afios de
exposicion. Los principales ensayos clinicos que mostraron una
reduccion de la mortalidad con la simvastatina o la pravastatina,
los hipolipemiantes de referencia, tuvieron una duracion de al
menos cinco afios.
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La duracién de un ensayo clinico es uno de los parametros
importantes que se deben tomar en cuenta al analizar sus
resultados. Se debe adecuar a la evolucion natural del trastorno
que el medicamento debe tratar, o al tiempo de aparicion del
trastorno que debe prevenir, y también a la duracion previsible
del tratamiento farmacologico. Los ensayos clinicos que no
cumplen estos requisitos dejan a los profesionales de la salud sin
la informacion necesaria para elegir los mejores tratamientos que
puedan beneficiar a los pacientes.

Ipilimumab + nivolumab como tratamiento de primera linea para el melanoma inoperable o metastasico:
no se demostré que alargue la supervivencia
(Ipilimumab + nivolumab as first-line therapy for inoperable or metastatic melanoma. not shown to extend survival)
Prescrire International 2025; 34 (273): 184
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025, 28 (4)

Tags: ipilimumab + nivolumab, tratamiento de primera linea
para melanoma inoperable o metastasico

e En un ensayo clinico con 945 pacientes, tras un seguimiento de
al menos 10 afios, no se demostré que la combinacion de
ipilimumab + nivolumab alargara la supervivencia mas que el
nivolumab solo, pero si duplicé la incidencia de efectos
adversos graves.

En los pacientes con melanoma inoperable o metastasico, el
tratamiento con nivolumab, un anticuerpo inmunoestimulante
que inhibe al punto de control inmunitario PD-1, es la primera
opcion. El ipilimumab, un anticuerpo inmunoestimulante que
inhibe al punto de control inmunitario CTLA-4 aporta un
beneficio incierto para este problema clinico [1].

La Union Europea aprobd la combinacion de nivolumab +
ipilimumab como tratamiento de primera linea para los pacientes
con melanoma inoperable o metastasico en 2016 [2].

Este permiso se baso principalmente en los resultados de un
ensayo clinico aleatorizado de doble ciego (Ilamado “Checkmate
067”) con 945 pacientes que se dividieron en tres grupos:
ipilimumab + nivolumab, nivolumab solo e ipilimumab solo [2].
Este ensayo clinico se disefi6 para comparar cada uno de los
grupos nivolumab con el grupo ipilimumab. Por lo tanto, no se
disefi6 para mostrar si la combinacion de ipilimumab +
nivolumab representa un avance terapéutico sobre el nivolumab
solo. En 2022 se publicaron los resultados obtenidos tras un
seguimiento de al menos 6,5 afios. El 50% de los pacientes en el
grupo ipilimumab + nivolumab seguian con vida a los 6 afios,
versus el 43% en el grupo nivolumab (diferencia estadisticamente
insignificante) [2].

Tras dar seguimiento a todos los pacientes por al menos 10
afios: no se demostro que el ipilimumab alargue la
supervivencia. En 2024 se publicé un analisis del ensayo
clinico CheckMate 067, tras un seguimiento de al menos 10
afios (a) [3]. En este analisis, la proporcion de pacientes con
vida a los 3,5 afios y a los 10 aflos fue similar en los grupos de
nivolumab + ipilimumab y de nivolumab solo, y mas alta que en
el grupo de ipilimumab solo. Por ejemplo, el 43% de los
pacientes en el grupo de la combinacion de nivolumab +
ipilimumab seguian con vida a los 10 afios, versus el 37% en el
grupo de nivolumab solo, versus el 19% en el grupo de
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ipilimumab solo. Las diferencias entre el grupo de ipilimumab +
nivolumab y el de nivolumab solo no son estadisticamente
significativas [3].

Mas efectos adversos. Los inmunoestimulantes de la clase de los
inhibidores de los puntos de control inmunitario tienen muchos
efectos adversos, en ocasiones graves, sobre todo trastornos
autoinmunes que afectan muchos 6rganos.

En el ensayo clinico CheckMate 067, el 63% de los pacientes en
el grupo ipilimumab +nivolumab padecid al menos un evento
adverso que se considerd grave y se atribuy6 al tratamiento,
versus el 25% en el grupo de nivolumab solo y el 30% en el
grupo de ipilimumab solo [3].

En la practica, a mediados de 2025, en pacientes con melanoma
inoperable o metastasico, aun no se habia demostrado que el
tratamiento de primera linea con la combinacion de ipilimumab
+ nivolumab alargara la supervivencia mas que el nivolumab
solo, pero si aumenta notablemente la incidencia de efectos
adversos graves. Para este problema, el nivolumab solo parece
ser una mejor opcion.

Notas

a- Se ejecuto un andlisis combinado de los resultados de varios
ensayos clinicos, incluyendo a CheckMate 067, para evaluar la
eficacia de la combinacion de nivolumab + ipilimumab versus
nivolumab solo en pacientes con melanoma inoperable o
metastdsico. Esta revision no se baso en una busqueda
bibliogrdfica sistemdtica, y algunos de los ensayos clinicos
incluidos no habian hecho una comparacion directa de los dos
tratamientos. Por tal motivo, no hemos tomado en cuenta sus
resultados (ref. 4).
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Mavacamten. Nuevo horizonte en el manejo de la miocardiopatia hipertréfica obstructiva
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (4)

Tags: Miocardiopatia Hipertréfica (MCH), MCH obstructiva,
mavacamten, Camzyos, efectos adversos de mavacamten

La miocardiopatia se define como una alteracion estructural y
funcional del musculo cardiaco que no puede atribuirse a
enfermedad coronaria, hipertension, patologia valvular o
cardiopatias congénitas.

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) se caracteriza por un
engrosamiento del ventriculo izquierdo, con frecuencia del
tabique interventricular, que no se explica por sobrecarga
hemodinamica. Esta condicion puede ocasionar que la valvula
mitral sea disfuncional, lo que acompainado dehipertrofia
septalpuede obstruirel tracto de salida del ventriculo izquierdo, lo
que genera un gradiente de presion entre el ventriculo y la aorta.
Esto sucede en cerca de dos tercios de los pacientes con MCH y
se conoce como MCH obstructiva (MHO).

En la mayoria de los casos, la MCH obedece a mutaciones
genéticas que afectan el sarcomero cardiaco. Muchos pacientes
son asintomaticos o presentan sintomas leves, pero en algunos
casos se acompaiia de sintomas como la disnea, el dolor toracico,
disminucion de la capacidad para realizar ejercicio fisico y
mayorriesgo de arritmias cardiacas, sincope, y sintomas de
insuficiencia cardiaca. Los pacientes con MHO experimentan un
deterioro progresivo de su funcion cardiaca y tienen mayor
riesgo de desarrollar arritmias y de morir (por ejemplo, por
accidente cerebrovascular o muerte subita cardiaca). La causa de
muerte por MHO depende de la edad, siendo la muerte subita
mas frecuente en la poblacion joven, la insuficiencia cardiaca en
la mediana edad y el accidente cerebrovascular en las personas
mayores.

El objetivo del tratamiento habitual consiste principalmente en
aliviar los sintomas utilizando betabloqueadores, antagonistas del
calcio no dihidropiridinicos o disopiramida, y en casos mas
graves, procedimientos invasivos. Los casos asintomaticos no
requieren tratamiento.

Es importante revisar si el paciente esta tomando algun
medicamentos que puede empeorar la obstruccion del tracto de
salida del ventriculo izquierdo (p. ¢j., bloqueadores de los
canales de calcio dihidropiridinicos como nifedipino y
amlodipino, inhibidores de la ECA y antagonistas de los
receptores de la angiotensina II). #

El tratamiento de primera linea generalmente incluye
betabloqueadores no vasodilatadores (p. ¢j., atenolol, bisoprolol,
sotalol). Los bloqueadores de los canales de calcio no
dihidropiridinicos (p. ej., verapamilo o diltiazem) se utilizan en
pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo >40
% que no responden o no toleran los betabloqueadores.
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El tratamiento de segunda linea consiste en afiadir disopiramida
(un inotropico negativo antiarritmico) para las personas que no
responden al tratamiento farmacolégico inicial. Se recomienda
monitorear el intervalo QTc, y los pacientes pueden experimentar
efectos anticolinérgicos.

Para mejorar la disnea asociada a la obstruccion del tracto de
salida del ventriculo izquierdo se pueden utilizar diuréticos de
asa o tiazidicos a dosis bajas con precaucion, es importante evitar
la hipovolemia.

Mavacamten es un inhibidor selectivo y reversible de la miosina
cardiaca y ofrece una nueva alternativa pare al manejo de la
MCH obstructiva porque actua directamente sobre la
fisiopatologia de la enfermedad, reduciendo la contractilidad
excesiva y mejorando la relajacion del ventriculo. Mavacamten
se metaboliza principalmente por las enzimas CYP2C19 y
CYP3A4.7

Los ensayos clinicos de fase IIIl (EXPLORER-HCM y VALOR-
HCM), demostraron que este farmaco mejora la capacidad
funcional y la calidad de vida, y disminuye la necesidad de
cirugia en pacientes con sintomas de moderados a severos,
siempre que se mantenga una fraccion de eyeccion adecuada.

Su uso, sin embargo, requiere una vigilancia estrecha. El farmaco
puede inducir disfuncion sistolica y desencadenar insuficiencia
cardiaca, lo que obliga a hacer un control peridédico con
ecocardiogramas, y a ajustar la dosis seglin los niveles de funcion
ventricular y el genotipo del paciente para el citocromo
CYP2C19.

Entre los efectos adversos mas reportados se encuentran mareo,
disnea, sincope y deterioro de la funcién ventricular. Tanto la
FDA como la EMA vy otras agencias han autorizado su
comercializacion bajo protocolos estrictos de monitorizacion.
Las guias europeas lo consideran una opcion de segunda linea,
cuando la terapia convencional no resulta suficiente o no se
tolera.

Cabe destacar que algunas de las limitaciones de los ensayos
incluyen: su duracion relativamente corta (30 y 16 semanas), una
baja

representacion de pacientes jévenes y no blancos, la
incertidumbre sobre la relevancia clinica de algunos de los
resultados y la dificultad para interpretar el criterio de valoracion
principal compuesto en EXPLORER-HCM. Ademas, no hay
datos sobre el beneficio en la supervivencia, ya que los ensayos
no fueron disefiados para demostrarlo.

Contraindicaciones: Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo <55%; embarazo; tratamiento concomitante con la
combinacién de
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un inhibidor potente de CYP2C19 y un inhibidor potente de En conclusion, mavacamten ofrece una alternativa de segunda
CYP3A4; tratamiento concomitante con inhibidores potentes de linea en el tratamiento farmacologico de la MHO dado que puede
CYP3A4 en pacientes con metabolismo lento de CYP2C19 o retrasar o evitar intervenciones invasivas. No obstante, su
fenotipo de CYP2C19 indeterminado. seguridad a largo plazo y su verdadero impacto sobre la

mortalidad atin estan por esclarecerse, lo que obliga a un uso
El costo de Camzyos es elevado y su incorporacion a los sistemas cauteloso y supervisado por especialistas.
de salud ha generado debates sobre su costo-efectividad y la

capacidad de los servicios de cardiologia para realizar el Fuente original;

seguimiento intensivo que exige. 1.Drug and Therapeutics Bulletin (DTB). Mavacamten (Camzyos) for
obstructive hypertrophic cardiomyopathy. DTB Drug Review. Sep
2025. DOI: 10.1136/dtb.2025.000009

Omalizumab (Xolair) en dosis de 300 mg y en plumas precargadas
(Omalizumab (XOLAIR®) 300-mg dose strength and pre-filled pens)
Prescrire International 2025; 34 (273): 183
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (4)

Tags: omalizumab, Xolair, anticuerpo monoclonal anti-IgE, plumas precargadas solo se deben usar en adultos y en nifios a
tratamiento del asma alérgica grave, tratamiento de asma no partir de los 12 afios [1, 5].

controlada, efectos adversos graves del omalizumab

En un estudio sin enmascaramiento en 193 adultos sanos, una
dosis de 300 mg de omalizumab (inyectada con una jeringa o
pluma precargada) aplicada en un unico lugar provoco eventos
adversos locales con mas frecuencia que dos dosis de 150 mg
(inyectadas con jeringas precargadas) en lugares diferentes [5].

Puede ser de ayuda

El omalizumab (Xolair - Novartis Pharma) es un anticuerpo
monoclonal anti-IgE autorizado en la Union Europea para tratar
el asma alérgico grave, la urticaria espontanea cronica y la
poliposis nasal grave. Su balance riesgo-beneficio solo es
favorable para el asma no controlada a pesar de recibir dosis altas
de corticoesteroides, o cuando los efectos adversos del
tratamiento con corticoesteroides son demasiado problematicos.
Para las demas indicaciones es desfavorable. En ocasiones, el

omalizumab tiene efectos adversos graves, en particular: ) Con tantas presentaciones en el mercado, se debe ejercer mas

reacciones anaﬁléctlcas, infecciones, eventos tromboembolicos y precaucion para prevenir errores de dispensacién, sobre todo para

trombocitopenia [1-4]. no confundir los envases de las plumas y las jeringas, que son
muy similares.

La dosis de 300 mg permite reducir la cantidad de inyecciones
para los pacientes tratados con 300 mg a 600 mg de omalizumab.
El formato en pluma puede ser un avance para los pacientes que
se inyectan solos [1].

El omalizumab ya estaba disponible en forma de soluciones para

inyeccion subcutanea en jeringas precargadas con una aguja Revision de la literatura hasta el 3 de febrero de 2025

calibre 26 unida (“fijada”), que contiene 75 mg o 150 mg del 1.EMA “SmPC+PIL-Xolair” 2 December 2024.

medicamento. Ahora también se comercializan jeringas y plumas  2.“Main changes in the 2019 update” Prescrire Int 2019; 28 (203): 109.
precargadas que contienen 75 mg, 150 mg y 300 mg. También se 3.“Omalizumab and chronic spontaneous urticaria. Too many adverse
han equipado todas las jeringas y plumas con una aguja un poco effects and uncertainties” Prescrire Int 2015; 24 (161): 152.

mas delgada (calibre 27) y un nuevo sistema para cubrirla al 4.“Omalizumab (Xolair®) in nasal polyposis” Prescrire Int 2021; 30

. . ., . . (232):291-292.
terminar la inyeccién. La dosis de 300 mg de omalizumab y las 5.EMA - CHMP “Public assessment report for Xolair. EMEA/H/C/

000606/X/0115/G” 14 September 2023: 45 pages.

Pembrolizumab (Keytruda) antes y después de la cirugia para algunos canceres de mama triple negativos
(Pembrolizumab (KEYTRUDA®) before and after surgery in certain triple-negative breast cancers)
Prescrire International 2025; 34 (273): 208-209
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025, 28 (4)

Tags: inhibidor de los puntos de control inmunitario PD-1, combinacion de pembrolizumab + quimioterapia citotoxica antes
pembrolizumab, olaparib, capecitabina, Keytruda, cincer de mama de la cirugia (tratamiento neoadyuvante) seguida de
triple negativo pembrolizumab solo tras la cirugia (tratamiento adyuvante)

aumento la supervivencia en comparacion con la quimioterapia
neoadyuvante sola, con el 87% versus el 82% de los pacientes
vivos a los cinco afios. No es posible diferenciar el efecto del
pembrolizumab como tratamiento neoadyuvante y como
tratamiento adyuvante. Sus efectos adversos son graves, y es
posible que aumente la mortalidad durante los primeros meses
del tratamiento.

En 2023: Nada nuevo
En 2025: Ofrece una ventaja
En un tinico ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y

controlado con placebo, con 1.174 pacientes, a la mitad de los
cuales se dio seguimiento durante al menos seis afos, la
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KEYTRUDA - pembrolizumab concentrado para solucion para
infusion intravenosa

MSD

= Inmunoestimulante; inhibidor de los puntos de control
inmunitario (PD-1)

m Indicacion: “en combinacion con quimioterapia como
tratamiento neoadyuvante, se continia en monoterapia como
tratamiento adyuvante tras la cirugia, (...) para (...) adultos con
cancer de mama triple negativo localmente avanzado o en etapa
inicial con un riesgo alto de recurrencia”. [procedimiento
centralizado UE]

El cancer de mama se denomina “triple negativo” cuando las
células tumorales no expresan receptores de estrégeno o de
progesterona, y no sobreexpresan a HER2 [1,2]. Este tipo de
cancer representa aproximadamente un 15% de los canceres de
mama que se diagnostican por primera vez. Afecta
principalmente a mujeres jovenes. Por lo general, el prondstico
de estos canceres es malo, sobre todo si el tumor es grande o si
hay afectacion de los ganglios linfaticos [1, 2]

Cuando el cancer de mama no ha metastatizado, el tratamiento de
referencia es la extirpacion quirtrgica, en general combinada con
la radioterapia [1, 2]. En ocasiones, se ofrece quimioterapia con
una combinacion de varios citotoxicos antes de la cirugia
(tratamiento neoadyuvante) para encoger el tumor y facilitar la
cirugia, y para reducir el riesgo de recurrencia [1, 2].

Se deberia proponer la quimioterapia adicional después de la
cirugia (tratamiento adyuvante), sobre todo con capecitabina
(fuera de indicacidn) si los examenes histopatologicos del tejido
extirpado muestran células cancerigenas persistentes
(enfermedad “residual”), o con olaparib para los pacientes con
una mutacion BRCA (20% de los casos). En los ensayos clinicos,
estas dos opciones aumentaron levemente la supervivencia, a
costa de efectos adversos frecuentes [2, 3].

En la Union Europea, el pembrolizumab ha estado autorizado
desde 2022 para tratar el cancer de mama triple negativo, como
tratamiento neoadyuvante (en combinacion con la quimioterapia)
y después como tratamiento adyuvante [1].

Un unico ensayo clinico comparativo con 1.174 pacientes.
Para este problema, se evalu6 al pembrolizumab en un tnico
ensayo clinico aleatorizado de doble ciego que inscribi6 a 1.173
mujeres y 1 hombre (mediana de edad de 49 aiios) con un buen
estado fisico [1,4]. De estos, 784 pacientes recibieron la
combinacion de pembrolizumab (200 mg cada tres semanas) +
quimioterapia citotoxica (ocho ciclos) como tratamiento
neoadyuvante, y tras la cirugia siguieron recibiendo
pembrolizumab en monoterapia (hasta nueve ciclos). Los demas
pacientes recibieron un placebo + quimioterapia como
tratamiento neoadyuvante, y siguieron recibiendo un placebo tras
la cirugia [1,5].

Los resultados disponibles cuando hicimos nuestro analisis en
2023, cuando se habia dado seguimiento a la mitad de los
pacientes durante al menos 39 meses, mostraron un riesgo mas
bajo de recurrencia en el grupo pembrolizumab. No hubo una
diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia entre
los grupos, con una tasa estimada de la supervivencia a los tres
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afios de 89,7% en el grupo pembrolizumab versus el 86,9% en el
grupo placebo [1,4].

Tras una mediana de seguimiento de aproximadamente seis
afios, aumento la supervivencia, pero es posible que aumente
la mortalidad al comienzo del tratamiento, y hay
interrogantes sin resolver.

Se realiz6 un nuevo analisis de este ensayo clinico —planeado en
el protocolo— cuando se habia dado seguimiento a la mitad de
los pacientes durante al menos 75 meses [5].

En este analisis, hubo un aumento estadisticamente significativo
de la supervivencia en el grupo pembrolizumab, con una tasa
estimada de supervivencia a los cinco afios del 86,6% versus el
81,7% en el grupo placebo (una diferencia de 4,9 puntos
porcentuales). Sin embargo, las curvas de supervivencia
muestran que es posible que la mortalidad fuera mas alta en el
grupo pembrolizumab durante los primeros 15 meses del
tratamiento [5].

A falta de una comparacion aleatorizada del tratamiento
neoadyuvante versus el tratamiento neoadyuvante + el adyuvante
versus un control, este ensayo clinico no puede diferenciar el
efecto del pembrolizumab como tratamiento neoadyuvante y
como tratamiento adyuvante [5].

Tampoco evalu6 al pembrolizumab como tratamiento adyuvante
en pacientes con enfermedad residual detectada con examenes
histopatologicos. No se compard al pembrolizumab con la
capecitabina o el olaparib como tratamiento adyuvante [5].

Principalmente efectos adversos autoinmunes, algunos de los
cuales fueron mortales. Durante la continuacion de este ensayo
clinico, no se descubrieron efectos adversos del pembrolizumab
que no fueran conocidos. Sus efectos adversos mas frecuentes
son trastornos autoinmunes que afectan a varios 6rganos,
incluyendo endocrinopatias irreversibles [5]. Cuatro pacientes
(0,5%) en el grupo pembrolizumab murieron por las
consecuencias de un efecto adverso, versus uno (0,3%) en el
grupo placebo, incluyendo dos muertes versus ninguna debido a
trastornos autoinmunes [5].

Entre octubre de 2022 y septiembre de 2023, se notificaron 1.301
efectos adversos del pembrolizumab a una base de datos de
farmacovigilancia francesa, de los cuales 829 fueron graves y 38
fueron mortales. Las posibles sefiales de seguridad nuevas que
revelaron estos datos incluyen trastornos inmunomediados
congénitos (hipotiroidismo, colitis) en recién nacidos expuestos
al pembrolizumab en el ttero [6].

En la practica, la combinacion de pembrolizumab +
quimioterapia citotoxica antes de la extirpacién quirurgica,
seguida de pembrolizumab en monoterapia tras la cirugia, es una
opcion que se debe considerar para algunos pacientes con cancer
de mama triple negativo, y se les debe explicar particularmente la
incertidumbre que surge por las deficiencias en su evaluacion
para este problema.

Revision de la literatura hasta el 11 de febrero de 2025
En respuesta a nuestra solicitud de informacion, MSD no nos
provey6 documentacion sobre su producto.



1.Prescrire Editorial Staff “Pembrolizumab (Keytruda®) in non-
metastatic triple negative breast cancer before and after surgery”
Prescrire Int 2023; 32 (253): 265.

2.Anders CK et al. “ER/PR-negative, HER2-negative (triple-negative)
breast cancer”, “Selection and administration of adjuvant
chemotherapy for HER2-negative breast cancer” UpToDate.
www.uptodate.com accessed 30 December 2024.

3.Prescrire Editorial Staff “Olaparib (Lynparza®) as adjuvant treatment
for certain breast cancers with a BRCA mutation” Prescrire Int 2024;

33 (256): 35-36.

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28(4)

4.Schmid P et al. “Event-free survival with pembrolizumab in early
triple-negative breast cancer” N Engl J Med 2022; 386 (6): 556-567.

5.Schmid P et al. “Overall survival with pembrolizumab in early-stage
triple-negative breast cancer” N Engl J Med 2024; 391 (21): 1981-
1991 + supplementary appendix: 21 pages.

6.ANSM “Comité scientifique permanent de surveillance et
pharmacovigilance — Formation restreinte expertise. Séance du
30 avril 2024”: 9 pages.

Pembrolizumab (Keytruda) para el tratamiento de primera linea de algunos canceres de las vias biliares
(Pembrolizumab (KEYTRUDA®) in the first-line treatment of certain biliary tract cancers)
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Tags: pembrolizumab, Keytruda, colangiocarcinoma, carcinoma de
vesicula biliar, inhibidor de punto de control inmunitario,
anticuerpo monoclonal anti-PD-1, durvalumab

Nada nuevo

Los canceres de las vias biliares (colangiocarcinoma y carcinoma
de vesicula biliar) son canceres poco frecuentes que a menudo se
detectan en una etapa avanzada, es decir, cuando son inoperables
o metastasicos [1]. El tratamiento habitual de primera linea para
estos casos es la quimioterapia citotoxica con la combinacion de
gemcitabina + cisplatino. La mediana de la supervivencia con
este tratamiento es de aproximadamente un afio [1]. En un
ensayo clinico, afiadir el anticuerpo inmunoestimulante anti-PD-
L1 durvalumab (Imfinzi) a esta combinacion alargé la mediana
de la supervivencia en aproximadamente cinco semanas, a costa
de efectos adversos a veces graves [1].

Ahora, el anticuerpo inmunoestimulante anti-PD-1
pembrolizumab (Keytruda - MSD) también esta autorizado en la
Union Europea para tratar este problema, en combinacion con
quimioterapia con gemcitabina + cisplatino. Esta autorizacion se
basa en un ensayo clinico aleatorizado doble ciego de
pembrolizumab + gemcitabina + cisplatino versus placebo +
gemcitabina + cisplatino en 1.069 pacientes, la mayoria de los
cuales presentaban cancer metastasico.

En el analisis “final” planeado en el protocolo, realizado tras el
fallecimiento de 857 pacientes, la mediana de la supervivencia
estimada fue de 12,7 meses en el grupo de pembrolizumab, frente
a 10,9 meses en el grupo placebo, es decir, una diferencia de
aproximadamente 7 semanas (p = 0,0034) [2,3]. Este ensayo

clinico no aport6 informacioén nueva sobre el perfil de efectos
adversos del pembrolizumab, que consiste principalmente en
trastornos autoinmunes, a veces graves, que afectan a diversos
organos [2].

Se notifico un efecto adverso grave, que los investigadores
consideraron que estaba relacionado con el farmaco, en el 23%
de los pacientes en el grupo pembrolizumab, frente al 16% en el
grupo placebo [2].

En la practica, no se ha demostrado que pembrolizumab
represente un avance terapéutico sobre el durvalumab en el
tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de las vias
biliares avanzado.

Nota: En 2024, un equipo francés publico un analisis de 48
reportes de colangitis atribuida a un inhibidor de los puntos de
control inmunitario PD-1 o PD-L1, registrados en la base de
datos nacional de farmacovigilancia. Murieron cuatro pacientes,
dos de ellos debido a lesion hepatica. Puede leer la traduccion del
articulo completo en este mismo nimero del Boletin Farmacos,
en la seccion de Oncologia (Prescrire International 2025; 34
(273): 219).
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Quizartinib (Vanflyta) para la leucemia mieloide aguda con una mutacion FLT3-ITD
(Quizartinib (VANFLYTA®) in acute myeloid leukaemia with an FLT3-ITD mutation)
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Tags: quizartinib, Vanflyta para la leucemia mieloide aguda,
mutacion FLT3-ITD, inhibidor de tirosinas quinasa, toxicidad de
quizartinib, midostaurina, citarabina

Nada nuevo

Mejord la supervivencia en un ensayo clinico aleatorizado
controlado con placebo, pero, a falta de una comparacion directa,

no se ha demostrado que el quizartinib represente un avance
terapéutico sobre la midostaurina. Ademas, sus efectos adversos
son graves y en ocasiones mortales, incluyendo infecciones y
arritmias por la prolongacién del intervalo QT.

VANFLYTA - quizartinib comprimidos



* 17,7 mg o 26,5 mg de quizartinib (como dihidrocloruro) por
comprimido

Daiichi Sankyo

m Antineoplasico; inhibidor de diferentes tirosinas cinasas,
incluyendo a la FLT3 con mutacién TD

m Indicacién: “en combinacion con la quimioterapia de
induccion de referencia con citarabina y antraciclina, y la
quimioterapia de consolidacion de referencia con citarabina,
seguida de (...) un tratamiento de mantenimiento en
monoterapia, para pacientes adultos con leucemia mieloide
aguda positiva para FLT3-ITD diagnosticada recientemente”.
[procedimiento centralizado UE - medicamento huérfano]

m Dosis: 35,4 mg (es decir, dos comprimidos de 17,7 mg) una
vez al dia durante dos semanas en cada ciclo de la quimioterapia
de induccion y consolidacion; posteriormente, como tratamiento
de mantenimiento en monoterapia, 26,5 mg una vez al dia
durante dos semanas; y después se aumenta a 53 mg (es decir,
dos comprimidos de 26,5 mg) una vez al dia hasta los tres afos.
La dosis se reduce, en particular, si el paciente también esta
tomando un inhibidor de la isoenzima CYP3A4 del citocromo
P450.

Para los pacientes con leucemia mieloide aguda médicamente
aptos para tolerar la toxicidad de la quimioterapia citotoxica, por
lo general el tratamiento inicial consta de tres etapas. En la etapa
de inducciodn, cuyo objetivo es inducir la remision completa, el
tratamiento de eleccion es la combinacion de citarabina + una
antraciclina. A esto le sigue un tratamiento de consolidacion, que
se basa en diferentes citotoxicos y, en ocasiones, en un trasplante
de células madre hematopoyéticas, dependiendo de las
caracteristicas del paciente (edad, condicion fisica), las
caracteristicas de la enfermedad y los tratamientos
quimioterapéuticos que ya haya recibido. En ocasiones, también
se ofrece un tratamiento de mantenimiento [1,2].

En aproximadamente un tercio de los casos, las células tumorales
albergan un gen FLT3 mutado [1]. Estas mutaciones de FLT3 se
dividen en dos tipos: el de duplicaciones internas en tandem
(ITD, por sus siglas en inglés), que es el mas frecuente; y el de
mutaciones o deleciones puntuales en el dominio de la tirosina
cinasa (TKD) [2].

La midostaurina inhibe a diferentes tirosinas cinasas, incluyendo
a la que el gen FLT3 codifica. Este medicamento se evalu6 en un
ensayo clinico controlado con placebo en 717 pacientes menores
de 60 afios con leucemia mieloide aguda con una mutacion de
FLT3 (ITD o TKD). Cuando se afiadi6 al tratamiento de
induccion y consolidacion, y se continudé en monoterapia como
tratamiento de mantenimiento, la midostaurina aument6 la
proporcion estimada de pacientes que seguian con vida a los
cinco afios: el 51% en el grupo midostaurina, versus el 43% en el
grupo placebo (p=0,008) [1-3].

El quizartinib inhibe varias tirosinas cinasas, incluyendo a la que
el gen FLT3 con mutacién ITD codifica. En la Unién Europea, se
lo autorizé como complemento de la quimioterapia de induccion
y consolidacion, y, posteriormente, como monoterapia para el
tratamiento de mantenimiento en pacientes con leucemia
mieloide aguda con una mutaciéon FLT3-ITD [2].

No se lo compar6 con la midostaurina. No se ha comparado al
quizartinib con la midostaurina para tratar este problema. Su
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permiso de comercializacion se basa en un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 539
pacientes de 20 a 75 afios (mediana de edad de 56 afios).
Aproximadamente un 36% de los pacientes recibieron un
trasplante de células madre hematopoyéticas [2,4,5].

Tras una mediana de seguimiento de aproximadamente 39 meses,
la mortalidad (el criterio principal de valoracion) fue de
aproximadamente un 50% en el grupo quizartinib, versus un 58%
en el grupo placebo (p=0,03, segun el protocolo, una diferencia
estadisticamente significativa), lo que corresponde a una
supervivencia estimada a los cuatro afos de aproximadamente un
48% versus un 37% [2,4].

Seglin los analisis realizados por la FDA de EE UU, que no se
habian planeado en el protocolo, al parecer el quizartinib no
reduce la mortalidad en quienes recibieron un trasplante de
células madre hematopoyéticas. Por tal motivo, la FDA no
autorizo el uso de quizartinib como tratamiento de
mantenimiento en esos pacientes. El permiso de comercializacion
europeo no incluye esa restriccion [6,7].

Infecciones y prolongacion del intervalo QT, en ocasiones
mortal. Se puede esperar que el quizartinib comparta al menos
una parte del perfil de efectos adversos de la midostaurina, que
incluye, en particular, trastornos gastrointestinales (incluyendo
nauseas, vomitos y estomatitis), infecciones relacionadas con el
uso de catéter, linfocitopenia, aumento de las transaminasas
hepaticas, y posiblemente también trastornos cutaneos
(incluyendo dermatitis exfoliativa) y prolongacion del intervalo

QT [1].

Durante el ensayo clinico para evaluar el quizartinib, el 54% de
los pacientes en el grupo quizartinib padecio al menos un evento
adverso grave, versus el 46% en el grupo placebo. Se notificaron
infecciones en el 77% de los pacientes versus el 70%, incluyendo
shock séptico mortal (3% versus 1%). Se notificéd prolongacion
del intervalo QT en el 14% de los pacientes versus el 4%, que en
dos casos versus ninguno resulto en arritmia mortal. Los demas
eventos adversos que se notificaron con mas frecuencia en el
grupo quizartinib fueron los siguientes: trastornos hepaticos
(34% versus 27%), principalmente aumento de las transaminasas;
neutropenia (20% versus 10%), anemia (11% versus 7%),
epistaxis (15% versus 11%); trastornos gastrointestinales,
incluyendo vomitos (25% versus 20%) y dolor abdominal (17%
versus 14%); y cefalea (28% versus 20%) [2].

Se pueden prever muchas interacciones farmacolégicas. Al
igual que la midostaurina, el quizartinib es metabolizado por la
isoenzima CYP3A4 del citocromo P450. El resumen europeo de
las caracteristicas del producto (RCP) recomienda reducir la
dosis de quizartinib en pacientes que también estan recibiendo un
inhibidor de CYP3 A4 para prevenir niveles plasmaticos
excesivos de quizartinib, que podrian aumentar sus efectos
adversos. También recomienda evitar el uso simultaneo de
inductores enzimaticos, que podrian reducir la eficacia del
quizartinib [1,7].

El uso simultaneo de quizartinib con otro medicamento que
prolongue el intervalo QT aumenta el riesgo de arritmias, sobre
todo de torsade de pointes [7].



En la practica, para los pacientes con leucemia mieloide aguda
con una mutacién FLT3-ITD, no se ha demostrado que el
quizartinib tenga un balance riesgo-beneficio mas favorable que
la midostaurina, que sigue siendo el inhibidor de tirosina cinasa
de referencia para tratar este problema.
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Relugolix + estradiol + acetato de noretisterona (Ryeqo) para la endometriosis
(Relugolix + estradiol + norethisterone acetate (RYEQQO®) in endometriosis)
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endometriosis, dispareunia, dismenorrea, hipoestrogenismo,
levonorgestrel

Nada nuevo

La combinacion de relugolix + estradiol + acetato de
noretisterona para tratar a las mujeres con dolor relacionado con
la endometriosis no se ha comparado con ninglin otro tratamiento
hormonal. En dos ensayos clinicos aleatorizados de 24 semanas,
esta combinacion redujo el dolor relacionado con la
endometriosis en mas pacientes que el placebo. Este beneficio se
debe sopesar con sus muchos efectos adversos, incluyendo las
sefiales y sintomas de la transicion a la menopausia. No se
dispone de datos de seguimiento a largo plazo, en particular
sobre las consecuencias de la reduccién de la densidad mineral
osea.

RYEQO - relugolix + estradiol + acetato de noretisterona
comprimidos

* 40 mg de relugolix + 1 mg de estradiol + 0,5 mg de acetato de
noretisterona por comprimido

Gedeon Richter

m Tratamiento de reemplazo hormonal con antagonista de la
gonadorelina (GnRH) + estrégeno y progestigeno

m Nueva indicacién: “mujeres adultas en edad reproductiva:
(...) tratamiento sintomatico de la endometriosis en mujeres que
han recibido un tratamiento médico o quirurgico previamente” .
[procedimiento centralizado UE]

m Dosis: 1 comprimido por dia, sin interrumpirlo. Empezar el
tratamiento durante los primeros cinco dias después del inicio del
sangrado menstrual.

La endometriosis es un trastorno dependiente del estrdégeno que
se relaciona con la presencia de tejido mucoso uterino
(endometrio) fuera del utero [1-3]. Las lesiones se suelen
localizar en la cavidad pélvica. La principal manifestacion clinica
es el dolor pélvico grave, que ocurre principalmente durante la
menstruacion (dismenorrea), pero también entre menstruaciones,
o durante o después de las relaciones sexuales (dispareunia). En
ocasiones, estas lesiones reducen gravemente la calidad de vida,
pero hay mujeres en las que no tienen consecuencias clinicas. La
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endometriosis es una enfermedad crénica que no parece
empeorar con el tiempo, y el dolor desaparece generalmente en la
menopausia [1-3].

Breve descripcion de los tratamientos sintomaticos. En
ocasiones, el paracetamol o un antiinflamatorio no esteroideo,
como el ibuprofeno, logran aliviar el dolor relacionado con la
endometriosis [1-3]. Otra opcidn es un anticonceptivo hormonal,
por ejemplo, una combinacion de estrogeno y progestageno o un
dispositivo intrauterino (DIU) que inicialmente libere
aproximadamente 20 microgramos de levonorgestrel por dia.

