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EDITORIAL

 “El Goodman y Gilman”

Hace unas semanas leí una reseña sobre las importantes contribuciones 
científicas de Alfred Goodman Gilman quien, en 1994, compartiría el Premio 
Nobel de Medicina o Fisiología con Martín Rodbell. La reseña apareció en la 
revista Nature y la firmaba Robert J. Lefkowitz, amigo de Alfred, pues com-
partían intereses científicos en el campo de los receptores hormonales y las 
vías de señalización celular. Robert resumía en su reseña la vida y la obra de 
Alfred, que falleció el pasado 23 de diciembre de 2015.

Para comprender en todo su alcance el descubrimiento de las proteínas G 
por Alfred Goodman Gilman podríamos pensar en la drástica taquicardia que 
produce la adrenalina cuando sufrimos un susto de muerte, pongo por caso. 
El nodo sinusal del corazón duplica o triplica su frecuencia de disparo de po-
tenciales de acción porque la adrenalina activa un receptor adrenérgico beta 
que está acoplado a una proteína G. A su vez, esta proteína activa la adeni-
lilciclasa que aumenta la producción del ubicuo mensajero intracelular AMP 
cíclico, que descubriera el Nobel Earl Sutherland. Este mensajero sirve de 
sustrato para la proteína cinasa A que fosforila el canal de calcio; en este es-
tado, el canal permanece abierto más tiempo, dejando pasar más calcio que, 
al elevarse en el citosol, aumenta la frecuencia del marcapasos y también la 
fuerza de la contracción del corazón. Una hormona (la adrenalina), tres pro-
teínas (la proteína G, la adenililciclasa, y la proteína cinasa A), un canal iónico 
(el de calcio del subtipo L) y dos mensajeros intracelulares (el AMP cíclico y 
el calcio) forman esta inteligente y eficaz cadena de señalización celular que 
explica los portentosos y súbitos efectos de la adrenalina sobre el corazón en 
situaciones de estrés, esa reacción de lucha o huida que tan preclaramente 
describiera Cannon en 1932.

¿Qué tiene que ver esta cadena de señalización con la práctica clínica? 
Pues mucho. La adrenalina es arritmogénica y explica los casos de muerte 
súbita en deportistas de élite o en espectadores apasionados en los campos 
de futbol. Proteger el corazón con un betabloqueante, tras un infarto de mio-
cardio, para mitigar los efectos arritmogénicos de la adrenalina, ha salvado 
millones de vidas desde que James Black descubriera el propranolol, que le 
valió un justo Premio Nobel.

Leyendo la reseña de Lefkowitz me he enterado de la relación de Alfred 
Goodman Gilman con los editores iniciales del hoy afamado texto “Las bases 
farmacológicas de la terapéutica”, conocido coloquialmente como el “Good-
man y Gilman” y también como “La Biblia Farmacológica”. En 1942 apareció 
la primera edición del libro de la mano de los farmacólogos que a la sazón 
trabajaban en la Universidad de Yale, Louis S. Goodman y Alfred Gilman. En 
su prefacio decían que con este texto pretendían conectar la farmacología con 
otras ciencias médicas y actualizar los avances farmacológicos para aplicar-
los, sesudamente, en la terapéutica clínica. Este desiderátum se ha cumplido 
ya que el texto ha alcanzado la cifra de 12 ediciones, la última en 2012. Aun-
que los editores de esta reciente edición hayan cambiado, Laurence Brunton, 
Bruce Chabner y Bjorn Knollman continúan llamando al clásico texto como el 
“Goodman y Gilman”, “Las bases farmacológicas de la terapéutica” que últi-
mamente se reedita y actualiza con frecuencia quinquenal. Más le vale pues 
las 2084 páginas de la última edición se quedarían obsoletas con rapidez, 
dado los espectaculares avances de la farmacología. Piensen si no en las re-
volucionarias aportaciones de los medicamentos biológicos en la terapéutica 
del cáncer o en las enfermedades inmunológicas e inflamatorias.

He dejado para el final la aclaración de la enigmática relación del Nobel re-
cientemente fallecido, Alfred Goodman Gilman, con los editores originales del 
“Goodman y Gilman”. Resulta que Alfred Gilman (el del texto) tuvo un hijo que 
se llamaba como él. Dada su estrecha amistad con Louis S. Goodman, con 
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quien escribió la primera edición del 
texto, Alfred decidió añadir al nombre 
de su hijo el de su amigo Goodman. 
Así pues, el hijo de Alfred Gilman, Al-
fred Goodman Gilman, fue el descubri-
dor de las proteínas G y el galardonado 
con el Premio Nobel. Mi confusión cre-

yendo que el coeditor original del libro, 
Alfred Gillman padre había sido el des-
cubridor de las proteínas G se debió 
probablemente al hecho de que Alfred 
Goodman Gilman colaboró con Good-
man y Gilman en algunas ediciones del 
libro “Las bases farmacológicas de la 

terapéutica”, que los farmacólogos de 
todo el mundo tenemos en nuestros la-
boratorios y despachos.

Antonio G. GARCÍA
Co-director

ARTÍCULO
Nuevos fármacos en el mieloma múltiple: un modelo de eficacia 

clínica de la investigación traslacional

Introducción

El mieloma múltiple (MM) es una neo-
plasia caracterizada por la proliferación 
de células plasmáticas en la médula 
ósea y la presencia de un componente 
monoclonal detectable en suero o en 
orina en forma de "pico" en el proteino-
grama eletroforético. Representa el 1% 
de todas las neoplasias humanas y el 
10% de las neoplasias hematológicas 
con una incidencia de 4-6 casos por 
100.000 habitantes/año en la población 
occidental. Se estima que anualmente 
se diagnostican cerca de 40.000 nue-
vos casos en Europa siendo la causa de 
unas 25.000 muertes anuales (1-4).

Es una enfermedad que suele afectar 
a pacientes de edad avanzada con una 
mediana de 65-67 años con un 85% de 
pacientes con más de 50 años al diag-
nóstico. Muestra una gran heteregenei-

dad anatomoclínica, con presentaciones 
desde formas indolentes a las más habi-
tuales, que son las sintomáticas, cursan-
do con destrucción ósea, insuficiencia 
renal e infiltración medular con anemia y 
tendencia a infecciones. El MM ha sido 
siempre un reto médico por ser un pro-
ceso incurable que precisa de muchos 
recursos asistenciales. Por este motivo, 
el MM ha sido objeto de una gran acti-
vidad investigadora básica con gran in-
terés en profundizar en el conocimiento 
de su patogenia y de sus bases genéti-
comoleculares. Hoy se sabe que existen 
diversas alteraciones moleculares on-
cogénicas que iniciarían la proliferación 
del MM pero que además se precisan de 
diversos factores del microambiente me-
dular y de la desregulación del sistema 
inmune, junto con la alteración de dife-
rentes vías de señales celulares, entre 
otros mecanismos (3-5). Este conoci-

miento ha conllevado a una gran activi-
dad en investigación traslacional lo cual 
ha supuesto el desarrollo de nuevos fár-
macos que actúan de forma única o múl-
tiple sobre estos mecanismos patogéni-
cos. El MM ha sido quizás la neoplasia 
hematológica en la que se han aprobado 
en los últimos años un mayor número de 
nuevos agentes que han revolucionado 
favorablemente el tratamiento y el pro-
nóstico de estos pacientes (5-10). En 
este artículo revisaremos los principa-
les agentes innovadores aprobados en 
el MM y los futuros agentes pendientes 
de aprobación inminente o en desarrollo 
clínico. Sin duda el MM es uno de los 
modelos más destacados de éxito y efi-
cacia clínica de la investigación trasla-
cional en oncohematología. En la Tabla 
1 se reflejan algunos de los principales 
avances recientes en esta patología.

Adrián ALEGRE AMOR, Beatriz AGUADO BUENO, Isabel VICUÑA ANDRÉS,

 Sara RIVAS CALVO y Álvaro ARRIERO GARCÍA 

Unidad de Mieloma y Gammaptías. Servicio de Hematología. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid.

IIS-IP. Area 3. Grupo 44. Línea 4.- Terapias avanzadas en enfermedades hematológicas

hematologia.hlpr@salud.madrid.org

Tabla 1. Algunos de los principales avances en el estudio y tratamiento del mieloma múltiple

► Mejora de diagnóstico biológico (perfil molecular, 
citometría...)

► Disponibilidad de nuevos agentes no citostáticos 
(terapias combinadas, rescate..)

► Concepto de heterogeneidad evolutiva clonal, trata-
miento individualizado…

► Tratamiento Individualizado y dirigido según altera-
ciones moleculares

► Nuevos criterios de diagnóstico (IMWG) (MM indolente, 
evolving,..) 