El objetivo de estos tratamientos hormonales es inducir la atrofia
de las lesiones endometriales. En los ensayos clinicos, ese
tratamiento fue mas eficaz para reducir el dolor que un placebo o
ningun tratamiento. Los agonistas de la gonadorelina (o GnRH,
que es el acronimo de hormona liberadora de gonadotropina) que
inducen hipoestrogenismo, es decir, la menopausia artificial,
tienen cierta eficacia analgésica, pero no se ha demostrado que
ofrezcan ventajas sobre otros tratamientos hormonales. Debido a
sus efectos adversos, sobre todo los trastornos 6seos y
cardiovasculares, solo se deben usar cuando otros tratamientos
no logran aliviar el dolor adecuadamente, y por lo general la
duracion del tratamiento se limita a seis meses [1-3].

A veces, la extirpacion quirurgica de las lesiones es una opcion,
en cualquier etapa de la enfermedad [2, 3].

Con frecuencia, el dolor reaparece después de interrumpir el
tratamiento farmacologico o después de la cirugia [1, 3].

Un antagonista de GnRH combinado con un estrégeno y un
progestageno. El relugolix es un antagonista de GnRH que
induce un estado hipoestrogénico. En la Unién Europea, los
comprimidos con una combinacion de relugolix, el estrégeno
estradiol y el progestageno acetato de noretisterona se
autorizaron inicialmente para tratar los sintomas de los miomas
uterinos, un problema para el que dicha combinacién tiene un
balance riesgo-beneficio desfavorable [4]. El objetivo de la
combinacion con estrogeno y progestageno es disminuir los
sintomas de la menopausia inducidos por el relugolix [4]. Ahora,
esta combinacion de tres farmacos esta autorizada para tratar los



sintomas de la endometriosis, después del tratamiento
farmacoldgico o quirtrgico [2].

No hay ensayos clinicos que lo comparen con un tratamiento
hormonal, pero si dos versus placebo. Ningn ensayo clinico
ha evaluado a la combinacion de relugolix + estradiol + acetato
de noretisterona versus otro tratamiento hormonal para tratar la
endometriosis [2,3]. Esta autorizacion se basa principalmente en
dos ensayos clinicos aleatorizados, de doble ciego, controlados
con placebo y con protocolos similares, en pacientes de 18 a 50
afios con dolor asociado a la endometriosis que habian sido
diagnosticadas durante los 10 afos previos. Después de la
aleatorizacion, 418 pacientes recibieron la combinacion de los
tres fArmacos, y 416 recibieron un placebo. El promedio de la
edad de las pacientes al inicio del estudio era de 34 afios. La
mayoria ya se habia sometido a un tratamiento quirirgico y
estaba tomando ibuprofeno para el dolor pélvico, que a menudo
limitaba significativamente sus actividades diarias.
Aproximadamente un 15% ya habia recibido un anticonceptivo
con estrogeno y progestageno, y un 8% un agonista de GnRH. El
2% ya habia usado un DIU de levonorgestrel [2, 3].

Los dos criterios principales de valoracion fueron la proporcion
de pacientes en quienes la dismenorrea habia disminuido y la
proporcion de pacientes en quienes el dolor pélvico no menstrual
habia disminuido: se evalu6 usando un puntaje que iba de 0 (sin
dolor) a 10 (el dolor mas fuerte posible) [2, 3]. La media del
puntaje inicial era de aproximadamente 7 para la dismenorrea y
5,5 para el dolor pélvico no menstrual. Se consider6 que las
pacientes con dismenorrea “respondieron” si, durante los tltimos
35 dias del tratamiento, el puntaje disminuia al menos 2,8 puntos
y no aumentaba el uso de analgésicos. Se considerd que las
pacientes con dolor pélvico no menstrual “respondieron” si,
durante los ultimos 35 dias del tratamiento, la media de la
reduccion era de al menos 2,1 puntos y no aumentaba el uso de
analgésicos [2, 3].

La proporcion de “respondientes” tras las 24 semanas fue:

e en los grupos con dismenorrea, de aproximadamente un 75%
en los grupos tratados con la combinacion de tres farmacos,
versus un 29% en los grupos placebo;

e en los grupos con dolor pélvico no menstrual, de
aproximadamente un 59% o un 66%, dependiendo del ensayo
clinico, versus un 41% [2,3].

Todas las diferencias son estadisticamente significativas [2, 3].

Segin datos no comparativos que aportan evidencia de baja
calidad, parece que la efectividad de la combinacion de los tres
farmacos se mantuvo en la mayoria de las 277 pacientes que
continuaron el tratamiento durante dos afios [2, 3].

Seiiales y sintomas de transicién a la menopausia, entre otros
efectos adversos. En ambos ensayos clinicos controlados con
placebo, los efectos adversos notificados con la combinacion de
relugolix + estradiol + acetato de noretisterona fueron similares
a los que se notificaron durante su evaluacion para tratar los
miomas uterinos. Incluyeron, en particular, cefaleas y las sefiales
y sintomas de transicion a la menopausia que se podian esperar, a
saber: sofocos, disminucién de la libido, trastornos del estado de
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animo y sequedad vaginal [2,4]. E1 47% de las pacientes en los
grupos que recibieron la combinacion de tres farmacos padecio al
menos un efecto adverso atribuido al tratamiento, versus el 37%
en los grupos placebo [2].

En los ensayos clinicos, los eventos adversos observados con
mas frecuencia en el grupo que recibion la combinacion de tres
farmacos incluyeron hemorragia ginecoldgica anormal
(incluyendo hemorragia prolongada, irregular o frecuente), que
se notifico en aproximadamente un 93% de las pacientes, versus
el 23% en los grupos placebo [2]. Tras 24 semanas, se notifico
amenorrea (ausencia del periodo) durante al menos dos meses
consecutivos en el 65% de las pacientes en el grupo que recibid
la combinacion de tres farmacos, versus el 1,4%. En la mayoria
de los casos, la amenorrea fue reversible: se resolvio durante los
dos meses después de interrumpir el tratamiento [2,5].

Tras 24 semanas, la media de la densidad mineral 6sea de la
columna lumbar habia disminuido un 0,72% en los grupos
tratados con la combinacion de tres farmacos, mientras que en
los grupos placebo habia aumentado un 0,12% [2,3,5]. Tras dos
aflos de tratamiento con la combinacion de tres farmacos, la
densidad mineral dsea de la columna lumbar habia disminuido
mas del 3% en el 20% de las pacientes y mas del 7% en el 2,5%
de las pacientes. No se dispone de datos después de los dos afios
de tratamiento. En ambos ensayos clinicos, se excluyo a las
pacientes con osteoporosis o con antecedentes de fracturas no
traumaticas [2,3,5].

Se reportaron trastornos del estado de animo, incluyendo
depresion y pensamientos suicidas, en el 8% de las pacientes en
los grupos que recibieron la combinacion de tres farmacos,
versus en el 6% de las participantes en los grupos placebo [2]. La
informacion para la prescripcion en EE UU menciona el riesgo
de pensamientos suicidas, pero, en mayo de 2025, no se habia
incluido en el resumen europeo de las caracteristicas del
producto (RCP) [5,6]. La combinacion de tres farmacos también
tiene los efectos adversos de una combinacion de estrogeno y
progestageno, como los eventos tromboembolicos [1].

En base a los datos en animales, obtenidos con hembras
gestantes, se debe evitar la combinacion de relugolix + estradiol
+ acetato de noretisterona durante el embarazo [4-6]. El RCP
europeo indica que la combinacion de tres farmacos inhibe la
ovulacion tras un mes de uso continuo, y recomienda usar un
método anticonceptivo no hormonal durante al menos el primer
mes del tratamiento. La informacion para la prescripcion de EE
UU es mas prudente: no menciona que la combinacion de tres
farmacos inhiba la ovulacion y recomienda el uso de
anticonceptivos no hormonales durante todo el tratamiento y
durante al menos una semana después de interrumpirlo [4-6].

En la practica, para las pacientes con dolor muy problematico
relacionado con la endometriosis, los tratamientos hormonales de
eleccion siguen siendo una combinacion de estrogeno y
progestageno, un DIU de levonorgestrel o posiblemente un
agonista de GnRH durante algunos meses.
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Rezafungina (Rezzayo) para la candidiasis invasiva (Rezafungin (REZZAYO®) in invasive candidiasis)
Prescrire International 2025; 34 (272): 181
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (4)

Tags: rezafungina, caspofungina, candidiasis invasiva en adultos,
anfotericina B; fluconazol, equinocandinas

Nada nuevo

El intervalo entre las infusiones de rezafungina es mas largo,
pero el tnico ensayo clinico de “no inferioridad” que lo compara
con la caspofungina —la equinocandina antifingica de
referencia— con 200 pacientes no mostr6 que la tasa de cura sea
mas alta con rezafungina o que conlleve menos efectos adversos.
A mediados de 2025, no se ha descartado que la mortalidad sea
mas alta con la rezafungina.

REZZAY O - polvo de rezafungina para concentrado para
solucion para infusion intravenosa

* 200 mg de rezafungina por vial

Mundipharma

m Antiflingico; equinocandina

m Indicacion: “candidiasis invasiva en adultos”. [procedimiento
centralizado UE — medicamento huérfano]

m Dosis: en infusion intravenosa, por lo general administrada
durante una hora: 400 mg el dia 1, posteriormente 200 mg una
vez por semana a partir del dia 8.

En pacientes con candidiasis invasiva, una infeccion oportunista
grave y a menudo mortal, varios antifiingicos tienen una eficacia
similar: la caspofungina, la equinocandina antifingica de
referencia; la anfotericina B; y el fluconazol, un antifungico
azolico. Se decide qué medicamento usar segun su perfil de
efectos adversos, sus interacciones farmacologicas, la via de
administracion (oral o intravenosa), los antifiingicos que ya se
hayan usado, la gravedad de la infeccion, los 6rganos afectados y
cualquier resistencia identificada [1-4].

La rezafungina es una equinocandina antifiingica con una
semivida plasmatica de aproximadamente seis dias, lo que
significa que se puede administrar una vez por semana, mientras
que las otras equinocandinas se administran una vez al dia. La
rezafungina es la cuarta equinocandina que la Unién Europea ha
autorizado para tratar a adultos con candidiasis invasiva [3].

En un ensayo clinico que la compara con la caspofungina: la
tasa de cura no es mas alta, pero es posible que ocurran mas
muertes. Este permiso de comercializacion se basa
principalmente en un ensayo clinico aleatorizado, de doble ciego
y de “no inferioridad” con 199 adultos, que compar6 a la
rezafungina por via intravenosa una vez por semana versus la
caspofungina por via intravenosa una vez al dia. La duracion
promedio del tratamiento fue de aproximadamente 12 dias.
Ninglin paciente recibid tratamiento durante mas de 28 dias. La
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mayoria de los pacientes no tenian neutropenia cuando fueron
inscritos [3, 4].

Para el dia 30, la mortalidad por todas las causas era del 24% en
el grupo rezafungina, versus el 21% en el grupo caspofungina
(intervalo de confianza del 95% [IC95]: -9,7-14,4). Segtn el
protocolo, se demostré su no inferioridad. Sin embargo, el
margen de no inferioridad del 20%, seleccionado por quienes
disefiaron el ensayo clinico, es bastante permisivo.
Consecuentemente, no se puede descartar que la mortalidad sea
mas alta con la rezafungina. La proporcion de pacientes
“curados” al dia 14, con base en evaluaciones clinicas,
radiolégicas y de laboratorio, fue de aproximadamente un 60%
en ambos grupos [3, 4].

Efectos adversos de las equinocandinas, junto con neumonia,
temblores y fototoxicidad. El perfil de efectos adversos
conocido de las equinocandinas consiste principalmente en:
trastornos gastrointestinales; cefalea, fiebre; reacciones en el
lugar de la inyeccion; efectos relacionados con la liberacion de
histamina (exantema, edema facial y angioedema); neutropenia,
anemia; hipopotasemia; reacciones anafilacticas, sindrome de
Stevens-Johnson; y lesion hepatica [1, 2, 5].

En el ensayo clinico descrito arriba, se documentd una porcion
de este perfil de efectos adversos con la rezafungina. Se
reportaron eventos adversos en el 91% de los pacientes en el
grupo rezafungina, versus en el 85% en el grupo caspofungina,
incluyendo en particular neumonia (10% versus 3%) [3].

Durante la evaluacion clinica de la rezafungina, cuatro pacientes
padecieron temblores (los investigadores consideraron que dos
de esos casos se relacionaron con el uso de rezafungina). Este
efecto adverso no se ha observado con la caspofungina [3]. Los
estudios en animales y en voluntarios sanos mostraron que la
rezafungina es fototoxica. Se report6 un caso de fototoxicidad
durante su evaluacion clinica. El resumen europeo de las
caracteristicas del producto (RCP) recomienda evitar exponerse
al sol durante el tratamiento y durante siete dias después de la
ultima infusidn de rezafungina [3, 6].

Debido a la falta de datos, no se debe administrar rezafungina a
mujeres embarazadas [3, 6].

Interacciones farmacodinamicas. La rezafungina produce
principalmente interacciones farmacodindmicas acumulativas: la
incidencia o la gravedad de sus efectos adversos, sobre todo la
hipopotasemia o los trastornos hepaticos, aumentan por el uso
concomitante de otros medicamentos que también tengan esos
efectos [5]. La semivida plasmatica larga de la rezafungina



(aproximadamente seis dias) se debe tomar en cuenta al gestionar
sus efectos adversos y sus interacciones farmacologicas.

En la practica, en 2025, cuando se elige una equinocandina
antifungica para tratar a un paciente con candidiasis invasiva, la
caspofungina es la primera opcion.
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Somapacitian (Sogroya) para la deficiencia de la hormona del crecimiento en adultos
(Somapacitan (SOGROYA®) in growth hormone deficiency in adults)
Prescrire International 2025; 34 (272): 176-177
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (4)

Tags: Somapacitan, Sogroya, analogo de la hormona del crecimiento
para adultos, deficiencia de hormona del crecimiento, somatropina

Nada nuevo

La eficacia clinica del somapacitdn en adultos es tan incierta
como la de la somatropina. Los efectos adversos a corto plazo de
estos dos principios activos son similares. Se deben investigar
mas los dafios a largo plazo del somapacitan. Todo esto significa
que, a mediados de 2025, no se ha demostrado que el
somapacitan represente un avance terapéutico para los adultos
con deficiencia de la hormona del crecimiento, a pesar de que las
inyecciones semanales representan una ventaja sobre las
inyecciones diarias de somatropina.

SOGROYA - somapacitin solucion para inyeccion subcutanea
* Cada pluma multidosis precargada contiene: 5 mg (incrementos
de 0,025 mg; dosis maxima por inyeccion: 2 mg),

10 mg (incrementos de 0,05 mg; dosis maxima: 4 mg) o

15 mg (incrementos de 0,1 mg; dosis maxima: 8§ mg) de
somapacitdn

Novo Nordisk

m Anilogo de la hormona del crecimiento de accién
prolongada

m Indicacion: “reemplazo de la hormona del crecimiento
endogena (...) en adultos con deficiencia de la hormona del
crecimiento”. [procedimiento centralizado UE — medicamento
huérfano]

m Dosis: dosis inicial de 1 mg a 4 mg una vez por semana,
dependiendo del paciente; se aumenta en incrementos de 0,5 mg
a 1,5 mg cada dos a cuatro semanas dependiendo de la respuesta
clinica, los efectos adversos y las concentraciones séricas del
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-I, por sus siglas en
inglés), que se miden de tres a cuatro dias después de inyectar
somapacitdn, sin sobrepasar una dosis de 8 mg una vez por
semana.

m Condiciones de conservacion: entre 2°C y 8°C. La pluma se
puede sacar del refrigerador varias veces, hasta una duracién
combinada méxima de tres dias, y sin exponerla a temperaturas
que superen los 30°C. El periodo de validez después del primer
uso es de seis semanas.

La deficiencia de la hormona del crecimiento es un trastorno que
afecta tanto a niflos como a adultos [1-3]. La aparicién de la
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deficiencia de la hormona del crecimiento durante la adultez es
casi siempre consecuencia de un tumor hipotalamico o pituitario
(por lo general, un adenoma), o del tratamiento de tales tumores
(cirugia o radioterapia). En tales casos, se suele asociar a otras
deficiencias hormonales. Otras causas posibles son los
traumatismos craneales, la hemorragia subaracnoidea, una
infeccion en el sistema nervioso central o una anomalia genética.
En ocasiones, se desconoce el origen [1-3].

En adultos, las manifestaciones clinicas de la deficiencia de la
hormona del crecimiento incluyen: disminucion de la masa
magra corporal y aumento de la masa adiposa, que suele
provocar obesidad; pérdida de la fuerza muscular y de la
densidad mineral 6sea, que aumenta el riesgo de fracturas; y
trastornos cardiacos [1-4]. Afecta la calidad de vida, sobre todo
debido a la fatiga. Al parecer, reduce la expectativa de vida,
principalmente debido a las complicaciones cardiovasculares [1-
4].

El objetivo del tratamiento de los adultos con deficiencia de la
hormona del crecimiento es aliviar las consecuencias clinicas de
sus trastornos metabdlicos y mejorar la calidad de vida [1-3]. En
ocasiones, se ofrecen las inyecciones diarias de somatropina, la
hormona humana del crecimiento sintética [1-3]. En general, a
mediados de 2025 no se ha confirmado claramente su beneficio:
tiene una eficacia incierta para mejorar los desenlaces clinicos,
como la tasa de fracturas o la mortalidad [2,4].

El somapacitdan es un analogo de la hormona del crecimiento
humana [1,5]. Su secuencia de aminoacidos es casi idéntica a la
hormona natural: se diferencian tnicamente en la sustitucion de
un aminoacido donde se ha afladido una molécula que se une con
la albimina. Al unirse a la albumina sérica, el somapacitdn tiene
una semivida plasmatica de eliminacién de aproximadamente dos
a tres dias, lo que permite que la administracion subcutanea sea
semanal. En la Unién Europea, se ha autorizado al somapacitan
para tratar a adultos con deficiencia de la hormona del
crecimiento [1, 5].

Un ensayo clinico aleatorizado con 300 adultos versus
placebo y versus somatropina. Este permiso de
comercializacion se basa principalmente en un ensayo clinico
aleatorizado en 300 pacientes de entre 23 y 77 afios (mediana de
la edad: 45 afos) que nunca habian recibido hormona del



crecimiento o que no habian recibido tal tratamiento durante al
menos los seis meses previos al inicio del ensayo clinico [1, 3,
5]. Se aleatorizo a los pacientes para que recibieran inyecciones
subcutaneas de somapacitin una vez por semana, un placebo una
vez por semana o somatropina una vez al dia [1, 3, 5].

En este ensayo clinico, se consider6 que la comparacion principal
era la comparacion de doble ciego del somapacitan versus
placebo [1, 3, 5]. También se comparé al somapacitin con la
somatropina (una comparacion “exploratoria”), pero no hubo
enmascaramiento en el grupo somatropina, lo que reduce la
calidad de la evidencia que aportan los resultados.
Aproximadamente un 70% de los pacientes habian sido
diagnosticados con deficiencia de la hormona del crecimiento
durante la adultez: los otros habian padecido este trastorno desde
la nifiez. Los criterios de valoracion no cubrieron las
complicaciones clinicas de la enfermedad, como trastornos 6seos
o cardiovasculares [1, 3, 5].

Tras 34 semanas, el cambio respecto al inicio en la proporcion de
tejido adiposo en el tronco (“porcentaje de grasa troncal”, el
criterio principal de valoracion), determinado con datos de
imagenes, fue de -1,06% en el grupo somapacitan, versus
+0,47% en el grupo placebo (p=0,009) [1, 5]. Si bien esta
diferencia es estadisticamente significativa, su relevancia clinica
es incierta. En el grupo somatropina, el cambio en el porcentaje
de grasa troncal fue de 2,23% (p<0,05 para la comparacion con
el grupo somapacitan). En general, no se demostrd que el
somapacitan aporte un beneficio clinico, ni para la calidad de
vida ni para el peso corporal [1,5].

Perfil de efectos adversos a corto plazo similar al de la
somatropina. En el ensayo clinico descrito arriba, los efectos
adversos a corto plazo del somapacitan parecieron similares a los
de la somatropina, a saber: dorsalgia, artralgia, mialgia, edema,
aumento de peso, reacciones en el lugar de la inyeccion,
lipodistrofia, reacciones alérgicas, parestesia, hiperglucemia e
hipotiroidismo [1,5]. Desde que se empez6 a comercializar en EE
UU, se han reportado reacciones alérgicas graves asociadas al
somapacitan, incluyendo anafilaxia [6].

En parte, la hormona del crecimiento actua estimulando la
secrecion del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-I)
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[1,5]. Se reportaron concentraciones excesivamente altas de IGF-
1 en al menos dos muestras de sangre de algunos pacientes
tratados con somapacitan. Se ha sugerido que existe un vinculo
entre las concentraciones sanguineas altas de IGF-1 y un
aumento del riesgo de cancer. No se dispone de datos sobre los
efectos adversos a largo plazo del somapacitan. Ademas, la
media de la dosis semanal del somapacitan que se us6 en el
ensayo clinico (2,5 mg) es mucho menor a la dosis maxima
autorizada de 8 mg por semana, lo que aumenta la incertidumbre
sobre sus efectos adversos [1, 5].

Embarazo: precaucion. No se detecto toxicidad embriofetal en
los estudios del somapacitan con animales [1, 7]. Sin embargo,
debido a la falta de datos a largo plazo, es mejor evitar el
somapacitan durante el embarazo y en mujeres que podrian
quedar embarazadas y no estan usando anticonceptivos [5, 7].

Cuidado con las sobredosis provocadas por las inyecciones
diarias. Las inyecciones de somapacitan se administran una vez
por semana, mientras que la somatropina se administra todos los
dias. Al cambiar de la somatropina al somapacitan, es importante
escribir en la prescripcion y en la caja el dia de la semana elegido
para la inyeccion, para prevenir las sobredosis provocadas por las
inyecciones diarias de somapacitan.
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Somapacitan (Sogroya) para el retraso del crecimiento (Somapacitan (SOGROYA®) in growth failure)
Prescrire International 2025; 34 (272): 177
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025, 28 (4)

Tags: Somapacitin, Sogroya, analogo de la hormona del crecimiento
para nifios, deficiencia de hormona del crecimiento, somatropina,
somatrogon, Ngela

Nada nuevo

El tratamiento de referencia para nifios con trastornos del
crecimiento ocasionados por la secrecion insuficiente de la
hormona del crecimiento es la hormona de crecimiento
recombinante humana somatropina, administrada en inyecciones
subcutaneas (s. c.) diarias [1]. Tiene eficacia demostrada para
aumentar la estatura en adultos. No se ha demostrado que el
somatrogon (Ngela), un analogo de la hormona del crecimiento
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de accion prolongada que se administra en inyecciones s. c.
semanales represente un avance terapéutico para este problema

[1].

El somapacitan (Sogroya- Novo Nordisk) es otro analogo de la
hormona del crecimiento de accion prolongada que se administra
en inyecciones s. ¢. semanales [2]. En la Union Europea fue
autorizado inicialmente para tratar a adultos, y ahora también
estd autorizado para niflos a partir de los 3 afios [2].

Los datos de las evaluaciones del somapacitan en nifios
provienen de un ensayo clinico aleatorizado, sin
enmascaramiento y de “no inferioridad” versus somatropina



[2,3]. Los 200 nifios inscritos tenian entre 2,5 y 11 afios, y nunca
habian recibido hormona del crecimiento. En un afio, la media
del aumento de la estatura era de aproximadamente 11,5 cm, sin
diferencia entre los grupos.

Después, todos los pacientes recibieron somapacitan. Durante los
dos anos adicionales de tratamiento, la media estimada de la
velocidad del crecimiento era de 8,5 cm por afio. A falta de datos
de seguimiento a mas largo plazo, se desconoce la altura final
obtenida [2, 3].

En este ensayo clinico, los efectos adversos del somapacitan
parecieron similares a los de la somatropina. Se reportd dolor en
las extremidades con mas frecuencia en el grupo somapacitan: el
9% de los pacientes versus el 3% [2, 3].
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La hormona del crecimiento estimula la secrecion del factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1). Se ha sugerido un vinculo
entre las concentraciones altas de IGF-1 en sangre y un aumento
del riesgo de cancer [1]. En este ensayo clinico, se observaron
niveles excesivamente altos de IGF-1 en al menos dos muestras
consecutivas en el 4% de los pacientes tratados con el
somapacitan, versus el 3% con la somatropina. A comienzos de
2025, no se disponia de datos sobre los riesgos a largo plazo del
somapacitan [2, 3].
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Talquetamab (Talvey) para el mieloma multiple tras al menos tres lineas de tratamiento
(Talquetamab (TALVEY®) in multiple myeloma after at least 3 lines of treatment)
Prescrirve International 2025; 34 (273): 210
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (4)

Tags: talquetamab, Talvey, mieloma multiple, toxicidad del
talquetamab

Nada nuevo

En 2025, no existe un tratamiento de referencia para los
pacientes con mieloma multiple que ha empeorado tras al menos
tres lineas de tratamiento [1,2]. Dos de los medicamentos
autorizados para este problema clinico, el teclistamab (Tecvayli)
y el elranatamab (Elrexfio), son anticuerpos monoclonales que
se dirigen contra ambos: el CD3 de las células T y el BCMA (B-
cell maturation antigen, antigeno de maduracion de células B
que esta presente en la superficie de las células de mieloma). No
se demostrd que ninguno de ellos represente un avance
terapéutico [1, 2]. El talquetamab (Talvey - Janssen Cilag), un
anticuerpo monoclonal que se dirige contra el CD3 y el GPRC5D
(otra proteina expresada en la superficie de las células de
mieloma) también estd autorizado para esta indicacion [3].

Su permiso de comercializacion se basa en un ensayo clinico no
comparativo con 288 pacientes con mieloma multiple (mediana
de edad de 67 afios) y con un estado fisico relativamente bueno
[3, 4]. Todos habian recibido al menos tres lineas de tratamiento.
Al afio, el 77% de los pacientes seguian con vida. A falta de un
grupo control, se desconoce si el talquetamab alarga la
supervivencia o alivia los sintomas del mieloma [3, 4].

En cambio, este ensayo clinico demostré que el talquetamab es
muy toxico: un cuarto de los pacientes padecid un efecto adverso
grave atribuido al medicamento [3, 4]. Los principales efectos
adversos fueron: sindrome de liberacion de citosinas (notificado
en el 77% de los pacientes); trastornos neuroldgicos (30%),
incluyendo cefalea, trastornos motrices, alteraciones del estado
de la conciencia, letargo y convulsiones; disgeusia (48%);
diferentes trastornos bucales y mucosos (boca seca y disfagia);
pérdida de peso (36%); sequedad de la piel (25%) y trastornos
ungueales (21%); y trastornos hematolégicos. Un paciente murid
a causa de la neurotoxicidad del talquetamab [2, 3].
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Opinion de los editores de Prescrire
Dos péajaros de un tiro

En la Union Europea la farmacéutica Janssen-Cilag obtuvo el
permiso de comercializacion condicional (PC) para el
talquetamab (Talvey) en monoterapia, para tratar a pacientes con
mieloma multiple que ya han recibido al menos tres lineas de
tratamiento. Este PC se basa en un ensayo clinico no
comparativo, que por tanto aportd evidencia de baja calidad y no
mostro si el medicamento representa un avance terapéutico. Sin
embargo, se inscribi6 a cientos de pacientes, lo que muestra que
este problema médico no es raro y que habria sido posible
ejecutar un ensayo clinico comparativo.

Para que este PC se convierta en una autorizacion
“convencional”, la EMA impuso la condicion de que la empresa
presentara los resultados de un ensayo clinico comparativo, pero
en pacientes con mieloma multiple que haya empeorado tras una
unica linea (o varias) de tratamiento. La EMA y la empresa
consideraron que este ensayo clinico, que seguia en curso a
comienzos de 2025 y cuyos resultados se espera conocer en
2027, aportara datos apropiados para “confirmar el perfil positivo
de riesgo-beneficio” del talquetamab.

Siempre que los resultados de este ensayo clinico sean
“positivos”, es probable que la empresa mate dos pajaros de un
tiro: convertir el PC condicional en uno convencional sin ejecutar



un ensayo clinico comparativo en pacientes que hayan recibido
varios tratamientos previos, y obtener un permiso de
comercializacion como tratamiento de segunda linea o de lineas
posteriores.

Esta estrategia de desarrollo se usa frecuentemente con
medicamentos para tratar neoplasias malignas, pero es
inaceptable. Permite que las empresas obtengan ganancias antes,
comercializando un medicamento que se ha sometido a una
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evaluacion minima, mientras da la impresion de que esta
completando la evaluacion inicial, que habia sido muy
inadecuada.

En definitiva, es una estrategia que beneficia a la empresa, que
puede anadir mas indicaciones a su medicamento. Pero la
empresa obtiene sus ganancias a costa de no proveer informacion
solida y adecuada sobre el balance riesgo-beneficio del
medicamento y a costa de la calidad del cuidado del paciente.

Trifluridina + tipiracilo (Lonsurf) + bevacizumab para el cancer colorrectal metastasico tras dos lineas de tratamiento
(Trifluridine + tipiracil (LONSURF®°) + bevacizumab in metastatic colorectal cancer after 2 lines of treatment)
Prescrire International 2025; 34 (273): 213-214
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (4)

Tags: Trifluridina, tipiracilo, Lonsurf, bevacizumab y cancer
colorrectal metastasico, inhibidor de la timidina fosforilasa,
antineoplasico, fluoropirimidina

Puede ser de ayuda

En un ensayo clinico sin enmascaramiento con 492 pacientes,
afiadir bevacizumab a la combinacion de trifluridina + tipiracilo
alargd la mediana de la supervivencia en aproximadamente tres
meses, a costa de una incidencia mas alta de efectos adversos que
reducen la calidad de vida del paciente.

LONSUREF - trifluridina + tipiracilo comprimidos

Servier

m Antineoplasico; fluoropirimidina + inhibidor de la timidina
fosforilasa

m Nueva indicacion: “en combinacion con bevacizumab, para
tratar a pacientes adultos con cancer colorrectal metastdsico
que han recibido dos regimenes previos de tratamiento
anticanceroso, incluyendo quimioterapias basadas en
Sfluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan, farmacos anti-VEGF
y/o anti-EGFR”. [procedimiento centralizado UE]

Por lo general, los pacientes con cancer colorrectal metastasico
que ya han recibido varias lineas de quimioterapia tienen una
esperanza de vida de unos meses [1-3]. En esos casos, a menudo
la prioridad es preservar la calidad de vida, sobre todo con los
cuidados sintomaticos apropiados [2].

La combinacion de trifluridina (una fluoropirimidina) +
tipiracilo (que aumenta la biodisponibilidad de la trifluridina),
administrados por via oral, suele ser el ultimo recurso para los
pacientes que ya han recibido al menos dos lineas de tratamiento,
siempre que las condiciones médicas de los pacientes les
permitan tolerar sus efectos adversos [2]. En dos ensayos clinicos
controlados con placebo, alarg6 la mediana de la supervivencia
en aproximadamente dos meses [2].

Ahora también se ha autorizado el uso de esta combinacion con
el anticuerpo monoclonal anti-VEGF bevacizumab. Este permiso
de comercializacion se basé en un ensayo clinico aleatorizado sin
enmascaramiento de trifluridina + tipiracilo + bevacizumab
versus trifluridina + tipiracilo [3-5]. En otras palabras, este
ensayo clinico evalud el posible beneficio de afadir bevacizumab
a la combinacion de trifluridina + tipiracilo. Se continud el
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tratamiento hasta que la enfermedad empeoro o la toxicidad se
volvid inaceptable.

El ensayo clinico incluyd a 492 pacientes (mediana de edad de
63 afos) con cancer colorrectal metastasico: casi todos ya habian
recibido al menos dos lineas de tratamiento en esta etapa de la
enfermedad. A pesar del cancer, podian realizar actividades
diarias normales, pero no actividad fisica extenuante. E1 72% de
los pacientes ya habian recibido un anticuerpo monoclonal anti-
VEGF [3-5].

Cuando se habia dado seguimiento a la mitad de los pacientes
durante al menos 14 meses, la mediana de la supervivencia (el
criterio principal de valoracion) fue mas larga en el grupo
bevacizumab: 10,8 meses versus 7,5 meses en el otro grupo
(diferencia estadisticamente significativa) [3, 4]. La tasa
estimada de la supervivencia a un afio fue del 43% versus el
30%. El ensayo clinico no se disefi6 para evaluar la calidad de
vida [3, 4].

Los principales efectos adversos conocidos de la combinacion de
trifluridina + tipiracilo son trastornos hematologicos y
gastrointestinales. El bevacizumab tiene los efectos adversos de
los inhibidores del VEGF, que incluyen trombosis venosa y
arterial, insuficiencia cardiaca, hemorragias y perforacion
gastrointestinal [2].

La falta de enmascaramiento en el ensayo clinico mencionado
arriba debilita la evaluacion de los efectos adversos [4]. Al
parecer, con el bevacizumab hubo mas casos de: neutropenia
(notificada como un efecto adverso en el 60% de los pacientes,
versus el 48% sin bevacizumab), trombocitopenia (15% versus
9%), néuseas (33% versus 21%), vomitos (17% versus 11%),
estomatitis (11% versus 4%), hipertension (7% versus ninguno),
eventos hemorragicos (5,3% versus ninguno), proteinuria (4,9%
versus ninguno), eventos tromboembolicos (2,8% versus
ninguno) y perforacion gastrointestinal (1,6% versus ninguno)

[4].

En la practica, dependiendo de las prioridades el paciente, la
combinacion de trifluridina + tipiracilo + bevacizumab es un
ultimo recurso, siempre que el paciente esté bien informado
sobre sus beneficios limitados y el aumento de efectos adversos
que reducen la calidad de vida.
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Vacuna viva atenuada contra el célera O1 (Vaxchora) (Live attenuated cholera Ol vaccine (vaxchora®))
Prescrire International 2025; 34 (273): 201-205
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Tags: Vacuna contra el célera, Vaxchora y eficacia en nifios m Dosis: “una unica dosis oral (...) al menos 10 dias antes de la

adolescentes, vacuna contra el clera en mayores de 45 afios, vacuna posible exposicion al Vibrio cholerae OI”.

contra el cflera en Asia, Africay el Caribe m Condiciones de conservacion: “de 2°C a 8°C(...) en el
envase original” o entre 8°C y 25°C hasta 12 horas. Tras la

Nada nuevo reconstitucion, la solucién se debe beber antes de que transcurran
15 minutos.

Eficacia desconocida en areas afectadas por el colera endémico o
epidémico Comparar antes de decidir

Breve descripcion de la prevencion del célera

El colera es una infeccion intestinal aguda provocada por la
bacteria Vibrio cholerae, un patégeno que solo existe en
humanos. Se transmite principalmente mediante agua o alimentos

contaminados. Existen muchos serogrupos del Vibrio cholerae,

La vacuna viva atenuada contra el colera O1 (que es similar a
una vacuna que se comercializaba en la década de 1990) no se ha
comparado con la vacuna inactivada contra el colera Ol
(autorizada para prevenir el colera en quienes viajan) ni con las

vacunas bivalentes como parte de un programa masivo de pero solo dos causan epidemias: el O1 y el O139. El serogrupo

prevencion en areas a}fectadas por erl cllera endémico o O1 esta compuesto por dos biotipos: el biotipo clasico Ol y el
epidémico. Se ejecutd un ensayo clinico aleatorizado y biotipo O1 El Tor [1-3].

controlado con placebo, con 134 adultos, de 18 a 45 afios, que

aceptaron infectarse deliberadamente con el Vibrio cholerae. Diarrea y vémitos, que en algunos casos provocan

. L . . deshidratacion grave que puede ser mortal.
La vacuna redujo la incidencia de diarrea de moderada a grave en  {jp vez ingerida, la bacteria coloniza el epitelio intestinal y

0/ 000, : : : . , . .
un 80% -90%, con un margen amplio de incertidumbre. En 2025, gecreta una toxina que actda en el intestino delgado y que causa
no se dispone de datos sobre el uso de esta vacuna en contextos los sintomas. Los serogrupos O1 y 0139 producen una toxina
donde el colera es endémico o epidémico, y se desconoce la idéntica. En el 80% de los casos, las infecciones son
duracién de la proteccion y el beneficio de recibir una dosis de asintomaticas. Al parecer, la infeccién asintomatica es de 6 a 10
refuerzo. veces mas probable con el biotipo O1 El Tor que con el biotipo

o " clasico Ol.

No se ha demostrado su eficacia clinica en nifios, adolescentes o
adultos mayores de 45 aflos: para estos grupos etarios solo se Cuando hay sintomas, estos consisten en diarrea y vomitos, que
dispone de datos de inmunogenicidad. Los efectos adversos de la o) ocasiones provocan deshidratacién grave y muerte en horas.
vacuna son principalmente trastornos gastrointestinales. Debidoa [ 5 sefiales clinicas se presentan de dos horas a cinco dias
su C(?mplellfi?d’ se debe explicar la preparacion y la ) después de la infeccion. Menos del 5% de los casos son graves.
administracion de la dosis, para prevenir errores que pudieran En esos casos, la base del tratamiento es la rehidratacion. A veces
reducir la eficacia de la vacuna. se usan antibidticos para reducir la duracion y la gravedad de la

. i diarrea, pero la rehidratacion sigue siendo necesaria. Con una
VAXCHORA - vacuna viva atenuada contra el cdlera O1 rehidratacion adecuada rapida, menos del 1% de los pacientes

polvos para suspension oral muere [1-5].
* De 4 x 10® a 2 x 10° de células viables de Vibrio cholerae vivo

atenuado de un biotipo clasico O1 de la cepa llamada CVD 103- La mayoria de los casos de célera en Europa son importados por

HgR (producidas con tecnologia de ADN recombinante) por viajeros que regresan de lugares endémicos, incluyendo Asia,
sobre de 2 g de polvo para suspension oral + un sobre con 4,5 g Africa o el Caribe [2,5].

de polvo efervescente para preparar una solucion tampdn a base

de bicarbonato de sodio La infeccion por el biotipo clasico O1 parece proveer inmunidad
Bavarian Nordic ) frente a los biotipos O1 clésico y O1 El Tor. Sin embargo, la
m Vacuna contra el colera infeccion por el O1 El Tor solo provee inmunidad frente a este

m Indicacién: “inmunizacion activa contra la enfermedad
provocada por el serogrupo Ol del Vibrio cholerae en adultos y
nifios de dos arios y mayores”. [procedimiento centralizado UE]

biotipo. La inmunidad adquirida tras la infeccioén natural persiste
de dos a siete meses [4].
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Prevencion: medidas de limpieza e higiene, y diferentes
vacunas. El fundamento de la prevencion y el control del colera
es mejorar el acceso al agua potable, los sistemas de
alcantarillado y la higiene personal (sobre todo el lavado de
manos después de usar el baiio y antes de preparar alimentos)
[2,3,5].

En el mundo, se han autorizado diferentes vacunas orales para
prevenir el colera. La vacuna inactivada contra el colera Ol
Dukoral contiene el V. cholerae O1 de los biotipos clésico y El
Tor, y también una subunidad de la toxina del colera. Se
suministra en forma de suspension de vacuna y en un sobre con
granulos efervescentes para preparar una solucion oral. En la
Unién Europea, esta autorizada para prevenir el colera causado
por el serogrupo O1 del V. cholerae en adultos y nifios a partir de
los 2 afios, que quieren visitar regiones donde el colera es
endémico o epidémico. Se administra en dos o tres dosis antes de
iniciar el viaje.

Para estos casos, la eficacia de la vacuna es débil. El Consejo
Superior de Salud Publica de Francia (HCSP, por sus siglas en
francés) no recomienda el uso rutinario de esta vacuna por
quienes viajan, ya que considera que por lo general las medidas
de higiene protegen adecuadamente. Durante una epidemia de
colera, se justifica la vacunacion de los profesionales de la salud
de primera linea. Esta vacuna no es de uso masivo en regiones
donde el colera es endémico o epidémico debido a su costo, a la
corta duracion de la proteccion que ofrece y a las dificultades
relacionadas con su administracion [1, 3, 5, 6].

Hay otras vacunas inactivadas con los serogrupos O1 y 0139 del
V. cholerae que estan disponibles en una reserva mundial de
vacunas orales contra el colera, para usar especialmente durante
campafias de vacunacion masiva en areas afectadas por el colera
endémico o epidémico. Se necesitan dos dosis. En ocasiones,
durante algunas epidemias se ha administrado una unica dosis, lo
que facilita la vacunacion a costa de una eficacia mas baja. Estas
vacunas se distribuyen en suspensiones orales listas para usar [3,
5,7, 8]

.Qué hay de nuevo?

Una vacuna que contiene una cepa que se comercializaba en
la década de 1990, con otra formulacion

En la década de 1990, una vacuna que contenia la cepa CVD
103-HgR del V. cholerae se comercializaba en diferentes paises,
incluyendo en Suiza, Canada, Australia y Nueva Zelanda. El
esquema de vacunacion consistia en una unica dosis oral que
contenia de 2 x 10® a 1 x 10° de la bacteria. Se la retiré del
mercado en 2004 por motivos econémicos. Posteriormente, otra
farmacéutica desarroll6 una vacuna muy similar, que en adelante
llamaremos vacuna viva atenuada contra el colera Ol,y se ha
autorizado en la Unién Europea, bajo la marca Vaxchora, para el
uso a partir de los 2 afios [2, 3, 9].

La cepa CVD 103-HgR que contiene esta vacuna se obtuvo
mediante dos modificaciones genéticas de un tipo natural de la
cepa Ol del V. cholerae, se afirma que una de ellas impide que la
bacteria produzca la toxina del cdlera [3]. Aseguran que, tras la
administracion oral, esta cepa se replica en el intestino e induce
la formacion de anticuerpos dirigidos contra el V. cholerae (2, 3].
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Para las personas que viven en paises donde el cdlera es
endémico o que provoca epidemias, es la vacuna viva atenuada
contra el colera OI mas eficaz que las otras vacunas disponibles
para reducir la mortalidad provocada por la infeccion por

V. cholerae o para prevenir la enfermedad grave? Para quienes
viajan a tales paises, en los casos raros en los que una vacuna es
beneficiosa, es la vacuna viva atenuada contra el colera O1
mas eficaz que la vacuna inactivada contra el colera O1? |)Y
cuales son sus efectos adversos?

Es eficaz?

Solo hay datos de evaluaciones clinicas para el célera
contagiado artificialmente

No se ha comparado a la vacuna viva atenuada contra el colera
O1 con otra vacuna contra el cdlera en ensayos clinicos que
utilizaran criterios de valoracion clinicos. Los principales datos
de las evaluaciones provienen de cuatro estudios aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo: un “estudio de
exposicion” (en el que los voluntarios se infectaron
deliberadamente con coélera) y tres estudios de inmunogenicidad
[2,3].

Un estudio en voluntarios de 18 a 45 aifios que aceptaron
infectarse deliberadamente con el V. cholerae.

Se inscribi6 a 197 adultos, de 18 a 45 afos (mediana de edad de
30 afos) en un estudio aleatorizado que se realizo en tres centros
de EE UU entre 2012 y 2013. Recibieron una dosis de la vacuna
o un placebo [2, 3, 10].

Para la fase de exposicion, 134 (68%) de ellos fueron
hospitalizados y se les administr6 una dosis oral de una cepa del
V. cholerae O1 El Tor 10 o 90 dias después de recibir la vacuna
(68 participantes) o el placebo (66 participantes). Los demas
voluntarios abandonaron el estudio antes de la fase de
exposicion, principalmente porque retiraron el consentimiento,
no habian entendido los procedimientos del estudio o no estaban
disponibles. El nimero alto de abandono reduce la calidad de la
evidencia que aporta este estudio. Los 134 participantes
recibieron tratamiento con antibidticos en algin momento
durante los cuatro dias después de la exposicion o antes,
dependiendo de sus sintomas. Los que desarrollaron diarrea
también tomaron una solucion de rehidratacion oral [2,3,10].

Este tipo de estudios no es un reflejo exacto de la exposicion al
colera en la vida real. Ademas, dado que cuando se ejecut6 el
estudio se disponia de otras vacunas, el uso de un placebo como
control infringe la Declaracion de Helsinki sobre la proteccion de
los participantes humanos en la investigacion biomédica [2, 3,
11].

El criterio principal de valoracion fue la proporcion de
participantes con diarrea de moderada a grave, que se definid
como un volumen acumulado de diarrea de al menos 3 litros
durante los 10 dias posteriores a la exposicion [2,3,10].

Entre los 68 participantes expuestos al V. cholerae 10 dias
después de la administracion de la vacuna o el placebo, 2 (6%)
padecieron diarrea de esa gravedad en el grupo que recibi6 la
vacuna, versus 39 (59%) en el grupo placebo, lo que corresponde
a una reduccion del 90% de este riesgo (intervalo de confianza
del 95% [IC95]: 62%-100%). Entre los 66 participantes
expuestos al V. cholerae 90 dias después de la administracion de



la vacuna o el placebo, 4 (12%) padecieron diarrea de esa
gravedad en el grupo de la vacuna, versus 39 (59%) en el grupo
placebo, lo que corresponde a una reduccion de
aproximadamente un 79% de este riesgo (IC95: 50%-100%)
[2,3,12].

Se desconoce la duracion de la proteccion clinica en la vida real
[2]. Como en este estudio se excluy6 a los pacientes con
enfermedad gastrointestinal cronica, inmunodeficiencia e
inmunosupresion, se desconocen los efectos de la vacunacion en
estas situaciones. Sin embargo, es probable que en tales pacientes
la respuesta inmune frente a la vacuna sea menor [2,3,9].

Niiios y adultos de 46 a 64 afios: solo hay datos de
inmunogenicidad. Tres estudios aleatorizados evaluaron la
inmunogenicidad de la vacuna viva atenuada contra el colera
O1. Un estudio reclutd a 395 adultos de 46 a 64 afios, y otro a
480 nifios y adolescentes de 2 a 18 afios: ambos mostraron que la
respuesta inmune contra el V. cholerae fue similar a la observada
en un estudio ejecutado en 3.146 adultos de 18 a 45 afios. Sin
embargo, tal comparacion indirecta solo aporta evidencia de baja
calidad [2,3,9].

.Es menos eficaz en personas que viven en areas donde el
colera es endémico o epidémico? Durante la evaluacion de la
vacuna original que contenia la cepa CVD 103-HgR del V.
cholerae se observd una respuesta inmune mas débil en las
personas que vivian en areas afectadas por el colera endémico o
epidémico. La administracion de una dosis de la vacuna que
contenia una cantidad 10 veces mayor de la bacteria (de 2 x 10° a
1 x 10" bacterias por dosis) generd una respuesta inmune mayor
en esta poblacion [3].

Dado que no se ha evaluado la vacuna viva atenuada contra el
colera O1 en areas donde el colera es endémico o epidémico, se
desconoce su eficacia en tales casos [2]. Un estudio aleatorizado
comparo una unica dosis de la vacuna viva atenuada contra el
colera O1 autorizada versus una unica dosis de la misma vacuna
en una concentracion 10 veces mayor, versus dos dosis de una
vacuna inactivada bivalente (O1 y O139), administradas con 14
dias de diferencia. Se ejecuto en Mali en 2014, con 150
voluntarios adultos que viven en areas donde no hay colera
endémico. La respuesta inmune, evaluada por la seroconversion
(un aumento del nivel de anticuerpos cuatro veces mayor o mas)
28 dias después de la primera administracion fue similar en los
tres grupos [13].

¢ Cuadles son sus dafios?

Principalmente trastornos gastrointestinales, al igual que con
otras vacunas contra el célera

Los principales efectos adversos de la vacuna inactivada contra
el colera OI y la vacuna original que contenia la cepa CVD 103-
HgR del V. cholerae son trastornos gastrointestinales frecuentes
(incluyendo dolor abdominal, diarrea, nauseas, vdmitos, anorexia
y flatulencias) y cefalea [1,3]. Es probable que la vacuna viva
atenuada contra el colera Ol provoque efectos adversos
similares.

En los cuatro estudios aleatorizados, se expuso a 3.235 adultos y
330 nifios y adolescentes a la vacuna viva atenuada contra el
colera O1 [2,3].
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En los adultos, la diarrea fue el principal evento adverso
notificado con mas frecuencia en los grupos que recibieron la
vacuna que en los grupos placebo: afectd al 3,6% versus el 1,6%
de los participantes. Fue grave en aproximadamente un 20% de
los casos en ambos grupos. Se present6 de 1 a 3 dias después de
la vacunacion, y después se resolvio gradualmente [2,3].

Los eventos adversos notificados en nifios y adolescentes fueron
los mismos que se observaron en los adultos [2,9].

Los pacientes inmunocomprometidos se arriesgan a
infectarse con la cepa de la vacuna. Dado que la vacuna viva
atenuada contra el colera Ol contiene la bacteria V. cholerae
viva, puede provocar una forma grave del colera en pacientes con
inmunodeficiencia o en los que reciben un tratamiento
inmunosupresor [2,3,12].

Propagacion de la cepa de la vacuna mediante las heces:
riesgo de transmisién a los contactos de los vacunados. En un
estudio en 55 vacunados con la vacuna viva atenuada contra el
colera 01, la cepa de la vacuna se detecto en las heces de
aproximadamente un 10% de los vacunados durante los siete dias
posteriores a la vacunacion. Se desconoce la duracion de la
propagacion por las heces. No se notificaron casos de colera
entre los contactos cercanos de los participantes en el estudio,
pero no se ha descartado este riesgo [2,3,12]. Es prudente
recomendar a los vacunados que implementen medidas
higiénicas estrictas durante las semanas posteriores a la
vacunacion, y en particular que se laven las manos después de
usar el bafio y antes de preparar alimentos.

JInteracciones farmacologicas?

Eficacia mas débil con el uso simultaneo de antibidticos o
cloroquina

Dado que la vacuna viva atenuada contra el colera Ol contiene
la bacteria V. cholerae viva, no se deberia administrar la vacuna
durante los 10 dias previos o los 14 dias posteriores a un
tratamiento con antibidtico, ya que podria reducir la replicacion
de la cepa de la vacuna en el tracto gastrointestinal y provocar
una respuesta inmune mas débil [2,3,12].

Los estudios han mostrado que el antipalidico cloroquina puede
reducir la inmunogenicidad de la vacuna viva atenuada contra el
colera Ol. El resumen europeo de las caracteristicas del producto
(RCP) recomienda que se administre la vacuna viva atenuada
contra el colera OI al menos 10 dias antes de empezar el
tratamiento con cloroquina [2,312].

La solucion tampon que se usa para resuspender la vacuna viva
atenuada contra el célera Ol puede danar la cubierta
gastrorresistente de las capsulas de la vacuna oral antitifoidea. El
prospecto de la vacuna contra el célera recomienda esperar un
intervalo de dos horas entre la administracion de estas dos
vacunas [2,3,12].

.Y sila paciente esta embarazada?

Los datos sobre el embarazo son muy limitados

No se ejecutaron estudios de esta vacuna en animales, ya que el
V. cholerae no se replica en modelos toxicoldgicos animales. En
estudios en humanos, se notificaron ocho embarazos en mujeres
que recibieron la vacuna viva atenuada contra el célera OI. El
seguimiento de estos embarazos no reveld efectos nocivos en los



recién nacidos [2,3]. Dado que es posible que la cepa de la
vacuna se excrete mediante las heces, se podria transmitir de la
madre al recién nacido durante el parto vaginal [3].

En vista de estos datos muy limitados, es prudente evitar el uso
de la vacuna viva atenuada contra el colera O1 durante el
embarazo [2,3].

Facilidad de uso

Riesgo de errores debido a su compleja preparacion

La vacuna viva atenuada contra el colera Ol se suministra en
dos sobres con polvo. Un sobre contiene la bacteria viva
atenuada y el otro contiene un polvo efervescente compuesto por
bicarbonato de sodio, que se usa para preparar una solucion
tampon. Dado que la acidez gastrica inactiva las bacterias de la
vacuna, el objetivo de la solucioén tampon es protegerlas durante
la administracion [2].

Preparacion en dos pasos. La preparacion de la vacuna incluye
dos pasos. Primero, se disuelve el contenido del sobre de polvo
efervescente en 100 ml de agua embotellada con o sin gas. Solo
se puede usar agua embotellada, ya que el agua de red, en
particular, contiene cloro y otras sustancias que podrian inactivar
las bacterias de la vacuna. Con los nifios de 2 a 5 afios, se debe
desechar la mitad de esta solucion reconstituida (es decir, 50 ml)
[2, 14, 12].

Segundo, el polvo de la vacuna se resuspende en la solucion
tampon reconstituida. Si no se ejecutan estos pasos en el orden
descrito (por ejemplo, si se toma el sobre equivocado y se afiade
agua a las bacterias), se debe desechar la mezcla. Para mejorar el
sabor y facilitar la administracion en niflos pequefios, el
prospecto recomienda afiadir azicar (sacarosa) a la preparacion
reconstituida. La eficacia de la vacuna se puede reducir si se
ingieren menos de 50 ml de la suspension oral (o menos de 40 ml
para nifios menores de 6 afos). En esos casos, el prospecto
sugiere que se administre una segunda dosis completa antes de
las 72 horas [2,14,12]. El prospecto europeo indica que la
suspension se deberia ingerir como maximo 15 minutos después
de la reconstitucion. También indica que se debe evitar comer o
beber durante una hora antes y después de ingerir la vacuna, ya
que puede alterar la acidez gastrica e interferir con el efecto
protector de la solucién tampon, lo que reduciria la eficacia de la
vacuna [2, 12].

Errores y dificultades en la administracién notificados en los
estudios o tras la entrada en el mercado. Durante los estudios
se observaron errores en la preparacion y dificultades en la
administracion, sobre todo en los nifios menores de 6 afios: no se
logro desechar la mitad de la solucion tampon, y algunos nifios
tenian dificultades para beber los 50 ml. En el estudio en nifios y
adolescentes, 26 nifios (15%) de 2 a 5 afios ingirieron menos de
40 ml de la vacuna [9].

En EE UU, se administraron 70.041 dosis de la vacuna viva
atenuada contra el colera Ol entre 2016 y 2018, y se notificaron
ocho errores de medicacion, principalmente por no lograr evitar
el consumo de alimentos una hora antes y después de la
vacunacion, o por administrar la vacuna sin el tampoén [2].
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Segun el informe de la evaluacion que publico la EMA, la
persona que prepara la vacuna corre riesgo de infectarse con la
cepa de la vacuna si se toca el rostro después de manipularla [2].

En la practica

Vacunacién con una sola dosis, pero no hay ensayos clinicos
comparativos que evalien los resultados clinicos en areas
donde el célera es endémico o epidémico

Los datos de las evaluaciones clinicas de la vacuna viva
atenuada contra el colera OlI provienen principalmente de un
estudio aleatorizado controlado con placebo en adultos que
aceptaron infectarse deliberadamente con el V. cholerae. Este
estudio no refleja con exactitud las situaciones de la vida real en
areas donde el colera es endémico o epidémico.

Ademas, basandose en la experiencia adquirida con una vacuna
similar comercializada en la década de 1990, es posible que la
vacuna viva atenuada contra el colera O no tenga eficacia en
las personas que viven en esas areas. A falta de un ensayo clinico
comparativo que utilice criterios de valoracion clinicos, se
desconoce si esta vacuna es mas o menos eficaz que las vacunas
que ya estan disponibles. A diferencia de las vacunas inactivadas,
la vacuna viva atenuada contra el colera O1 se administra en
una unica dosis, lo que es una ventaja.

En la practica, no se ha demostrado que la vacuna viva atenuada
contra el colera Ol represente un avance terapéutico para los
casos raros en los que una vacuna contra el célera seria
beneficiosa para quienes viajan, ya que no se ha comparado con
la vacuna inactivada contra el colera O1. Tampoco se ha
demostrado su capacidad para controlar una epidemia de cdlera,
debido a la falta de una evaluacion apropiada.

Revision producida de manera colectiva por el equipo
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inmunosupresor, trastornos pancreaticos y zilucopldn,
esclerodermia, inhibidor del complemento

Nada nuevo

No se ha realizado un ensayo clinico comparativo entre el
zilucoplan y otro inmunosupresor. Sus efectos adversos incluyen
infecciones posiblemente graves por su efecto inmunosupresor,
trastornos pancreaticos y esclerodermia. A mediados de 2025, sus
efectos a largo plazo son inciertos.

ZILBRYSQ - zilucopldn solucion para inyeccion subcutanea

* 16,6 mg, 23 mg o 32,4 mg de zilucoplan por jeringa
precargada, equipada con un sistema para cubrir la aguja después
de la administracion

UCB Pharma

m Inmunosupresor; inhibidor de la proteina del complemento
C5

m Indicacion: “como complemento del tratamiento de referencia
(...) para la miastenia grave generalizada en pacientes adultos
con anticuerpos positivos frente a receptores de acetilcolina”.
[procedimiento centralizado UE]

m Dosis: 1 inyeccion subcutdnea una vez al dia en una dosis de:

* 16,6 mg para pacientes que pesen menos de 56 kg;

* 23 mg para pacientes que pesen entre 56 kg y 77 kg;

* 32,4 mg para pacientes que pesen 77 kg o mas.

m Condiciones de conservacion: entre 2°C y 8°C, o0 a
temperatura ambiente (sin sobrepasar los 30°C) por un unico
periodo de hasta tres meses.

La miastenia grave se debe a la presencia de autoanticuerpos que
se dirigen contra los componentes de la union neuromuscular,
por lo general contra los receptores de acetilcolina [1]. La
enfermedad se presenta como debilidad muscular fluctuante.

En general, las primeras sefiales clinicas son oculares, y son
pasajeras, pero con el tiempo va aumentando el ntimero de
musculos afectados y termina en la forma generalizada de la
enfermedad. La evolucidn natural es variable, caracterizada por
exacerbaciones intercaladas con periodos de remision. Algunos
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pacientes padecen una exacerbacion subita de los sintomas (crisis
miasténica) que puede provocar una insuficiencia respiratoria
aguda [1].

El medicamento de referencia para tratar a pacientes con
miastenia grave generalizada es la piridostigmina, un inhibidor
de la colinesterasa que inhibe la degradacion de la acetilcolina
[1,2]. Cuando la piridostigmina no es suficientemente eficaz, el
tratamiento se basa en el uso de inmunosupresores a largo plazo,
como un corticoesteroide o azatioprina. Si estos medicamentos
no tienen suficiente eficacia, una opcion es afadir efgartigimod
alfa, un fragmento de anticuerpo que inhibe al receptor de Fc
neonatal. Se ha demostrado que, a corto plazo, alivia los
sintomas de la miastenia grave generalizada.

Sus principales efectos adversos son reacciones de
hipersensibilidad, infecciones de las vias respiratorias y el tracto
urinario, y dolor muscular. Para este problema, no se ha
establecido claramente la eficacia clinica de los anticuerpos
monoclonales que se dirigen contra la proteina del complemento
C5, como el eculizumab [1, 2].

El zilucoplan es un péptido del aminoacido 15 disefiado para
inhibir a la proteina del complemento C5: no es un anticuerpo
monoclonal [2]. En la Unién Europea, se ha autorizado este
inmunosupresor para tratar a adultos con miastenia grave
generalizada, como complemento de al menos uno de los
medicamentos que se suelen ofrecer para tratar este problema [2].

Un ensayo clinico controlado con placebo de 12 semanas de
duracion con 174 adultos. No se ha comparado al zilucoplan
con otro inmunosupresor, especialmente con el efgartigimod alfa
[2,3]. Su autorizacion se basa en un ensayo clinico aleatorizado,
de doble ciego y controlado con placebo, con una duracion de
solo 12 semanas, con 174 adultos. Se excluy6 a los pacientes con
una forma leve de la enfermedad (solo trastornos oculares) o una
forma muy grave que requiriera intubacion. Todos los pacientes
tenian autoanticuerpos dirigidos contra los receptores de
acetilcolina y ya habian recibido al menos un medicamento para
la miastenia grave. Casi todos los pacientes siguieron recibiendo
uno de estos medicamentos durante el ensayo clinico,



principalmente piridostigmina y/o un corticoesteroide, en dosis
estables [2,3].

El criterio principal de valoracion fue el cambio en un puntaje
llamado MG-ADL (las siglas en inglés de Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living, o actividades de la vida diaria con
miastenia grave) [1-3]. Los pacientes usan este puntaje para
evaluar el impacto de algunos trastornos musculares sobre sus
actividades de la vida diaria. Va de 0 a 24 (deterioro maximo). El
umbral validado para la mejora clinicamente relevante es una
reduccion de 2 puntos. La media del puntaje inicial era de
aproximadamente 11 [1-3].

Tras 12 semanas, la media de la reduccion en el puntaje MG-
ADL fue de 4,4 puntos en el grupo zilucoplan, versus 2,3 puntos
en el grupo placebo [2, 3]. Esta diferencia de 2,1 puntos entre los
grupos es estadisticamente significativa y se considera
clinicamente relevante. El puntaje MG-ADL disminuy6 al menos
3 puntos sin un tratamiento de rescate en el 73% versus el 46%
de los pacientes, respectivamente (diferencia estadisticamente
significativa) [2, 3]. El efecto del zilucoplan sobre este puntaje
parecié mantenerse en los pacientes que siguieron tomando el
medicamento (sin enmascaramiento) durante 48 semanas mas [2,
3].

Infecciones, trastornos pancreaticos, etc. Se puede esperar que
el zilucoplan tenga un perfil de efectos adversos similar al de los
anticuerpos monoclonales que se dirigen contra la proteina del
complemento C5, entre los que se incluyen: infecciones que
pueden ser graves, incluyendo infecciones meningococicas y
neumococicas; trastornos gastrointestinales; reacciones en el
lugar de la inyeccion; reacciones cutaneas; cefalea; y un posible
aumento del riesgo de cancer a largo plazo [2, 4, 5]. Los efectos
adversos reportados durante el ensayo clinico controlado con
placebo descrito arriba coinciden con este perfil [2, 4].

La elevacion de las enzimas pancreaticas se reportd con mas
frecuencia con el zilucopldn [2,4]. En particular, se reportaron
niveles de lipasa que superaban el triple del valor normal en seis
pacientes, versus ninguno en el grupo placebo. Durante el
desarrollo clinico del zilucoplan se reportaron casos de
pancreatitis y otros trastornos pancreaticos, como quistes o
incluso cancer. Desde que se empezaron a comercializar, también
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se han reportado trastornos pancreaticos con los anticuerpos
monoclonales que se dirigen contra la proteina del complemento
C512,4].

Se reportaron casos de esclerodermia (morfea) en pacientes que
continuaron el tratamiento con zilucoplan a largo plazo. En la
mayoria de los casos, este efecto adverso se presentd después de
mas de un afio de tratamiento [2, 6].

No se reportaron infecciones meningococicas durante el
desarrollo clinico del zilucoplan [2, 4]. Se exigio que todos los
pacientes recibieran una vacuna meningococica que cubriera los
serotipos A, C, Wy Y (y B, si estaba disponible) al menos dos
semanas antes de empezar el tratamiento, como recomienda el
resumen europeo de las caracteristicas del producto y la
informacion para la prescripcion en EE UU [2, 6, 7].

No se dispone de suficientes datos sobre la evaluacién del
zilucoplan en embarazadas. Se debe tener en cuenta el riesgo de
transferencia a través de la placenta, que provoca
inmunosupresion en el feto [2, 4]. Los datos en monos, con dosis
de zilucoplan equivalentes a las dosis terapéuticas para humanos,
mostraron un aumento de la mortalidad fetal [2, 4, 6]. Como
precaucion, se debe evitar el zilucoplan durante el embarazo y en
las mujeres que pudieran quedar embarazadas y no estan usando
anticonceptivos.

Revision de la literatura hasta el 4 de febrero de 2025
En respuesta a nuestra solicitud de informacion, UCB Pharma no nos
proveyo documentacion sobre su producto.
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Cannabis medicinal

El Consejo de Ministros aprueba el Real Decreto que regula el uso medicinal de cannabis en preparados estandarizados
Ministerio de Sanidad, Espana
Sede electronica de Prensa y comunicacion, 7 de octubre de 2025
https://www.sanidad.gob.es/gabinete/notasPrensa.do?id=6761

e Lanorma responde a la necesidad de ofrecer una alternativa
terapéutica en casos donde los tratamientos convencionales no
resultan eficaces, especialmente en pacientes con dolor crénico
refractario, epilepsia grave o espasticidad por esclerosis
multiple.

e Las formulas magistrales con preparados estandarizados de
cannabis solo podran ser prescritas por médicos especialistas y
deberan elaborarse y dispensarse exclusivamente en servicios

de farmacia hospitalaria bajo seguimiento clinico
individualizado.

e [ os preparados estandarizados deberan estar registrados en la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), garantizando su calidad, seguridad y dosificacion
adecuada.


https://www.sanidad.gob.es/gabinete/notasPrensa.do?id=6761

El Consejo de Ministros ha aprobado, a propuesta del Ministerio
de Sanidad, el Real Decreto que regula el uso de formulas
magistrales tipificadas elaboradas a partir de preparados
estandarizados de cannabis para su uso medicinal.

Esta norma, solicitada por la Comision de Sanidad y Consumo
del Congreso de los Diputados, representa un paso decisivo en la
integracion del cannabis medicinal en el sistema sanitario,
asegurando su utilizacion con garantias cientificas, clinicas y de
control sanitario.

Una regulaciéon basada en evidencia y con garantias

El cannabis es una sustancia sujeta a fiscalizacion internacional;
sin embargo, la evidencia cientifica avalada por organismos
internacionales ha demostrado beneficios en algunas condiciones
clinicas concretas, como la espasticidad asociada a la esclerosis
multiple, ciertas formas graves de epilepsia refractaria, las
nauseas y vomitos derivados de la quimioterapia y el dolor
cronico refractario.

En estos supuestos, los medicamentos autorizados pueden
resultar insuficientes y las formulas magistrales elaboradas a
partir de preparados estandarizados de cannabis constituyen una
alternativa con potencial valor terapéutico, siempre bajo estricta
supervision médica y farmacéutica.

El Real Decreto no establece, sin embargo, un listado cerrado de
indicaciones. En su lugar, determina que los usos clinicos
autorizados, junto con las condiciones especificas de elaboracion,
dosificacion y prescripcion, se fijaran en las monografias que
publique en un plazo de tres meses la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en el
Formulario Nacional.

Este modelo permite una actualizacién continua en funcion de
los avances cientificos y la evidencia clinica disponible, abriendo
la puerta a que en el futuro puedan incorporarse nuevas
indicaciones, siempre bajo criterios rigurosos de eficacia,
seguridad y necesidad médica.

Las formulas deberan ser prescritas exclusivamente por médicos
especialistas en el ambito hospitalario, cuando existan razones
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clinicas documentadas para su uso. Su elaboracion se realizara
unicamente en servicios de farmacia hospitalaria autorizados,
siguiendo las Normas de Correcta Elaboracion y los criterios
técnicos definidos en el Formulario Nacional.

Registro, control y seguridad

El decreto también crea un registro publico, gestionado por la
AEMPS, en el que deberan inscribirse todos los preparados
estandarizados de cannabis que se utilicen para elaborar formulas
magistrales. Estos productos deberan tener una composicion
definida en THC y/o CBD, cumpliendo con exigentes requisitos
de fabricacion, trazabilidad y calidad, y estando sujetos a
fiscalizacion adicional cuando contengan mas del 0,2% de THC.

Los laboratorios responsables estaran obligados a garantizar la
correcta fabricacion y distribucion, asi como a documentar y
auditar su cadena de suministro.

Seguimiento clinico y farmacovigilancia

El seguimiento del tratamiento sera responsabilidad compartida
entre el médico prescriptor y el servicio de farmacia hospitalaria,
que deberan evaluar periddicamente la eficacia clinica y la
aparicion de posibles efectos adversos. En casos excepcionales
de vulnerabilidad, dependencia o barreras geograficas, las
comunidades autdnomas podran establecer mecanismos de
dispensacion no presencial, asegurando el acceso equitativo a
estos tratamientos.

Con esta regulacion, el Gobierno reafirma su compromiso con
una medicina mas personalizada, segura y basada en la
evidencia, ofreciendo una alternativa para quienes no encuentran
respuesta eficaz en los medicamentos autorizados.

Nota de SyF: Descargue aqui el texto sometido al tramite de
audiencia e informacion publica del Real Decreto por el que se
establecen las condiciones para la elaboracion y dispensacion de
formulas magistrales tipificadas de preparados estandarizados de
cannabis:
https://www.sanidad.gob.es/normativa/audiencia/docs/DG 74-
24 RD_CANNABIS PARA IP Y_AP.pdf

Resistencia Antimicrobiana

Efecto de medicamentos no antibidoticos de uso frecuente en el desarrollo de resistencia antimicrobiana en Escherichia coli
(The effect of commonly used non-antibiotic medications on antimicrobial resistance development in Escherichia coli)
H. Chen, S.A. Sapula, J. Turnidge et al.
npj Antimicrob Resist 2025; 3 (73).
https://doi.org/10.1038/s44259-025-00144-w libre acceso en inglés
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Resumen

La resistencia a los antimicrobianos representa una amenaza
global para la salud publica. Si bien el uso excesivo de
antibioticos es un factor determinante, la evidencia emergente
sugiere que Medicamentos No Antibidticos (NAM, por sus siglas

en inglés), también pueden contribuir [como potenciadores de la
resistencia]. Esta preocupacion es especialmente relevante en las
residencias de atencion a personas de la tercera edad donde se
utilizan con frecuencia tanto NAM como antibidticos.

Investigamos si nueve NAM de uso frecuente en las residencias
geriatricas, incluyendo ibuprofeno, diclofenaco, acetaminofén,

furosemida, metformina, atorvastatina, tramadol, temazepam y
pseudoefedrina, en concentraciones relevantes para el intestino,


https://www.sanidad.gob.es/normativa/audiencia/docs/DG_74-24_RD_CANNABIS_PARA_IP_Y_AP.pdf
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https://doi.org/10.1038/s44259-025-00144-w

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28(4)

potencian la mutagénesis inducida por ciprofloxacino en

Escherichia coli. Nota de SyF: La bomba de expulsion de farmacos AcrAB-TolC
es un sistema de transporte activo compuesto por tres proteinas

Nuestros hallazgos demostraron que el ibuprofeno y el (AcrA, AcrB y TolC) que esté presente en bacterias Gram

acetaminofen incrementaron de forma significativa la frecuencia negativas como la Escherichia coli y que atraviesa las capas

de mutaciones y confirieron resistencia de alto nivel a la estructurales de la membrana celular. La mutacion de genes que

ciprofloxacina. La secuenciacion completa del genoma identifico  reprimen esta bomba de expulsion de farmacos provoca su

mutaciones en los genes GyrA, MarR y AcrR, y estos dos sobreexpresion, aumentando asi la capacidad bacteriana para

ultimos se correlacionaron con la sobreexpresion de la bomba de expulsar antibidticos como la ciprofloxacina, antes de que el
expulsion de farmacos AcrAB-TolC. La exposicion simultanea a antibiodtico alcance concentraciones intracelulares letales. Este

ambos medicamentos no antibiéticos aumento aiin mas las tasas mecanismo confiere una resistencia cruzada a multiples clases de

de mutacion y los niveles de resistencia a la ciprofloxacina. antibidticos y explica que la exposicion simultanea a farmacos
utilizados para el alivio del dolor como el ibuprofeno y el

Este estudio pone de relieve el papel subestimado de los acetaminofén potencien el desarrollo de cepas de E. coli con

medicamentos no antibidticos en la generacion de resistencia resistencia antimicrobiana de amplio espectro.

antimicrobiana y resalta la necesidad de reevaluar los riesgos de
la polifarmacia en entornos de atencion geriatrica.

Implementando la Declaracion Politica sobre 1a RAMI de 2024: Rendicion de cuentas de la industria y equidad en la
transformacion del sector agroalimentario
(Implementing the 2024 AMR Political Declaration: Industry Accountability and Equity in Agrifood Sector Transformation)
Viviana Munoz Tellez
South Centre Report, 26 de septiembre de 2025
https://www.southcentre.int/sc-report-on-fao-side-event-26-september-2025/
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (4)
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agroalimentarios y resistencia antimicrobiana El tema del evento “Rendicion de cuentas por parte de la

o ) industria y equidad en la transformacion del sector
El2 de julio de 2025, en paralelo a la Conferencia de la agroalimentario”, ofrecid una oportunidad para establecer un
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la dialogo prospectivo sobre la urgente necesidad de transformar la
Agricultura (FAO), se celebro un didlogo de alto nivel sobre la forma en que se utilizan los antimicrobianos en los sistemas

resistencia antimicrobiana (RAMI), organizado conjuntamente
por los Gobiernos de Kenia y el Reino Unido, South Centre, la
FAO y la Plataforma de la Asociacion Multisectorial para la

agroalimentarios, y el liderazgo que se requiere del gobierno para
el desarrollo e implementacion de politicas nacionales que se
adapten a los contextos, prioridades y necesidades nacionales

RAML para abordar la RAMI y para adoptar medidas que incentiven
practicas responsables en el sector agroalimentario.