► Nuevas técnicas de estudio del DNA por NGS circu-
lante

► Mejora de estudios de extensión (nuevas técnicas ima-
gen, PET-TAC, RMN…)

► Combinación de y control de vías celulares desregu-
ladas (Ej BRAF, MAPK..)

► Mejor estratificación de riesgo pronóstico (ISS, carioti-
po, FISH, NGS, GEP…)

► Introducción de la Inmunoterapia (acs monoclonales, 
check-points inmunes, CARTS, vacunas..)

► Tratamiento adaptado a edad y situación funcional 
(Escala Geriátrica)

► Terapias de mantenimiento continuadas

► Mejora de terapias de soporte (citokinas, bisfosfona-
tos…)

► Monitorización de enfermedad mínima residual (inmu-
nocitometría multiparamétrica, PCR, NGS)

► Desarrollo de terapias de intensificación con trasplante 
(TASPE)
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Perspectiva histórica del tratamien-
to del mieloma: ¿De enfermedad incu-
rable a enfermedad controlable?

Hasta hace pocos años para el trata-
miento del MM sólo se disponía de es-
quemas con quimioterapia combinada 
a dosis convencionales junto con este-
roides. Menos del 5% de los pacientes 
alcanzaban remisiones completas (RC) 
y la mediana de supervivencia global 
(SG) era muy baja, de unos 2-3 años 
(1-5). Esto se debía a que muchos de 
los pacientes no respondían a las te-
rapias disponibles y sobre todo a que 
las respuestas eran poco duraderas, 
con recidivas inevitables y agresivas en 

prácticamente todos los pacientes, con-
siderándose una neoplasia incurable en 
todos los casos. 

En la década de los 90 surgió el con-
cepto de dosis altas de quimioterapia 
con rescate celular (trasplante autólogo) 
lo cual logró una tasa elevada de RC 
(30-40%) con un aumento significativo 
de la SG (11-14). Pero la principal revo-
lución en el tratamiento del MM fue el 
hallazgo, en 1.998 por parte del Grupo 
de Arkansas, del efecto antitumoral de la 
talidomida sobre esta enfermedad, con 
tasas de respuestas duraderas en pa-
cientes en recaída o refractarios a la qui-
mioterapia (15). Lo relevante fue descu-
brir que el mecanismo de la talidomida 
sobre el MM no era sólo sobre la propia 
célula tumoral plasmática sino también 
sobre el microambiente de la médula 
ósea en la que proliferan estas células, 
incluyendo una inhibición de la angio-
génesis y una regulación favorable del 
sistema inmune contra el tumor, actuan-
do como inmunomodulador. Un fármaco 
proscrito y maldito, que se empleó por 
error como antiemético en las gestantes 
en los años sesenta, originando graves 
casos de teratogenia, encontró una nue-
va utilidad y supuso un cambio en el 
tratamiento de esta enfermedad. Estos 
hallazgos conllevaron un estudio más 
profundo de la patogenia del MM inclu-
yendo sus bases moleculares, las vías 
de señalización celular y el papel del sis-
tema inmune, abriéndose una etapa de 
desarrollo de nuevos fármacos con dife-

rentes mecanismos de acción no citos-
táticos. La talidomida supuso el primero 
de un grupo de agentes denominados 
inmunomoduladores (IMIDs), pero de 
ella se derivaron fórmulas más potentes 
y mejor toleradas como la lenalidomida 
y más recientemente la pomalidomida. 
Posteriormente a la talidomida se desa-
rrolló el bortezomib, primer inhibidor de 
proteasomas (IP), enzimas que depuran 
las proteínas tras realizar su función y 
que son esenciales en el desarrollo del 
MM. Tras el bortezomib se ha aprobado 
recientemente un nuevo IP como es el 
carfilzomib sin resistencia cruzada y es-
tán en desarrollo otros IP que luego se 
comentarán (16-26). Finalmente se han 

desarrollado muchos otros agentes ba-
sados en diferentes mecanismos como 
son anticuerpos monoclonales (daratu-
momab, elotuzumab) o los inhibidores 
de histona deacetilasa (panobinostat) 
(6,7,16-26). Algunos de estos agentes 
están aprobados en USA y validados 
por la EMA pero están pendientes aún 
de aprobación en España (Tablas 2 y 3).

 Estos nuevos agentes tienen efectos 
sinérgicos por lo que se emplean en ge-
neral combinados entre sí y/o asociados 
a agentes habituales como esteroides 
o quimioterapia. Su disponibilidad ha 
cambiado por completo el paradigma 
del tratamiento de esta patología como 
describiremos a continuación.

Tratamiento actual del mieloma múl-
tiple: un cambio en el paradigma al 
afrontar varios mecanismos patogéni-
cos tumorales simultáneamente

Las disponibilidad de los nuevos 
agentes descritos no citostáticos junto 
con el trasplante autólogo en los casos 
de MM de menor edad, ha cambiado ra-
dicalmente el tratamiento del MM en los 
últimos años, con una mejora radical del 
pronóstico y de la supervivencia global 
(SG) ( 5-10). De considerarse una enfer-
medad incurable, de muy difícil control, 
con graves complicaciones y con una 
mediana de SG de 2-3 años se ha pa-
sado a una mediana de SG de 7-8 años 
en muchos pacientes, con un fracción 
relevante de casos con largas supervi-

vencias, pudiéndose hablar incluso de 
control prolongado o curabilidad. 

Aparte de la disponibilidad de nuevos 
agentes antitumorales otros factores 
han contribuido a este avance: Las me-
joras de las técnicas diagnósticas per-
mitiendo una detección más precoz y un 
mejor estudio de la extensión, la mejora 
de las terapias de soporte con agentes 
eritropoyéticos y bisfosfonatos potentes 
para prevenir las complicaciones óseas 
junto con el desarrollo del trasplante au-
tólogo con progenitores de sangre peri-
férica movilizados de forma simple con 
G-CSF en pacientes menores de 65-70 
años, han contribuido a estos avances 

clínicos. Por otra 
parte se han defini-
do nuevos factores 
pronósticos gené-
ticos y nuevas téc-
nicas de evaluación 
de la enfermedad 
como son la cito-
metría multipara-
métrica, la biología 
molecular NGS, el 
estudio de las sFLC 
que permiten una 
mejor definición y 

control de la respues-
ta con monitorización de la RC (3-4, 9). 

En la actualidad en el tratamiento del 
MM se preconiza el uso de una combi-
nación de nuevos agentes que actúan 
de forma sinérgica sobre diferentes me-
canismos patogénicos. En general, para 
decidir el tratamiento hay que distinguir 
dos grupos de pacientes: Por un lado 
los pacientes más jóvenes <65-70 años, 
que serían candidatos a trasplante au-
tólogo con sangre periférica (TASPE) 
tras los esquemas de inducción. Por 
otra parte, estarían los pacientes >70 
años, no candidatos a trasplante. En los 
pacientes candidatos a autotrasplante 
se recomienda una terapia triple que 
combine un inhibidor de proteasoma, 
un inmunomodulador y dexametasona 
(19). Por ejemplo un esquema VTD o 
VRD o más recientemente CRD. Con 
estos esquemas se ha incrementado 
la tasa de respuestas globales y com-
pletas (Figura 1). En estos pacientes, 
tras lograr la RC postrasplante, se han 
desarrollado esquemas de consolida-
ción y mantenimiento oral continuado, 
algunos aún en evaluación (17-19). En 
los pacientes mayores no candidatos a 
TASPE el esquema más empleado es 
el desarrollado por el grupo español de 
mieloma GEM, denominado esquema 
VMP ó VISTA que combina bortezomib, 
melfalán y prednisona (17-21). Consi-
gue una alta tasa de respuestas y con 
un largo seguimiento una mediana de 
SLP de casi 60 meses (9). 