El evento e lugar en la sede de la FAO en Roma, con Nota de SyF: Acceda aqui al Reporte de South Centre sobre la

participacion presencial y V}rt‘.lal' Embajadores y altos Implementacion de la declaracion politica sobre la RAMI,

funcionarios de Kenia, Sudafrica, India y Brasil, entre otros, disponible en inglés: https://www.southcentre.int/wp-

intervinieron en el segmento de alto nivel. South Centre también ., ent/uploads/2025/09/SC-FAO-side-event-2-July-2025-
fue parte del panel. report.pdf

Disefio de un panel independiente sobre evidencia para la accién en materia de resistencia antimicrobiana: Lecciones de
organismos seleccionados en salud global, cambio climéatico y biodiversidad (Designing an Independent Panel on Evidence for
Action on Antimicrobial Resistance: Lessons from Selected Bodies in Global Health, Climate Change and Biodiversity)
Viviana Munoz Tellez, Francesca Chiara
South Centre, Research Paper No. 222, 16 July 2025:
https://southcentre.us5.list-manage.com/track/click?u=fa9ct38799136b56601367ba6&i1d=86af588c20&e=55{09{1638
(de libre acceso en inglés)

Este documento propone un marco para el disefio de un Panel resultados y estructura de gobernanza. Nuestro marco aborda
Independiente sobre Evidencia para la Accion contra la ambitos clave como la credibilidad, la integridad cientifica, la
Resistencia a los Antimicrobianos (IPEA), en respuesta al autoridad, la pertinencia de las politicas y la sostenibilidad, al
mandato de la Asamblea General de las Naciones Unidas para tiempo que establece la equidad como principio fundamental de
2025. A través de un analisis comparativo de determinados disefo, no solo garantizando la participacion de los paises de
organos consultivos cientificos internacionales, identificamos el ingresos bajos y medios, sino disefiando el IPEA para abordar los
mandato del panel como el elemento fundamental que desequilibrios existentes en la produccion y difusion de pruebas
determinara de manera decisiva su composicion, alcance, sobre la resistencia a los antimicrobianos. Analizamos las
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posibles opciones de mandato, desde la sintesis de pruebas hasta
las recomendaciones politicas, destacando la importancia de
definir una funcién tnica y complementaria para el IPEA dentro
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del panorama actual de gobernanza de la resistencia a los
antimicrobianos (RAMI), a fin de evitar duplicaciones y
maximizar el impacto en la respuesta mundial a la RAMI.

Poca integracion entre la resistencia antimicrobiana y las estrategias de biodiversidad
(Limited integration of one health and antimicrobial resistance within biodiversity strategies)
C. Ching, M.H. Zaman, V.J. Wirtz
Discover Public Health 2025; 22 (612)
https://link.springer.com/article/10.1186/s12982-025-00974-z
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Resumen

La resistencia antimicrobiana (RAMI) es un problema que afecta
la salud humana, animal y ambiental, por lo que se aborda bajo el
enfoque de “Una Sola Salud” (One Health). Sin embargo, aunque
los antibidticos y la RAMI tienen un fuerte impacto sobre los
ecosistemas, las politicas destinadas a proteger la naturaleza

suelen ignorar a los microorganismos (que también forman parte
esencial de la biodiversidad).

Esta perspectiva analiza como los temas relacionados con la
RAMI apenas se han incorporado en las estrategias mundiales de
biodiversidad, y se identifican las principales barreras para lograr
su mejor integracion. Entre los documentos revisados se incluyen
el Marco Mundial de la Biodiversidad de Kunming-Montreal y
siete estrategias de biodiversidad de distintas regiones.

La OMS advierte de la resistencia generalizada a antibio6ticos de uso habitual en todo el mundo
Organizacién Mundial de la Salud
Comunicado de prensa, 13 de octubre de 2025
https://www.who.int/es/news/item/13-10-2025-who-warns-of-widespread-resistance-to-common-antibiotics-worldwide

Segin un nuevo informe de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) presentado hoy, en 2023 una de cada seis infecciones
bacterianas confirmadas en laboratorio que causaron infecciones
habitualesen las personas eran resistente a los tratamientos con
antibioticos. Entre 2018 y 2023, la resistencia a los antibidticos
en las combinaciones de patdogeno-antibiotico monitoreadas
aumento6 en mas del 40 %, con un incremento anual medio de
entreel 5 % yel 15 %.

Los datos comunicados al Sistema Mundial de Vigilancia de la
Resistencia a los Antimicrobianos y de su Uso (Global
Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System o
GLASS) de la OMS por mas de 100 paises son una advertencia
de que el aumento de la resistencia a los antibidticos esenciales
constituye una amenaza creciente para la salud mundial.

En el nuevo Informe mundial sobre la vigilancia de la resistencia
a los antibidticos 2025 [1] se presentan, por primera vez,
estimaciones de la prevalencia de la resistencia a 22 antibidticos
que se utilizan para tratar infecciones urinarias y
gastrointestinales, en el torrente sanguineo y para tratar la
gonorrea. El informe incluye ocho patogenos bacterianos
frecuentes —Acinetobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Salmonella spp. no
tifoidea, Shigella spp., Staphylococcus aureus 'y Streptococcus
pneumoniae— cada uno relacionado con una o mas de dichas
infecciones.

El riesgo de la resistencia a los antibidticos varia de un pais a
otro

La OMS estima que la mayor resistencia a los antibidticos se
registra en la Region de Asia Sudoriental y la del Mediterraneo
Oriental, donde una de cada tres infecciones notificadas era
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resistente. En la Region de Africa, una de cada cinco infecciones
era resistente. La resistencia también es mas habitual y se agrava
donde los sistemas de salud carecen de capacidad para
diagnosticar o tratar patdgenos bacterianos.

«La resistencia a los antimicrobianos avanza mas rapidamente
que los avances en la medicina moderna, con la consiguiente
amenaza para la salud de las familias en todo el mundo», declard
el Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, Director General de la
OMS. «A medida que los paises fortalecen sus sistemas de
vigilancia de la RAMI, debemos usar los antibioticos de manera
responsable y asegurarnos de que todas las personas tengan
acceso a los medicamentos, pruebas diagnosticas de calidad
garantizada y vacunas adecuadas. Nuestro futuro también
depende del fortalecimiento de los sistemas para prevenir,
diagnosticar y tratar infecciones, de la innovacién con
antibioticos de nueva generacion y de contar con pruebas
moleculares rapidas en el lugar donde se presta la atenciony.

Los patogenos bacterianos gramnegativos constituyen la
mayor amenaza

En el nuevo informe se sefiala que las bacterias gramnegativas
farmacorresistentes son cada vez mas peligrosas a escala
mundial, sobre todo en los paises menos equipados para hacerles
frente. Entre ellas, E. coli y K. pneumoniae son las principales
bacterias gramnegativas farmacorresistentes detectadas en las
infecciones sanguineas. Estas son las infecciones bacterianas mas
graves y con frecuencia resultan en sepsis, insuficiencia organica
e incluso la muerte. Sin embargo, mas del 40 % de las
infecciones mundiales por E. coli y del 55 % por K.

pneumoniae son resistentes actualmente a las cefalosporinas de
tercera generacion, el tratamiento de primera eleccion para esas
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infecciones. En la Region de Africa, la resistencia incluso supera
el 70 %.

Otros antibidticos esenciales, gracias a los que se salvan muchas
vidas, como los carbapenémicos y las fluoroquinolonas, son cada
vez menos eficaces contra E. coli, K. pneumoniae,

Salmonella y Acinetobacter. La resistencia a los carbapenémicos,
otrora rara, es cada vez mas frecuente, lo que reduce las opciones
terapéuticas y obliga a recurrir a antibioticos de ultimo recurso. Y
estos antibioticos son costosos, de dificil acceso y en muchas
ocasiones no estan disponibles en los paises de ingresos bajos y
medianos.

Se ha avanzado mucho en la vigilancia de la RAMI, pero se
necesitan mas medidas

El numero de paises que participan en el GLASS se ha
cuadruplicado, de 25 paises en 2016 a 104 en 2023. Sin embargo,
el 48 % de los paises no notificaron datos al GLASS en 2023 y
aproximadamente la mitad de los paises notificantes seguian sin
tener sistemas para generar datos fiables. De hecho, los paises
que se enfrentan a las mayores dificultades carecen de capacidad
de vigilancia para evaluar su situacién en materia de resistencia a
los antimicrobianos.

En la declaracion politica sobre la RAMI [2] adoptada en la
Asamblea General de las Naciones Unidas en 2024 se
establecieron metas para hacer frente a la RAMI mediante el
fortalecimiento de los sistemas de salud y el uso del enfoque de
«Una sola saludy» para coordinar los sectores de la salud humana,
la sanidad animal y el medio ambiente. Para combatir el
creciente desafio de la RAMI, los paises deben comprometerse a
fortalecer los laboratorios y generar datos de vigilancia fiables,
especialmente en zonas insuficientemente atendidas, con objeto
de orientar los tratamientos y las politicas.

La OMS hace un llamado a todos los paises para que
comuniquen datos de calidad sobre la RAMI y el uso de los
antimicrobianos al GLASS a mas tardar en 2030. Alcanzar esta
meta requerira adoptar medidas concertadas para reforzar la
calidad, la cobertura geografica y el intercambio de datos sobre
la vigilancia de 1a RAMI, a fin de hacer seguimiento de los
avances.

Los paises deberian ampliar las intervenciones coordinadas
concebidas para hacer frente a la resistencia a los
antimicrobianos en todos los niveles de la atencion de salud y
garantizar que las directrices terapéuticas y las listas de
medicamentos esenciales estén alineadas con los patrones locales
de resistencia.

El informe va acompaiiado de contenido digital ampliado
,disponible en el tablero GLASS de la OMS [3], que facilita el
acceso a resumenes mundiales y regionales, perfiles de paises
basados en la cobertura no ajustada de vigilancia y datos sobre la
RAMI, asi como informacion detallada sobre el uso de los
antimicrobianos.

Referencias
1. WHO. Global antibiotic resistance surveillance report 2025. 13
October 2025
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2. WHO, Los lideres mundiales se comprometen a tomar medidas
decisivas contra la resistencia a los antimicrobianos, 26 de septiembre
de 2024. https://www.who.int/es/news/item/26-09-2024-world-
leaders-commit-to-decisive-action-on-antimicrobial-resistance

3. WHO. GLASS Dashboard. https://worldhealthorg.shinyapps.io/glass-
dashboard/ w_3b6af0083a344c0b8295743744e¢34736/#!/home

Nota de Salud y Farmacos. Una nota publicada en Statnews
sobre este informe [1] aflade que el nlimero de medicamentos
antibacterianos en desarrollo se ha reducido a 90 este afio, frente
alos 97 de 2023; de estos, solo 15 se consideraron innovadores.
Ademas, no hay datos suficientes para confirmar que 10 de esos
agentes innovadores puedan combatir la resistencia cruzada, es
decir cuando la resistencia a un antibacteriano podria reducir la
eficacia de otro tratamiento.

También hay vacios en algunas areas, como las formulaciones
pediatricas, los tratamientos orales para uso ambulatorio y las
soluciones para abordar la creciente resistencia. Desde julio de
2017, se ha autorizado la comercializacion de 17 nuevos agentes
antibacterianos, pero solo dos pertenecen a una nueva clase
quimica.

La resistencia antimicrobiana causa mas de un millon de muertes
anuales.

La tuberculosis sigue siendo la principal causa de muerte por
enfermedad infecciosa a nivel mundial, y en 2023 provoco 1,25
millones de fallecimientos. La tuberculosis resistente a los
medicamentos es la RAMI més frecuente y letal del mundo, y
hace dos afios fue responsable de 150.000 muertes. La OMS
sefial6 que 18 de los agentes en desarrollo, si bien son
tradicionales, se centran en la tuberculosis resistente a los
medicamentos.

En 2021, se lanzo el Fondo de Accidn contra la Resistencia
Antimicrobiana (AMR Action Fund), una ambiciosa iniciativa de
la industria farmacéutica para combatir la resistencia a los
antibioticos. El objetivo es invertir en pequefas empresas
capaces de desarrollar entre dos y cuatro nuevos antibioticos para
2030. Esta iniciativa comenz6 con el respaldo de US$1.000
millones de varias grandes farmacéuticas, el Banco Europeo de
Inversiones y Wellcome Trust. Hasta la fecha, se han realizado
diez inversiones.

El mes pasado, la Union Europea cred la Alianza sobre la
Resistencia Antimicrobiana en el Enfoque «Una Salud
(Partnership on One Health Antimicrobial Resistance), que
reunira a 53 organizaciones de 30 paises para colaborar en
investigacion, impulsar politicas y apoyar el acceso a los datos y
su mejor uso. Esta iniciativa, con una duracion de diez afos,
contard con una financiacioén de US$276 millones.

Referencia

1. Silverman Ed. WHO says the antibacterial pipeline reveals a dual
crisis: scarcity and lack of innovation, 2 de octubre de 2025.
https://www.statnews.com/pharmalot/2025/10/02/antibiotics-
antibacterials-tuberculosis-infections-medicines-pharma/
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Agonistas de GLP-1 o tirzepatida + levotiroxina: ajuste la dosis de levotiroxina segtn el peso corporal
(GLP-1 agonist or tirzepatide + levothyroxine: adjust the dose of levothyroxine according to body weight)
Prescrire International 2025; 34 (272): 191
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En 2024, un equipo de EE UU publicé un caso clinico que nos
recuerda que la pérdida considerable de peso, sobre todo cuando
es inducida por la tirzepatida (Mounjaro) o por un agonista de
GLP-1, cambia el requerimiento de levotiroxina de los pacientes
con hipotiroidismo [1].

Se prescribio tirzepatida a un hombre de 62 afios, que pesaba 132
kg y bajo tratamiento con 200 microgramos diarios de
levotiroxina para su hipotiroidismo. Seis meses después, cuando
habia perdido 40 kg, se presentd en urgencias con palpitaciones,
sudor excesivo, confusion y temblor en las manos: se observo
fibrilacion auricular. Las pruebas de funcion tiroidea revelaron
que el nivel de TSH sérico era extremadamente bajo y el nivel de
T4 libre era alto [1].

El paciente habia seguido tomando la misma dosis de
levotiroxina después de empezar la tirzepatida, sin monitoreo de
la funcion tiroidea. La tirzepatida provoco una pérdida

considerable de peso, a tal punto que la dosis de levotiroxina era
excesiva. Esta dosis excesiva potencio la pérdida de peso 'y
empeord la sobredosis [1].

La dosis de levotiroxina se debe ajustar al peso del paciente.
Cualquier pérdida de peso significativa, sin importar la causa,
puede modificar el requerimiento de levotiroxina. Ademas, los
agonistas de GLP-1 alteran el tiempo del transito intestinal y, por
tanto, modifican la absorcion intestinal de la levotiroxina [1, 2].

En la practica, los agonistas del receptor de GLP-1, como la
semaglutida y la tirzepatida, afectan la exposicion de los
pacientes a otros medicamentos, sobre todo la de los que tienen
un margen terapéutico estrecho, como la levotiroxina [2]. Si el
peso del paciente cambia, se debe ajustar la dosis de levotiroxina
segun los niveles séricos de TSH.

Referencias

1.Karakus KE et al. “Tirzepatide-induced rapid weight loss-related
thyrotoxicosis” JAMA Intern Med 2024: online: 2 pages.

2.Prescrire Rédaction “Agonistes du GLP-1, liraglutide, etc.”
Interactions Médicamenteuses Prescrire 2025.

Antibiéticos y antiinflamatorios en odontologia: uso indebido, riesgos y la urgente necesidad de criterios clinicos
(Antibidticos e anti-inflamatorios na odontologia: uso indevido, riscos e a urgente necessidade de critérios clinicos)
Kevin Cavalcante Almeida, Laura Beatriz Sousa Lopes, Nillo Henrik Caetano Belo da Silva, et al.
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Resumen

El uso de antibidticos y antiinflamatorios en odontologia es
frecuente, pero a menudo se realiza de forma inadecuada, sin
criterios clinicos claros.

Esta revision sistematica analizo publicaciones divulgadas entre
2019 y 2025, incluyendo guias, revisiones sistematicas, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La evidencia muestra
quepocas veces esta indicado recetar antibidticos en casos de
dolor pulpar y periapical sin signos sistémicos, y que la profilaxis
debe restringirse a situaciones especificas, como pacientes con
alto riesgo de endocarditis infecciosa.
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El uso indiscriminado de clindamicina se ha asociado con un
mayor riesgo de infeccion por Clostridium difficile, lo que
refuerza la necesidad de utilizar alternativas mas seguras. En
cirugias dentales, como la extraccion de terceros molares y la
colocacion de implantes, el beneficio de la profilaxis antibidtica
es modesto o incierto, y no se recomiendan regimenes
prolongados.

Para la analgesia, los AINE, solos o en combinacion con
paracetamol mostraron ser superiores a los opioides, con un
perfil de riesgo menor. Estos resultados resaltan la urgente
necesidad de programas de gestion centrados en la odontologia,
con el objetivo de optimizar el uso racional de las prescripciones,
reducir los riesgos y alinear la practica clinica con la mejor
evidencia disponible.
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Betabloqueadores después de un infarto de miocardio sin reduccion de la fraccion de eyeccion
(Beta-Blockers after Myocardial Infarction without Reduced Ejection Fraction)
B. Ibanez, R. Latini, X. Rosello, A. Dominguez-Rodriguez et al.
NEJM, 30 de agosto de 2025
https.//www.nejm.ore/doi/full/10.1056/NEJMoa2504735
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Resumen

Antecedentes. Las guias vigentes recomiendan el uso de
betabloqueantes tras un infarto de miocardio sin reduccion de la
fraccion de eyeccion y se basan en ensayos clinicos realizados
antes de que la reperfusion sistematica, la atencion invasiva, la
revascularizacion completa y las terapias farmacoldgicas
contemporaneas se convirtieran en practica estandar.

Métodos. Realizamos un ensayo clinico abierto y aleatorizado en
Espaiia ¢ Italia para evaluar el efecto del tratamiento con
betabloqueadores, en comparacion con la ausencia de dicho
tratamiento, en pacientes con infarto agudo de miocardio (con o
sin elevacion del segmento ST) y una fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo superior al 40%. El desenlace primario fue
una variable compuesta por muerte por cualquier causa, tener
otro infarto u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

Resultados. En total, 4.243 pacientes fueron asignados
aleatoriamente a recibir tratamiento con betabloqueadores, y
4.262 no los recibieron; tras las exclusiones, 8.438 pacientes
fueron incluidos en el analisis principal.

Durante una mediana de seguimiento de 3,7 afios, se produjo el
desenlace primario en 316 pacientes (22,5 eventos por 1.000

pacientes-ano) en el grupo de betabloqueadores y en 307
pacientes (21,7 eventos por 1.000 pacientes-aiio) en el grupo sin
betabloqueadores (cociente de riesgos: 1,04; intervalo de
confianza [IC] del 95 %: 0,89 a 1,22; p = 0,63).

Se present6 una muerte por cualquier causa en 161 y 153
pacientes, respectivamente (11,2 frente a 10,5 eventos por 1.000
pacientes-ano; cociente de riesgos: 1,06; IC del 95 %: 0,85 a
1,33). Se presento reinfarto (otro infarto) en 143 pacientes (10,2
frente a 10,1 eventos por 1.000 pacientes-afio; cociente de
riesgos: 1,01; IC del 95 %: 0,80 a 1,27); y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca en 39 pacientes (2,7 frente a 3,0 eventos
por 1.000 pacientes-afio; cociente de riesgos: 0,89; IC del 95 %:
0,58 a 1,38). No se observaron diferencias aparentes entre los
grupos en los resultados de seguridad.

Conclusiones. Tratar con betabloqueadores a los pacientes dados
de alta tras un tratamiento invasivo por un infarto de miocardio
con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo superior al
40%, no parecid tener un efecto sobre la incidencia de muerte por
cualquier causa, reinfarto u hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca.

Estudio financiado por el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos III y otros.

Numero en ClinicalTrials.gov: NCT03596385; nimero EudraCT:
2017-002485-40.

Gliflozinas: mayor riesgo de amputaciones y de procedimientos de revascularizacién periférica (continuacion)
(Gliflozins: increased risk of amputations and peripheral revascularisation procedures (continued))

Prescrire International 2025; 34 (274): 243
https://jamanetwork.com/journals/jama-health-forum/fullarticle/2836434
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Un estudio investig6 el riesgo de enfermedad arterial periférica
grave en pacientes que tomaban una gliflozina o una gliptina
[1]. Usando la base de datos de la Administracion de Salud para
Veteranos de EE UU, los autores formaron una cohorte de
pacientes que habian empezado un tratamiento para la diabetes
con una gliflozina (principalmente empagliflozina [Jardiance] o
una gliptina (principalmente saxagliptina [Onglyza] o
alogliptina [Vipidia] entre 2000 y 2016.

Al inicio del tratamiento, la mitad de los pacientes eran mayores
de 69 afios, habian tenido diabetes durante mas de 10 afios y
tenian un nivel de hemoglobina glucosilada (HbAlc) que
superaba el 8,4%. Se compard a 76.072 consumidores de
gliflozina con 75.833 consumidores de gliptina. El criterio
principal de valoracion compuesto fue: amputaciones y
procedimientos de revascularizacidn periférica [1].
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Tras una mediana de seguimiento de aproximadamente ocho
meses, y tomando en cuenta diferentes factores de riesgo, el
riesgo fue mas alto con las gliflozinas que con las gliptinas:
cociente de riesgos ajustado (aHR) 1,18; intervalo de confianza
del 95% [1C95]: 1,08-1,29. Tras cuatro afios, la probabilidad
acumulada de eventos relacionados con la enfermedad arterial
periférica fue del 4% con una gliflozina, versus el 2,8% con una

gliptina [1].

Entre los consumidores de gliflozinas, hubo 6,4 amputaciones
por afio por cada 1.000 pacientes, versus 5,7 con una gliptina
(HR 1,15; 1C95: 1,02-1,29), y 6,5 procedimientos de
revascularizacion periférica por afio por cada 1.000 pacientes,
versus 5,6 con una gliptina (HR 1,25; IC95; 1,11-1,41) [1].

En la practica, este estudio cuantifica el riesgo conocido de
enfermedad arterial periférica y de amputacion asociado a las
gliflozinas [2]. Estos datos justifican que se eviten las gliflozinas
en pacientes que tienen un riesgo mas alto de padecer esos


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2504735
https://jamanetwork.com/journals/jama-health-forum/fullarticle/2836434

eventos, por ejemplo, debido a una enfermedad arterial periférica
preexistente.
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Tramadol frente a placebo para el dolor cronico: revision sistematica con metaanalisis y analisis secuencial de ensayos
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Resumen

Objetivos: Evaluar los beneficios y los dafios del tramadol frente
a placebo en adultos con dolor crénico.

Disefio: Se realiz6 una revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados con metaanalisis, siguiendo los métodos de Analisis
Secuencial de Ensayos (Trial Sequential Analysis) y la
metodologia GRADE para valorar la certeza de la evidencia, (por
su sigla en inglés, Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

Fuentes de datos: Se buscaron ensayos clinicos aleatorizados
publicados y no publicados en la Biblioteca Cochrane,
MEDLINE, Embase, Science Citation Index y BIOSIS, desde su
inicio hasta el 6 de febrero de 2025.

Criterios de elegibilidad para la seleccion de estudios: Los
estudios fueron elegibles para su inclusion si se trataba de
ensayos clinicos aleatorizados, publicados y no publicados, que
comparaban tramadol frente a placebo en adultos con cualquier
tipo de dolor crénico. El riesgo de sesgo se evaluo segiin el
Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas de
Intervenciones.

Principales mediciones de resultado: Las mediciones
principales de resultadosfueron el nivel de dolor, los eventos
adversos, la calidad de vida, la dependencia, el abuso y los
sintomas depresivos.

Resultados: Se incluyeron 19 ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo con un total de 6.506 participantes.
Todos los desenlaces presentaron alto riesgo de sesgo. El
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metaanalisis y el analisis secuencial de ensayos mostraron un
efecto beneficioso del tramadol sobre el dolor cronico, con una
reduccion promedio de 0,93 puntos en la escala numérica del
dolor (IC 97,5%: —1,26 a —0,60; p<0,0001; certeza baja de la
evidencia). Sin embargo, esta mejoria fue menor que la
diferencia minima clinicamente importante (predefinida en 1,0
punto), por lo que su relevancia clinica es limitada.

El analisis estadistico mediante regresion beta-binomial mostro
que el tramadol aument6 mas del doble el riesgo de eventos
adversos graves (OR 2,13; IC 97,5%: 1,29-3,51; p=0,001;
certeza moderada de la evidencia), especialmente en términos de
eventos cardiacos y la aparicion de neoplasias. No se pudo
analizar el impacto sobre la calidad de vida por falta de datos.

El tramadol también incremento el riesgo de efectos adversos no
graves, como nausea (NNH=7, por su sigla en inglés Number
Needed to Harm), mareo (NNH=8), estrefiimiento (NNH=9) y
somnolencia (NNH=13), todos con evidencia de muy baja
certeza. (Nota SyF: El Numero Necesario para Dasiar -NNH-
indica cuantas personas deben recibir un tratamiento para que
una de ellas presente un efecto adverso adicional en
comparacion, en este caso, con el grupo placebo. Por ejemplo,
un NNH de 7 para nausea implica que, por cada siete personas
tratadas con tramadol, una experimentara nausea, lo que no
habria ocurrido con placebo).

Conclusion: El tramadol podria reducir levemente el dolor
crénico, aunque la evidencia es de baja certeza y la mejoria no es
clinicamente significativa. En contraste, el tramadol incrementa
el riesgo de efectos adversos, tanto graves (certeza moderada)
como no graves (certeza muy baja). En conjunto, los riesgos
potenciales del tramadol parecen superar sus limitados beneficios
para el tratamiento del dolor crénico.


https://ebm.bmj.com/content/early/2025/09/26/bmjebm-2025-114101
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Enfermedades Infecciosas

Estimacion del impacto histérico de los programas de vacunacion en respuesta a brotes en 210 episodios registrados en paises
de bajos y medianos ingresos (Estimating the historical impact of outbreak response immunisation programmes across 210
outbreaks in low and middle-income countries)

D. Delport, A.M. Muellenmeister, G. MacKechnie, S. Vaccher, T. Mengistu, D. Hogan et al.
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Resumen

Contexto: Los brotes de enfermedades prevenibles por
vacunacion contintian siendo un desafio importante en los paises
de ingresos bajos y medianos (PIBM), y se requieren programas
de vacunacion de respuesta a brotes (Outbreak Response
Immunisation u ORI) para contener la propagacion. Este estudio
estimo el impacto historico que tuvieron dichos programas entre
los afios 2000 y 2023, evaluando los casos, muertes, afios de vida
ajustados por discapacidad (AVAD o DALYs, por sus siglas en
inglés disability-adjusted life years) y el ahorro econémico que
estos programas aportaron a la sociedad. Se tuvieron en cuenta
los brotes de sarampion, ébola, fiebre amarilla, colera, meningitis
meningococcica que ocurrieron en PIBM entre el 2000 y el 2023.

Métodos: Se analizaron 210 brotes ocurridos en 49 paises,
correspondientes a cinco enfermedades prevenibles por vacuna:
sarampion (51 brotes), colera (40), fiebre amarilla (88),
meningitis meningocdcica (24) y ébola (7). Los datos se
obtuvieron de reportes publicos de brotes y de la literatura
cientifica.

Se calibraron los modelos basados en agentes para cada
enfermedad, de forma que, tras controlar por los niveles basales
de cobertura, tiempo de respuesta, tasa de vacunacion y variables
medioambienales o de prevalencia de la enfermedad, los brotes
observados fueran similares quedaran dentro de la distribucion de
los brotes simulados. Para cada brote se comparo la practica
habitual con la no implementacion de ORI.

Hallazgos: En los 210 brotes analizados, se estima que los
programas ORI lograron prevenir aproximadamente 5,81
millones de casos (intervalo de incertidumbre del 95%: 5,75—
5,87 millones), incluyendo 4,01 millones de casos de sarampion,
283.000 casos de colera, 1,50 millones de casos de fiebre
amarilla, 21.300 casos de meningitis y 820 casos de ébola.
Asimismo, se habrian evitado alrededor de 327.000 muertes
(317.000-338.000), de las cuales 20.000 correspondieron a
sarampion, 5.215 a colera, 300.000 a fiebre amarilla, 1.599 a
meningitis y 381 a ébola.

En términos de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD),
los programas de respuesta evitaron cerca de 14,6 millones de
AVAD (14,1-15,1 millones), incluyendo 1,27 millones
atribuibles al sarampion, 220.000 al célera, 13 millones a la
fiebre amarilla, 113.000 a la meningitis y 16.600 al ébola.

Desde la perspectiva economica, estas intervenciones habrian
ahorrado aproximadamente US$31.700 millones (US$29.000—
34.900millones), con el mayor beneficio asociado a la fiebre
amarilla (US$30.700 millones), seguida por el sarampion
(US$710 millones), meningitis (US$97,6 millones), colera
(US$156 millones) y ébola (US$6,7 millones).

En general, cuanto mas pronto se inici6 el programa ORI tras
detectarse un brote, mayor fue su impacto [en la reduccion de
casos, muertes y costos].

Interpretacion: Los programas de vacunacion implementados
durante brotes han tenido un impacto determinante en la
reduccion de casos, muertes y pérdidas economicas asociadas a
enfermedades inmunoprevenibles en paises de ingresos bajos y
medianos.

Fluoroquinolonas: hipertension intracraneal (Fluoroquinolones: intracranial hypertension)
Prescrire International 2025; 34 (273): 220
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e Entre 1985 y 2023, en la base de datos de farmacovigilancia
francesa se registraron 17 reportes de hipertension intracraneal
asociada al tratamiento con una fluoroquinolona. Se reportaron
diferentes trastornos visuales, incluyendo un caso de ceguera.
Una mujer murio.
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En 2024, un centro regional de farmacovigilancia francés
(CRPV) identifico 17 reportes de hipertension intracraneal
atribuida a una fluoroquinolona registrados en la base de datos de
farmacovigilancia francesa en el periodo de 1985 a 2023. Los
pacientes afectados (ocho hombres y siete mujeres) tenian entre 7
y 77 afios (mediana de edad de 27 afios). Cinco pacientes tenian
15 afios 0 menos. Un paciente tenia sobrepeso, y dos eran obesos
(mediana del indice de masa corporal de 23,8 kg/m?).

Las fluoroquinolonas implicadas fueron ciprofloxacina (siete
casos), pefloxacina (tres casos), levofloxacina (dos casos),
ofloxacina (dos casos), norfloxacina (dos casos) y moxifloxacina
(un caso). Estos antibidticos se habian prescrito para diferentes


https://gh.bmj.com/content/10/7/e016887

infecciones, incluyendo infeccion urinaria, sepsis posquirtirgica u
osteitis/osteomielitis [1, 2].

La mediana del intervalo desde el inicio del tratamiento hasta la
aparicion de la hipertension intracraneal fue de 14 dias (rango: de
un dia a un afio). Tres pacientes presentaron edema cerebral, y
siete papiledema [2]. Entre los desenlaces conocidos (13 casos),
el trastorno se resolvio rapidamente tras interrumpir la
fluoroquinolona en 11 casos: en algunos casos también se
administro el diurético acetazolamida o se drend el liquido
cefalorraquideo.

Ademas de cefalea y nauseas o vomitos, se reportaron trastornos
visuales en cuatro pacientes, a saber: diplopia bilateral (dos
casos), estrabismo agudo (un caso) y pérdida parcial de la vision
(dos casos). Se reportaron convulsiones en dos pacientes,
confusion mental en dos pacientes de 70 y 77 afios, y trastornos
conductuales con nerviosismo y agresividad en dos pacientes de
7 y 12 afios [2].

Se describid detalladamente un caso de ceguera en un paciente de
12 afios que habia tomado pefloxacina. Los sintomas de
hipertension intracraneal aparecieron al tercer dia del
tratamiento, y se interrumpio la fluoroquinolona 11 dias después.

Una mujer de 31 afios entré en coma y murid pocas horas
después de tomar la primera dosis de ciprofloxacina. Una
resonancia magnética cerebral mostro hipertension intracraneal
con edema cerebral difuso y hernia cerebral (no se proveyeron
mas detalles) [1, 2].

La asociacion entre la exposicion a fluoroquinolonas y la
hipertension intracraneal se evalué haciendo un analisis de
desproporcionalidad de casos y controles utilizando la base de
datos de farmacovigilancia francesa (a). Se report6 hipertension
intracraneal con una frecuencia aproximadamente 2,5 veces
mayor con las fluoroquinolonas que con otros medicamentos
incluidos en la base de datos (razon de probabilidades de reporte
[ROR] 2,6; intervalo de confianza del 95%: 1,6-4,2) [1,2].

La hipertension intracraneal es un efecto adverso grave que se
menciona en los resimenes franceses de las caracteristicas de los
productos (RCP) que contienen ciprofloxacina, levofloxacina,
moxifloxacina, ofloxacina y pefloxacina, pero no de los
productos que contienen norfloxacina [3].

La hipertension intracraneal se presenta predominantemente
como cefalea y pérdida del campo visual, con papiledema que
casi siempre se observa en la oftalmoscopia. Las complicaciones
principales son trastornos visuales, que pueden provocar ceguera
permanente [4]. La hipertension intracraneal es mas frecuente en
mujeres y en pacientes con obesidad o que hayan aumentado de
peso recientemente [4,5]. Se desconoce el mecanismo por el cual
las fluoroquinolonas provocan hipertension intracraneal.
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Los efectos adversos de las fluoroquinolonas hacen que su
balance riesgo-beneficio para muchas infecciones habituales sea
desfavorable, y entre ellos se incluyen: trastornos
neuropsiquiatricos, trastornos relacionados con lesiones de la
fibra de colageno (trastornos musculoesqueléticos, aneurisma y
diseccion adrticos, desprendimiento de retina) y arritmias (en
ocasiones mortales) debido a la prolongacion del intervalo QT
[6,7]. El riesgo de hipertension intracraneal es una de muchas
razones por las que se debe abordar con cuidado el uso de las
fluoroquinolonas [7].

En la practica, si un paciente tratado con fluoroquinolonas
presenta cefalea o alteraciones visuales o las que padecia
empeoran, es muy importante considerar la hipertension
intracraneal inducida por medicamentos. Por lo general, al
descontinuar rapidamente el tratamiento los sintomas se
resuelven, lo que previene la ceguera.

a- El “andlisis de desproporcionalidad” es un método que se usa
para identificar seniales de seguridad analizando los reportes
incluidos en una base de datos de farmacovigilancia. Consiste en
determinar la proporcion de reportes de un efecto adverso
especifico asociado al medicamento en cuestion, comparado con
la proporcion de reportes de este efecto adverso que se
relacionen con otros medicamentos, que se consideran controles.
Este tipo de estudio aporta evidencia de baja calidad, por la
influencia de factores como el nivel de motivacion para enviar
reportes espontaneos y el nivel de exposicion de la poblacion al
medicamento en cuestion (ref. 8).
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Resumen

Objetivos: Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son
un factor clave en la interrupcion u omision de dosis del
tratamiento antituberculoso (TB). Nuestro objetivo fue
determinar la magnitud de las interrupciones relacionadas con las
RAM, describir sus patrones y analizar qué tipos de RAM se
asociaron con mayor frecuencia con la interrupcion u omision de
dosis del tratamiento antituberculoso.

Métodos: Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo con
adultos (>18 afios) que iniciaron el régimen antituberculoso
estandar de seis meses para TB sensible a los medicamentos, en
una clinica ambulatoria de Riga, Letonia, entre mayo de 2015 y
septiembre de 2022, y que habian omitido al menos una dosis.
Los datos se recopilaron de las historias clinicas y los registros
de observacion de la administracion de la terapia. Las dosis
perdidas se clasificaron como interrupcion temprana o faltas
esporadicas. Se emplearon analisis descriptivos y graficos tipo
“lasafia” (en capas), para visualizar los datos.

Resultados: 54 de los 174 pacientes incluidos (31%, CI: 24.2—
37.9%) omitieron dosis debido a RAM. En total, de las 31.320
dosis previstas, se omitieron 4.217 (13.5%, CI: 13.1-13.9%); de
las dosis perdidas, 880 (20,9%, CI: 19.6-22.1%) se omitieron por
RAM. Dieciocho pacientes (10,3%) interrumpieron
tempranamente el tratamiento, dos de los cuales fue a causa de
una RAM.

Las dosis omitidas por RAM fueron menos frecuentes, pero
cuando ocurrian, la interrupcion del tratamiento tendia a ser mas
prolongada. Mas de la mitad (479/849 o 56,4%) de las omisiones
esporadicas no relacionadas con RAM duraron un dia, mientras
que la mayoria de las interrupciones asociadas a RAM duraron
varios dias, solo el 9,1% (7/77) durd un dia. Los trastornos del
hepatobiliares fueron el tipo de reaccion adversa que con mayor
frecuencia fue responsable de las interrupciones, con una
duracién mediana de suspension de 15 dias (IC: 13-22).

Conclusion Nuestro estudio subraya la importancia de las RAM
como causa de omision de dosis del tratamiento antituberculoso,
en particular las relacionadas con trastornos hepatobiliares. Se
requieren regimenes menos propensos a las RAM y que los
sistemas de salud incluyan estructuras sélidas de apoyo para los
pacientes a fin de minimizar la interrupcion del tratamiento y
reducir resultados desfavorables.

El Adulto Mayor

Lecanemab. La FDA recomendar4 un seguimiento adicional y mas temprano mediante resonancia magnética para los
pacientes con enfermedad de Alzheimer que toman Leqembi (lecanemab) (FDA to recommend additional, earlier MRI monitoring
for patients with Alzheimer’s disease taking Leqembi [lecanemab])

U.S. Food & Drug Administration
Comunicacion de seguridad de medicamentos de la FDA, 28 de agosto de 2025
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-recommend-additional-earlier-mri-monitoring-patients-alzheimers-disease-taking-

legembi-lecanemab
Publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025, 28 (4)

Tags: Monitoreo de pacientes que reciben Leqembi, anomalias en
las imagenes relacionadas con la presencia de amiloide y edema
(ARIA-E), Alzheimer y lecanemab

La monitorizacion temprana con resonancia magnética puede
ayudar a identificar a los pacientes que experimentan inflamacion
cerebral o acumulacion de liquido y a fundamentar la toma de
decisiones sobre el tratamiento.

.Qué problema de seguridad esta anunciando la FDA?

La FDA recomienda realizar una Resonancia Magnética (RM)
adicional y més temprana, antes de la tercera infusion, en
pacientes con enfermedad de Alzheimer que reciben Leqembi
(lecanemab). Esta monitorizacion temprana permite identificar a
personas con anomalias en las imagenes relacionadas con la
presencia de amiloide y edema (ARIA-E, amyloid and edema
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beta- related imaging abnormalities), que se caracteriza por
inflamacion o acumulacion de liquido en el cerebro. Las ARIA-E
suelen ser asintomaticas, aunque se pueden presentar eventos
graves y potencialmente mortales, como convulsiones y estado
epiléptico, e incluso se han registrado fallecimientos.

La comunidad de pacientes con Alzheimer conoce los eventos
adversos relacionados con anomalias en las imagenes
relacionadas con la presencia de amiloide y edema asociados a
Leqgembi, y la informacién actual para la prescripcion
recomienda realizar una resonancia magnética antes de las
infusiones 5, 7 y 14. Sin embargo, tras un analisis exhaustivo de
este problema de seguridad, la Agencia determin6 que hacer una
resonancia magnética de control adicional, antes de la tercera
infusion, podria ayudar a identificar los eventos adversos


https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bcp.70197
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-recommend-additional-earlier-mri-monitoring-patients-alzheimers-disease-taking-leqembi-lecanemab
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-recommend-additional-earlier-mri-monitoring-patients-alzheimers-disease-taking-leqembi-lecanemab

relacionados con anomalias en las imagenes relacionadas con la
presencia de amiloide y edema de forma mas temprana.

Las anomalias en las iméagenes relacionadas con la presencia de
amiloide y edema pueden progresar tras su deteccion inicial
mediante resonancia magnética. La identificacion de pacientes
con anomalias en las imagenes relacionadas con la presencia de
amiloide y edema puede llevar a los profesionales sanitarios, a
los pacientes y a sus familias a retrasar o interrumpir el
tratamiento con Leqembi para tratar de mitigar estos eventos
graves y, en algunos casos, mortales.

.Qué esta haciendo 1a FDA?

Exigimos que la informacion para la prescripcion de Leqembi
(lecanemab) incluya una resonancia magnética de control mas
temprana, entre la segunda y la tercera infusion. Esta
modificacién se incluira en el esquema de seguimiento (seccion
2.3) de la informacion para la prescripcion. Mientras tanto,
queremos informar al pblico sobre este tema.

.Qué es Leqembi (lecanemab)?

Legembi (lecanemab) es un anticuerpo dirigido contra la beta-
amiloide. que la FDA aprobo en 2023 para retrasar la progresion
de la enfermedad de Alzheimer en pacientes con deterioro
cognitivo leve o demencia leve. Leqembi se administra mediante
infusion de anticuerpos que elimina la beta-amiloide del cerebro.
La beta-amiloide es un fragmento proteico que desempefia un
papel importante en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer
al formar depositos en el cerebro llamados placas y alterar su
funcionamiento.

Los sintomas de la demencia incluyen la pérdida de memoria, la
dificultad para resolver problemas y la capacidad de pensar con
claridad, lo que puede interferir con la vida diaria. La
enfermedad de Alzheimer es el tipo mas freceunte de demencia.
Es una enfermedad progresiva e irreversible que suele afectar a
personas mayores de 60 afios. En 2020, habia aproximadamente
6,9 millones de personas con enfermedad de Alzheimer en EE
UU, y es la séptima causa principal de muerte entre los adultos
estadounidenses.

.Qué deben hacer los pacientes y sus cuidadores?

Los pacientes que hayan comenzado recientemente el tratamiento
con Legembi deben consultar con su profesional sanitario sobre
la posibilidad de realizar una resonancia magnética para detectar
anomalias en las imagenes relacionadas con la presencia de
amiloide y edema entre la segunda y la tercera infusion. Si
experimentan sintomas de anomalias en las imagenes
relacionadas con la presencia de amiloide y edema, como dolor
de cabeza, confusion, mareo, cambios en la vision, nduseas,
dificultad para caminar o convulsiones, deben contactar
inmediatamente con su profesional sanitario o acudir al servicio
de urgencias del hospital mas cercano. Si no pueden contactar
con su profesional sanitario, sus cuidadores deben hacerlo en su
nombre.

.Qué deben hacer los profesionales de la salud?

Los profesionales sanitarios deben conocer las nuevas
recomendaciones y realizar resonancias magnéticas de control a
los pacientes entre la segunda y la tercera infusion de Leqembi.
Deben aconsejar a los pacientes (o a sus cuidadores) que se
pongan en contacto con ellos de inmediato si experimentan
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sintomas de anomalias en las imagenes relacionadas con la
presencia de amiloide y edema, como dolor de cabeza, confusion,
mareo, alteraciones visuales, nauseas, afasia, debilidad o
convulsiones. En tal caso, deberan solicitar resonancias
magnéticas urgentes.

Si se diagnostica ARIA-E, los profesionales sanitarios deben
hablar con los pacientes y sus cuidadores sobre la posible
necesidad de retrasar o interrumpir el tratamiento con Leqembi.
Consulte los criterios de suspension de la dosis en la ficha
técnica aprobada (USPI), seccion 2.3, tabla 1. Las anomalias en
las imagenes relacionadas con la presencia de amiloide y edema,
con o sin sintomas, puede progresar tras su deteccion inicial
mediante resonancia magnética.

.Qué descubrio la FDA?

Durante la farmacovigilancia rutinaria, la FDA identifico seis
muertes al inicio del tratamiento, lo que motivo un analisis
exhaustivo de los desenlaces graves y fatales relacionados con
anomalias en las imagenes relacionadas con la presencia de
amiloide y edema antes de la quinta infusion de Leqembi.

En el analisis, la FDA identifico 101 casos de anomalias en las
imagenes relacionadas con la presencia de amiloide y edema
graves (lea la siguiente seccion del resumen de datos). De estos
casos notificados, dos (2%) ocurrieron entre la segunda y la
tercera infusion, 22 (22%) entre la tercera y la cuarta, 41 (40%)
entre la cuarta y la quinta, y 36 (36%) después de la quinta
infusion.

En total, se registraron 24 casos graves de anomalias en las
imagenes relacionadas con la presencia de amiloide y edema
antes de la cuarta infusion. Todos los pacientes presentaron
sintomas que motivaron la realizacion de una resonancia
magnética no programada para su evaluacion clinica.

Esta revision de casos no incluy6 a los pacientes asintomaticos
con anomalias en las imagenes relacionadas con la presencia de
amiloide y edema que no fueron identificados hasta un momento
posterior, durante las resonancias magnéticas programadas, lo
que podria subestimar la incidencia de anomalias en las imagenes
relacionadas con la presencia de amiloide y edema al inicio del
tratamiento.

Los pacientes con ARIA-E pueden presentar progresion de los
sintomas o de las alteraciones en las pruebas de imagen tras la
deteccion inicial mediante resonancia magnética. Por ello, es
importante detectarlos precozmente, tanto mediante evaluacion
clinica como mediante resonancia magnética, para determinar en
qué casos puede ser necesario retrasar o interrumpir el
tratamiento.

Resumen de Datos

Durante la farmacovigilancia de rutina, la FDA identifico seis
casos mortales de anomalias en las imagenes relacionadas con
amiloide y edema (ARIA-E) al inicio del tratamiento. Estos
fallecimientos motivaron un analisis exhaustivo de los desenlaces
graves y mortales de ARIA-E ocurridos antes de la quinta
infusion de Leqembi (lecanemab). Este analisis incluy6 datos de
los informes del Sistema de Notificacion de Eventos Adversos de
la FDA (FAERS), bibliografia y la informacion solicitada al que
presento la solicitud de comercializacion.



En el analisis exhaustivo, la FDA identifico 101 casos graves de
anomalias en las imagenes relacionadas con la presencia de
amiloide y edema en FAERS. De estos informes de casos, dos
(2%) ocurrieron entre la segunda y la tercera infusion, 22 (22%)
ocurrieron entre la tercera y la cuarta infusion, 41 (40%)
ocurrieron entre la cuarta y la quinta infusion, y 36 (36%)
ocurrieron después de la quinta infusion.

En total, se registraron 24 casos graves de anomalias en las
imagenes relacionadas con la presencia de amiloide y edema
antes de la cuarta infusion. Los 24 pacientes diagnosticados con
anomalias en las imagenes relacionadas con la presencia de
amiloide y edema antes de la cuarta infusion presentaron
sintomas, lo que motivo la realizacion de una resonancia
magnética (RM) no programada para hacer una evaluacion
clinica temprana.

Esta revision de casos no incluye a los pacientes asintomaticos
que podrian haber presentado anomalias en las imagenes
relacionadas con la presencia de amiloide antes de la tercera
infusion, pero que no fueron identificados hasta el momento en
que se hizo una resonancia magnética programada, lo que podria
subestimar la incidencia de anomalias en las imagenes
relacionadas con la presencia de amiloide y edema en etapas mas
tempranas del tratamiento.

La FDA también completo una revision de los seis casos
mortales. De los seis fallecimientos identificados en la revision
original, solo uno fue inicialmente asintomatico y se detectd en la
primera resonancia magnética de control (es decir, antes de la
quinta infusion). Los cinco restantes desarrollaron sintomas entre
0 y 8 dias después de su ultima infusion, lo que motivo la
realizacion de resonancias magnéticas urgentes.

Cuatro de estos casos desarrollaron sintomas después de la
tercera infusion, y el ultimo caso, después de la cuarta infusion.
Los cuatro fallecimientos ocurridos poco después de la tercera
infusion sugieren un proceso en desarrollo que probablemente ya
estaba presente en el momento de la infusion, dada la gravedad
de los sintomas y su aparicion relativamente rapida tras la tercera
infusion. La identificacion temprana de anomalias en las
imagenes relacionadas con la presencia de amiloide y edema
podria permitir retrasar o interrumpir el tratamiento con Leqembi
para mitigar potencialmente eventos graves y, en algunos casos,
mortales.

¢ Cudl es mi riesgo o el de mi ser querido?

Todos los medicamentos pueden tener efectos secundarios,
incluso cuando se usan correctamente. Los pacientes pueden
tener un mayor riesgo de anomalias en las imagenes relacionadas
con la presencia de amiloide y edema debido a factores genéticos
especificos u otras afecciones médicas subyacentes. Sin embargo,
la respuesta a los medicamentos varia de una persona a otra. Por
lo tanto, no podemos determinar la probabilidad exacta de que
una persona experimente anomalias en las imagenes relacionadas
con la presencia de amiloide y edema u otros efectos secundarios
al tomar Legembi. Consulte con su médico si tiene preguntas o
inquietudes sobre los riesgos de este medicamento.
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,Cémo puedo informar sobre los efectos adversos de
Leqembi?

Para ayudar a la FDA a rastrear los problemas de seguridad con
los medicamentos, instamos a los pacientes y a los profesionales
de la salud a que informen sobre los efectos secundarios
relacionados con Leqembi u otros medicamentos al

programa MedWatch de la FDA utilizando la informacion del
cuadro .

Datos sobre Leqembi

Legembi (lecanemab) es un anticuerpo dirigido contra la
proteina beta amiloide que la FDA aprobd en 2023 para
retrasar la progresion de la enfermedad de Alzheimer. Esta
indicado para pacientes con deterioro cognitivo leve o
demencia leve.

Se trata de una infusion de anticuerpos que elimina la beta-
amiloide del cerebro.

La dosis recomendada es de 10 mg/kg, que debe diluirse y
luego administrarse como infusion intravenosa durante
aproximadamente una hora, una vez cada dos semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentes incluyen reacciones
relacionadas con la infusion, anomalias en las imagenes
relacionadas con la presencia de amiloide y hemorragia o
anomalias en las imagenes relacionadas con la presencia de
amiloide y edema y dolor de cabeza.

Legembi puede provocar sintomas graves y potencialmente
mortales de anomalias en las imagenes relacionadas con el
amiloide con edema (ARIA-E) (es decir, hinchazon cerebral o
acumulacion de liquido).

Las anomalias en las imagenes relacionadas con la presencia
de amiloide y edema pueden manifestarse con dolor de cabeza,
confusion, mareo, alteraciones visuales, nauseas, afasia,
debilidad o convulsiones. Sin embargo, muchos pacientes no
presentan sintomas.

Para identificar a los pacientes que experimentan anomalias en
las imagenes relacionadas con la presencia de amiloide y
edema, la FDA ahora recomienda realizar una resonancia
magnética antes de la tercera, quinta, séptima y decimocuarta
infusion. Los pacientes también deben obtener una resonancia
magnética reciente (realizada dentro del afio anterior al inicio
del tratamiento) para establecer una linea de base.

Referencia:

Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades. Enfermedad
de Alzheimer y demencia. Consultado el 14 de julio de

2025. https://www.cdc.gov/alzheimers-dementia/about/alzheimers.html

Nota de Salud y Farmacos. Hemos incluido esta notificacion de
la FDA porque puede contribuir a mejorar la seguridad del
paciente que haya iniciado tratamiento con dicho producto. No
porque consideremos que Lequembi aporte beneficios
significativos para los pacientes con demencia.


https://www.fda.gov/safety/medwatch-fda-safety-information-and-adverse-event-reporting-program
https://www.cdc.gov/alzheimers-dementia/about/alzheimers.html
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(Potentially inappropriate medicines for older people: consensus-based lists)
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Resumen

Las personas mayores, especialmente con multimorbilidad y
polifarmacia, presentan un mayor riesgo de experimentar eventos
adversos a los medicamentos que los adultos mas jovenes.

Para orientar laprescripcion mas segura de medicamentos para
las personas mayores se han desarrollado varias listas de
Medicamentos Potencialmente Inapropiados (PIM, por su sigla
en inglés). Entre las listas de PIM mas destacadas se encuentran
los Criterios de Beers (EE UU) y la Herramienta de Tamizaje
para la Deteccion de Prescripciones a Personas Mayores
(Screening Tool of Older People’s Prescriptions -STOPP)
(Europa). En 2024 se publico una nueva lista australiana de PIM.

Los PIM son los medicamentos para los cuales existe evidencia o
consenso de expertos que indica que sus posibless riesgos suelen
superar los beneficios clinicos para una cohorte especifica de
pacientes.

La lista australiana de PIM describe los medicamentos que deben
evitarse en todas las personas mayores y los que deben evitarse
en ciertos contextos clinicos. También proporciona orientacion
sobre alternativas potencialmente mas seguras a los
medicamentos incluidos en la lista.

Es importante destacar que los medicamentos incluidos en las
listas de PIM no siempre son inapropiados. Puede haber
situaciones clinicas en las que un PIM sea apropiado para un
paciente en particular (de ahi el término «potencialmente
inapropiado»). Las decisiones de prescripcion siempre deben ser
individualizadas, considerando el estado clinico del paciente y
los objetivos de la atencion.

Pregabalina, gabapentina: fracturas de cadera (Pregabalin, gabapentin: hip fractures)

Prescrire International 2025; 34 (272): 191
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025, 28 (4)

Tags: Pregabalina y fracturas de cadera, gabapentina y riesgo de
fracturas, precaucion con pregabalina y gabapentina en adultos
mayores, pregabalina y gabapentina en pacientes con insuficiencia
renal

Un estudio que us6 bases de datos de seguros y servicios
médicos australianos investigo el riesgo de fractura de cadera en
pacientes que tomaban un analogo del 4cido gamma-
aminobutirico (GABA): pregabalina o gabapentina [1].

Se establecio una cohorte de 28.293 pacientes de 50 afios o
mayores que habian sido hospitalizados por una fractura de
cadera en el estado de Victoria entre 2013 y 2018. De estos
pacientes, 2.946 se habian expuesto a uno de estos dos
medicamentos, por lo general a la pregabalina.
Aproximadamente un 60% de estos pacientes expuestos tenian
80 afios 0 mas, y el 71% eran mujeres. Cada paciente actué como
su propio control, para comparar la exposicion a pregabalina o
gabapentina durante el periodo de 60 dias previos a la fractura de
la cadera con la exposicion durante un periodo anterior [1].

Después de ajustar por la exposicion a otros psicotrdpicos que
conllevan un riesgo de caidas (antidepresivos, neurolépticos,
benzodiacepinas y opioides), la exposicion a pregabalina o
gabapentina parecid ser mayor en el periodo de 60 dias que
precedié inmediatamente a la fractura de cadera que en el
periodo anterior, con un cociente de probabilidades (OR) de
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fractura de cadera hasta 60 dias después de dispensar el
gabapentinoide de 1,30 (intervalo de confianza del 95% [IC95]:
1,07-1,57). Este aumento del riesgo se observo en todos los
grupos etarios, pero la edad avanzada y la insuficiencia renal
parecieron ser factores de riesgo adicionales [1].

Dado que la pregabalina y la gabapentina se eliminan inalteradas
mediante los rifiones, se puede prever la acumulacion en pacientes
con insuficiencia renal. Los efectos adversos de la pregabalina y
la gabapentina sobre el sistema nervioso central, principalmente
mareos, somnolencia, trastornos de la marcha y del equilibrio, son
factores de riesgo para padecer caidas y fracturas [2].

En la practica, estos datos exigen que se ejerza mucha
precaucion cuando se considera prescribir pregabalina o
gabapentina a adultos mayores, sobre todo si tienen insuficiencia
renal o si hay riesgo de deshidratacion, por ejemplo, durante una
ola de calor. Es beneficioso advertir a los pacientes y a su
entorno sobre el riesgo de efectos adversos neurologicos que
alteran el equilibrio y aumentan el riesgo de caidas, que pueden
tener consecuencias nocivas y en ocasiones graves.

Referencias

1.Leung MTY et al. “Gabapentinoids and risk of hip fracture” JAMA
Network Open 2024 + Suppl.: 25 pages.

2.Prescrire Rédaction “Gabapentine et prégabaline” Interactions
Meédicamenteuses Prescrire 2025.
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Aspirina, eventos cardiovasculares y hemorragia grave en adultos mayores: seguimiento ampliado del ensayo ASPREE
(Aspirin, cardiovascular events, and major bleeding in older adults: extended follow-up of the ASPREE trial)
R. Wolfe, J.C. Broder, Z. Zhou, A.M. Murray, J. Ryan, A.T. Chan, M.R. Nelson, R. L. Woods, M.E. Ernst, S.G. Orchard, et al.
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Resumen

Antecedentes y objetivos: Las guias recomiendan no iniciar el
tratamiento rutinario con aspirina a dosis bajas para la
prevencion primaria de eventos de enfermedad cardiovascular
aterosclerotica en adultos mayores. El objetivo de este fue
estimar el efecto a largo plazo y los efectos posteriores al ensayo
de la aspirina sobre los eventos adversos cardiovasculares graves
(MACE, por su sigla en inglés Major Adverse Cardiovascular
Events) y la hemorragia grave, a través de alargar el seguimiento
de los participantes en el ensayo ASPREE.

Métodos: Se analizaron los datos del ensayo (2010-17) y
posteriores al ensayo (2017-22). En el momento del
reclutamiento los participantes tenian >70 afios (las minorias
estadounidenses >65 afios) sin antecedentes de eventos
cardiovasculares graves, demencia, ni discapacidad fisica que
limitara su independencia. La aleatorizodpara que recibieran
dosis bajas diarias de aspirina o placebo durante los 4,7 afios que
durd el ensayo.

Resultados: De los 19.114 participantes aleatorizados (9.525
aspirina, 9.589 placebo), 15.668 no experimentaron MACE
durante el ensayo y dieron su consentimiento para que se les
dieraseguimiento posteriormente. No se observo que el grupo
aleatorizado a recibir aspirina durante el ensayo y después del
ensayo experimentara ningtin beneficio relacionado con los
MACE a largo plazo [HR 1,04; IC del 95% 0,94; 1,15]. Sin
embargo, durante el periodo posterior al ensayo (mediana de 4,3
afios), se observo una mayor tasa de MACE (HR 1,17; IC del
95% 1,01; 1,36) en los pacientes aleatorizados a recibir aspirina
en comparacion con los pacientes que recibieron placebo.
Durante todo el periodo, se observo una mayor tasa de
hemorragia grave en el grupo aleatorizado a aspirina en
comparacion con placebo (HR 1,24; IC del 95% 1,10; 1,39).

Conclusiones: El presente estudio aporta nueva evidencia sobre
los eventos adversos graves (MACE) a largo plazo y los eventos
hemorragicos tras el uso de aspirina poradultos mayores
inicialmente sanos. El hallazgo de que no se observa ningin
beneficio a largo plazo relacionado con los MACE debe tenerse
en cuenta al tomar decisiones clinicas en el momento de elegir
sobre el uso de aspirina en este contexto.

Estrategias sistémicas para prevenir tratamientos no beneficiosos al final de la vida
(Systemic Strategies to Prevent Nonbeneficial Treatments Near the End of Life)
S. Weiss Goitiandia, A.Z. Sun, A. Rosenwohl-Mack, et al.
JAMA Netw Open. 2025;8(7):2519771. doi:10.1001/jamanetworkopen.2025.19771
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2836244 (de libre acceso en inglés)
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Resumen

Importancia: En EE UU, por defecto, existe una tendencia a
utilizar tratamientos de alta intensidad al final de la vida, incluso
en personas que viven con demencia avanzada (PLWD, por sus
siglas en inglés People Living With advanced Dementia). Este
fenomeno, conocido como impulso clinico (c/inical momentum),
se refiere a la escalada progresiva de intervenciones médicas
cada vez mas agresivas, promovida por factores sistémicos e
institucionales. En el Reino Unido, la intensidad de los
tratamientos administrados a personas con demencia avanzada al
final de la vida es menor. Tomando al Reino Unido como
ejemplo comparativo, este estudio evalua los factores que
podrian explicar los patrones de menor intensidad terapéutica
observados en ese contexto.

Objetivo: Comprender los factores que determinan la intensidad
del tratamiento en personas con demencia avanzada, dentro del
sistema de salud britanico.
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Diseiio, contexto y participantes: Estudio cualitativo basado en
entrevistas semiestructuradas y en profundidad con profesionales
clinicos pertenecientes a un frust del Servicio Nacional de Salud
(NHS) en el sur de Londres, y con cuidadores de personas con
demencia avanzada en Inglaterra y Gales.

Las entrevistas se realizaron entre febrero de 2021 y febrero de
2023. Se exploraron las percepciones sobre los factores que
influyen en las decisiones de intensificar los tratamientos. Los
datos se analizaron mediante analisis tematico.

Principales resultados y mediciones: Los resultados principales
fueron los factores a nivel individual, institucional y del sistema
que influyen en las decisiones de escalar o no los tratamientos en
personas con demencia avanzada en el Reino Unido.
Resultados: Participaron en total 13 profesionales de la salud (11
mujeres [84,6%]; 3 [23,1%] asiaticos o britdnicos de origen
asiatico, 1 [7,7%] britanico de raza negra, caribefio o
afrodescendiente, y 9 [69,2%] personas de raza blanca. La
mediana de experiencia clinica fue 26 afios [rango 8-35]); y 14
cuidadores (8 mujeres [57,1%]; 3 [21,4%)] asiaticos o britanicos
de origen asiatico, 2 [14,3%] britanicos de raza negra, caribefios
o afrodescendientes, y 8 [57,1%] personas de raza blanca. La


https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/eurheartj/ehaf514/8232480
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2836244

mediana de edad entre los 13 participantes que reportaron datos
fue de 32 anos [RIC 28-45].

Los cuidadores identificaron factores individuales que ayudaban
a evitar la escalada hacia tratamientos intensivos, como la
comunicacion clara y la comprension de que la demencia tiene
una evolucion progresiva. Tanto cuidadores como clinicos
sefialaron factores institucionales (por ejemplo, protocolos,
recursos y practicas organizativas) y factores a nivel del sistema
(como politicas nacionales, legislacion y normas culturales), que
influyen en las decisiones sobre la intensificacion del
tratamiento.

Conclusiones y relevancia: En este estudio cualitativo realizado

con profesionales y cuidadores de personas con demencia en el
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Reino Unido, los participantes describieron factores
interrelacionados (individuales, institucionales y del sistema) que
contribuyen a evitar la intensificacion innecesaria de
tratamientos, incluyendo medidas de soporte vital, y otras que
facilitan su desescalada en personas con demencia avanzada.

Estos factores estructuraron espacios deliberativos entre clinicos
y cuidadores para reflexionar antes de aumentar la intensidad
terapéutica. La interaccion de tales elementos generd un patron
de practica clinica orientado hacia la desaceleracion clinica, es
decir, una atencion mas proporcional y respetuosa con el final de
la vida, en contraste con el impulso clinico observado en los EE
uu.

La polifarmacia y el aumento de la mortalidad en adultos mayores
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025, 28 (4)
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Aunque el envejecimiento trae consigo problemas de equilibrio,
dolores articulares, dificultades para la marcha, alteraciones
visuales, auditivas y/o cognitivas que confieren especial
fragilidad, estos factores aunados a la soledad y los entornos
domésticos inseguros, no explican por si solos el aumento de la
mortalidad por caidas entre las personas mayores de 65 afios que
se ha documentado en EE UU durante las tltimas décadas.

El problema no radica solo en la fragilidad fisica del
envejecimiento o en los peligros cotidianos del hogar, todo
apunta a un fenomeno mas reciente. El detonante parece estar en
el botiquin: la polifarmacia, especialmente con ciertos
medicamentos, aumenta el riesgo de caidas en los adultos
mayores.

Segin un articulo publicado recientemente en JAMA Network,
mas de 41.000 adultos mayores fallecieron en EE UU durante el
2023, a causa de lesiones secundarias a caidas [1], una cifra que
super6 el niimero total de muertes por las siguientes causas:
cancer de mama o de prostata, las muertes derivadas de
accidentes de transito, por sobredosis o cualquier otra lesion no
intencional.

Lo mas preocupante es que la tasa de mortalidad por caidas en
este grupo etario se ha mas que triplicado en las ultimas tres
décadas, mientras que en otros paises de altos ingresos con
poblaciones igualmente envejecidas han logrado reducirlas de
manera sostenida.

En EE UU, el uso de medicamentos en adultos mayores esta
generalizado. Nueve de cada diez personas mayores de 65 afios
toman al menos un farmaco de venta con receta, casi la mitad
(43%) consume varios farmacos simultaneamente, y el 45%
utiliza medicamentos potencialmente inapropiados para su edad.
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Muchos de los farmacos, conocidos como “medicamentos que
incrementan el riesgo de caidas” (FRID, por su sigla en inglés
Fall Risk—Increasing Drugs), pueden causar somnolencia,
debilidad muscular, pérdida del equilibrio o dificultades para
caminar, por lo que aumentan el riesgo de caidas. Entre ellos se
encuentran los betabloqueadores, los anticolinérgicos, los
inhibidores de la bomba de protones, los opioides, las
benzodiacepinas, gabapentinoides y antidepresivos. Los cuatro
ultimos son los mas peligrosos y todos actan sobre el sistema
nervioso central.

El incremento en las prescripciones de opioides comenzo en los
afios noventa, coincidiendo con el ascenso de las muertes por
caidas. En la década siguiente, se disparo el uso de
benzodiacepinas, y pronto se volvid habitual la combinacion de
opioides y sedantes, una mezcla particularmente peligrosa (Ver
grafico 1).

Aunque desde 2012 las prescripciones de opioides y
benzodiacepinas han disminuido, su uso sigue siendo muy alto.
Mas recientemente, ha aumentado el uso de gabapentinoides
como alternativa “mads segura” para tratar el dolor crénico, pero
su uso combinado con opioides se cuadriplico entre 2006 y
2018. En paralelo, el consumo de antidepresivos en mayores de
65 afios pasé del 8% al 20% en solo dos décadas.

Estas practicas persisten a pesar de las advertencias de la
Sociedad Americana de Geriatria, que desaconseja la
prescripcion de benzodiacepinas, antidepresivos y cualquier
combinacion de opioides con gabapentinoides o sedantes a los
adultos mayores, y recomienda fuertemente evitar la
prescripcidén de combinaciones de opioides con benzodiacepinas
o gabapendinoides.

Resulta dificil justificar que casi una quinta parte de los adultos
mayores de 85 aflos consuma benzodiacepinas, o que uno de
cada cinco adultos mayores reciba antidepresivos, cuando la
evidencia clinica indica que sus beneficios son limitados y sus
riesgos sustanciales. Esta crisis debe ser reconocida y habria que
tomar medidas contundentes y adaptadas a los diferentes



contextos para disminuir la mortalidad prevenible y proteger la
salud y la vida de los adultos mayores fragiles.
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Grifico 1. Tasas de mortalidad por lesiones derivadas de caidas entre adultos mayores por grupo de edad, EE UU (1980-2023)
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Fuente: Traducido por el equipo editorial de Salud y Farmacos a partir del original publicado por Thomas A. Farley en JAMA Network
https://jamanetwork.com/journals/jama-health-forum/fullarticle/2837039 * Los datos provienen del Centro Nacional de Estadisticas

de Salud, Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de EE UU.

La solucion no pasa solo por revisar las prescripciones de manera
individual, se requiere una estrategia de salud publica que
transforme la practica médica, que aproveche los sistemas
electronicos de informacion para identificar a pacientes en
riesgo, alertar a los prescriptores, ofrecer alternativas terapéuticas
mas seguras, involucrar a los farmacéuticos y establecer metas de
calidad relacionadas con la seguridad farmacologica.

Si se lograra reducir la polifarmacia y el uso inadecuado de
medicamentos en este grupo etario, en EE UU se podrian

prevenir alrededor de 25.000 muertes anuales de adultos mayores
por esta causa.

Fuente Original:

Farley TA. Risky Prescribing and the Epidemic of Deaths From

Falls. JAMA Health Forum. 2025;6(8):¢253031.
doi:10.1001/jamahealthforum.2025.3031. Acceso en inglés:
https://jamanetwork.com/journals/jama-health-
forum/fullarticle/2837039?widget=personalizedcontent&previousarticle
=2728005

.Qué hace que una revision multidisciplinaria de la medicacién y una intervencion de desprescripcion para personas mayores
funcionen bien en atencion primaria? Una revision y sintesis realistas. ; What makes a multidisciplinary medication review and
deprescribing intervention for older people work well in primary care? A realist review and synthesis.

E. Radcliffe, R. Servin, N. Cox, et al.
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Revisiones de medicamentos eficaces y desprescripcion en
atencion primaria

Puntos clave de aprendizaje:
e Una revision de la evidencia concluy6 que las intervenciones
de revision y desprescripcion de medicamentos son complejas.

¢ Un enfoque multidisciplinario dirigido por farmacéuticos con
roles claramente definidos, buena comunicacion y
colaboracién son elementos importantes para una gestion
exitosa de las revisiones de medicamentos y la
desprescripcion.
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e La desprescripcion debe ser una parte rutinaria de la atencion
clinica y debe adaptarse a las necesidades y preferencias del
paciente.

Una revision de la evidencia que existe sobre las intervenciones
de desprescripcion en atencion primaria destaca la importancia
de un equipo multidisciplinario bien integrado, la toma de
decisiones compartida y la continuidad de la atencion.

Nota de SyF: Puede acceder aqui al articulo completo en inglés:
https://bmcgeriatr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12877-
023-04256-8
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Enfermedades Cronicas

Amlodipino, clortalidona y lisinopril. Hipertension: seguimiento de los participantes del estudio Allhat
(Hypertension: follow-up of Allhat participants)
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e Los datos de 23 afios de seguimiento de aproximadamente
33.000 pacientes hipertensos, asignados aleatoriamente en el
ensayo “Allhat” para recibir clortalidona (un diurético
tiazidico), amlodipino (un bloqueador de los canales de calcio)
o lisinopril (un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina), mostraron una mortalidad por todas las causas y
una mortalidad cardiovascular similares en los tres grupos.

Seglin nuestro analisis de los datos de las evaluaciones clinicas
disponibles en 2022, el diurético tiazidico clortalidona es el
hipotensor de eleccion para el tratamiento de primera linea de la
hipertension en adultos que no cursan un embarazo y no tienen
diabetes ni un riesgo alto de padecerla. Si la clortalidona no esta
disponible (como sucede en Francia, donde se comercializa
unicamente como parte de una combinacion a dosis fijas), la
hidroclorotiazida parece ser una eleccion aceptable [1].

La evidencia sobre la eficacia de la clortalidona proviene de
varios ensayos clinicos comparativos, en particular de un ensayo
clinico aleatorizado grande llamado “Allhat”, ejecutado por una
organizacion del sector publico de EE UU. En este ensayo
clinico, se compar6, con doble enmascaramiento, a la
clortalidona con el bloqueador del canal de calcio amlodipino y
con el inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
lisinopril, en aproximadamente 33.000 pacientes hipertensos de
55 afios o0 mayores (promedio de edad de 67 afos) que tenian al
menos un factor mas de riesgo cardiovascular.

Tras cinco afios de seguimiento, la incidencia de cardiopatia
coronaria mortal o de infarto del miocardio sin desenlace mortal
(el criterio principal de valoracion), fue similar en los tres
grupos: 1,9% por afio. La mortalidad por todas las causas
también fue similar en los tres grupos: 2,9% por afio. Se
descubrid una incidencia anual menor de insuficiencia cardiaca

en el grupo clortalidona que en los otros grupos,
estadisticamente significativa [2].

Se han publicado los datos obtenidos de los participantes en
Allhat tras un seguimiento total de 23 afios, y aportan
informacion adicional. Se obtuvieron datos posteriores al ensayo
clinico de una base de datos administrativa de EE UU. El criterio
principal de valoracion en este estudio fue la mortalidad
cardiovascular, y la mortalidad por todas las causas fue un
criterio secundario de valoracion [3]. No se informo la
proporcion de pacientes que seguian tomando el medicamento
que les habian asignado inicialmente.

Veintitrés afios después del inicio del ensayo clinico, la
mortalidad cardiovascular entre los pacientes aleatorizados en el
grupo clortalidona fue del 23,7%, versus el 21,6% en el grupo
amlodipino, y versus el 23,8% en el grupo lisinopril (diferencias
estadisticamente no significativas). La mortalidad por todas las
causas fue similar en los tres grupos durante todo el periodo de
seguimiento [3].

En la practica, para los pacientes hipertensos que tienen otro
factor de riesgo cardiovascular, la clortalidona, el amlodipino y
el lisinopril parecen tener una eficacia similar para reducir la
mortalidad cardiovascular y la mortalidad por todas las causas
durante las dos décadas posteriores.
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e En un estudio de cohorte que incluy6 a aproximadamente
50.000 consumidores nuevos de un diurético tiazidico, que
tuvo una mediana de seguimiento de dos afios,
aproximadamente un 0,7% del total de los pacientes y un 2,5%
de los mayores de 80 afios tuvieron un nivel sérico de sodio
inferior a 130 mmol/l durante el primer mes de la exposicion.
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Otro estudio de casos y controles mostrd un claro aumento del
riesgo de hiponatremia desde la primera semana de exposicion.