Inmunomoduladores Inhibidores de 
proteasomas

Anticuerpos 
monoclonales

Inhibidores de 
histonadeacetilasa

Talidomida (Thalomid®)
Lenalidomida (Revlimid®)
Pomalidomida (Imnovid®)

Bortezomib (Velcade®)
Carfilzomib* (Kiprolis®)
Ixazomib* (Ninlaro®)
Marizomib**
Oprozomib**

Daratumomab (Darzalex®)
Elotuzumab* (Empliciti®)
Isatuximab**

Panobinostat* (Faridak®)

Tabla 2. Nuevos agentes disponibles en mieloma múltiple (según su principal mecanismo de 
acción)

* Aprobados FDA y validados por EMA (aprobación próxima en España) /** En desarrollo clínico avanzado
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Recientemente se ha aprobado en 
mayores en primera línea el uso de un 
esquema oral con lenalidomida + dexa-
metasona (esquema Rd continuo) que 
iguala estos resultados siendo otra alter-
nativa eficaz incluyendo pautas de man-
tenimiento continuado (21). Las terapias 
cuádruples futuras podrán incorporar 
otros agentes como anticuerpos mono-
clonales. Para los pacientes en recidiva 
o refractarios se recomienda considerar 
las terapias previas recibidas y su efica-
cia y duración, valorando retratamiento 
o cambio a agentes nuevos que no haya 
recibido el paciente. En general se trata 
de conseguir la remisión completa más 
profunda y duradera puesto que este 
objetivo está relacionado con largas 
supervivencias. La monitorización de 
la enfermedad mínima residual (EMR) 
con técnicas de inmunocitometría multi-
paramétrica o con técnicas moleculares 

es otra herramienta nueva, así como el 
concepto de evolución clonal heterogé-
nea que permitirá prevenir y tratar de 
forma dirigida a los clonas específicos 
responsables de cada recaída (5-7, 27-
28)

En los pacientes con MM en recidiva 
o refractarios (MMRR) hay que emplear 
de forma secuencial esquemas eficaces 
de rescate valorando diversos paráme-
tros del paciente, de la enfermedad y de 
las terapias previas. En los casos multi-
tratados, siempre hay que considerar la 
opción de ensayos clínicos con agentes 
en desarrollo en monoterapia o combi-
nación. En este contexto se han apro-
bado los nuevos agentes mencionados 
como son la pomalidoma, el carfilzomib 
y más recientemente panobinostat, ixa-
zomib, elotuzumab o daratumomab.(5-
10). 

Hay que señalar que existe un grupo 
de mieloma de mal pronóstico como 
es el que presenta del17/mutación P53 
o traslocación 4,14 que implican multi-
resistencia a fármacos. En este escena-
rio se precisa una mayor investigación, 
buscando alternativas más eficaces, 
puesto que es un grupo que no se ha 
beneficiado tanto de los avances de fár-
macos. 

El papel del TPH alogénico en el MM 
es limitado por su toxicidad pero está 
en investigación en algunas situaciones 
como es el caso de los pacientes jóve-
nes con MM con donante disponible y 
que tengan muy alto riesgo (P53, refrac-
tariedad primaria, recidivas precoces 
postrasplante autólogo etc) (29). Ha de 
realizarse sólo en centros con experien-
cia en esta modalidad terapéutica. 

Figura 1.- Tasa de respuestas con terapias de inducción con nuevos agentes en pacientes con mieloma 
candidatos a autotrasplante 

RG: Respuesta Global, MBRP: Muy Buena Respuesta Parcial, RC/nRC: Respuesta completa y casi completa

T: Talidomida, R: Lenalidomida, A: Adriamicina, P: Bortezomib, V: Bortezomib (salvo en VAD que es vincristina), D: Dexametaso-
na dosis altas, d: dexametasona dosis bajas, C: Ciclofosfamida, Carlf: Carfilzomib, Ixa:Ixazomib
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Futuros agentes en mieloma múlti-
ple, inmunoterapia, check-points in-
munes y CARTs

El desarrollo de nuevas generaciones 
de agentes innovadores en MM conti-
núa, como se refleja en la Figura 2 y en 
las Tablas 2 y 3. Esto permite que tras 
la investigación clínica traslacional ade-
cuada se aprueben nuevos agentes que 
permite rescatar muchos pacientes en 
recidiva o refratactarios a otros agentes 
(31-38) Tan sólo en el último trimestre 
del año 2015 la FDA ha aprobado tres 
fármacos para MM refractario o en reci-
diva: ixazomib, elotuzumab y daratumo-
mab. (30). Además, en este desarrollo 
se han explorado en el MM estrategias 

basada en diversos tipos de inmuno-
terapia. Por una parte los anticuerpos 
monoclonales dirigidos a moléculas de 
la superficie del tumor como es dara-
tumomab o el elotuzumab (39-41). Por 
otro lado se están explorando estrate-
gias más compleja de oncoinmunote-
rapia como es el caso de agentes para 
bloqueo de “checkpoints” (“puntos de 
control” inmunológico del que utilizan 
las células tumorales para escapar del 
sistema inmune). Entre estos agentes 
destacan el anti-CTLA-4 (ipilimumab) 
y el anti PD-1/PD-L1 (pembrolizumab, 
nivolumab) que se encuentran en la 
actualidad en desarrollo clínico en MM 
(42-45).

Finalmente existen otras estrategias 
de inmunoterapia como son las basadas 
es el uso de vacunas antiidotipos, las 
combinadas con células dendríticas, o 
el uso de terapia celular NK, así como 
la inmunoterapia adoptiva mediante 
CARTs (Chimeric Antigen Receptor T 
cells) (46-47) que son linfocitos T del 
paciente modificados contra el tumor 
(45,46). Esta última estrategia ha mos-
trado recientemente por primera vez un 
efecto favorable en pacientes con MM 
avanzado (46). La combinación de estas 
estrategias de inmunoterapia, asocia-
das a los nuevos agentes abre aún más 
las expectativas para el control definitivo 
del mieloma.

Tabla 3. Nuevos y futuros agentes en mieloma múltiple según su principal mecanismo de acción

• Inmunomoduladores y antiangiogénicos
 Talidomida
 Lenalidomida
 Pomalidomida 
 2-Metoxiestradiol (2ME2)
 Trióxido de arsénico (ATO)
 Neovastat- AE-941
 Inhibidores VEGF: SU6416, SU6668

• Inhibidores de proteínas, enzimas o vías de señalización celular 
 Inhibidores de proteasomas : bortezomib, carfilzomib, ixazomib, marizomib, oprozomib
 Inhibidores del asa proteico de kinesina: Arry-520 (filanesib)
 Inhibidores NF-kB, MAPK, AKT: afurasrtib, CUDC-907 (inh PI3K y HDCA)
 Inhibidor de farnesil transferasa (FTI), Inhbidores de UB ligasa y DUBs, 
 Moduladores de UPR, Inh PERK
                Inhibidores de HDAC (panobinostat, vorinostat, romidepsiona, perifosina), rocilinostat (ACY-1215)..
 Inhibidores de proteína de choque térmico (HSP70-90); KW-2478, ganetespib, tanespimicina.
 Inhibidores de TK y otras kinasas: LGH447(inh PIM kinase), AT7519M (inh kinasa cliclina dependiente)
 Otros agentes: aplidina, tadalafil, PAT-SM6, reolysin, SNS01-T tivantinib (ARQ197)

• Anticuerpos monoclonales 
 AntiCD38 (daratumomab, isatuximab)
 AntiCS1-AntiSLAMF7 (elotuzumab) 
 Anticuerpo conjugado a fármaco (ADC) anti CS1 (ABBV-838)
 Anti-BAFF (tabalumab)
 Screrotin (romosozumab)
 Anti IL6 (xiltuximab)
 Anti-CD20, antiMuC1
 Anticuerpo activado de céls NK; IPH2101 
• Otra inmunoterapia/adoptiva
                Vacunas antiidiotipo, celulares, dendríticas, antiDNA 
                check-points: anti-CTLA-4 (ipilimumab), anti PD-1/PD-L1 (pembrolizumab) y anti-PD-1 (nivolumab)
 CARTs (Linfocitos T modificados contra receptores antigénicos quiméricos)
                NOX-A12 Inh de CXCL12 
 Inhibidor del BCL-2 (ABT199-venetoclax)
 Otros oligonucelótidos antisentido 
• Agentes sobre metabolismo óseo
 Anti-RANKL (Denosumab) 
 Osteoprotegerina (OPG) 
 SD-7784
• Otros tratamientos y nuevos agentes quimioterápicos
 Dehidroepiandrosterona (DHEA)
 TRAIL-Apo-2 ligando (apoptosis)
 Claritromicina
 Estatinas
 Bendamustina
 Gemcitabina, paclitaxel, vinorelbina
 Doxorrubicina liposomal, topotecan 
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Resumen

El tratamiento del MM ha experimen-
tado una auténtica revolución en los úl-
timos años por la disponibilidad de nue-
vos agentes eficaces con mecanismo 
no citostático junto con el desarrollo del 
trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos autólogo. Esto ha permitido lograr 
altas tasas de RC duraderas con un im-
portante incremento de la supervivencia 
y una fracción importante de pacientes 
en los que se puede hablar de cronici-
dad, control prolongado o incluso cura-
bilidad. La quimioterapia se ha abando-
nado en la inducción en los pacientes 
jóvenes candidatos a autotrasplante. En 
su lugar se emplean esquemas triples 
que combinan un inmunomodulador, 
junto con un inhibidor de proteasomas 
y esteroides. En los pacientes mayores 
se recomienda un esquema triple con un 
inhibidor de proteasoma añadido al es-
quema clásico de melfalán y prednisona 
oral o bien un esquema doble de inmu-
nomodulador oral con esteroides. La te-
rapia prolongada de mantenimiento con 
agentes orales eficaces a bajas dosis, 
el rescate con nuevos agentes de se-
gunda y tercera generación como son la 

pomalidomida o el carfilzomib permitirán 
mejorar aún más estos resultados. La 
disponibilidad de nuevos agentes como 
son los nuevos inhibidores de proteaso-
mas como el ixazomib, marizomib u 
oprozomib o inhbidores de HDAC como 
el panobinostat abren una nueva vía en 
pacientes refractarios o en recidiva a 
terapias previas. A esto hay que sumar 
nuevas estrategias de inmunoterapia 
bien con anticuerpos monoclonales de 
superficie como son antiCD38 o antiS-
LAMF7/antiCS1 y en el futuro con los in-
hibidores de check-points o los CARTs. 