En vista de estos datos, es recomendable controlar los niveles de
sodio en sangre antes de empezar el tratamiento con un diurético
tiazidico, durante la primera semana del tratamiento, tras el
primer mes del tratamiento y posteriormente en intervalos mas
largos.

El diurético tiazidico clortalidona es el medicamento de eleccion
para tratar la hipertension en adultos que no cursan un embarazo.



Sino esta disponible en monoterapia (como sucede en Francia), la
hidroclorotiazida parece una opcion aceptable [1].

En comparacion con otros hipotensores, la interrupcion del
tratamiento debido a efectos adversos parece menos frecuente
con los diuréticos tiazidicos [2]. Sin embargo, al igual que otros
diuréticos, conllevan un riesgo de hiponatremia, que se define
como una concentracion plasmatica de sodio menor a 135
mmol/l [3,4]. La hiponatremia grave (menor a 125 mmol/l)
puede provocar edema cerebral, que se presenta inicialmente con
nauseas, vomitos y malestar, y posteriormente con cefalea,
somnolencia, nerviosismo y confusion, y posiblemente
convulsiones o coma, que en ocasiones pueden provocar la
muerte (a) [3].

Los resimenes franceses de las caracteristicas del producto
(RCP) de los diuréticos tiazidicos especifican que los niveles
séricos de sodio “se deben medir antes de empezar el tratamiento
y, posteriormente, en intervalos regulares” pero no aportan
detalles sobre la frecuencia del monitoreo (b) [5-7].

(Cuanto tiempo después de iniciar el tratamiento con un
diurético tiazidico se deberian controlar los niveles séricos de
sodio? Algunos estudios proporcionan respuestas a este
interrogante.

Un efecto adverso frecuente durante el primer mes, sobre
todo en los pacientes mayores de 80 afios. Se ejecuto un
estudio de cohorte con un seguimiento de dos afos usando varios
registros de servicios médicos de Dinamarca. Este estudio uso6
una “emulacion de ensayo clinico objetivo” para determinar la
incidencia de hiponatremia entre los pacientes expuestos o no
expuestos a un diurético tiazidico (c) [8]. Los pacientes incluidos
fueron adultos de 40 afios o mayores que no habian recibido un
tratamiento hipotensor durante el afio previo.

En un analisis, se compar6 a 37.786 consumidores nuevos de
bendroflumetiazida (un diurético tiazidico hipotensor) con
44.963 usuarios nuevos de bloqueadores del canal de calcio (que
no tienen un riesgo conocido de hiponatremia). En otro analisis,
se comparo a 11.943 consumidores nuevos de una combinacion a
dosis fija de hidroclorotiazida + un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) o un bloqueante del receptor
de angiotensina (BRA) con 85.784 consumidores nuevos de un
inhibidor de la ECA o un BRA solo.

Durante el primer mes de exposicion al medicamento,
aproximadamente un 0,6% de los consumidores nuevos de
bendroflumetiazida y un 0,7% de los consumidores nuevos de
hidroclorotiazida combinada con un inhibidor de la ECA o un
BRA tuvieron niveles séricos de sodio menores a 130 mmol/l,
versus aproximadamente un 0,2% en los grupos control [8]. La
hiponatremia pareci6 ser mas frecuente en los pacientes mayores:
durante el primer mes de seguimiento, aproximadamente un
2,5% de los consumidores nuevos de un diurético tiazidico que
eran mayores de 80 afios tuvieron un nivel sérico de sodio menor
a 130 mmol/I [8].

Aumento del riesgo a partir de la primera semana. En un
estudio de casos y controles ejecutado usando bases de datos
suecas, se compard a 11.213 adultos hospitalizados con un
diagnostico principal de hiponatremia con 44.801 controles
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seleccionados de la poblacion general y emparejados por edad y
sexo [9]. La mediana de la edad fue de 76 afios, y el 72% eran
mujeres.

El 39% de los adultos hospitalizados por hiponatremia se habian
expuesto a un diurético tiazidico, versus el 14% de los controles
(razoén de probabilidades [OR] 4,0; intervalo de confianza del
95% [IC95]: 3,9-4,2). El inicio de un diurético tiazidico durante
la semana previa se asocio a un riesgo particularmente alto de
hospitalizacion por hiponatremia (OR 48; IC95: 28-89) [9].

En una serie de 446 casos reportados en 19 publicaciones
diferentes, el intervalo promedio entre el inicio del tratamiento
con un diurético tiazidico y el diagndstico de hiponatremia fue de
19 dias [10].

También hay un aumento del riesgo en los pacientes con bajo
peso. En otro estudio, se comparé a 223 pacientes que tomaban
un diurético tiazidico y que fueron hospitalizados en Hong Kong
entre 1996 y 2002 por hiponatremia (nivel sérico de sodio menor
a 130 mmol/l) con 216 controles que tomaban un diurético
tiazidico, pero no tenian hiponatremia, seleccionados
aleatoriamente de entre pacientes que no fueron hospitalizados

[11].

Se compararon las caracteristicas de los pacientes con y sin
hiponatremia. Un analisis de diferentes criterios clinicos o de
laboratorio identificé la edad y el peso corporal como
caracteristicas clinicas asociadas independientemente a un riesgo
de hiponatremia. Una mayor edad (por aumentos de 10 afios) y
un menor peso corporal (por disminuciones de 5 kg) se asociaron
a un aumento del riesgo [11].

También se identifico una asociacion similar entre el bajo peso
corporal y un mayor riesgo de hiponatremia en un estudio que
dio seguimiento a 13.325 pacientes durante aproximadamente 10
afios, de los cuales 3.456 tomaban un diurético tiazidico [12].

Otros factores de riesgo para la hiponatremia. Hay otros
medicamentos exponen a los pacientes a un riesgo de
hiponatremia, incluyendo: otros diuréticos, el andlogo de la
vasopresina desmopresina, muchos antidepresivos,
antiepilépticos, inhibidores de la bomba de protones,
antiinflamatorios y el tramadol. La exposicion a combinaciones
de medicamentos que inducen hiponatremia aumenta este riesgo

[3].

La hiponatremia también puede ser producto de diferentes
trastornos, incluyendo: insuficiencia cardiaca, hipotiroidismo,
sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(como efecto paraneoplasico, como consecuencia de la
exposicion a toxinas o medicamentos, o después de una cirugia),
cirrosis, insuficiencia suprarrenal, o tras el consumo excesivo de
agua [3]. En estos casos, se deben controlar los niveles de sodio
con mas frecuencia.

En la practica, en los pacientes que toman un diurético tiazidico
la hiponatremia se puede presentar desde la primera semana de
exposicion. Es muy frecuente en pacientes mayores. A falta de
evaluaciones comparativas, todavia se debe establecer la
frecuencia Optima para monitorear los niveles séricos de sodio.
Es prudente comprobar que no haya hiponatremia antes de



empezar el tratamiento con un diurético tiazidico y controlar los
niveles séricos de sodio (asi como de potasio) a partir de la
semana siguiente y tras un mes de tratamiento, y seguir
haciéndolo en intervalos mas espaciados.

También es prudente controlar los niveles séricos de sodio si hay
sefiales clinicas que indican hiponatremia, como néuseas, cefalea,
malestar y confusion, y hacer controles mas frecuentes si se
empieza un tratamiento con otro medicamento que conlleve un
riesgo de hiponatremia. Se debe interrumpir inmediatamente el
diurético tiazidico si hay senales clinicas de hiponatremia o si el
sodio sérico es menor a 130 mmol/l.

Notas

a- En un estudio, se comparo la mortalidad en 22.052 pacientes
que padecieron hiponatremia entre el dia 5 y el final del mes 6
del tratamiento tiazidico con la mortalidad en 22.052 controles,
emparejados por diferentes caracteristicas, como edad,
comorbilidades y otros tratamientos, que habian recibido un
tiazidico, pero no padecieron hiponatremia. En este estudio, la
mortalidad fue de aproximadamente el doble durante el aiio
posterior a que presentaran hiponatremia (ref. 13).

b- Respecto del control de los niveles séricos de potasio, los RCP
franceses de los diuréticos tiazidicos recomiendan un primer
control una semana después de empezar el tratamiento, otro tres
o cuatro semanas después, “dependiendo de los factores de
riesgo”, y posteriormente en intervalos “regulares” (refs. 5-7).

c- El “ensayo clinico objetivo de emulacion” consiste en crear
un protocolo para un ensayo clinico comparativo aleatorizado
con el objetivo de responder una pregunta de investigacion, y
usar este protocolo para analizar retrospectivamente datos de
pacientes de una base de datos de servicios médicos. Los
tratamientos que se comparan en las emulaciones no se asignan
aleatoriamente ni se evaliian con doble enmascaramiento.
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Cuando se ejecutan apropiadamente, los ensayos clinicos
objetivos de emulacion aportan evidencia de mayor calidad que
las comparaciones en un estudio de cohorte, pero de menor
calidad que un ensayo clinico aleatorizado y de doble ciego
ejecutado adecuadamente (ref. 14).
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Lisinopril, ramipril, perindopril, enalapril. Inhibidores de la ECA: en ocasiones, formas graves de psoriasis
(ACE inhibitors: sometimes severe forms of psoriasis)
Prescrire International 2025; 34 (273): 221
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Tags: psoriasis e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, efectos adversos de iECA, psoriasis pustulosa o
eritrodérmica, psoriasis en placas, lisinopril, ramipril, perindopril,
enalapril

e En la base de datos de farmacovigilancia de la OMS, se
identificaron 467 reportes de psoriasis con un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) hasta finales de
marzo de 2023; aproximadamente un 8% fueron formas
graves. Todos los inhibidores de la ECA estuvieron implicados.
En dos tercios de los casos documentados, el desenlace fue
favorable tras la interrupcion del inhibidor de la ECA.

La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria crénica
caracterizada por lesiones eritematosas como escamas que a
veces provocan prurito. Afecta principalmente a adultos
(prevalencia de hasta un 10%) y con menos frecuencia a nifios
(prevalencia de aproximadamente un 1%) [1, 2].
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En 2024, usando la base de datos de farmacovigilancia de la
OMS, un centro regional de farmacovigilancia francés
(CRPV) publico un analisis de reportes de psoriasis atribuida
a un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) [3]. A finales de marzo de 2023, esta base de datos
contenia 467 reportes de ese tipo, de los cuales 39
involucraban a las formas graves (psoriasis pustulosa o
eritrodérmica). La psoriasis en placas fue la forma mas
frecuente (85% de los casos). Los pacientes afectados tenian
un promedio de edad de 60 afios.

Todos los inhibidores de la ECA estuvieron implicados,
incluyendo al /isinopril (132 casos), al ramipril (114 casos), al
perindopril (67 casos) y al enalapril (63 casos). La mediana
del intervalo desde la primera dosis de un inhibidor de la ECA
hasta la aparicion de la psoriasis (que se conocid en 282
casos) fue de aproximadamente 60 dias. Cuando se
documento el desenlace tras la interrupcion del inhibidor de la
ECA, las lesiones psoriasicas se habian aclarado o habian



mejorado notablemente en el 61% de los casos. La psoriasis
reaparecio en dos pacientes tras reanudar el /isinopril [3].

Se han sugerido muchos factores que pueden participar en la
aparicion o la exacerbacion de la psoriasis, incluyendo los
inmunitarios, genéticos, infecciosos, ambientales y psicoldgicos
[1,2].

La psoriasis o la exacerbacion de la psoriasis se mencionan en
los resumenes franceses de las caracteristicas del producto (RCP)
de los que contienen a los inhibidores de la ECA benazepril,
lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril y
zofenopril [4].

Ademas de los inhibidores de la ECA, muchos otros
medicamentos conllevan un riesgo de psoriasis, en particular los
betabloqueadores, los bloqueadores de receptores de
angiotensina II (BRA), el litio y los antipaludicos (cloroquina,
hidroxicloroquina y quinidina) [2, 3]. Cuando se usan estos
medicamentos simultaneamente, aumentan el riesgo de aparicion
o de exacerbacion de la psoriasis.
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En la practica, si un paciente tratado con un inhibidor de la ECA
presenta psoriasis o padece una psoriasis que empeora tras el
inicio del inhibidor de la ECA, es beneficioso considerar la
posible participacion del medicamento. En la mayoria de los
casos, al interrumpir el medicamento responsable la psoriasis
remitird. En tales casos, es recomendable no reemplazar el
inhibidor de la ECA con un BRA, ya que los BRA conllevan el
mismo riesgo.
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Antineoplasicos + IBP: supervivencia mas corta (4Antineoplastic drugs + PPIs: shorter survival)
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Tags: Antineoplasicos, inhibidor de bomba de protones, inhibidor de
la tirosina cinasa del EGFR, cancer pulmonar, afatinib, erlotinib,
gefitinib, osimertinib, nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab,
supervivencia en pacientes con cancer pulmonar, sarcoma de tejidos
blandos, pazopanib, palbociclib, ribociclib, vemurafenib, dabrafenib

e Seglin un estudio grande con pacientes con cancer pulmonar
durante el periodo de 2011 a 2021, que se ejecutd usando datos
del seguro médico francés, la exposicion concomitante a un
inhibidor de la bomba de protones (IBP) y a un inhibidor de la
tirosina cinasa del EGFR (receptor del factor de crecimiento
epidérmico), como el afatinib, el erlotinib, el gefitinib o el
osimertinib se asocia a una supervivencia mas corta.

Una revision sistematica con metaanalisis comparo la
supervivencia de pacientes con cancer pulmonar no
microcitico expuestos a diferentes quimioterapéuticos
antineoplasicos, administrados por via oral o parenteral y
combinados o no con un IBP. Se observo que la exposicion
concomitante a un antineoplasico y a un IBP se asoci6 a una
supervivencia mas corta.

e Una revision sistemdtica con metaanalisis en red de ocho
analisis post hoc de ensayos clinicos presentd resultados
similares en pacientes con diferentes canceres en etapa
avanzada tratados con quimioterapia o inmunoestimulantes de
la clase de los inhibidores de los puntos de control inmunitario.
Se observaron resultados similares cuando se combin6 un IBP
con diferentes antineoplasicos inhibidores de cinasas, a saber:
un inhibidor de la cinasa BRAF, un inhibidor de MEK o un
inhibidor de CDK4 y CDKG6.
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En la practica, el uso prolongado de un IBP conlleva un riesgo
de efectos adversos graves, sobre todo cuando se toma durante
mas de un mes y mucho mas si son pacientes en estado delicado,
como los que padecen cancer. Es una razon de peso para evitar la
prescripcion rutinaria de IBP si no existe un problema que
justifique claramente su uso.

A comienzos de 2019, se realiz6 un analisis retrospectivo en
Europa usando los datos de dos ensayos clinicos del pazopanib
—un citotoxico que inhibe varias tirosinas cinasas— de pacientes
con sarcoma de tejidos blandos. Se observd que la supervivencia
fue mas corta cuando se combinaba el pazopanib con un IBP o
con un antagonista del receptor H2 de histamina [1].

En 2024, un estudio de cohorte que usé la base de datos del
seguro médico obligatorio francés (SNDS), que incluyo a
aproximadamente 34.000 pacientes expuestos a un inhibidor de
la tirosina cinasa del EGFR, mostré que la mortalidad aumento
con la exposicion concomitante a un IBP [2].

A comienzos de 2025, ;cuales son los principales datos de las
evaluaciones sobre el exceso de mortalidad con la exposicion
concomitante a un antineoplasico y a un IBP? ;Hasta qué punto
ayudan estos datos a tomar decisiones médicas?

Un estudio de cohorte grande en pacientes expuestos a un
inhibidor de la tirosina cinasa del EGFR. El estudio francés de
cohorte resumido arriba incluy6 a 34.048 pacientes con céncer
pulmonar a quienes se habia dispensado un inhibidor de la
tirosina cinasa del EGFR por primera vez entre 2011 y 2021. Se
excluyo a los pacientes a quienes se habia dispensado varios



medicamentos de este tipo, asi como a los que murieron hasta 30
dias después de la primera prescripcion dispensada. De los
pacientes incluidos, 26.133 (76,8%) se expusieron al erlotinib,
3.356 (9,9%) al osimertinib, 3.142 (9,2%) al gefitinib y 1.417
(4,2%) al afatinib.

Para cada paciente, la duracion acumulada de la exposicion al
medicamento se estim6 usando las fechas de dispensacion, las
cantidades dispensadas y la dosis diaria definida (DDD)
establecida por el Centro colaborador de metodologia de
estadisticas de medicamentos de la OMS. Después, los autores
determinaron el numero de dias de la exposicion concomitante a
un IBP y a un antineoplasico inhibidor del EGFR como una
proporcidn de los dias de exposicion al inhibidor del EGFR [2].

En general, los pacientes que se exponian a un IBP el 20% o mas
de los dias que se también se exponian a un inhibidor del EGFR
tenian un riesgo mayor de muerte que los otros pacientes, con un
cociente de riesgos (HR) de 1,6 (diferencia estadisticamente
significativa). Este riesgo estuvo entre 1,45 (intervalo de
confianza del 95% [IC95]: 1,4-1,5) con la exposicion
concomitante del 10% y 2,2 (IC95: 2,1-2,3) con la exposicion
concomitante del 80%.

Supervivencia mas corta tras la exposicion concomitante a un
IBPy a diferentes antineoplasicos.

Varias revisiones sistematicas con metaanalisis han arrojado
resultados que coinciden con los de este estudio de cohorte, y
otros estudios de cohorte han mostrado efectos similares con
otros antineoplasicos que inhiben a las proteinas cinasas BRAF,
MEK o CDK4 y CDK®6 [3-8].

En 2022, un equipo taiwanés publicd una revision sistematica
con metaanalisis de 14 estudios ejecutados con pacientes con
cancer pulmonar no microcitico avanzado que estaban recibiendo
quimioterapia por via oral o parenteral: algunos se exponian a un
IBP y otros no [3]. En la mayoria de los estudios, la
quimioterapia se basaba en inhibidores de la tirosina cinasa del
EGFR (dacomitinib, erlotinib o gefitinib) o inhibidores de los
puntos de control inmunitario que se dirigen contra PD-1
(nivolumab o pembrolizumab) o PD-L1 (atezolizumab).

Solo algunos estudios incluyeron citotoxicos quimioterapéuticos.
La mayoria fueron estudios de cohorte retrospectivos, junto con
algunos analisis post hoc de los datos de ensayos clinicos con
antineoplasicos. En general, la supervivencia de los pacientes que
se expusieron simultdneamente a un IBP y a un antineoplésico
fue mas corta que la de quienes no se expusieron a los dos, con
un HR de 1,4 (IC95: 1,2-1,5). Los resultados fueron similares en
el subgrupo de pacientes expuestos a un inhibidor de la tirosina
cinasa del EGFR por via oral (HR 1,5; 1C95: 1,2-1,8) y en el
subgrupo expuesto a un inhibidor de PD-1 o de PD-L1 por via
parenteral (HR 1,4; IC95: 1,2-1,7) [3].

Una revision sistematica con metaanalisis en red de ocho analisis
post hoc de ensayos clinicos (de los cuales uno se incluyo en el
metaanalisis descrito arriba), compar6 la duracién de la
supervivencia de pacientes con diferentes canceres avanzados
que fueron tratados con inhibidores de los puntos de control
inmunitario o con quimioterapia: a algunos también se les habia
prescrito un IBP [4]. Los resultados coincidieron con los del
metaanalisis de 2022, y demostraron una reduccion
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estadisticamente significativa de la duracion de la supervivencia
en los pacientes expuestos simultaneamente a un IBP y a un
antineoplasico.

Ademas, en Francia se ejecut6 un estudio retrospectivo de
cohorte con 192 pacientes con melanoma metastasico expuestos
a un inhibidor de la cinasa BRAF (vemurafenib o dabrafenib)
solo o combinado con un inhibidor de MEK (trametinib o
cobimetinib). La mediana del seguimiento fue de 46 meses. Se
consider6 que los pacientes se habian expuesto a un IBP si se los
habian prescrito durante el mes o los tres meses previos al
comienzo del tratamiento con estos antineoplasicos. La mediana
de la supervivencia de estos pacientes fue de dos afios, en
comparacion con mas de cinco afios en los pacientes que no se
expusieron a un IBP (HR 2,4; IC95: 1,6-3,6).

En este estudio, la exposicion concomitante a un IBP por lo
general se asocio a la exposicion a otros medicamentos
(neurolépticos, corticoesteroides, opioides, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, bloqueantes del receptor de
angiotensina II, etc.), pero la diferencia en la supervivencia fue
mucho mas notoria con la exposicion concomitante a un IBP que
con otros medicamentos [5].

En dos estudios en pacientes con cancer de mama metastasico
que se expusieron a los antineoplasicos inhibidores de CDK4/6
palbociclib (155 pacientes) o ribociclib (148 pacientes) a quienes
se dio seguimiento durante mas de tres meses, se observaron
resultados que en general concuerdan [6,7].

Por ltimo, se realiz6 un estudio usando una base de datos de un
seguro médico francés, que incluyo a 1.028 pacientes con
melanoma metastasico que estaban recibiendo un inhibidor de la
cinasa BRAF o un inhibidor de MEK. En este estudio, 361
pacientes se expusieron simultineamente a un IBP durante los
primeros meses del tratamiento con un antineoplasico. La
mortalidad parecié mayor con la exposicion concomitante, pero
la diferencia no fue estadisticamente significativa (HR
ponderado: 1,1; IC95: 0,9-1,4) [8].

Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar el
aumento de la mortalidad con los IBP.

Cuando se toman durante mucho tiempo, los IBP conllevan un
riesgo de efectos adversos graves, como infecciones, fracturas e
hiponatremia [9].

Los estudios también han mostrado un aumento de la mortalidad
en pacientes que toman un IBP en comparacion con los que
toman un antagonista del receptor H2 de histamina, cuando el
tratamiento dura mas de un mes [9,10].

Algunos antineoplésicos de administracion oral son bases débiles
y, por tanto, no se disuelven completamente con un pH superior a
6,5 [9]. Su biodisponibilidad, es decir, la fraccion de la dosis
administrada que llega a la circulacién sistémica depende del pH
gastrico [11]. Al aumentar el pH géstrico, los IBP reducen la
absorcion gastrointestinal y los efectos de estos antineoplésicos,
incluyendo a los inhibidores de tirosinas cinasas [10,12].

Otro mecanismo propuesto es por los cambios que los IBP
provocan en la microbiota intestinal, que tiene muchas funciones,
incluyendo las metabolicas [3,13,14).



En resumen, el uso de IBP no solo conlleva un riesgo de padecer
los efectos adversos especificos de estos medicamentos, que
pueden acortar la supervivencia del paciente, sino que al parecer
también reducen la eficacia de los antineoplasicos mediante
diferentes mecanismos que, a mediados de 2025, atn no se han
dilucidado.

En la practica, a mediados de 2025, se sabe que los IBP
conllevan un riesgo de efectos adversos graves y de aumento de
la mortalidad en comparacion con los antagonistas del receptor
H2 de histamina, sobre todo cuando se toman durante mas de un
mes. La evidencia de los estudios publicados de que la
supervivencia es mas corta en los pacientes expuestos
simultaneamente a un antineoplasico y a un IBP recalcan la
necesidad de ejercer sumo cuidado. Es una razén importante para
evitar la prescripcion rutinaria de IBP en estos casos si no existen
sintomas graves y persistentes que justifiquen su uso [15].

Cuando un paciente oncoldgico ha tomado un IBP durante varias
semanas y esta por empezar el tratamiento con un antineoplasico,
es importante planear una reduccion gradual y escalonada de la
dosis del IBP hasta que se lo retire completamente, para prevenir
un rebote de hipersecrecion de acido [16].

Cuando un paciente toma un antineoplasico por via oral cuya
absorcion gastrointestinal es sensible al pH gastrico, también es
recomendable evitar los antagonistas del receptor H2 de
histamina. Si las medidas no farmacolégicas no logran aliviar los
sintomas gastroesofagicos, una opcion es usar antiacidos, como
bicarbonato de sodio, carbonato de calcio o sales de magnesio
cuando se presentan los sintomas. Sin embargo, se debe
recomendar a los pacientes que eviten tomar otros medicamentos
hasta dos horas después de tomar el antiacido, ya que los
antiacidos suelen reducir la absorcion gastrointestinal de los
antineoplasicos o de otros medicamentos [9].
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e A pesar de que ciertos antineoplasicos aportan poco o ningiin
avance para los pacientes, siguen siendo una importante fuente
de ganancias para las farmacéuticas: entre 1995 y 2020, estos
medicamentos generaron casi la mitad de las ganancias que los
que representaron un avance terapéutico notable.

Diferentes estudios han mostrado que los antineoplasicos son
muy rentables para las farmacéuticas [1]. Un estudio publicado
en 2024 analiz6 las ganancias que las farmacéuticas obtuvieron
por los antineoplasicos autorizados en Europa entre 1995 y 2020,
segun el grado en que estos medicamentos mejoraron el cuidado
del paciente, si es que lo hicieron.
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Los autores estimaron las ganancias mundiales generadas por
estos medicamentos usando los informes financieros publicados
por las empresas y los puntajes de “beneficio afiadido” (que
indican el grado en que mejoraron el cuidado del paciente en
comparacion con las alternativas disponibles), obtenidos de
evaluaciones ejecutadas por diferentes organizaciones,
incluyendo a la Autoridad de Salud de Francia, el Instituto de
Revision Clinica y Economica de EE UU, las sociedades de
oncologia y Prescrire. Los cuatro puntajes del beneficio aiadido
que se utilizaron en este estudio fueron: negativo o no
cuantificable, minimo, significativo o importante [2].

Para 43 de los 131 medicamentos analizados, los autores
identificaron 149 evaluaciones de ese tipo. Estimaron las
ganancias acumuladas que cada medicamento genero para la



empresa en cuestion durante el periodo de los tres afios
posteriores al ingreso del medicamento en el mercado. La
mediana de la ganancia acumulada se estim6 en US$1.200
millones por los medicamentos que aportaban un beneficio
afiadido importante, y US$740 millones por los medicamentos
cuyo beneficio afiadido se evalué como negativo o no
cuantificable [2].

La mediana del costo por investigacion y desarrollo fue de
aproximadamente US$700 millones por antineoplasico (con un
rango de US$166 millones a US$2.060 millones, dependiendo
del medicamento), y la mediana del plazo hasta que las ventas
compensaron ese costo se estimo en tres afios para todos los
medicamentos.

En el caso de los que tenian un permiso de comercializacion
condicional, que en su mayoria recibieron puntajes de beneficio
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afiadido negativo o no cuantificable, la mediana del plazo hasta
que se compenso el costo en [+D se estimo en cuatro afios [2].

Si bien este estudio tiene algunas limitaciones, que los autores
comentaron, muestra que los antineoplasicos autorizados, aunque
aporten poco o ningln beneficio para los pacientes, por lo
general siguen siendo una fuente importante de ganancias para
las farmacéuticas y, por tanto, un gasto importante para los
seguros médicos. Los responsables de autorizar medicamentos y
negociar sus precios deberian prestar atencion a esto.

Referencias
1.Prescrire Editorial Staff “Cancer drugs: very profitable for drug
companies” Prescrire Int 2020; 29 (211): 27.
2.Brinkhins F et al. “Added benefit and revenues of oncology drug
approved by the European Medicines Agency between 1995 and 2020:
retrospective cohort study” BMJ 2024; 384: 077391, + supplement:
20 pages.

Denosumab para la metastasis 6sea: osteonecrosis de mandibula frecuente
(Denosumab for bone metastases: frequent osteonecrosis of the jaw)
Prescrire International 2025; 34 (272): 192
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (4)

Tags: denosumab y metastasis 6sea, bifosfonatos, osteonecrosis de
mandibula y denosumab, Xgeva

Se ejecuto un estudio de cohorte usando los datos de un registro
austriaco de servicios médicos para evaluar la incidencia de
osteonecrosis de la mandibula entre 2000 y 2020 entre los
pacientes con cancer de mama con metastasis 6seas que
recibieron tratamiento con medicamentos que reducen la
reabsorcion Osea. Entre los 639 pacientes incluidos en este
estudio, 292 recibieron denosumab (Xgeva) solo en una dosis de
120 mg, 255 recibieron un bisfosfonato solo y 92 un bisfosfonato
seguido de denosumab [1].

No se especifico la duracion del seguimiento. Los pacientes que
padecieron osteonecrosis de la mandibula fueron 56. Durante el
seguimiento, el 11,6% de los pacientes que recibieron solo
denosumab presentaron osteonecrosis de la mandibula, en
comparacion con el 2,8% de los pacientes que recibieron un
bisfosfonato solo y el 16,3% de los que recibieron un
bisfosfonato seguido de denosumab [1].

La mediana del intervalo entre el inicio del tratamiento y la
aparicion de la osteonecrosis de mandibula fue de 4,6 afios con el
denosumab solo, 5,1 afios con el bisfosfonato solo y 8,4 afios con
el bisfosfonato seguido de denosumab [1].

Después de ajustar por diferentes factores de confusion, en
particular por los factores de riesgo de osteonecrosis de
mandibula, se observo que el riesgo de padecer osteonecrosis de
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mandibula fue aproximadamente 20 veces mayor en los
expuestos al denosumab solo (cociente de probabilidades [OR]
18,8; intervalo de confianza del 95% [IC95]: 2,4-145,2) o a un
bisfosfonato seguido de denosumab (OR 17,8; 1C95: 2,2-147,5)
que en los expuestos a un bisfosfonato solo [1].

Cuando hay una osteonecrosis de mandibula, el hueso de la
mandibula queda expuesto, hay infeccion en el hueso (osteitis),
formacion de fistulas y necrosis 6sea que se va esparciendo
lentamente. Puede haber una pérdida significativa del tejido, lo
que provoca dificultades graves para masticar y hablar, y afecta
la vida social del paciente (desfiguracion, halitosis, etc.) [2].

En la practica, los pacientes expuestos al denosumab durante el
tratamiento del cancer con metastasis Osea tienen un riesgo alto
de padecer osteonecrosis de mandibula. Es importante realizar
cualquier tratamiento dental previsible antes de empezar el
tratamiento y planificar el monitoreo dental y oral regular
durante el tratamiento.

Referencias

1.Brunner C et al. “Incidence of medication-related osteonecrosis of the
jaw in patients with breast cancer during a 20-year follow-up: A
population-based multicenter retrospective study” J Clin Oncol 2024
online: 11 pages.

2.Prescrire Rédaction “Fiche E14f. Ostéonécroses de la machoire
médicamenteuses” Interactions Médicamenteuses Prescrire 2025.
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Inhibidores de bomba de protones. Tratamiento a largo plazo con IBP: aumenta la incidencia de cincer gastrico y de su
recurrencia (Long-term PPI treatment: increased incidence of gastric cancer and gastric cancer recurrence)
Prescrire International 2025; 34 (273): 215-216
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (4)

Tags: cancer gastrico, uso prolongado de inhibidores de bomba de
protones, dexlansoprazol, esomeprazol, ilaprazol, lansoprazol,
omeprazol, pantoprazol o rabeprazol

e En 2018, Prescrire publico un articulo sobre la persistente
incertidumbre respecto al riesgo de tumores gastricos
asociados al uso de un inhibidor de la bomba de protones
(IBP).

En 2023, en dos estudios de cohorte que incluyeron a
aproximadamente 300.000 pacientes que habian recibido al
menos un tratamiento para la infeccion por Helicobacter
pylori, el riesgo de cancer gastrico fue aproximadamente 4
veces mayor en los pacientes con mayor exposicion a los IBP
que en aquellos que se expusieron poco o no se expusieron. El
riesgo de recurrencia del cancer gastrico fue aproximadamente
de 5 a 13 veces mayor, y aumento con la duracién de la
exposicion (de uno a cinco afios).

Tres metaanalisis incluyeron estudios epidemiologicos, la
mayoria de los cuales se habian publicado entre 2017 y 2022.
En total, incluyeron a millones de pacientes, pero su calidad
metodologica era variable. La evidencia que aportaron no es
concluyente porque sus resultados fueron inconsistentes.

En la practica, en 2025 sigue siendo apropiado ayudar a los
pacientes a limitar la duracion del tratamiento con un IBP y a
encontrar soluciones alternativas para evitar la exposicion
prolongada a los mismos.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se usan con
mucha frecuencia para tratar el reflujo gastroesofagico y las
ulceras pépticas. Interrumpir el tratamiento con un IBP tras
varias semanas de uso conlleva un riesgo de rebote, es decir de
hipersecrecion de acido, que suele provocar que los pacientes
reanuden el tratamiento. Sin embargo, el uso prolongado de un
IBP conlleva el riesgo de experimentar efectos adversos que
pueden ser graves, incluyendo: infecciones gastrointestinales
(colitis pseudomembranosa, entre otras cosas) y posiblemente
otras infecciones, como neumonia y listeriosis; fracturas;
malabsorcion de vitamina B12 e hiponatremia.

En 2017, tras casi seis afios de dar seguimiento a una cohorte de
aproximadamente 350.000 pacientes, la mortalidad por todas las
causas fue mayor entre los tratados con un IBP que entre los que
recibieron un antagonista de los receptores H2 de histamina, y
aumento con la duracion de la exposicion [1-3].

En 2018, en base a los resultados de los estudios con animales,
Prescrire report6 un riesgo de tumores gastricos asociado a la
reduccion a largo plazo de la acidez gastrica. Los estudios
epidemioldgicos habian aportado resultados contradictorios [3].

En 2023, la publicacion de dos estudios de cohorte volvio a
focalizar la atencion en el riesgo de cancer gastrico asociado al
uso de un IBP [4,5].
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A comienzos de 2025, ;qué datos nuevos estaban disponibles
sobre el posible vinculo entre el uso de IBP y el cancer gastrico?
Este articulo resume los principales descubrimientos de nuestra
busqueda bibliografica para responder a esta pregunta.

Dos estudios de cohorte: canceres gastricos mas frecuentes
con el uso de IBP, y en un estudio su incidencia se asocio a la
duracion de la exposicion.

En 2023 se publicaron dos estudios de cohorte, ejecutados por el
mismo equipo. Uno estudio investigo la asociacion entre el uso a
largo plazo de IBP y el riesgo de cancer gastrico en pacientes que
habian recibido al menos un tratamiento para la infeccion por
Helicobacter pylori, que es un factor de riesgo conocido para el
cancer gastrico.

Los autores usaron informacion de la base de datos del seguro
médico surcoreano que correspondia al periodo 2009-2019.
Incluyeron a 144.091 pacientes que habian recibido por primera
vez una prescripcion para un IBP (dexlansoprazol, esomeprazol,
ilaprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol o rabeprazol) en
dosis acumuladas que superaban 180 veces la dosis diaria
definida (DDD). Se los compardé con un grupo de 144.091
pacientes que habian recibido una dosis mas baja de un IBP
(dosis acumulada menor a 180 veces la DDD) o ningun IBP. Se
dio seguimiento a la mitad de los pacientes durante mas de ocho
afios [4].

El cancer gastrico se diagnostico mas de un afio después del
ultimo tratamiento para la H. pylori en 1.053 pacientes con
exposicion alta a un IBP, versus en 948 pacientes que se
expusieron a dosis bajas o a ningun IBP. Después de tomar en
cuenta diferentes factores de confusion, como peso corporal,
consumo de alcohol, antecedentes de tabaquismo y tratamiento
con otros medicamentos, la exposicion a un IBP se asocid a un
aumento estadisticamente significativo del riesgo de cancer
gastrico (cociente de riesgos [HR] 1,2; intervalo de confianza del
95% [1C95]: 1,1-1,3).

El riesgo de cancer gastrico fue mayor con las dosis acumuladas
mas altas de un IBP (HR 3,8; IC95: 3,2-4,6). No hubo una
diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad entre
los dos grupos. En los pacientes expuestos a antagonistas de los
receptores H2 de histamina, el riesgo de cancer gastrico parecid
ser similar al de los pacientes que no habian recibido ni un IBP ni
un antagonista de los receptores H2 de histamina (HR 1,1; IC95:
0,9-1,4) [4].

En el otro estudio, el equipo seleccion6 a pacientes que se habian
sometido a una reseccion endoscopica de un cancer gastrico
hasta dos afios antes de recibir tratamiento para la H. pylori. Se
excluyo a los pacientes en tratamiento a largo plazo con dosis
altas de IBP (que superaran 90 veces el DDD) antes del
tratamiento para la H. pylori. Se compard a los pacientes a
quienes se habia prescrito un IBP en dosis acumuladas que
superaran hasta 180 veces la DDD (1.836 pacientes) con quienes
habian recibido una dosis mas baja de un IBP o ningun IBP



(12.218 pacientes). La mediana de la duracion del seguimiento
fue de siete afios.