Estas estrategias son muy prometedo-
ras y por primera vez podrían superar los 
factores genéticos adversos y rescatar 
pacientes refractarios a otras terapias 
disponibles previas. Su incorporación a 
etapas más precoces de la enfermedad 
y su asociación entre sí contribuirán a 
mejorar más los resultados clínicos. Es 
imprescindible continuar con ensayos 
clínicos cooperativos con estos y otros 
agentes para seguir avanzando en el 
control del MM. Finalmente es preciso 
comentar que se requiere de un uso 
racional de estos nuevos agentes en el 
MM debido a su elevado precio, usando 

criterios de coste-eficacia y consideran-
do estrategias sostenibles que permitan 
la accesibilidad a todos los pacientes 
que lo requieran.

Nota: El Servicio de Hematología 
del H U de La Princesa ha participado 
o participa en el desarrollo clínico de 
muchos de los agentes comentados en 
este artículo entre otros: talidomida, bor-
tezomib, lenalidomida, pomalidomida, 
carfilzomib, , vorinostat, bendamustina, 
doxorrubicina liposomal, tabalumab, de-
nosumab, elotuzumab, daratumomab, 
panobinostat, etc. Por este motivo, los 
autores quieren agradecer a la FIB, al 
IIS-HUP, al CEIC, al H de Día, así como 
a todos los Servicios del Centro su cola-
boración en estos tratamientos y muy en 
especial a los pacientes participantes en 
los estudios.

Estos trabajos de investigación clínica 
se ha desarrollado dentro del Instituto 
de Investigación Sanitaria IIS-IP. Área 
3. Terapias avanzadas y medicina indivi-
dualizada. Grupo 44. Línea 4.- Terapias 
avanzadas en enfermedades hematoló-
gicas

Figura 2. Esquema de nuevos fármacos en mieloma múltiple 
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ARTÍCULO
¿Sigue habiendo algún hueco para la digoxina 

en la insuficiencia cardiaca?
Alba ANTEQUERA MARTÍN

Médico Residente de Medicina Interna. H. U. La Princesa

Preguntarse por el marco terapéuti-
co de un fármaco de más de doscien-
tos años de trayectoria en un síndrome 
que nos acompaña desde larga data, no 
es sino el relato de una pregunta en la 
que faltan esfuerzos para ser respondi-
da. Respecto al beneficio de la digoxi-
na cabría diferenciar dos escenarios de 
discusión. Por una parte, pacientes con 
insuficiencia cardiaca; por otra, aquellos 
en los que se añade la fibrilación auricu-
lar como comorbilidad.

En los pacientes con insuficiencia car-
diaca en ritmo sinusal, las directrices 
actuales de las guías de práctica clínica 
apoyan su uso en base al beneficio en 
la reducción del número de hospitali-
zaciones en pacientes con fracción de 
eyección reducida (1, 2). Sin embargo, 
las referencias de esta recomendación 
se encuadran en un contexto en el que 
la prescripción de betabloqueantes no 
era aún de uso extendido (3-9). Más 
recientemente, se ha publicado una 
revisión sistemática de trece ensayos 
clínicos aleatorizados en pacientes que 
continúan sintomáticos a pesar de la 
terapia con diuréticos, inhibidores del 
sistema renina angiotensina y betablo-
queantes, en los que se describió mejo-
ría en el status clínico (OR 0.31; IC 95% 
0.21-0.43) y en la reducción de hospi-
talizaciones (OR 0.68; IC 95% IC 0.61-
0.75%) al añadir digoxina (10). Entre las 
limitaciones de este trabajo pueden se-
ñalarse que el ensayo que aportó más 
pacientes y con un periodo de segui-
miento más extenso, no arrojaba ningún 
dato sobre síntomas, y que ocho de los 
ensayos analizados se realizaron antes 
de que el uso de inhibidores de sistema 
renina angiotensina fuese generalizado.

Por otra parte, en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y fibrilación auricular, 
la digoxina se sitúa como segundo es-
calón en la estrategia de control de la 
frecuencia (1). En este escenario, re-
cientemente se publicó una interesante 
revisión sistemática con el objetivo de 
clarificar el efecto este fármaco sobre 

la mortalidad y variables clínicas (11). 
Leámoslo cuidadosamente: pacientes 
con insuficiencia cardiaca y/o fibrilación 
auricular, en los que se compara digoxi-
na vs placebo en la variable principal 
de resultado: mortalidad por cualquier 
causa. Se seleccionaron 42 estudios, 
observacionales (35) y ensayos clínicos 
aletorizados (7) que recogían más de 
seiscientos mil pacientes. Los estima-
dores de resultados fueron presentados 
distinguiendo la naturaleza del estudio; 
así en los estudios observacionales, en 
un análisis no ajustado, el riesgo relati-
vo (RR) fue 1.76 (IC 95% 1.57-1.07), en 
el análisis ajustado 1.61 (IC 95% 1.31-
1.97); y empleando la metodología de 
“propensity-matched” (un recurso me-
todológico que en ausencia de asigna-
ción aleatoria, emparejando conjuntos o 
estratos, tiende a equilibrar las variables 
observadas en los grupos de compara-
ción, a fin de contrarrestar los sesgos 
potenciales propios del diseño de es-
tos estudio (12-14)) 1.18 (IC 95% 1.09-
1.26), y en estudios aletorizados 0.99 
(IC 95% 0.93-1.05). En el supuesto de 
pacientes con ambas comorbilidades, 
los estimadores de riesgo fueron 1.07 
(IC 95% 1.00-1.13), 0.90 (0.70-1.16) y 
1.08 (IC 965% 0.93-1.16) para obser-
vaciones no ajustadas (RR), ajustadas 
(hazard ratio) y “propensity-matched 
(RR)”. 

Así pues, lo que aporta este trabajo 
es información sintetizada en forma de 
metaanálisis de un amplio número de 
pacientes en tres escenarios diferentes 
(11): 

I. Pacientes con insuficiencia cardia-
ca en los que el uso de digoxina 
disminuye la frecuencia cardiaca 
y los ingresos y parece tener un 
efecto neutro sobre la mortalidad. 

II. Pacientes con fibrilación auricular 
en los que los datos procedentes 
de estudios observacionales con 
un alto riesgo de sesgo no per-
miten extraer conclusiones sobre 
mortalidad e ingresos, pero que 

señalan una tendencia favorable al 
control de la frecuencia cardiaca. 

III. Y pacientes con insuficiencia car-
diaca y fibrilación auricular en los 
que el empleo de digoxina tiene un 
efecto neutro sobre la mortalidad, 
plantea dudas sobre su beneficio 
en la reducción de ingresos y con-
tribuye al control de la frecuencia 
cardiaca. 

Entre las cautelas que requiere la in-
terpretación de resultados cabe desta-
car el número incluido de trabajos ob-
servacionales y ensayos aleatorizados, 
la flexibilidad en la definición de enfer-
medad y el amplio espectro de condicio-
nes mórbidas que de ello se deriva; adi-
cionalmente, los pacientes están más 
enfermos en el grupo de digoxina, y el 
hecho de que de los 4x106 pacientes-
año, solo 24x103 pacientes-año corres-
pondían a ensayos aletorizados, de los 
que 6800 pacientes fueron aportados 
por un único ensayo aletarorizado (3).

Aunque sin conclusiones tajantes y 
sin resolver todas las incertidumbres, es 
especialmente interesante la lectura de 
este artículo en un panorama en el que 
tras la publicación de dos revisiones sis-
temáticas sobre el empleo de betablo-
queantes en pacientes con insuficiencia 
cardiaca y fibrilación auricular, los resul-
tados discrepantes (y el debate meto-
dológico sobre su interpretación) sobre 
mortalidad y tasa de hospitalización, 
contribuyen al debate sobre la estrate-
gia terapéutica más acertada (15, 16).

Así pues, lo que flota en el ambien-
te es la incertidumbre planteada en el 
inicio de este texto: ¿cómo es posible 
que aún no tengamos una respuesta 
relativamente segura para una pregunta 
tan frecuente como antigua en la prác-
tica clínica? En un irónico editorial pu-
blicado el año pasado fueron firmes al 
sentenciar que lo que se necesitan son 
respuestas, no más datos (17). Es decir, 
¿por qué en lugar de continuar cocinan-
do datos de estudios que no fueron di-
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señados para responder específicamen-
te esta pregunta, no intentamos poner el 
acento en el diseño de trabajos enfoca-
dos explícitamente a dar una respuesta?

En este sentido, en el horizonte nos 
espera el desarrollo de dos ensayos 

clínicos: en uno se compara bisoprolol 
vs digoxina en pacientes con fibrilación 
auricular permanente cuyas variables 
principales serán la calidad de vida a los 
6 meses, y la función ventricular izquier-
da sistólica y diastólica a los 12 meses 
(18); y en el otro, digoxina vs placebo en 

la variable resultado combinada mortali-
dad e ingreso por insuficiencia cardiaca 
en pacientes con insuficiencia cardiaca 
y fracción de eyección deprimida (19). 
Mientras tanto, seguiremos esperando.

INVESTIGACIÓN CLÍNICA
Dos ensayos clínicos promovidos por el Instituto 

Nacional del Cáncer (NCI) que pretenden acercarnos 
a una medicina más personalizada

Rocío Mª PRIETO PÉREZ 

Servicio de Farmacología Clínica, Hospital Universitario de la Princesa, 

Instituto Teófilo Hernando, Universidad Autónoma de Madrid

El Instituto Nacional del Cáncer (NCI) 
ha promovido el desarrollo de dos ensa-
yos clínicos: MATCH (Molecular Analy-
sis for Therapy Choice o selección de la 
terapia en función del análisis molecu-
lar) y MPACT (“Molecular Profiling based 
Assignment of Cancer Therapeutics” o 
selección del tratamiento del cáncer en 
base a la caracterización molecular).

MATCH es un estudio que pretende 
evaluar si las biopsias de los tumores de 
los pacientes presentan variaciones ge-
néticas para las cuales existen medica-
mentos dirigidos. El estudio incluye pa-
cientes con tumores sólidos y linfomas 

con avance de la enfermedad a pesar de 
recibir al menos una terapia sistémica o 
sujetos que no responden al tratamiento 
convencional. A cada paciente incluido 
en el estudio se le extrae una biopsia del 
tumor para proceder a la secuenciación 
de 4000 variantes en 143 genes. Sin 
embargo, sólo aquellos pacientes que 
contengan una anomalía genética y que 
pueda ser tratada con los medicamentos 
disponibles continuaran en el estudio. 

Los fármacos incluidos en el estudio 
deben haber sido aprobados por la Ad-
ministración de Medicamentos y Alimen-
tos (FDA) para otras indicaciones en el 

tratamiento del cáncer o encontrarse en 
desarrollo clínico con una cierta eficacia 
demostrada contra tumores con altera-
ciones genéticas específicas. Algunos 
medicamentos que tienen como diana 
terapéutica variaciones moleculares 
son: crizotinib (reordenamiento de ALK 
o translocaciones de ROS1), dabrafe-
nib y trametinib (mutaciones de BRAF 
V600E o V600K), afatinib (mutaciones 
activadoras en EGFR o HER2), sunitinib 
(mutaciones de cKIT). 

Los tratamientos serán prometedores 
para su inclusión en estudios futuros 
si se observa una reducción del tumor 
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en al menos el 16%. El estudio MATCH 
también evalúa la supervivencia del pa-
ciente sin empeorar durante al menos 6 
meses, el tiempo hasta la progresión de 
la enfermedad y los efectos secundarios 
desarrollados. Por tanto, la finalidad del 
estudio MATCH es tratar de personalizar 
el tratamiento según el perfil molecular 
del tumor de cada paciente.

Sin embargo, la mayoría de los tumo-
res tienen múltiples mutaciones y no 
siempre queda claro cuál es la mutación 
a la que debemos dirigir el tratamiento y 
cuál es el agente con mayor posibilidad 
de proporcionar el máximo beneficio. 
Por ello, el estudio clínico MPACT está 
diseñado para evaluar si el tratamiento 
dirigido en función del perfil molecular 
del tumor es más eficaz que administrar 
al paciente otro tratamiento no dirigido a 
la mutación específica. Además, se pre-
tende identificar subgrupos de pacientes 
que tengan una mayor probabilidad de 
beneficiarse de ciertos tratamientos. En 
este caso, se incluyen pacientes con 
tumores resistentes al tratamiento es-
tándar. En las biopsias de los tumores 
se analizan 391 mutaciones en 20 ge-
nes diferentes que se sabe que afectan 
a la utilidad de las terapias dirigidas. Si 
alguna de esas mutaciones es detecta-
da, el paciente continuará en el estudio 
y se le asignará de forma aleatoria a uno 

de los brazos del estudio. En el brazo 
A se le asignará un tratamiento dirigido 
a una determinada mutación. Mientras 
que en el brazo B se le administrará un 
tratamiento no dirigido frente a la muta-
ción específica. Si los pacientes inclui-
dos en el brazo B del estudio empeoran 
con respecto al inicio del estudio, podrán 
cambiar al brazo A y recibir el tratamien-
to identificado como óptimo de acuerdo 
a la mutación presente en sus tumores. 
De esta forma, el paciente podrá reci-
bir uno de los siguientes regímenes de 
tratamiento: 1) ABT-888 (inhibidor de 
PARP) + temozolomida dirigido frente a 
mutaciones en la vía de reparación del 
ADN (pérdida de función de ATM, ATR, 
ERCC1, MLH1, MSH2, NBN, RAD51); 
2) AZD1775 (MK-1775) (inhibidor de 
Wee1) + carboplatino dirigido también 
frente a mutaciones en la vía de repa-
ración del ADN (pérdida de función de 
PARP1, PARP2, TP53); 3) Everolimus 
(inhibidor de mTOR) dirigido frente a 
mutaciones en la vía de PI3K (ganancia 
de función de AKT1, PIK3CA, mTOR; 
y/o pérdida de PTEN y FBXW7); o 4) 
Trametinib DMSO (inhibidor de MEK) 
dirigido frente a mutaciones en la vía 
RAS/RAF/MEK (ganancia de función de 
BRAF, KRAS, NRAS, HRAS; y/o pérdida 
de NF1).

MPACT también considera que exis-
ten fármacos dirigidos frente a deter-
minadas mutaciones con demostrado 
beneficio para los pacientes oncológi-
cos. Por ejemplo, los pacientes con me-
lanoma y la mutación BRAF V600E de-
ben haber recibido y continuar con una 
terapia inhibitoria de BRAF. Lo mismo 
ocurre con pacientes con cáncer de pul-
món (NSCLC), si presentan mutaciones 
en EGFR o ALK deben haber recibido y 
continuar el tratamiento con un inhibidor 
de dicha mutación. Además, los pacien-
tes con cáncer de ovario o mama y las 
mutaciones en el gen BRCA no recibirán 
ABT-888. Hay evidencias clínicas del 
beneficio de tratar los tumores BRCA 
positivos con inhibidores de PARP. Estos 
pacientes sólo podrán recibir cualquiera 
de los otros 3 tratamientos disponibles 
si presenta otras mutaciones de interés.

En definitiva, el estudio MATCH consti-
tuye el primer estudio clínico oncológico 
con la finalidad de incorporar tratamien-
tos dirigidos en función de las anomalías 
genéticas específicas presentes en los 
tumores de los pacientes. Por otra parte, 
el estudio MPACT pretende determinar 
la utilidad de los hallazgos derivados de 
este tipo de estudios. De esta forma, los 
resultados obtenidos en ambos estudios 
podrán constituir nuevas vías de investi-
gación futuras.
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“Ley 29/2006: “Los profesionales sanitarios 
tienen el deber de comunicar con celeridad 
a los órganos competentes en materia de far-
macovigilancia de cada Comunidad Autónoma 
las sospechas de reacciones adversas de las 
que tengan conocimiento y que pudieran ha-
ber sido causadas por medicamentos” 

“Se recuerda la importancia de notificar todas 
las sospechas de reacciones adversas al Centro 
Autonómico de Farmacovigilancia correspon-
diente, pudiéndose realizar a través de la web 
www.notificaRAM.es ”

!
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ENSAYOS CLÍNICOS

Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se 
regulan los ensayos clínicos con medicamentos, 

los Comités de Ética de la Investigación con medicamentos 
y el Registro Español de Estudios Clínicos. 