Se diagnosticod un nuevo cancer gastrico mas de un afio después
del tratamiento para la H. pylori en 1.317 pacientes
(aproximadamente un 72%) que se expusieron a dosis altas de un
IBP, versus 2.036 pacientes (aproximadamente un 17%) de los
expuestos a dosis bajas o que no se expusieron. Después de
tomar en cuenta diferentes factores de confusion, hubo una
asociacion estadisticamente significativa entre el uso de un IBP y
un aumento del riesgo de recurrencia del cancer gastrico, sin
importar la dosis del IBP, en comparacion con los controles, con
un riesgo aproximadamente cinco veces mayor tras un afio de
exposicion a un IBP (HR 5,5; IC95: 5,1-5,9). El riesgo fue
incluso mayor tras dos afios (HR 8; IC95: 7,1-8,9) y tras cinco
afios (HR 12,6; IC95: 9,3-17,1). La mediana del intervalo hasta la
recurrencia del cancer gastrico fue de 2,5 afios [5].

Resultados no concluyentes en tres metaanalisis de estudios
epidemiologicos que incluyeron a millones de pacientes. En
2023, tres metaanalisis incluyeron, cada uno, de 10 a 20 estudios
de cohorte y de casos y controles, la mayoria de los cuales se
habian publicado entre 2017 y 2022; algunos se incluyeron en
mas de uno de estos metaanalisis. Algunos estudios habian
incluido a pacientes con un riesgo concreto de padecer cancer
gastrico debido a la infeccion por H. pylori. En general, los
estudios incluyeron a varios millones de pacientes, pero su
calidad metodologica fue variable [6-8].

Dos de estos metaanalisis sugirieron que el riesgo de cancer
gastrico era aproximadamente dos veces mayor en los pacientes
que tomaban un IBP en comparacion con quienes no los tomaban
o con quienes tomaban un antagonista de los receptores H2 de
histamina (diferencia estadisticamente significativa) [6,8].

Uno de estos metaanalisis incluyo seis estudios de cohorte y
mostré un aumento del riesgo de cancer gastrico de magnitud
similar en el subgrupo de pacientes que habian recibido
tratamiento para H. pylori (razén de probabilidades [OR] 2,3:
IC95: 1,6-3,3) [6].

En la practica, limitar la duracién del tratamiento con un
IBP. En 2025, los nuevos datos muestran que es probable que el
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uso de IBP aumente el riesgo de cancer gastrico, pero surgen de
estudios que no son sélidos, debido a las dificultades para tomar
en cuenta todas las fuentes posibles de sesgo. Este riesgo es
mucho mas probable debido a que un estudio de cohorte mostrd
un vinculo con la duracién de la exposicion.

En pacientes con antecedentes de cancer gastrico, se observo un
riesgo mayor de recurrencia con el tratamiento a largo plazo.
Estos resultados fortalecen la justificacion para evitar el
tratamiento a largo plazo con IBP.

En 2025, sigue siendo apropiado ayudar a los pacientes a limitar
la duracion del tratamiento con IBP y a encontrar soluciones
alternativas para evitar la exposicion prolongada a dichos
farmacos. Sobre todo, se debe explicar a los pacientes que, dado
que es dificil interrumpir el tratamiento con IBP, solo se deberia
comenczar si han fracasado otras soluciones, como los antidcidos
y los cambios en la dieta y el estilo de vida.
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Inhibidores de los puntos de control inmunitario PD-1 o PD-L1: colangitis
(PD-1 or PD-L1 immune checkpoint inhibitors: colangitis)
Prescrire International 2025; 34 (273): 219
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025, 28 (4)

Tags: atezolizumab, cemiplimab, durvalumab, nivolumab,
pembrolizumab, combinacién de nivolumab con ipilimumab,
colangitis atribuida a inhibidores de PD-1 o PD-L1, muertes por
lesion hepatica, cancer de pulmén, melanoma, cancer de cabeza 'y
cuello, cancer renal, cancer de tutero, astrocitoma

e La colangitis es un trastorno de las vias biliares que suele ser
de origen infeccioso o autoinmune, y puede ser grave. En
ocasiones, es un efecto adverso de un medicamento.

e En 2024, un equipo francés publicod un analisis de 48 reportes
de colangitis atribuida a un inhibidor de los puntos de control
inmunitario PD-1 o PD-LI, registrados en la base de datos
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nacional de farmacovigilancia. Murieron cuatro pacientes, dos
de ellos debido a lesion hepatica.

e Para beneficiar a los pacientes, entre las diferentes causas
posibles de colangitis siempre se debe considerar el papel de
un medicamento, ya que el trastorno puede remitir tras la
interrupcién del medicamento responsable y reaparecer si se lo
reanuda. Es util notificar todos los casos de colangitis a un
centro de farmacovigilancia, para avanzar el conocimiento
médico y mejorar asi la atencion al paciente.



En 2024 se publico un analisis de los reportes de colangitis
atribuida a un inhibidor de PD-1 o PD-L1 (medicamentos
inmunoestimulantes utilizados para tratar ciertos canceres),
identificados en la base de datos de farmacovigilancia de Francia
[1]. Este analisis excluyd los casos de colangitis de origen
infeccioso o los relacionados con una enfermedad autoinmune
preexistente. A continuacion, presentamos las principales
conclusiones.

Varias docenas de casos de colangitis atribuida a un inhibidor
de los puntos de control inmunitario. Se analizaron
detalladamente 48 casos (24 hombres y 24 mujeres). El inhibidor
de PD-1 o PD-L1 se prescribid para cancer de pulmoén (29
pacientes), melanoma (13 pacientes), cancer de cabeza y cuello
(2 pacientes), cancer renal (2 pacientes), cancer de ttero (1
paciente) o astrocitoma (1 paciente). Los medicamentos
implicados fueron los siguientes: atezolizumab, cemiplimab,
durvalumab, nivolumab, pembrolizumab y una combinacion de
nivolumab con el inhibidor de CTLA-4 ipilimumab.

La mediana del plazo transcurrido hasta la aparicion de la
colangitis fue de 5,7 meses (con un rango de aproximadamente 3
meses a 29 meses). En 31 pacientes asintomaticos, la colangitis
fue un descubrimiento fortuito. En los otros 17 pacientes, los
sintomas descritos fueron dolor abdominal (siete casos), astenia
(cuatro casos), ictericia (cuatro casos) y fiebre (dos casos). Siete
pacientes presentaron un nivel de bilirrubina sérica mayor a 50
micromol/l.

La dilatacion de las vias biliares estuvo presente en 19 pacientes
y aument6 con el numero de infusiones y la duracion del
tratamiento inmunoestimulante. La afectacion de las vias biliares
era extrahepatica (12 casos), intrahepatica (6 casos) o tanto intra-
como extrahepatica (14 casos). Casi la mitad de los pacientes
padecian otros trastornos autoinmunes, con frecuencia
enteropatia inflamatoria. Seis pacientes reanudaron el inhibidor
de los puntos de control inmunitario (tras la resolucion de la
colangitis), de los cuales tres volvieron a padecer sintomas de
colangitis. Murieron cuatro pacientes, dos de ellos por lesion
hepatica [1].

Un “analisis de desproporcionalidad” mostré una proporcion 18
veces mayor de reportes de colangitis tras el consumo de
inhibidores de PD-1 o PD-L1 que, tras recibir todos los demas
medicamentos en la base de datos de farmacovigilancia francesa,
y una proporcion 7 veces mayor de reportes de colangitis que con
otros antineoplésicos (diferencias estadisticamente significativas)

[1].
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Colangitis: ;puede ser medicamentosa? La colangitis es un
trastorno de las vias biliares que suele ser de origen infeccioso
(infeccion bacteriana corriente atras de una obstruccion como un
calculo, un tumor o una compresion externa) o de origen
autoinmune (colangitis biliar primaria o colangitis esclerosante
primaria) [2,3]. Se presenta principalmente con fiebre, ictericia y
dolor abdominal debido a la colestasis que se produce atras de la
obstruccion biliar. Las complicaciones de la colangitis bacteriana
incluyen absceso hepatico, septicemia, falla multiorganica y
shock [2].

En la aparicion de la colangitis también se han implicado otros
farmacos, entre ellos: el psicotropico ketamina, un antagonista de
los receptores de glutamato NMDA; el inmunosupresor
tacrolimus; la combinacion antirretroviral de lopinavir

+ ritonavir; el farmaco antiviral ribavirina; y algunos
antineoplasicos [4-6].

En la practica, la lesion hepatica es un efecto adverso frecuente
de los inhibidores de PD-1 o PD-L1 [1,7]. Estos medicamentos
también conllevan un riesgo de efectos adversos autoinmunes
que afectan muchos organos, incluyendo las vias biliares. Como
norma general, lo mejor para los pacientes es considerar siempre,
entre las diversas causas posibles de colangitis, el papel de un
medicamento, ya que el trastorno puede remitir tras la
interrupcion del medicamento responsable. También es ttil
notificar todos los casos a un centro de farmacovigilancia, con el
fin de avanzar el conocimiento médico y mejorar la calidad de la
atencion al paciente.
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La falta de informacion sobre las incertidumbres y limitaciones de los ensayos clinicos oncolégicos en la evidencia publicada
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no divulgadas en revistas cientificas, limitaciones no reportadas en
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La aprobacion acelerada de medicamentos oncologicos por parte
de la FDA increment¢ la probabilidad de introducir
medicamentos con incertidumbres clinicas no resueltas, en base a
los resultados de ensayos clinicos con limitaciones. La FDA

aprueba mas del 75% de los nuevos farmacos contra el cancer a
través de la via acelerada. Es frecuente que la autorizaciéon de
comercializacidn de los fArmacos oncoldgicos se sustente en
desenlaces no validados, estudios de un solo brazo y/o con
insuficientes datos de seguimiento.

Aunque la agencia reguladora documenta detalladamente estas
limitaciones en sus evaluaciones de beneficio-riesgo, dicha



informacion rara vez llega a los clinicos, quienes habitualmente
dependen de las publicaciones cientificas y de las guias de
practica clinica para orientar sus decisiones terapéuticas.

Un estudio reciente identificé todos los medicamentos
oncoldgicos aprobados por la FDA entre 2019 y 2022, y compard
las incertidumbres descritas por los evaluadores regulatorios con
aquellas reportadas en los articulos de los ensayos pivotales y en
las guias de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN). Las aprobaciones de la FDA se otorgaron en base a los
resultados de 56 ensayos pivotales.

Hasta abril de 2025, se habian publicado 51 ensayos para 48
farmacos contra el cancer en revistas cientificas y en las Guias
referenciadas. De esos 48 farmacos oncoldgicos aprobados,
segun la evaluacion beneficio-riesgo de la FDA, el 79% (n=38),
presentaban incertidumbres clinicas relevantes (n=94); sin
embargo, las publicaciones cientificas solo mencionaron el 22%
de estas incertidumbres y las guias clinicas NCCN solo el 23%.

Mas de la mitad de los articulos sobre medicamentos con
incertidumbres relevantes (20/38) y casi la mitad de las guias
(18/38) omitieron todas las incertidumbres que habia identificado
la FDA.

Este hallazgo sugiere una brecha importante entre la evaluacion
regulatoria y la divulgacion de informacion cientifica, con el
riesgo de que los profesionales de la salud sobrestimen los
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beneficios y/o subestimen los riesgos de los nuevos farmacos
aprobados contra el cancer.

Los autores sefialan que esta discrepancia puede estar relacionada
con la ausencia de requerimientos especificos en las guias de
publicacion y en el desarrollo de guias clinicas.

A pesar de los avances recientes del CONSORT-Surrogate, que
exige justificar el uso de criterios de valoracion indirectos,
persiste la falta de mecanismos sistematicos para integrar las
evaluaciones regulatorias en las recomendaciones clinicas.

Para fortalecer la transparencia y la toma de decisiones
informadas, se propone que la FDA haga mas accesibles sus
informes sobre la evaluacion de beneficio-riesgo y que las
revistas cientificas, revisores y sociedades médicas adopten
estandares que obliguen a declarar explicitamente las principales
incertidumbres de los ensayos clinicos. Solo asi podra
garantizarse que la practica oncoldgica se base no solo en
evidencia publicada, sino en una comprension completa de sus
limitaciones y sus numerosas incertidumbres.

Fuente original:

Cherla A, Wagner AK, Wouters OJ, et al. Reporting of Clinical Trial
Uncertainties with new cancer drugs in Journal publications and Clinical
Guidelines. JAMA. Published online September 03, 2025.
doi:10.1001/jama.2025.13917.

Efectividad y toxicidad del tratamiento del cancer de cabeza y cuello en personas con VIH en Brasil
(Effectiveness and toxicity of head and neck cancer treatment among people with HIV in Brazil)
M. H. J. Arneiro, G. B. Polho,.M de O. Andrade, R.A.M. Santos, T.H.M da Silveira, V. C. Parrela et al.
Academia Oncology, 2(3), 30 de septiembre de 2025
https://doi.org/10.20935/AcadOnco7911 (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025, 28 (4)

Tags: carcinoma escamocelular de cabeza y cuello, personas con
VIH en Brazil, resultados del tratamiento oncoldgico para cancer de
cabeza y cuello en pacientes con VIH

Proposito: La incidencia del carcinoma escamocelular de cabeza
y cuello (CECC) estd aumentando entre las personas con VIH.
Estudios previos han evidenciado una mayor frecuencia de
toxicidades relacionadas con el tratamiento en esta poblacion.
Este estudio tuvo como objetivo describir las caracteristicas
demograficas y los resultados del tratamiento en un centro
oncologico terciario de Brasil.

Métodos: Se incluyeron pacientes con diagnostico de CECC'y
VIH tratados en la institucion entre 2009 y 2022. Se revisaron las
historias clinicas para extraer informacion clinica relevante. Se
utilizo la prueba de log-rank para comparar las estimaciones de
supervivencia y modelos de regresion de Cox estratificados para
los analisis univariado y multivariado.

Resultados: Se identificaron 75 pacientes con VIH entre 5.956
pacientes con diagndstico de CECC. La mediana de edad en el
momento del diagndstico fue de 53 afios (RIC 49-59,5); el 80%
eran hombres y el 82,7% tenia antecedentes de tabaquismo. La
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localizacion primaria mas frecuente fue la orofaringe (38,7%) y
el 80% presentaba enfermedad localmente avanzada. La carga
viral del VIH fue detectable en el 30,7% y el 25,3% tenia
recuentos de CD4 <200 células/mm?; el 97,3% recibia
tratamiento antirretroviral combinado.

Un 34,7% recibié quimiorradioterapia (QRT) con cisplatino,
mientras que el 45,3% recibid exclusivamente radioterapia (RT).
Ninglin paciente con carga viral detectable o CD4 <200
células/mm? logro completar la QRT. La carga viral detectable se
asoci6 con una menor dosis acumulada de cisplatino (p=0,03) y
el recuento de CD4 <200 células/mm?® se asoci6é con mayor
riesgo de muerte durante el tratamiento (p=0,02). En el analisis
multivariado no se observo una disminucion estadisticamente
significativa en la supervivencia global para los pacientes con
carga viral detectable o CD4 <200 células/mm?.

Conclusiones: En las personas con VIH, el tratamiento del
Carcinoma Escamocelular de Cabeza y Cuello se asocia con altas
tasas de suspension, toxicidad y mortalidad durante la terapia. La
carga viral detectable y la inmunosupresion grave (recuentos
CD4 bajos), parecen contribuir a estos resultados adversos.


https://doi.org/10.20935/AcadOnco7911
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Salud de la Mujer y los Nifios

Aspirina. Dosis profilactica de aspirina y pre-eclampsia (Prophylactic Aspirin Dose and Preeclampsia)
E. Kupka, S. Hesselman, J. Gunnarsdéttir, A.K. Wikstréom, C. Cluver, S. Tong, R. Hastie, L. Bergman.
JAMA Netw Open. 2025 Feb 3;8(2):¢2457828
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2829827 (de libre acceso en inglés)
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Tags: profilaxis con aspirina en embarazo, aspirina en pre-
eclampsia, dosis de aspirina en embarazo, hemorragia post parto y
aspirina

Resumen

Importancia: No esta claro si se debe usar una dosis mayor
(150-160 mg) o menor (75 mg) de aspirina para prevenir la
preeclampsia.

Objetivos: Comparar el riesgo de preeclampsia y las
complicaciones hemorragicas entre las mujeres que toman de 150
a 160 mg de aspirina y aquellas que toman 75 mg para la
prevencion de la preeclampsia.

Diseiio, entorno y participantes: Este estudio de cohorte
nacional incluyo a 13.828 mujeres que dieron a luz a partir de las
22 semanas de gestacion en Suecia entre enero de 2017 y
diciembre de 2020, y que tomaron aspirina a dosis baja (75-160
mg) durante el embarazo. Los datos se analizaron entre octubre y
noviembre de 2023.

Exposicion: El uso de 150 a 160mg o de 75mg de aspirina
durante el embarazo.

Principales resultados y mediciones: El desenlace primario fue
el diagnostico de preeclampsia anotado en el registro materno del
nacimiento al momento del alta hospitalaria. El principal
resultado de seguridad fue la hemorragia posparto, definida como
sangrado mayor a 1000 ml después del parto.

Se calcularon los riesgos relativos (RR) y sus margenes de
confianza del 95% utilizando un modelo estadistico de regresion

ponderada por probabilidad inversa que ajusta las diferencias
entre los grupos y tiene en cuenta las caracteristicas iniciales de
las participantes, para obtener estimaciones mas precisas y
equilibradas.

Resultados: En la cohorte total de 13.828 mujeres, la edad media
(DE) fue de 33,0 afios (5,5), 3.003 mujeres (21,7%) eran
nuliparas, a 4.687 (33,9%) se les prescribio de 150 a 160 mg de
aspirina, y a 9.141 (66,1%) se les prescribid 75 mg de aspirina.
Un total de 10.635 mujeres (76,9%) recibieron al menos dos
recetas de aspirina de dosis baja. Entre las mujeres que usaron de
150 a 160 mg de aspirina, 443 (9,5 %) desarrollaron
preeclampsia, en comparacion con 812 (8,9 %) de las que usaron
75 mg de aspirina (RR ajustado [RRa]: 1,07; IC del 95 %, 0,93-
1,24). Ademas, el riesgo de hemorragia posparto entre los grupos
fue similar: 326 mujeres (6,9%) del grupo que uso de 150 a 160
mg de aspirina experimentaron una hemorragia posparto, en
comparacion con 581 (6,4 %) del grupo de 75 mg (RRa: 1,08; IC
del 95 %, 0,90-1,30).

Conclusiones y relevancia: No se encontraron diferencias en la
incidencia de preeclampsia ni en las complicaciones
hemorragicas entre las que usaron de 150 a 160 mg de aspirina
frente a las que usaron 75 mg de aspirina durante el embarazo
para la prevencion de la preeclampsia. Estos hallazgos sugieren
que cualquiera de las dosis podria ser una opcion razonable
cuando se usa aspirina para prevenir la preeclampsia. Sin
embargo, aun se necesitan ensayos aleatorizados a gran escala
que investiguen la dosis de aspirina durante el embarazo.

Modafinilo y armodafinilo. Public Citizen solicita a la FDA que contraindique el uso de dos farmacos que promueven el estado
de vigilia durante el embarazo
(Public Citizen Petitions the FDA To Contraindicate Use of Two Wakefulness-Promoting Drugs During Pregnancy)
Worst Pills, Best Pills. Septiembre de 2025
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025, 28 (4)

Tags: advertencia de recuadro (boxed warnings) en productos con
modafinilo, efectos adversos de NUVIGIL, seguridad de modafinilo,
toxicidad embriofetal modafinilo y armodafinilo, malformaciones
congénitas por exposicion intrauterina a medicamentos

En mayo de 2025, Public Citizen present6 una peticion ante la
FDA para solicitar que se contraindicara el uso de los farmacos
orales que se utilizan ampliamente para promover el estado de
vigilia durante el embarazo, —el modafinilo (Provigil y
genéricos) [1] y el armodafinilo (Nuvigil y genéricos) [2]—,
debido a su potencial para causar malformaciones congénitas
graves en los fetos expuestos [3].

Del mismo modo, solicitamos a la agencia que exigiera la
contraindicacion del uso de modafinilo y armodafinilo en

mujeres que podrian quedar embarazadas y que no utilizan
métodos anticonceptivos eficaces. También solicitamos a la FDA
que exigiera advertencias de caja negra (las advertencias mas
destacadas que la agencia puede exigir), para resaltar el riesgo de
toxicidad embriofetal en las etiquetas de ambos medicamentos.

En EE UU, la etiqueta vigente del modafinilo indica que "solo se
debe utilizar durante el embarazo si sus posibles beneficios
justifican el posible riesgo para el feto", y la etiqueta del
armodafinilo afirma que "se desconoce si [el medicamento]
puede danar al feto". Sin embargo, existe evidencia suficiente,
procedente de estudios en animales y estudios observacionales
postcomercializacion —incluyendo los resultados provisionales
de un registro exigido por la FDA—, que respalda las
advertencias de precaucion sobre su contraindicacion durante el


https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2829827

embarazo, que solicitamos en nuestra peticion.

Acerca del modafinilo y el armodafinilo

La FDA aprob¢ los farmacos modafinilo y armodafinilo, de
accion central y estructura similar, para mejorar el estado de
vigilia en adultos con somnolencia excesiva asociada a la
narcolepsia en 1998 y 2007, respectivamente. La narcolepsia es
un trastorno cronico del sueno, poco frecuente, que se caracteriza
por una somnolencia diurna excesiva y episodios breves de suefio
involuntario, asi como por otros sintomas, como paralisis del
suefio y alucinaciones relacionadas con el suefio.

Posteriormente, la FDA ampli¢ las indicaciones aprobadas para
la promocion de la vigilia de modafinilo y armodafinilo,
incluyendo las de su uso en adultos con apnea obstructiva del
suefio (trastorno caracterizado por bloqueos repetidos de las vias
respiratorias superiores durante el suefio) y en personas con
alteraciones del ciclo suefio-vigilia por trabajar en los horarios
habituales de suefio, trastornos definidos por la somnolencia
excesiva o el insomnio en individuos que laboran en turnos
nocturnos o con horarios irregulares.

Ambos farmacos también se utilizan habitualmente para usos no
aprobados (fuera de indicacion), como en el tratamiento de los
sintomas del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH), la fatiga crénica, el desfase horario, la esclerosis
multiple y la enfermedad de Parkinson.

Daiio fetal en estudios con animales

Un estudio previo a su aprobacion, en el que se analizo el uso de
modafinilo en ratas prefiadas, demostr6 que el farmaco era toxico
para el feto durante todo el periodo de organogénesis (formacion
de 6rganos). En concreto, la exposicion al modafinilo provocd un
aumento de las tasas de resorcion (desintegracion), hidronefrosis
(inflamacion de los rifiones debido a la acumulacion de orina) y
diferencias estructurales anormales en los 6rganos internos
(visceras) y el esqueleto del feto en desarrollo.

Otros dos estudios previos a la aprobacion, realizados con
animales, no demostraron que el modafinilo tuviera efectos
nocivos sobre el desarrollo embrionario y fetal. Sin embargo, uno
de estos estudios utilizo dosis de modafinilo "demasiado bajas
para evaluar adecuadamente los efectos del modafinilo sobre el
desarrollo embrionario y fetal". El otro estudio se llevo a cabo de
forma cuestionable, seglin los revisores de la FDA.

En el ensayo post comercializacion que exigio la FDA se
administro modafinilo a conejos y se document6 un aumento de
las tasas de resorcion que resultd en una reduccion del nimero de
fetos vivos y alteraciones fetales (incluyendo malformaciones
esqueléticas y otras anormalidades), asi como una disminucién
del peso corporal fetal en los conejos expuestos al farmaco. Por
lo tanto, en 2006, un revisor de la FDA recomendé que el
modafinilo se identificara como sustancia toxica para el
desarrollo.

De igual manera, un estudio previo a la aprobacion del
armodafinilo, realizado en ratas, reveld un ligero aumento
estadisticamente significativo en la resorcion fetal y una
reduccion del peso corporal debido a la exposicion al farmaco.
Ademas, se observaron otras alteraciones como la dilatacion
renal y cierta reduccion de la osificacion de los huesos en los
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fetos expuestos. Un revisor de la FDA concluyo que el
armodafinilo "se debia etiquetar como sustancia toxica para el
desarrollo".

Daiio fetal en los analisis provisionales de un registro de EE
uu

Los revisores de la FDA recomendaron que se creara un registro
de los embarazos en los que se utilizara modafinilo y
armodafinilo, ya que el dafio fetal en los estudios con ambos
farmacos, realizados en animales, se produjo con dosis
clinicamente relevantes [4, 5]. La FDA también detecté una senal
de restriccion del crecimiento, en los hijos de mujeres que
utilizaron estos farmacos durante el embarazo.

Por lo tanto, la agencia exigi6 al fabricante de ambos
medicamentos que estableciera un registro de embarazos en EE
UU, denominado Registro de Embarazos Nuvigil y Provigil. El
objetivo del registro es comparar los resultados del embarazo, en
el feto y en el bebé asociados con la exposicion al modafinilo y al
armodafinilo durante el embarazo, con los de una poblacion de
control no expuesta, como parte del Programa de Defectos
Congénitos del Area Metropolitana de Atlanta.

Varios resultados provisionales de este registro mostraron una
mayor prevalencia de malformaciones congénitas graves entre
los bebés que estuvieron expuestos al modafinilo o al
armodafinilo en el Gtero. Por ejemplo, un informe provisional
con datos del registro, que se publico en 2018 y se present6 a la
Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios
(MHRA o Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency) del Reino Unido, indicaba que la tasa estimada de
malformaciones congénitas graves entre los bebés vivos, nacidos
de madres que habian tomado modafinilo o armodafinilo durante
el embarazo, era de aproximadamente el 15%, en comparacion
con solo el 3% entre la poblacion general de EE UU [6].

Ademas, la tasa estimada de anomalias cardiacas entre los
nacidos vivos, expuestos al modafinilo o al armodafinilo durante
el embarazo fue de aproximadamente el 5%, en comparacion con
solo el 1% en la poblacion general de EE UU.

Del mismo modo, un analisis de los datos del mismo registro,
financiado por la industria en 2021, revel6 que de los 102
nacidos vivos esperados, con exposicion prenatal a estos
farmacos, el 13% y el 3% presentaron malformaciones
congénitas graves y malformaciones cardiacas, respectivamente
[7]. Entre los ejemplos de malformaciones congénitas se
incluyen la torticolis (una afeccion en la que los musculos del
cuello se contraen y la cabeza se tuerce hacia un lado) y la
hipospadias (una afeccion congénita en la que la uretra no se
desarrolla completamente en los varones, lo que da lugar a una
ubicacidén anoémala de esta abertura).

Otros estudios observacionales

Un analisis de los datos de los registros nacionales de salud
daneses, realizado entre 2004 y 2017, reveld que el 12% de los
bebés expuestos al modafinilo durante el embarazo presentaban
malformaciones congénitas, en comparacion con el 4,5% de los
bebés expuestos al metilfenidato (un farmaco utilizado para el
TDAH), y el 3,9% de los que no habian estado expuestos a
ninguno de los dos farmacos [8]. En general, el odds ratio
ajustado de malformaciones congénitas, causadas por la



exposicion al modafinilo, fue tres veces mayor que el de la
exposicion al metilfenidato.

Un analisis de datos de 12 paises, realizado en 2024 por
investigadores internacionales, con una muestra de 153 nacidos
vivos expuestos al modafinilo durante el embarazo, reveld que
los percentiles del perimetro craneal y el peso al nacer de estos
recién nacidos eran inferiores a los de los estandares de
referencia [9]. A pesar de este efecto inhibidor del crecimiento
fetal, provocado por la exposicion al modafinilo, no se observod
un aumento del riesgo de defectos congénitos graves. Sin
embargo, los investigadores concluyeron que “hasta que se
investigaran mas a fondo las cuestiones de seguridad, las
pacientes debian evitar tomar modafinilo durante el embarazo”.

Medidas adoptadas por los organismos reguladores
internacionales

Desde hace varios afios, los organismos reguladores de muchos
paises —entre ellos Australia [10, 11], Canada [12], Irlanda [13]
y el Reino Unido [14]— exigen que se contraindique el uso de
modafinilo y armodafinilo durante el embarazo, y en mujeres que
pueden quedar embarazadas y no utilizan métodos
anticonceptivos eficaces. Por el contrario, la FDA atin no ha
tomado medidas similares. La FDA no se puede permitir mas
retrasos en el cumplimiento del principio de precaucion en
materia de salud publica, y debe advertir a los pacientes y a los
médicos sobre los posibles riesgos de malformaciones congénitas
que conllevan el modafinilo y el armodafinilo.

Instamos a la FDA a que actuara rapidamente en respuesta a
nuestra peticion, debido a la gravedad de las malformaciones
congénitas asociadas al uso de modafinilo y armodafinilo que se
conocen hasta la fecha, al uso generalizado de estos farmacos
fuera de indicacion, y al hecho de que en EE UU casi la mitad de
los embarazos no son planeados [15].

.Qué hacer?

No utilice modafinilo ni armodafinilo si esta embarazada, planea
quedar embarazada o si utiliza un anticonceptivo hormonal como
unico método anticonceptivo, ya que el modafinilo y el
armodafinilo reducen la eficacia de tales medicamentos.

Si tiene posibilidades de quedar embarazada y necesita
tratamiento con modafinilo o armodafinilo, consulte a su médico
para descartar un embarazo, antes de iniciar el tratamiento con
estos fairmacos, y utilice anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y durante los dos meses posteriores a la interrupcion
de estos farmacos.

Debido a los graves efectos adversos en la piel, el riesgo de
abuso y otros riesgos, no recomendamos el uso de modafinilo o
armodafinilo por ningiin motivo, excepto para controlar los
sintomas de la narcolepsia, tal y como aconseja la EMA desde
2010 [16].
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Opioides. Dosis altas de opioides acumuladas durante el embarazo: dafios neuropsiquiatricos a largo plazo en los nifios
expuestos (High cumulative doses of opioids during pregnancy. long-term neuropsychiatric harms in exposed children)
Prescrire International 2025; 34 (272): 188-189
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Tags: opioides durante el embarazo, fetos expuestos a opioides,
tramadol, codeina, fentanilo, hidromorfona, morfina, oxicodona,
tapentadol, butorfanol, trastornos del desarrollo neurologico y
exposicion a opioides

e Un estudio de cohorte de Corea del Sur investigo la incidencia
de diferentes trastornos neuropsiquiatricos y deficiencias de
desarrollo neurologico en aproximadamente 216.000 nifios, de
entre 3 y 10 afos, que se habian expuesto a opioides en el
utero. Después de tomar en cuenta diferentes factores de
confusion, el riesgo de trastornos del estado de animo,
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, y
discapacidad intelectual era de 1,1 a 1,3 veces mas alto en los
nifios expuestos a opioides en el titero que entre los no
expuestos. El riesgo era 1,1 veces mayor si la exposicion
ocurria durante el primer trimestre del embarazo, y 2 veces
mayor con una exposicion de al menos 60 dias.

Un estudio de cohorte de EE UU, que incluyo a
aproximadamente 1.900 nifios que se habian expuesto a un
opioide en el ttero, presentd resultados similares: el riesgo de
trastornos del desarrollo neurolégico fue 1,2 veces mayor en
los niflos expuestos a dosis altas de opioides y 1,7 veces mayor
en los que se expusieron durante mas de 14 dias, en
comparacion con los que no se expusieron.

e En la practica, estos datos no son solidos. A mediados de 2025,
si una embarazada experimenta dolor grave o que no se alivia
con paracetamol y se justifica usar un opioide, es razonable
prescribir morfina, siempre que se gestione bien su uso, sobre
todo durante el primer trimestre del embarazo.

Tanto si estan embarazadas como si no, el tratamiento de
eleccion para las pacientes con dolor de leve a moderado que no
se alivia con medidas no farmacoldgicas es el paracetamol, que
se debe tomar inicamente mientras sea necesario y ejerciendo
precaucion para evitar las sobredosis. Para tratar este problema,
se deben evitar los antiinflamatorios no esteroideos durante todas
las etapas del embarazo, pues conllevan riesgos para el embarazo
en si y para el feto. Si el dolor es grave, ya sea desde el inicio o
porque no se alivia con paracetamol, la morfina, en la dosis
eficaz mas baja, es una opcion [1-3].

Los llamados “opioides débiles”, como la codeina y el tramadol,
tienen una eficacia analgésica incierta, porque es dependiente de
la conversion del medicamento en metabolitos activos y, por
tanto, del estado enzimatico de la paciente (por ejemplo, la
codeina se metaboliza en gran parte a morfina) [1].

Los opioides tienen propiedades psicotropicas y, segin los datos
obtenidos con animales, es factible que la exposicion en el titero
provoque trastornos neuropsiquidtricos y del desarrollo
neurologico durante la nifiez [1, 3-5].

En 2024, se publicaron nuevos datos sobre los riesgos a largo
plazo de la exposicion a los opioides en el utero. A continuacion,
presentamos los resultados principales.
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Un estudio de una gran cohorte, varios cientos de miles de
niios expuestos a opioides en el uitero con un seguimiento de
3 a 10 aifios. Un estudio de cohorte de Corea del Sur evalud la
asociacion entre el uso de opioides por embarazadas y la
incidencia de diferentes trastornos neuropsiquiatricos o del
desarrollo neurologico en nifios expuestos en el utero.

El estudio se basoé en los datos de un seguro médico de Corea del
Sur del periodo entre 2010 y 2020, que incluyo6 a
aproximadamente 1.300.000 pares de madre-hijo. Se considerd
que 215.958 se habian expuesto a un opioide en el Gtero porque
la madre habia recibido al menos dos prescripciones de un
opioide en al menos un trimestre. Los niflos expuestos se
compararon con aproximadamente 1.100.000 nifios que no
estuvieron expuestos.

Los trastornos estudiados incluyeron: trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad; discapacidad intelectual; trastorno del
espectro autista; trastornos alimentarios; trastornos de ansiedad;
trastornos del estado de animo; y trastornos compulsivos. La
edad media de las mujeres cuando quedaron embarazadas era de
aproximadamente 32 afios. El estudio excluyo a los nifios con
trastornos neuropsiquiatricos documentados durante los primeros
6 meses de vida. Se dio seguimiento a los nifios desde el
nacimiento hasta un minimo de 3 afios, y en algunos casos hasta
10 afios [6].

Los opioides prescritos con mas frecuencia fueron la
hidrocodona (usada principalmente como antitusivo), el
tramadol y la codeina. Los otros fueron los llamados opioides
fuertes (fentanilo, hidromorfona, morfina, oxicodona y
tapentadol) y un agonista/antagonista de los receptores opioides
(butorfanol) [1,6,7].

En promedio, la incidencia de trastornos neuropsiquiatricos y de
desarrollo neurologico fue de 1,5 por cada 1.000 nifios expuestos
en el utero durante el primer trimestre del embarazo, versus
aproximadamente 1,4 por cada 1.000 en los no expuestos. Se
tomaron en cuenta diferentes factores de confusion, incluyendo
edad materna, factores demograficos, comorbilidades maternas,
como trastornos de la salud mental, y el uso de otros farmacos,
sustancias ilicitas o alcohol. Después de ajustar por estos
factores, parecio haber un aumento leve pero estadisticamente
significativo del riesgo de trastornos neuropsiquiatricos o de
desarrollo neurologico en los nifios expuestos en el titero, con un
cociente de riesgos (HR) de 1,07 (intervalo de confianza del 95%
[IC95]: 1,05-1,10).

Si se analiza cada trastorno por separado, el riesgo de trastornos
del estado de animo, trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad y discapacidad intelectual pareci6 ser mayor en
los nifios expuestos a opioides en el uitero que en los que no se
expusieron: los HR van de 1,1 a 1,3 (diferencias estadisticamente
significativas) [6].

Sin embargo, en una comparacion entre hermanos, no se observo
una diferencia estadisticamente significativa en el riesgo general



entre los expuestos y los no expuestos. En vista de estos
resultados, atn existe incertidumbre sobre el papel de factores
ambientales, que tal vez no se hayan tomado en cuenta en el
estudio de cohorte, y el papel de los factores genéticos [6].

Trastornos neuropsiquiatricos y de desarrollo neurolégico
tras la exposicion prolongada o con dosis altas de opioides, y
durante el primer trimestre del embarazo. El estudio de Corea
del Sur mencionado arriba si demostro un riesgo dos veces
mayor de trastornos neuropsiquiatricos o de desarrollo
neurologico tras la exposicion superior a los 60 dias, con un HR
de 2 (IC95: 1,2-3,1). Ademas, el uso materno de opioides durante
el primer trimestre del embarazo se asocié a un aumento del 11%
en el riesgo de trastornos neuropsiquiatricos y de desarrollo
neurologico en los expuestos, en comparacion con los no
expuestos (HR 1,11; diferencia estadisticamente significativa)

[6].