(BOE núm. 307, de 24 de diciembre) 
El 24 de diciembre se publicó en el 

B.O.E. el Real Decreto 1090/2015, de 
4 de diciembre, por el que se regulan 
los ensayos clínicos con medicamen-
tos, los Comités de Ética de la Investi-
gación con medicamentos y el Registro 
Español de Estudios Clínicos. Este real 
decreto introduce cambios que facilita-
rán la realización de los ensayos clíni-
cos de calidad en España y sienta las 
bases para que la AEMPS, los Comités 
Éticos de Investigación Clínica, que en 
el real decreto pasan a denominarse 
Comités de Ética de la Investigación con 
medicamentos (CEIm), los promotores 
y los centros donde se lleven a cabo 
los ensayos clínicos adapten su forma 
de trabajo a los requisitos del Regla-
mento 536/2014, Reglamento (UE) n.º 
536/2014 del Parlamento Europeo y del 
Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre 
los ensayos clínicos de medicamentos 
de uso humano, y por el que se deroga 
la Directiva 2001/20/CE.

La nueva regulación de los ensayos 
clínicos simplifica los trámites, incre-
menta las garantías para los pacientes 
y potencia la transparencia. Entre los 
cambios más importantes del real decre-
to, que ha entrado en vigor el pasado 13 
de enero, se incluyen:

► Se diferencian los ensayos clínicos 
de bajo nivel de intervención.

► La firma del contrato entre el pro-
motor y el centro del ensayo es un 
requisito necesario para poder ini-
ciar el ensayo en ese centro, pero 
no para la autorización del mismo.

► Se fijan criterios de acreditación 
adicionales para los Comités de 
Ética de la Investigación que pue-
dan evaluar ensayos clínicos con 
medicamentos o investigaciones 
clínicas con productos sanitarios 
(CEIm), fijando un periodo máximo 
de dos años para la reacreditación 
de los CEIC actualmente acredita-
dos.

► Se establece el principio de deci-
sión única sobre cada ensayo y 

únicamente intervendrá un Comité 
de Ética de la Investigación con 
medicamentos en la evaluación del 
ensayo. Las responsabilidades de 
la AEMPS y de los Comités de 
Ética de la Investigación se delimi-
tarán en un memorando de colabo-
ración que será público.

► Se desarrolla el Registro español 
de estudios clínicos, siendo obli-
gatoria la publicación en el mismo 
de todos los ensayos clínicos con 
medicamentos autorizados y de 
todos los estudios posautorización 
de tipo observacional que se vayan 
a realizar y hayan sido clasificados 
por la AEMPS.

► Se introduce el dictamen único 
para las investigaciones clínicas 
con productos sanitarios.

En la página web de la agencia se ha 
publicado el documento de Instruccio-
nes para la realización de ensayos clíni-
cos en España sobre los aspectos prác-
ticos de su entrada en vigor http://www.
aemps.gob.es/investigacionClinica/
medicamentos/ensayosClinicos.htm.

En virtud de este proyecto, España, tal 
y como marca el reglamento, mantendrá 
una posición única y común como Esta-
do miembro que simplificará los trámites 
para poner en marcha ensayos clínicos, 
a la vez que se refuerzan las garantías 
para los participantes.

En la actualidad, España participa en 
aproximadamente un 18% de los ensa-
yos clínicos que se realizan en Europa. 
La mayor parte de los que se realizan 
en nuestro país son multicéntricos y, mu-
chos, multinacionales. España, por tan-
to, tiene una posición competitiva en el 
marco de los ensayos clínicos, pero es 
necesario mantener y reforzar esta posi-
ción, al amparo del desarrollo del nuevo 
reglamento.

En primer lugar, se simplifican los trá-
mites. En la actualidad, para que un en-
sayo clínico sea autorizado en España, 
tenía que pasar por todos y cada uno 

de los Comités de Ética de los centros 
sanitarios donde se iba a realizar el en-
sayo. Si son 20 centros, se precisan 20 
informes favorables, además del de la 
Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios (AEMPS). Con el 
nuevo Real Decreto, bastará con la eva-
luación y dictamen positivo de un solo 
Comité de Ética acreditado además de 
la autorización de la AEMPS. Además, 
el promotor podrá negociar la conformi-
dad para realizar el ensayo con los cen-
tros mientras envía la documentación 
a Comité y AEMPS para su evaluación 
y pendiente de su autorización, lo que 
acortará los plazos y atraerá a nuestro 
país investigación con medicamentos.

El Real Decreto también incrementa 
la participación de los pacientes en las 
decisiones que les competen. De este 
modo, se incluye por primera vez de 
forma obligatoria a los pacientes en los 
Comités de Ética de la Investigación.

Por otro lado, el Real Decreto también 
fomenta la investigación no comercial, 
es decir, la no promovida por la indus-
tria farmacéutica. Se crea la figura del 
promotor de ensayos clínicos no comer-
ciales, para fomentar también la investi-
gación dentro del Sistema Nacional de 
Salud y las universidades, que cuentan 
con grandes investigadores en áreas 
que a veces no son prioritarias para la 
industria.

Con la nueva norma también se re-
gula el Registro Español de estudios 
clínicos (REec), disponible en https://
reec.aemps.es, como medida de trans-
parencia, en el que cualquier ciudadano 
puede consultar los ensayos clínicos au-
torizados en España y los centros en los 
que se realizan.

En definitiva, este Real Decreto im-
pulsa la investigación clínica con medi-
camentos en España, la generación de 
conocimiento, la transparencia, la segu-
ridad de los participantes y la utilidad de 
los resultados. El objetivo último, conso-
lidar la confianza de la sociedad en la 
investigación y favorecer su progreso.
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La Agencia Española de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
informa acerca de los resultados de la 
reciente revisión europea en relación 
con el riesgo de Leucoencefalopatía 
Multifocal Progresiva (LMP) asociado al 
tratamiento con natalizumab (Tysabri®).

Tysabri® es un medicamento que con-
tiene natalizumab, un anticuerpo huma-
nizado recombinante anti-α4-integrina 
indicado, como tratamiento modificador 
de la enfermedad en monoterapia, en la 
esclerosis múltiple remitente recidivante 
(EMRR) muy activa en grupos seleccio-
nados de pacientes (consultar la ficha 
técnica para una información detallada).

La LMP es una enfermedad desmieli-
nizante de curso subagudo o crónico que 
afecta a la sustancia blanca subcortical 
del sistema nervioso central y que está 
causada por un papovavirus oportunis-
ta, el virus John Cunningham (virus JC), 
que suele estar presente en la población 
general, pero que sólo origina LMP si el 
sistema inmunitario se encuentra debili-
tado. Se trata de una enfermedad rara 
pero grave, que puede llegar a provocar 
la muerte o la severa discapacidad del 
paciente.

Es un hecho conocido que el uso de 
natalizumab se encuentra asociado a 
un incremento del riesgo de desarrollar 
LMP, siendo factores de riesgo la pre-
sencia de anticuerpos frente al virus JC, 
una duración de tratamiento superior a 
dos años y el uso previo de inmunosu-
presores.

El análisis de datos recientes de estu-
dios clínicos indica además lo siguiente:

• Resulta determinante poder diag-
nosticar la LMP en fase asintomá-
tica. Su diagnóstico precoz y trata-
miento temprano limitan el grado 
de daño cerebral y mejoran la tasa 
de supervivencia.

• En aquellos pacientes con anti-
cuerpos anti-virus JC positivos a 
los que antes de recibir natalizu-
mab no se les haya administrado 
ningún tipo de tratamiento inmu-

nosupresor, el índice de anticuer-
pos y la duración del tratamiento 
determinan el nivel de riesgo de 
desarrollo de LMP. Se considera 
que el riesgo de LMP es bajo si el 
índice de anticuerpos anti-virus JC 
es menor o igual a 0.9 y aumenta 
progresivamente, estando sustan-
cialmente elevado cuando dicho 
índice alcanza valores superiores 
a 1.5 en pacientes que han esta-
do en tratamiento con natalizumab 
durante más de dos años.

En base a la evaluación realizada 
por el Comité para la Evaluación de 
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) 
y con el objeto de intentar diagnosti-
car precozmente la LMP en pacientes 
que reciben natalizumab, mejorando 
así su pronóstico, la Agencia Espa-
ñola de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS) recomienda a los 
profesionales sanitarios:

• En los pacientes con alto riesgo 
de desarrollar LMP, realizar una 
evaluación pormenorizada caso 
por caso, y sólo instaurar nata-
lizumab si se considera que el 
beneficio esperado supera los 
riesgos potenciales.

• En cualquier caso, se recomien-
da:

► Antes de iniciar el tratamiento 
con natalizumab:

- Informar a los pacientes y/o 
sus cuidadores sobre el ries-
go de LMP y sobre los sínto-
mas sugestivos de la enfer-
medad, indicándoles que con-
sulten inmediatamente con un 
médico en caso de que estos 
aparezcan.

- Realizar una determinación 
del título de anticuerpos anti-
virus JC y disponer de una 
resonancia magnética (RNM) 
cerebral (realizada en los tres 
últimos meses) con el obje-
to de utilizar ambas pruebas 
como referencia.

► Una vez iniciado el tratamiento 
con natalizumab:

- Vigilar la aparición de sig-
nos y síntomas de disfunción 
neurológica, realizando RNM 
al menos anualmente. En 
pacientes con riesgo mayor 
de LMP se recomienda reali-
zar resonancias magnéticas 
abreviadas (p. ej. FLAIR) cada 
3-6 meses.

- Realizar determinaciones de 
anticuerpos cada 6 meses a 
los pacientes con anticuerpos 
anti-virus JC negativos y a 
aquellos con un índice bajo de 
anticuerpos y sin tratamiento 
inmunosupresor previo, una 
vez hayan alcanzado los dos 
años de tratamiento.

- Se considerará la LMP en el 
diagnóstico diferencial de 
cualquier paciente que reci-
ba natalizumab y presente 
síntomas neurológicos y / o 
aparición de nuevas lesiones 
cerebrales en la resonancia 
magnética.

- Siempre que se sospeche 
LMP, deberá suspenderse 
inmediatamente el tratamiento 
y no iniciarse de nuevo hasta 
que no se haya excluido este 
diagnóstico. 

- Después de 2 años de trata-
miento se informará de nuevo 
al paciente sobre el riesgo de 
LMP.

► Una vez finalizado el tratamiento 
con natalizumab:

- Deberá mantenerse el proto-
colo de monitorización duran-
te 6 meses, ya que han sido 
notificados casos de LMP 
durante ese periodo de tiem-
po, informando a los pacien-
tes de que deberán mantener 
una actitud vigilante durante 
este periodo.

Recomendaciones del Comité para la Evaluación de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC)

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 16 de febrero de 2016

Ref: MUH (FV), 1/2016

Natalizumab (▼Tysabri): nuevas recomendaciones para minimizar 
el riesgo de leucoencefalopatía multifocal progresiva

FARMACOVIGILANCIA
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Estas recomendaciones, deberán ser 
valoradas por el Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP) de la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA) y 
posteriormente hacerse efectivas me-
diante la correspondiente Decisión de la 
Comisión Europea. La AEMPS emitirá 
una nueva nota informativa, en caso de 
que dicha Decisión difiera sustancial-
mente de las recomendaciones que aca-
ban de exponerse.

Asimismo, se comunica que las reco-
mendaciones serán incorporadas a la 
Ficha Técnica y Prospecto de Tysabri® 
y que se actualizarán los materiales in-
formativos sobre seguridad, en los que 
se encontrará información detallada 
sobre el riesgo de LMP y los datos que 
sustentan las recomendaciones realiza-
das. Los materiales informativos estarán 
disponibles en la sección CIMA de la 
web de la AEMPS, junto con la informa-

ción del producto, y en la sección corres-
pondiente de esta web para materiales 
sobre seguridad de medicamentos.

Finalmente se recuerda la importancia 
de notificar todas las sospechas de reac-
ciones adversas al Centro Autonómico 
de Farmacovigilancia correspondiente 
del Sistema Español de Farmacovigilan-
cia, pudiéndose notificar también a tra-
vés del formulario electrónico disponible 
en la web https://www.notificaram.es/.

Recomendaciones sobre el riesgo de cetoacidosis diabética 
asociada al uso de canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina

Tal como se informaba en la nota in-
formativa MUH (FV), 7/2015, el Comité 
para la Evaluación de Riesgos en Far-
macovigilancia europeo (PRAC) ha revi-
sado los datos disponibles sobre el ries-
go de cetoacidosis diabética asociada al 
tratamiento con los antidiabéticos orales 
inhibidores del cotransportador de so-
dio-glucosa tipo 2 (SGLT2) canagliflozi-
na, dapagliflozina y empagliflozina.

La cetoacidosis diabética es una com-
plicación grave asociada comúnmente 
con la diabetes mellitus tipo 1, siendo  
infrecuente en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2.

Las principales conclusiones han sido 
las siguientes:

• Aunque el mecanismo por el que 
los inhibidores de SGLT2 produci-
rían cetoacidosis diabética no está 
establecido, los datos disponibles 
sugieren que podrían favorecer la 
aparición de cetosis en situaciones 
en las que existe una baja reserva 
insulínica.

• El riesgo de cetoacidosis existi-
ría tanto en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 (indicación 
no autorizada para la que no hay 
datos que avalen su eficacia) 
como tipo 2. Un grupo de pacien-
tes particular►mente susceptible 
serían aquellos con diabetes auto-
inmune latente del adulto (LADA), 
que suelen ser diagnosticados 
como diabéticos tipo 2.

• La cetoacidosis diabética en 
pacientes tratados con inhibidores 
de SLGT2 se puede presentar de 
forma atípica, por lo que el diag-
nóstico debe considerarse también 
en pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2, ante síntomas inespecíficos 
y glucemia por debajo de los 250 
mg/dL.

• Muchos de los casos han ocurrido 
en los primeros meses de trata-
miento, y coincidiendo con otros 
factores de riesgo conocidos de 
cetoacidosis.

En base a estas conclusiones, el 
PRAC ha recomendado la introducción 
de nuevas advertencias y precauciones 

de uso de estos medicamentos, para su 
incorporación a las correspondientes fi-
chas técnicas y prospectos.

De acuerdo con lo anterior, la Agen-
cia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios recomienda a los 
profesionales sanitarios lo siguiente:

► El riesgo de cetoacidosis dia-
bética en pacientes tratados 
con inhibidores de SGLT2 debe 
considerarse ante la presencia 
de sintomatología inespecífica, 
como náuseas, vómitos, dolor 
abdominal, anorexia, sed exce-
siva, disnea, confusión, o can-
sancio o somnolencia inusual 
incluso con niveles de gluce-
mia menores de 250 mg/dl. Se 
deberá informar a los pacientes 
en tratamiento de los síntomas 
sugestivos, y recomendarles 
que busquen atención médica si 
éstos aparecen.

► Si se sospecha el diagnóstico de 
cetoacidosis se debe suspender 
el tratamiento y realizar la deter-
minación de cuerpos cetónicos.

Tras la revisión europea de la información disponible sobre el riesgo de cetoacidosis diabética asociada 
al tratamiento con los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), canagliflozina, 
dapagliflozina y empagliflozina, se recomienda a los profesionales sanitarios:

► Considerar el diagnóstico de cetoacidosis diabética ante síntomas sugestivos aun sin hiperglucemias 
elevadas, particularmente en situaciones de riesgo, e informar a los pacientes para que acudan al médi-
co si estos aparecen.

► Interrumpir el tratamiento ante la sospecha de cetoacidosis y en caso de hospitalización por cirugía 
mayor o enfermedad médica grave.

► Tener en cuenta que estos medicamentos están indicados exclusivamente para el tratamiento de 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Recomendaciones del Comité para la Evaluación de Riesgos 

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 12 de febrero de 2016

Ref: MUH (FV), 2/2016
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Posaconazol es un antifúngico apro-
bado en España para la profilaxis y 
tratamiento de infecciones fúngicas en 
adultos. Existen dos presentaciones 
orales comercializadas: Noxafil 40 mg/
ml suspensión oral y Noxafil 100 mg 
comprimidos (de mayor biodisponibili-
dad que la suspensión oral).

En la tabla siguiente se muestra la po-
sología recogida en ficha técnica según 
la indicación y presentación:

La FDA ha recibido once casos de 
prescripciones o dispensaciones erró-
neas al intercambiar las dos formulacio-
nes orales, uno de ellos ha resultado en 
muerte y el resto en ingresos hospitala-
rios. En el primer caso, el paciente es-
taba tomando comprimidos de posaco-
nazol como profilaxis de infección por 
Candida y Aspergillus a dosis de 300 
mg/24 h pero en la farmacia lo intercam-

bian por la formulación en suspensión 
oral, manteniéndose la dosis de 300 mg 
diarios (7,5 ml/24 h), lo que resultó en 
una disminución de la dosis a la mitad, 
con el consiguiente fallecimiento del pa-
ciente por una aspergilosis invasiva.

El resto de casos, cambiaron de po-
saconazol en suspensión (200 mg/8 h) 
a posaconazol en comprimidos (600 
mg/24 h), lo que resultó en una aumen-
to del doble de la dosis recogida en fi-

cha técnica para los comprimidos (300 
mg/24 h). Los pacientes experimentaron 
reacciones adversas tales como náu-
seas, vómitos e hipopotasemia.