Estos resultados concuerdan con los de un estudio de cohorte de
EE UU, que se realiz6 usando la base de datos de un seguro
médico de EE UU e incluy6 a aproximadamente 25.000 pares
madre-hijo, con fechas de nacimiento entre 2010 y 2012. Este
otro estudio de cohorte también examino el vinculo entre el uso
de opioides en mujeres embarazadas y la incidencia de diferentes
trastornos en los nifios expuestos, como discapacidad intelectual,
trastorno del espectro autista y dificultades especificas del
aprendizaje que afectaron la capacidad de lectura o de resolver
problemas de matematicas. Se compard a 1.899 nifios expuestos
a opioides en el Gtero en cualquier etapa del embarazo con
23.011 que no estuvieron expuestos.

Se considero que los nifios se habian expuesto si la madre habia
recibido una o mas prescripciones de un opioide durante el
embarazo. Los opioides prescritos fueron principalmente
hidrocodona (47%), codeina (38%), oxicodona (12%) 'y
tramadol (3%). Se excluyo a las mujeres con trastorno por
consumo de opioides durante el embarazo. Se convirtieron las
dosis de opioides a equivalentes en miligramos de morfina para
facilitar las comparaciones entre los opioides [8].

Tras una media del periodo de seguimiento posnatal de dos afios,
se describieron trastornos del desarrollo neurologico en
aproximadamente un 7,1% de los 1.899 nifios expuestos a
opioides en el utero. Después de tomar en cuenta diferentes
factores de confusion (factores demograficos, comorbilidades
maternas [como trastornos psiquiatricos] y el uso de otros
medicamentos), no hubo una diferencia estadisticamente
significativa en el riesgo general de trastornos del desarrollo
neuroldgico en los nifios expuestos en comparacion con los no
expuestos. Sin embargo, en comparacion con los no expuestos,
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hubo un aumento estadisticamente significativo del riesgo en los
nifios expuestos en el ttero a dosis altas acumuladas de opioides

—que van de los 37,5 mg a los 2.250 mg equivalentes a morfina
(HR 1,2; IC95: 1,01-1,5)— y en los nifios expuestos durante mas
de 14 dias (HR 1,7; IC95: 1,1-2,8) [8].

En la practica, los datos que evaluaron los riesgos a largo plazo
asociados a la exposicion a opioides en el ttero sugieren que
existe un leve aumento del riesgo de trastornos
neuropsiquiatricos o de desarrollo neuroldgico, sobre todo tras la
exposicion durante el primer trimestre del embarazo, cuando se
acumulan dosis altas, o con la exposicion durante al menos dos
semanas.

Ya que no existen analgésicos con una eficacia equivalente y
menos riesgos, es razonable que, si se necesita un opioide, la
morfina sea el medicamento de eleccion para el dolor grave,
siempre que se gestione bien su uso, sobre todo durante el primer
trimestre. Las dosis y la duracién de la administracion deberian
ser lo mas bajas posible para hacer que el dolor sea tolerable.

Se debe monitorear a los fetos expuestos (por ejemplo, para
identificar cambios en el ritmo cardiaco) y establecer una gestion
apropiada durante el parto, tomando en cuenta los riesgos de
depresion respiratoria, estrefiimiento y sindrome de abstinencia
neonatal.
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Caftores en lactantes: anomalias en la funciéon hepatica y posiblemente cataratas
(Caftors: liver function abnormalities and possibly cataracts in breastfed infants)
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e Los “caftores” ivacaftor, lumacaftor, tezacaftor y elexacaftor
son moduladores de CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator o regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica) que se suelen usar en



combinacion. Las mutaciones en el gen que codifica el CFTR
son las que causan la fibrosis quistica.

e [ os lactantes de madres que utilizan caftores se exponen a los
efectos adversos de estos medicamentos. Cuando hicimos
nuestro analisis, se habian observado anomalias en la funcion
hepatica que aparecieron tras el nacimiento en siete lactantes.
Se han descrito cataratas bilaterales sin alteraciones visuales en
tres lactantes que ya se habian expuesto a caftores en el utero.

e En la practica, las mujeres tratadas con caftores deberian tomar
en cuenta estos datos al decidir si amamantaran a sus bebés. Se
debe hablar sobre los riesgos y las incertidumbres de cada
opcion con las mujeres afectadas. Cuando una mujer decide
amamantar, los riesgos para el lactante justifican el monitoreo
hepatico y los examenes oftalmologicos.

Los caftores ivacaftor, tezacaftor, lumacaftor y elexacaftor son
moduladores de CFTR que se suelen tomar en combinacion. Las
mutaciones en el gen que codifica el CFTR causan la fibrosis
quistica. Los nifios amamantados por madres que toman caftores
se exponen, mediante la leche materna, a los efectos adversos
que comparten estos medicamentos, principalmente: infecciones
de las vias respiratorias superiores, broncoespasmo; exantema;
lesion hepatica; trastornos musculares; hipertension; y trastornos
de la salud mental. Se ha observado opacidad del cristalino en
nifios y adolescentes expuestos a caftores [1-3].

Nuestra busqueda bibliografica a mediados de 2025 identifico
notificaciones de anomalias en la funcion hepatica y de cataratas
reportadas en un total de 10 lactantes de madres que tomaban
caftores [4-7].

Anomalias en la funcién hepatica en lactantes expuestos
mediante la leche materna. En 2024, un equipo francés reporto
niveles plasmaticos elevados de enzimas hepaticas, y en algunos
casos de bilirrubina, en tres bebés alimentados solo con leche
materna. Las madres habian tomado la combinacion de ivacaftor
+ tezacaftor + elexacaftor durante todo el embarazo y
continuaron el tratamiento mientras amamantaban. Se
presentaron aumentos en los niveles de enzimas hepaticas,
aproximadamente 1,3 a 2,8 veces superiores al limite normal,
entre tres dias y tres meses después del nacimiento.

En el primer caso, los niveles de estas enzimas empezaron a
descender cuando el lactante dejo de alimentarse solo con leche
materna, aproximadamente a los cinco meses de edad. En el
segundo caso, se observaron niveles normales una semana
después de interrumpir la lactancia a los nueve dias del
nacimiento. En el tercer lactante, que fue prematuro, las
concentraciones plasmaticas de caftores, que se midieron a los 15
dias del nacimiento, mostraron que el ivacaftory el tezacaftor
estaban presentes en niveles terapéuticos, lo que explicaria la
hepatotoxicidad observada. La funcidn hepatica del nifio se
normaliz6 entre una y tres semanas después de comenzar la
alimentacion mixta, a los 27 dias del nacimiento [4].

En 2022, un equipo de EE UU midio los niveles de caftores en la
leche materna y en la sangre de tres lactantes y de sus madres.
Las madres habian empezado a tomar la combinacion de
ivacaftor + tezacafior + elexacaftor durante el segundo trimestre
del embarazo (en un caso) o antes del embarazo (en los otros dos
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casos). En un lactante, los niveles de transaminasas aumentaron
lentamente hasta los tres meses de edad: alcanzaron
aproximadamente dos veces el limite de lo normal y,
posteriormente, se normalizaron a los seis meses de edad (el
articulo no especifica si se redujo o se interrumpi¢ la lactancia).
La ecografia hepatica fue normal. Se detect6 ivacafior, tezacaftor
y elexacaftor en la leche materna y en la sangre de los lactantes.
Los tres medicamentos estaban presentes en concentraciones
similares en la sangre materna. Pero las concentraciones de
tezacaftor en la leche materna y la sangre de los lactantes eran
mas altas que las de ivacaftor y elexacaftor, 1o que sugiere que la
acumulacion de tezacaftor en la leche materna es mas alta [5].

En 2018, un equipo de EE UU midio los niveles de caftores
aproximadamente dos veces por mes en la leche materna y en la
sangre de un lactante y la de su madre. La madre habia tomado la
combinacion de ivacaftor + lumacaftor durante todo el
embarazo, y continud el tratamiento mientras amamantaba.

Los niveles plasmaticos de transaminasas y de bilirrubina del
lactante aumentaron (a menos de dos veces el limite de lo
normal) en dos ocasiones: inicialmente durante el primer mes de
vida, y volvié a la normalidad dentro de la semana después de
comenzar la lactancia mixta; después a los 4,5 meses de vida,
tras intentar alimentarlo solo con leche materna por segunda vez
alrededor de los 2 meses de vida, mientras la madre también
estaba tomando levofloxacina y sulfametoxazol + trimetoprima
(cotrimoxazol), antibidticos que se sabe que provocan lesion
hepatica. El lumacaftory el ivacafior estaban presentes en la
leche materna y en la sangre del lactante en concentraciones
mucho mas bajas que las detectadas en la madre [6].

;Cataratas? Se han descrito cataratas en crias de ratas expuestas
al ivacaftor tras el nacimiento, por ejemplo. Y los resiimenes
europeos de las caracteristicas del producto (RCP) de los
productos con ivacaftor Kalydeco y Kaftrio indican que “se han
reportado casos de opacidad del cristalino/cataratas no
congénitas sin consecuencias para la vision en pacientes
pediatricos tratados con ivacaftor o con otros regimenes que
contienen ivacaftor” [3].

En 2022, se reportaron cataratas bilaterales sin alteraciones
visuales en tres lactantes expuestos a la combinacion de ivacaftor
+ tezacaftor + elexacaftor, tanto en el itero como después del
nacimiento mediante la leche materna. Se les diagnosticd
cataratas cuando tenian ocho dias, dos meses y seis meses,
respectivamente. Se detectd ivacafior, tezacaftor y elexacafior en
la leche materna de dos madres (no se dispone de datos para la
tercera) [7].

Estos datos no permiten determinar si la exposicion mediante la
leche materna contribuyo a estos efectos adversos o si son
consecuencia de la exposicién en el ttero.

No se dispone de datos sobre los desenlaces a largo plazo de
estos casos de cataratas.

Informe a las pacientes sobre los riesgos para los lactantes.

La fibrosis quistica es una enfermedad rara, y el primer caftor se
empezo a comercializar en la década de 2010 [8]. A pesar de que
se dispone de datos muy limitados sobre los efectos adversos de



los caftores para los lactantes, se deben tomar en cuenta al
decidir si se va a amamantar.

Por ejemplo, a mediados de 2025, el RCP europeo de Kafirio
especificaba que “se debe decidir si se interrumpira la lactancia
o0 se interrumpird o se abstendra del tratamiento [con un caftor]
tomando en cuenta el beneficio de la lactancia para el nivio y el
del tratamiento para la madre”. Cuando se continua el
tratamiento y se amamanta al nifio, el riesgo para el lactante
justifica el monitoreo hepatico, con analisis regulares de los
niveles de transaminasas y de bilirrubina (a pesar de que no se ha
establecido la frecuencia 6ptima para el analisis), y el monitoreo
oftalmologico.
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e Hasta el 2023, en la base de datos de farmacovigilancia de
Francia se habian registrado 34 reportes de efectos adversos en
nifios tratados con gabapentina o pregabalina (fuera de
indicacion) para el dolor neuropatico. La mitad fueron graves e
incluyeron trastornos neuroldgicos, psiquiatricos, cutaneos,
hematoldgicos o gastrointestinales. Cinco niflos padecieron
secuelas a largo plazo, y uno murio.

La gabapentina y la pregabalina son analogos del acido gama-
aminobutirico (GABA). Estan autorizados en Francia y en otros
paises para tratar a adultos con dolor neuropatico, como la
neuropatia diabética o la neuralgia post herpética. La
gabapentina también esta autorizada para tratar formas de
epilepsia a partir de los 6 afios [1-3].

La pregabalina no esta autorizada para el uso antes de los 18
afios, ya que, como indica el resumen europeo de las
caracteristicas del producto (RCP), los ensayos clinicos no han
aportado evidencia concluyente sobre la eficacia para tratar la
epilepsia en este grupo etario, y los efectos adversos son mas
frecuentes que en los adultos [3].

Una tesis de Farmacia describi6 los efectos adversos reportados
en nifios tratados con gabapentina y/o pregabalina, fuera de
indicacidn, para el dolor neuropatico, registrados en la base de
datos de farmacovigilancia de Francia hasta marzo de 2023 [4].

Entre los 34 reportes en 15 nifas y 19 nifios, con un promedio de
edad de 12 afos (rango: de 2 a 17 anos), la gabapentina sola se
involucrd 17 veces, la pregabalina sola 15 veces, y los dos
medicamentos juntos en 2 casos: 17 casos se consideraron
graves, incluyendo 10 que debieron ser hospitalizados o alargar
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la estancia hospitalaria. El desenlace fue favorable en 26 nifios,
mientras que 5 padecieron secuelas a largo plazo y 1 murio [4].

La mayoria de los 60 efectos adversos reportados con estos
medicamentos ya se habian registrado en adultos, incluyendo:
efectos neurologicos (12 casos, 7 de ellos graves), como mareos,
somnolencia y ataxia; efectos psiquiatricos (12 casos, 2 graves),
como agresividad, alucinaciones, trastornos del estado de &nimo
y pensamientos suicidas; efectos cutaneos (7 casos, 2 graves),
como exantema y trastornos cutaneos ampollosos; trastornos
sistémicos (5 casos, 4 graves), como edema periférico y
desmayos; efectos hematoldgicos (5 casos, todos graves), como
agranulocitosis y eosinofilia; efectos gastrointestinales y
hepatobiliares (6 casos, 3 graves), como pancreatitis aguda y
colestasis; efectos oculares (3 casos), como pérdida de la agudeza
visual y diplopia: efectos cardiacos (2 casos de taquicardia, 1
grave); y enuresis en una adolescente de 12 afios [4].

También se reporto lo siguiente: casos de intoxicacion, uno de
ellos grave, tras una sobredosis; un error de dosis; un error de
dispensacion (no se proveyeron detalles); y un error de
administracion (no se proveyeron detalles) [4]. En los casos de
los cuales se proveyo informacion, los efectos adversos se
presentaron tras un aumento de la dosis y remitieron tras la
reduccion de la dosis o la interrupcion del medicamento [4].

Ademas, en el contexto de la “adictovigilancia”, hubo
aproximadamente 200 reportes que involucraron a la
gabapentina o la pregabalina en nifios, incluyendo casos de
abuso o de sobredosis intencional [4].

En la practica, varios de los efectos adversos descritos en nifios
no se mencionan en los RCP de los productos que contienen
gabapentina o pregabalina, a pesar de que también se han
reportado en adultos, a saber: incontinencia, eosinofilia,
colestasis y exantema [1-3].



Para definir mejor los perfiles de efectos adversos de la
gabapentina y la pregabalina, es importante seguir reportando
los efectos adversos a los centros de farmacovigilancia, sobre
todo cuando involucran a nifios. Los reportes de abuso y de
sobredosis intencional se deben tomar en cuenta al sopesar el
beneficio de usar estos medicamentos fuera de indicacion para
tratar el dolor neuropatico en nifios.
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En este ensayo clinico aleatorizado que compar¢ la
administracion temprana de ibuprofeno vs placebo en prematuros
nacidos entre las semanas 23+0 y 28+6 y con persistencia del
conducto arterioso >1,5 mm, no se encontrd evidencia de que el
ibuprofeno aportara mejores resultados para el neurodesarrollo y
respiratorios a los 24 meses de edad corregida (en los niflos
prematuros, la edad corregida se calcula restando las semanas de
prematuridad a la edad cronoldgica (tiempo transcurrido desde el
nacimiento). Es importante para evaluar el desarrollo, ya que se
compara al bebé con la edad que tendria si hubiera nacido a
término, es decir, a las 40 semanas de gestacion. Esta métrica
proporciona expectativas mas realistas de cuando se alcanzaran
los hitos de desarrollo durante los primeros dos afios de vida).

Resumen

Antecedentes: Los nifios nacidos extremadamente prematuros
presentan un mayor riesgo de presentar problemas de desarrollo
y morbilidad respiratoria debido a la persistencia del conducto
arterioso (CAP).

El objetivo de este estudio fue evaluar si el tratamiento temprano
de un CAP >1,5 mm con ibuprofeno mejoraba los resultados del
neurodesarrollo y respiratorios a los 24 meses de edad corregidos
por la prematuridad.

Métodos: Baby-OSCAR fue un ensayo clinico aleatorizado,
enmascarado, multicéntrico y controlado con placebo, realizado
en el Reino Unido, en lactantes nacidos entre las 23+0 y las 28+6
semanas de gestacion. El principal resultado a largo plazo fue la
supervivencia sin deterioro del neurodesarrollo moderado o

grave a los 24 meses de edad corregida, evaluada principalmente
mediante el informe de los padres o clasificada por un comité de
revision de criterios de valoracion ciego, cuando no se disponia
de datos informados por los padres.

Otros resultados secundarios incluyeron la supervivencia sin
morbilidad respiratoria y la duracion de la suplementacion con
oxigeno. (Numero de registro ISRCTN: ISRCTN84264977).

Resultados: Entre julio de 2015 y diciembre de 2020, se
aleatorizaron 653 lactantes. A los 24 meses de edad corregida, se
disponia de datos de resultados para 537 nifios: 263 en el grupo
tratado con ibuprofeno y 274 en el grupo placebo. La
supervivencia sin deterioro del neurodesarrollo de moderado a
grave en los grupos que recibieron ibuprofeno y placebo fue de
131/248 (53,0%) y 134/259 (51,9%) respectivamente; razon de
riesgos ajustada de 1,01 (intervalo de confianza [IC] del 95%:
0,86-1,18); p=0,901. La supervivencia sin morbilidad
respiratoria fue de 66/220 (30%) y 74/225 (32,9%)
respectivamente; razon de riesgos ajustada de 0,89 (IC del 95%:
0,68-1,18). La mediana de duracion de la suplementacion con
oxigeno desde la aleatorizacion fue de 76,0 y 78,0 dias,
respectivamente; Diferencia mediana ajustada: -1,5 (-13,8 a
10,9).

Interpretacién: No se encontrd evidencia de una mejora en los
resultados del neurodesarrollo y respiratorios a los 24 meses de
edad corregida tras el tratamiento temprano selectivo de un CAP
>1,5 mm con ibuprofeno en neonatos prematuros extremos.

Financiacion: Este estudio fue financiado por el Programa de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto Nacional de
Investigacion en Salud (NIHR) (11/92/15).

Conflictos de intereses financieros de la Academia Americana de Pediatria relacionados con GLP-1
Salud y Farmacos
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Academia Americana de Pediatria, efectos secundarios GLP-1 de
largo plazo desconocidos

Las investigadoras de un reciente estudio publicado en el BMJ
recomiendan a los profesionales de la salud u otros usuarios de
las Guias médicas de la Academia Americana de Pediatria
(AAP), tener precaucion con las directrices de la AAP para los
farmacos que recomiendan para tratar la obesidad en nifios y
adolescentes [1].


https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(25)00356-6/fulltext

Las guias sobre obesidad infantil de 2023 de la AAP son las
primeras en recomendar la prescripcion de medicamentos a los
adolescentes >12 afios para bajar de peso y permitir su uso en
nifios de 8 a 11 afos. La AAP adopta un enfoque diferente al del
Reino Unido, Suecia y Australia. En estos paises se recomienda
no recetar medicamentos para la pérdida de peso a nifios menores
de 12 afios, salvo circunstancias excepcionales.

Las recomendaciones de prescripcion de agonistas del receptor
del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1), como la semaglutida
o la tirzepatida, tienen soporte cientifico de alta eficacia para la
pérdida de peso en personas con afecciones asociadas a la
obesidad, pero esta evidencia es limitada y existe preocupacion
sobre sus efectos secundarios y su seguridad, especialmente en
nifios y adolescentes y en el largo plazo, ademas de la presion
econdmica que este grupo de medicamentos ejerce en los
sistemas de salud por sus elevados costos.

Las autoras del estudio documentaron conflictos de intereses
financieros sistémicos desde el afio 2012, evidenciando que la
AAP recibi6 cerca de US$2 millones en los Gltimos afios por
concepto de pagos de patrocinio corporativo de empresas
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farmacéuticas que desarrollan medicamentos GLP-1. Sin
embargo, la AAP afirmo que sus guias fueron revisadas
independientemente para detectar sesgos.

Las autoras mencionan que también se han realizado pagos a los
lideres nacionales de la AAP y a los miembros de su comité de
guias y revisiones sistematicas.

Seguin Rodriguez PJ et al, en el afio posterior a la publicacion de
las guias de la AAP sobre el tratamiento de la obesidad infantil
en 2023, las prescripciones de medicamentos contra la obesidad
para nifios y adolescentes en EE UU aumentaron un 38% [2].
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Utilizacion

La AEMPS advierte sobre los riesgos de manipular comprimidos o capsulas
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Notas informativas, Categoria de medicamentos de uso humano, 30 de septiembre de 2025
https://www.aemps.gob.es/informa-en/la-aemps-advierte-sobre-los-riesgos-de-manipular-comprimidos-o-capsulas/?lang=en

e La manipulacion de formas farmacéuticas orales solidas puede
alterar su estado, su eficacia terapéutica y ocasionar reacciones
adversas, por lo que debe evitarse

Esta manipulacion puede tener un impacto especialmente
relevante en formas farmacéuticas de liberacion modificada,
comprimidos sublinguales y medicamentos con estrecho
margen terapéutico

En situaciones clinicas y contextos asistenciales que dificultan
el uso de estas formas farmacéuticas, la manipulacion puede
llevarse a cabo si no existen alternativas terapéuticas viables y
siempre siguiendo las recomendaciones establecidas para
minimizar riesgos

e [a Agencia establece una serie de recomendaciones para
pacientes y usuarios que se encuentran en una de estas
circunstancias

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
farmacéuticos (AEMPS) advierte de que la manipulacion de
formas farmacéuticas orales solidas como comprimidos o
pastillas puede influir negativamente en su eficacia terapéutica y
ocasionar reacciones adversas, tanto a los pacientes como a
quienes manipulen los fArmacos.

Ademas, esta manipulacion puede tener un mayor impacto en las
formas farmacéuticas de liberacion modificada (por ejemplo,
liberacion retardada, como las gastrorresistentes o de liberacion
prolongada), los comprimidos sublinguales (ya que no se deben
tragar) y los medicamentos de estrecho margen terapéutico. Por
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lo tanto, de manera general no se deben manipular los
medicamentos.

La administracion oral es, en muchas ocasiones, la via preferida
para la utilizacion de medicamentos por su facilidad de uso y
buena aceptacion por parte del paciente, pero existen
determinadas situaciones clinicas y contextos asistenciales que
dificultan el uso de estas formas farmacéuticas, como son los
problemas de deglucion (especialmente relevantes en pacientes
geriatricos o institucionalizados), el uso de sondas enterales, la
administracion en nifios o la necesidad de realizar ajustes de
dosis.

Ante estas circunstancias, si no existen alternativas terapéuticas
viables, puede surgir la necesidad de manera excepcional de
manipular la forma farmacéutica para facilitar su administracion,
recurriendo a practicas como partir, triturar, disolver
comprimidos o abrir capsulas, asi como mezclarlos con
espesantes y alimentos.

Por ello, es fundamental tener en cuenta que no todos los
medicamentos pueden ser manipulados sin comprometer su
eficacia o seguridad. Asi, manipular un medicamento puede
provocar:

o Falta de eficacia, por degradacion del principio activo o por
cambios en la liberacion del principio activo y el lugar de
absorcion y, como consecuencia, cambios en su
biodisponibilidad.

e Alteraciones organolépticas (cambios en sabor, color, etc.)


https://www.bmj.com/content/390/bmj-2025-084760
https://www.aemps.gob.es/informa-en/la-aemps-advierte-sobre-los-riesgos-de-manipular-comprimidos-o-capsulas/?lang=en

o [rritacion o lesiones en la mucosa oral o gastrointestinal
(especialmente es6fago y estomago).

e Ademas, la persona que manipula el medicamento puede
exponerse accidentalmente al mismo, lo que puede provocar,
entre otros problemas, afectacion dérmica, ocular o de las
mucosas.

Recomendaciones de actuacién para pacientes y
cuidadoresAntes de manipular cualquier forma farmacéutica, en
primer lugar, consulte la ficha técnica o prospecto del
medicamento para comprobar si se aceptan métodos de
administracion alternativos como partir, triturar, dispersar los
comprimidos o abrir las capsulas, para facilitar su deglucion.
Puedes consultar el enlace del medicamento en cuestion en

el Centro de informacion online de Medicamentos de la AEMPS
— CIMA.
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¢ En caso de que no se contemple un método de administracion
adecuado para el paciente, la Agencia recomienda buscar
formas farmacéuticas alternativas que permitan su
administracion sin necesidad de manipulacion. Es el caso de,
por ejemplo, las formas farmacéuticas orales liquidas
(soluciones, suspensiones o gotas orales) o algunas formas
solidas, como las bucodispersables, sublinguales, masticables o
dispersables.

Si tampoco existieran formas farmacéuticas adecuadas,
consulte con el profesional sanitario (o servicio de farmacia del
centro sanitario u hospitalario) para determinar si la
manipulacion del medicamento es posible y como se debe
realizar. Como alternativa, para algunos principios activos se
contempla la formulacion magistral de soluciones orales,
especialmente para su uso en pediatria.

Lenguaje ambiguo en las etiquetas confunde a los consumidores de suplementos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025, 28 (4)
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Un reciente estudio publicado en JAMA Network Open [1] revelo
que gran parte de los consumidores interpreta de forma erronea
las afirmaciones impresas en las etiquetas de suplementos
dietarios, en especial aquellas que aluden a la “salud del
corazon” o la “funcion cognitiva”. Segun el equipo liderado por
la cardidloga y epidemiologa Ann Marie Navar, del Centro
Médico de la Universidad de Texas Southwestern, este lenguaje
ambiguo lleva a muchos usuarios a pensar que los suplementos
previenen, curan o tratan enfermedades especificas como el
infarto, la insuficiencia cardiaca o la demencia.

El estudio se baso en dos encuestas en linea aplicadas a mas de
4.000 adultos estadounidenses, quienes evaluaron las etiquetas de
un suplemento real (aceite de pescado) y de otro hipotético. Las
frases como “favorece la salud del corazén” o “apoya la funcion
cognitiva” aumentaron la proporcion de personas que creian que
el producto podia prevenir o mejorar enfermedades neuroldgicas
y cardiovasculares. Por ejemplo, casi la mitad de los encuestados
que vieron la frase “funcion cognitiva” asumieron que el aceite
de pescado ayudaba a prevenir la demencia, y mas del 60%
pensoé que protegia frente al infarto.

Estos resultados contrastan con la evidencia cientifica disponible.
Los autores recalcaron que los ensayos clinicos aleatorizados de
gran tamafio no han demostrado los beneficios del aceite de
pescado en la prevencion de los eventos cardiovasculares, por lo
que su uso no se recomienda para la prevencion primaria ni
secundaria de la enfermedad aterosclerdtica. Aun asi, cerca del
20% de los adultos estadounidenses con diagnostico de
enfermedad cardiovascular contintia consumiendo estos
productos “por la salud del corazéon”.

El neurdlogo Dylan Wint, sefial6 que no existen suplementos que
hayan demostrado de manera consistente preservar la funcién
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cerebral. Aunque algunos estudios sugieren leves beneficios de
multivitaminicos en la declinacion cognitiva relacionada con la
edad, los hallazgos son inconsistentes y no reproducibles con
otros compuestos como los acidos grasos omega-3. El Dr. Wint
subrayo que la evidencia a favor de una dieta saludable es mucho
mas solida que la de cualquier suplemento.

El trabajo también pone en evidencia la debilidad de la
regulacion estadounidense sobre el etiquetado de suplementos
dietarios. La FDA permite tres tipos de declaraciones: de
contenido nutricional, que indican la cantidad de un nutriente;
sobre la salud, que relacionan un ingrediente con la prevencion o
tratamiento de una enfermedad (y requieren revision de evidencia
por la agencia); y de estructura o funcion, que describen un papel
fisioldgico general.

Estas ultimas son las mas comunes y no deberian implicar
efectos terapéuticos, pero su redaccion suele ser ambigua y
facilmente malinterpretada. Expresiones como “salud del
corazon” o “apoya la funcion cognitiva” generan confusion y
sobrestiman los beneficios reales.

Los investigadores concluyen que el lenguaje promocional poco
preciso puede distorsionar la percepcion publica sobre la eficacia
de los suplementos, contribuyendo a su uso inadecuado incluso
entre pacientes con enfermedades cardiovasculares o
neuroldgicas establecidas con secuelas graves. Para los autores,
esta situacion recalca la necesidad de una comunicacion mas
transparente, de mayor alfabetizacién en salud, asi como de
regulaciones mas estrictas sobre las afirmaciones comerciales
que acompaifian a estos productos.

Referencia:

1.Assadourian JN, Peterson ED, Navar AM. Label Statements and
Perceived Health Benefits of Dietary Supplements. JAMA Netw

Open. 2025;8(9):¢2533118. doi:10.1001/jamanetworkopen.2025.33118
https://j

amanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2839201



https://cima.aemps.es/
https://cima.aemps.es/
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2839201

Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28(4)

Seguridad para los consumidores del mercado de los suplementos dietarios
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Segtin los CDC, los suplementos dietarios se han convertido en
parte de la rutina alimentaria de millones de estadounidenses.
Vitaminas, minerales, extractos herbales y proteinas se
promocionan como aliados del bienestar, la energia y la
longevidad. Sin embargo, pocos consumidores son conscientes
de que, a diferencia de los medicamentos recetados, estos
productos no pasan por un proceso de revision previa por parte
de la FDA antes de llegar a los estantes de los establecimientos
comerciales y vitrinas digitales.

Esto significa que la seguridad, calidad y eficacia de la mayoria
de los suplementos dietarios dependen exclusivamente de la
responsabilidad de los fabricantes. La ley que establecio este
marco, la Dietary Supplement Health and Education Act
(DSHEA) de 1994, transfirio al productor la obligacion de
garantizar que su producto sea seguro y esté correctamente
etiquetado. En la practica, esto permite que un nuevo suplemento
pueda lanzarse al mercado sin que la FDA lo conozca ni lo
apruebe previamente.

El mercado de los suplementos dietarios ha crecido de manera
vertiginosa y hoy supera los cien mil productos disponibles en
EE UU. Pese a su apariencia inofensiva, muchos de ellos se
promocionan con beneficios no comprobados y presentan
informacién incompleta o publicidad engafiosa sobre su
composicion.

Diversas investigaciones han revelado que una fraccion
importante de estos productos contiene ingredientes no
declarados o incluso sustancias prohibidas. Entre 2007 y 2016, la
FDA identifico mas de setecientos suplementos adulterados,
principalmente en las categorias de pérdida de peso, mejora del
desempefio sexual y aumento de la masa muscular. Sin embargo,
la agencia solo puede intervenir cuando se demuestra que un
producto es peligroso o ilegal, lo que deja a los consumidores
expuestos a riesgos que no siempre perciben.

La diferencia entre los medicamentos y los suplementos explica
buena parte de esta vulnerabilidad. Mientras los farmacos de
prescripcion deben demostrar su seguridad y eficacia mediante
ensayos clinicos antes de recibir la autorizacion de
comercializacion, los suplementos se comercializan bajo el
supuesto de ser inocuos, sin revision previa. Algunas
organizaciones independientes, como la National Sanitation
Foundation o ConsumerLab, verifican la pureza y el contenido
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de ciertos productos, pero sus certificaciones no garantizan su
efectividad y seguridad.

Esta falta de control alimenta falsas percepciones. El hecho de
que un producto sea “natural” no implica que sea seguro.
Muchos suplementos pueden causar efectos adversos o
interactuar con medicamentos, por ejemplo, reduciendo la
eficacia de anticonceptivos y antidepresivos o aumentando la
probabilidad de hemorragias.

Ademas, algunos productos rotulados como naturales contienen
principios activos de farmacos o estimulantes no declarados, que
exponen al consumidor a riesgos que pueden ser graves segun las
comorbilidades individuales; por ejemplo, el consumo de
“potenciadores de la funcion sexual” que suelen contener
principios activos para tratar la disfuncion eréctil en dosis
desconocidas, puede ser muy peligroso.

En la practica, una dieta equilibrada suele ser suficiente para
cubrir las necesidades nutricionales. Solo ciertos grupos, como
personas con riesgo de osteoporosis, quienes siguen dietas
veganas o mujeres en edad fértil que planean quedar
embarazadas, pueden requerir suplementos especificos de
vitamina D, calcio, hierro, vitamina B12 o acido folico, pero bajo
orientacion médica y supervision de un farmacéutico.

Elegir con criterio implica revisar cuidadosamente las etiquetas,
desconfiar de promesas milagrosas o afirmaciones exageradas,
preferir marcas certificadas y comprar en sitios confiables,
verificables o en farmacias reconocidas.

En un mercado tan vasto y poco regulado, la mejor proteccion
sigue siendo el acompafiamiento profesional, informarse bien
leyendo cuidadosamente la etiqueta del producto, evitar mezclas
que no indican la cantidad de cada ingrediente.

En conclusion, los suplementos pueden complementar la dieta en
casos especificos, pero no sustituyen una alimentacion saludable
ni reemplazan tratamientos médicos. Su creciente popularidad ha
superado la capacidad de los sistemas regulatorios para
garantizar su seguridad. Por ello, la decision de consumirlos debe
tomarse informadamente y con acompafiamiento profesional.

En general, la base de una vida saludable es la alimentacion
equilibrada, la actividad fisica regular y el manejo adecuado del
estrés.

Fuente Original:

Gragnolati A. The Truth About Supplements: Safety, Oversight, and the
FDA’s Role. MedShadow, 11 de septiembre de 2025.
https://medshadow.org/supplements-fda-oversight/
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Patrones de uso de la medicina tradicional para el tratamiento de la hipertension, la diabetes mellitus y el colesterol alto en
paises de ingresos bajos y medianos: un estudio transversal de 71 encuestas representativas a nivel nacional (Patterns of
Traditional Medicine use for the treatment of Hypertension, Diabetes Mellitus, and High Cholesterol in Low and Middle-income
Countries: a cross-sectional study of 71 nationally representative surveys)
Mubarak Ayodeji Sulola, Abla M. Sibai, Albertino Damasceno, Alpamys Issanov, Rifat Atun, et al.
Boletin de la Organizacion Mundial de la Salud, articulo Nro. BLT.25.293665 (Revisado por pares), 29 septiembre de 2025.
https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12578521/pdf/BLT.25.293665.pdf (de libre acceso en inglés)
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Resumen

Objetivo. Evaluar el patron de uso de la medicina tradicional a
nivel mundial para el tratamiento de la hipertension, la diabetes y
la hipercolesterolemia.

Métodos. Se combinaron datos individuales de 309.745 personas
no embarazadas de 15 afios o mas, procedentes de 71 encuestas
nacionales representativas realizadas en paises de ingresos bajos
y medianos entre 2005 y 2021. Se identifico a las personas con
diagnostico de hipertension, diabetes e hipercolesterolemia que
declararon utilizar medicina tradicional. Para cada afeccion, se
estimo la prevalencia del uso de medicina tradicional a nivel
mundial, regional y segun el nivel de ingresos del pais, asi como
el porcentaje de personas que usaban simultaneamente medicina
tradicional y biomedicina.

Ademas, se estim6 la asociacion entre el uso de medicina
tradicional y las caracteristicas individuales.
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Resultados. La prevalencia del uso de medicina tradicional fue
del 14,7% (intervalo de confianza, IC, del 95%: 12,7-16,9) para
la diabetes; del 12,4% (IC del 95%: 10,0-15,3) para la
hipercolesterolemia; y del 8,1% (IC del 95%: 7,3-9,0) para la
hipertension. La mayoria de las personas que utilizaban medicina
tradicional para la diabetes o la hipercolesterolemia también
usaban simultdneamente biomedicina.

Las asociaciones entre las caracteristicas sociodemograficas y el
uso de medicina tradicional variaron segun la region y la
afeccion. En la Region del Pacifico Occidental de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el uso de medicina
tradicional para la diabetes fue significativamente mayor en
hombres y adultos jovenes, mientras que su uso para la
hipertension fue mayor en mujeres y personas mayores. En la
Region de Africa de la OMS, el uso de medicina tradicional para
la diabetes y la hipertension fue mas elevado en hombres y en
personas con menor nivel educativo.

Conclusion. Este estudio muestra una elevada prevalencia del
uso de la medicina tradicional para el tratamiento de la
hipertension, la diabetes y la hipercolesterolemia en los paises de
ingresos bajos y medianos. Los resultados destacan la necesidad
de comprender mejor las interacciones clinicas y los riesgos
asociados al uso de la medicina tradicional para optimizar el
tratamiento de las enfermedades cardiometabolicas.
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