Por ello la FDA recomienda que los 
médicos prescriptores especifiquen el 
tipo de formulación oral, dosis y frecuen-
cia de administración y los farmacéuti-
cos no validarán ningún tratamiento que 
no esté correctamente prescrito.

Otra medida adicional ha sido el cam-
bio los cartonajes de ambas formulacio-
nes, incluyendo una leyenda en la que 
se advierte que no son intercambiables 
debido a diferencias en la dosificación y 
farmacocinética, medida no aplicada en 
España.

En el hospital actualmente sólo dis-
ponemos de la presentación de Noxa-
fil® comprimidos y por esta alerta de la 
FDA, mantendremos una sola formula-

ción oral. La 
diferencia en 
la indicación 
aprobada en 
ficha técnica 
es que Noxafil 
en comprimi-
dos no está 
indicado para 
el tratamiento 
de la candidia-
sis orofarín-
gea. Las guías 

IDSA 2016 (The Infectious Diseases 
Society of America), recogen como pri-
mera línea de tratamiento en candidiasis 
orofaríngea, fluconazol y en pacientes 
refractarios al mismo ofrece como alter-
nativas además de posaconazol, itraco-
nazol y voriconazol, presentando este 
último mayor coste. Todas estas alter-
nativas están disponibles en el hospital.

► Las situaciones que pueden pre-
disponer son las ya conocidas 
para la cetoacidosis diabética, 
como deshidratación, restric-
ción de ingesta calórica, reduc-
ción de peso, infecciones, ciru-
gía, vómitos, reducción de la 
dosis de insulina, mal control de 
la diabetes, o ingesta de alcohol. 
Estos factores deben tenerse en 
cuenta al inicio y durante el tra-
tamiento con un inhibidor de 
SGLT2.

► A los pacientes que hayan teni-
do una cetoacidosis durante el 
tratamiento con inhibidores de 
SGLT2 no se les debería reintro-
ducir el tratamiento, a no ser que 

haya otros factores que hayan 
sido claramente los precipitan-
tes y éstos se hayan resuelto.

► En caso de pacientes hospi-
talizados por cirugía mayor o 
enfermedad médica grave, el 
tratamiento con inhibidores de 
SGLT2 debe interrumpirse hasta 
que se resuelva la situación.

► Estos medicamentos se encuen-
tran exclusivamente indicados 
para el tratamiento de la diabetes 
mellitus tipo 2.

Recomendaciones para los pacientes:

► Los pacientes que estén en trata-
miento con alguno de estos medi-

camentos no deberán dejar de 
tomarlo sin consultar previamente 
con su médico ya que ello puede 
conducir a una descompensación 
de su diabetes.

► En el caso de aparición de sínto-
mas que pudieran hacerles pen-
sar que están sufriendo un cua-
dro de cetoacidosis diabética (por 
ejemplo: náuseas, vómitos, dolor 
abdominal, sed excesiva, dificultad 
para respirar, marcado cansancio, 
somnolencia) deberán ponerse en 
contacto inmediatamente con un 
médico.

► Consultar con su médico cualquier 
duda sobre su tratamiento.

ERRORES DE MEDICACIÓN
Errores de dosificación al intercambiar diferentes 

formas orales de posaconazol (Noxafil®)
Esther RAMÍREZ HERRÁIZ, Alberto MORELL BALADRÓN

Servicio de Farmacia, Hospital Universitario de la Princesa

Resumen de la nota informativa de la FDA publicada el 4/1/2016

Indicación Dosis suspensión oral Dosis comprimidos Alternativa
Infecciones fúngicas invasoras 
refractarias o intolerantes a 1ª 
línea de tratamiento

200 mg (5 ml)/6 h Carga: 300 mg/12 h 
Mantenimiento: 300 mg/24 h

Tratamiento de candidiasis 
orofaríngea

Carga: 200 mg (5 ml)/24 h
Mantenimiento: 100 mg

 (2,5 ml)/24 h 

Fluconazol 100-200 mg/día
Refractarios: Itraconazol 

200 mg/día
Voriconazol: 200 mg/12 h

Profilaxis de infecciones 
fúngicas invasoras

200 mg (5 ml)/8 h Carga: 300 mg/12 h 
Mantenimiento: 300 mg/24 h
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Si necesita ayuda para la notificación de reacciones adversas a medicamentos, se 
puede poner en contacto con el Servicio de Farmacología Clínica del Hospital (Dra. 
Angela Rivas Acosta,  Dra. Sarahí E. Valdez Acosta,  Dra. Esperanza González Rojano,  
Dr. Daniel Romero Palacián, Dr. Francisco Abad Santos, Dra. Dolores Ochoa Mazarro, 
Dr. Antonio García García)
• Vía telefónica: Extensiones: 17534,17599,17527,17523
• Correo electrónico: 

angela.rivas@salud.madrid.org; 

sarahielizabeth.valdez@salud.madrid.org; 

egonzalezr@salud.madrid.org;  

danielrafael.romero@salud.madrid.org; 

francisco.abad@salud.madrid.org; 

mdolores.ochoa@salud.madrid.org; 

!

CASOS FARMACOTERÁPICOS 
del Servicio de Farmacología Clínica

Síndrome serotoninérgico inducido por 
interacciones medicamentosas

Historia clínica: Mujer de 83 años sin 
alergias medicamentosas conocidas, 
antecedentes de hipertensión arterial 
de larga evolución, sustitución valvular 
por estenosis aortica, SHAS (síndrome 
de apnea e hipopnea del sueño) en tra-
tamiento con CPAP nocturna (presión 
positiva continua en la vía aérea), ane-
mia normocítica-normocrómica, deterio-
ro cognitivo no filiado, que desde hace 
años recibe tratamiento con enalapril, 
carvedilol, torasemida, aspirina, ome-
prazol, bromazepam, paracetamol. Es 
traída al Servicio de Urgencias por con-
fusión, somnolencia, desorientación y 
debilidad en ambos miembros inferiores. 
Refiere cambio de medicación reciente 
8 días antes por dolor lumbar. Zaldiar® 
(paracetamol 325 mg/tramadol 37.5 mg) 
1 comprimido cada 8 horas, Lyrica® 
(pregabalina 25 mg) 2 cápsulas por la 
noche. Hace 6 días comienza con de-
bilidad progresiva, conversaciones con-
fusas e incoherentes, desorientación, 
temblor, mareo tipo inestabilidad, cuadro 
fluctuante. En el examen físico destaca: 
fiebre (38º), regular estado general, des-
orientada en tiempo y espacio, nistagmo 
y temblor en los cuatro miembros, rigi-
dez, hiperreflexia en miembros inferio-

res e inducen clonus. Se ingresa como 
cuadro confusional agudo en probable 
relación a infección del tracto urinario 
(sedimento patológico) y deciden cubrir-
la empíricamente con antibioticoterapia. 

En planta la paciente continúa febril, 
con rigidez importante y temblor, por lo 
que se replantea el diagnostico. Clínica-
mente el cuadro es compatible con un 
síndrome serotoninérgico. Se suspen-
den los fármacos sospechosos tramadol 
y pregabalina, comienza con fluidotera-
pia y benzodiacepinas, no siendo nece-
sario el uso de ciproheptadina. Fue dada 
de alta con mejoría clínica importante.

Comentarios: El síndrome serotoni-
nérgico es una reacción potencialmente 
mortal, que resulta del uso terapéutico 
de fármacos, sobredosificación de un 
fármaco, interacción de fármacos, o 
autoenvenenamiento intencional. No 
es una reacción idiopática, sino que es 
consecuencia del exceso de agonismo 
serotoninérgico en el sistema nervio-
so central y periférico. La tríada clínica 
consiste en cambios del estado mental, 
hiperactividad autonómica y alteracio-
nes neuromusculares. La incidencia es 

14-16% de pacientes con sobredosifica-
ción de inhibidores selectivos de la re-
captación de serotonina (ISRS). El 85% 
de los casos se deben a interacción me-
dicamentosa en dosis terapéuticas y el 
15% de los casos se deben a sobredosi-
ficación de un único fármaco. Dicho cua-
dro esta descrito en todas las edades. 
La verdadera incidencia no se conoce 
porque los cuadros leves se atribuyen al 
estado mental del paciente. Son varios 
los grupos farmacológicos implicados en 
dicho síndrome como los ISRS, antide-
presivos tricíclicos, inhibidores de la mo-
noaminooxidasa (IMAO), antipsicóticos, 
analgésicos, antimigrañosos, antiparkin-
sonianos, antibióticos, antirretrovirales, 
estabilizadores del ánimo, antieméticos, 
drogas de abuso, interacciones farma-
cológicas, entre otros. Los casos leves 
pueden pasar desapercibidos para los 
clínicos pero los casos moderados a 
graves requieren ingreso hospitalario.

Sarahí VALDEZ
MIR-3 Farmacología Clínica


