
Bo
le

tín
 d

e 
In

fo
rm

ac
ió

n 
Te

ra
pé

ut
ic

a
N

º 
3 

- 
20

14
Sumario

Dapagliflozina, lixisenatida, ingenol mebutato, ulipristal, desvenlafaxina, bromuro glicopirronio.

Novedades terapéuticas
2012-2013

Presentación

Gran parte de los medicamentos que se au-
torizan no son auténticas novedades, sino

pequeñas modificaciones de los ya existentes
que no aportan ventajas terapéuticas relevan-
tes. Para que un medicamento nuevo se auto-
rice no tiene que demostrar ser mejor, ni si-
quiera ser igual en eficacia y seguridad a los
que ya están comercializados. Solo debe de-
mostrar superioridad frente a placebo en va-
riables representativas de la patología para la
que se indica, pero que en muchas ocasiones
no son las de mayor relevancia clínica. 

Ante la masiva información y marketing que
acompaña a cada nuevo medicamento, es difícil
valorar objetivamente las ventajas del nuevo
fármaco con respecto a los ya existentes. Es por
tanto fundamental, disponer de información
contrastada e independiente que ayude a los
profesionales a seleccionar el tratamiento más
adecuado. En este sentido, los comités y las
agencias de evaluación juegan un papel muy
importante a la hora de recopilar información y
de establecer el grado de innovación terapéuti-

ca de un medicamento en base a criterios de efi-
cacia, seguridad, conveniencia y coste.

Para esta finalidad, Sacyl dispone de un Comi-
té de Medicamentos (CM-Sacyl) multidiscipli-
nar que analiza, evalúa y valora la aportación
terapéutica de los nuevos medicamentos de
acuerdo con la evidencia científica, priorizan-
do en aquellos que son de especial interés o
repercusión para la sanidad de nuestra comu-
nidad. Desde 2012, el CM-Sacyl forma parte
del Comité Mixto de Evaluación de Medica-
mentos (CMENM) y desde 2013, participa
también en la elaboración de Informes de Po-
sicionamiento Terapéutico de nuevos medica-
mentos.

En este boletín se evalúan algunas de las nove-
dades recientes prescritas por receta y además,
se incluye el grado de innovación terapéutica
que el CMENM y otros centros de información
nacionales e internacionales de reconocido
prestigio, han asignado a estos nuevos medica-
mentos. 

CALIFICACIÓN DEFINICIÓN EVALUACIÓN COMITÉ MIXTO
EVALUACIÓN OTROS 
CENTROS 
DE INFORMACIÓN

0
No valorable: 
información
insuficiente

La bibliografía disponible sobre la novedad es insuficiente, poco
concluyente o no se dispone de ensayos clínicos de calidad frente
a comparadores adecuados, lo que no permite identificar su gra-
do de aportación terapéutica.

1
No supone un
avance 
terapéutico

La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya
disponibles en la indicación para la que ha sido autorizado.

Dapagliflozina, lixisenatida, 
desvenlafaxina, 
glicopirronio bromuro

Ingenol mebutato, ulipristal

2
Aporta en 
situaciones 
concretas

La novedad puede ser de utilidad en alguna situación clínica y/o
en un grupo determinado de pacientes.

3
Modesta 
mejora 
terapéutica

La novedad aporta ventajas relacionadas con la comodidad poso-
lógica y/o el coste del tratamiento.

4
Importante
mejora
terapéutica

La novedad representa una clara ventaja en términos de eficacia
y/o seguridad frente a las alternativas terapéuticas disponibles
para la misma indicación o condición clínica.

Tabla 1. Categorías de clasificación de los nuevos medicamentos según su innovación terapéutica
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DAPAGLIFLOZINA1-8,10,11 OTROS FÁRMACOS HIPOGLUCEMIANTES, EXCLUYENDO INSULINAS. A10BX

Dapagliflozina es el primer antidiabético oral de una nueva clase terapéu-
tica que actúa inhibiendo de forma específica y reversible la reabsorción
renal de glucosa y por tanto, incrementando su eliminación renal. Aunque
tiene otras indicaciones autorizadas, en monoterapia y en combinación
con otros hipoglucemiantes, la única financiada es la doble terapia con
metformina en las condiciones que arriba se detallan.

La dapagliflozina en monoterapia y en triple terapia no se ha evaluado
frente a ningún comparador activo. En doble terapia con metformina, úni-
co estudio frente a comparador de referencia, dapagliflozina mostró una
eficacia no inferior a glipizida. Estudios indirectos mostraron una eficacia
limitada de dapagliflozina en la reducción de la hemoglobina glicosilada
HbA1c, muy similar a las gliptinas y a pioglitazona3, efectos positivos so-
bre el peso junto a dieta y ejercicio (reducción entre 2 y 3 kg) y un lige-
ro descenso de la presión arterial1,2.

Debido a su mecanismo de acción, la principal limitación del uso de da-
pagliflozina es la función renal deteriorada ya que puede afectar a su efi-
cacia. No se recomienda en pacientes con insuficiencia renal, ni en pacien-
tes mayores de 75 años ya que no existe experiencia y tienen más
probabilidad de tener la función renal alterada4. Se debe monitorizar la
función renal antes de iniciar el tratamiento o si existe tratamiento con-
comitante con medicamentos que puedan empeorarla (IECA o ARA II) y

posteriormente, al menos una vez al año. 
Por lo general, presenta una baja incidencia de hipoglucemias, también

debido a su mecanismo de acción, pero que suele aumentar al asociarse con
sulfonilureas o insulina1,4. Además, aumenta la diuresis y puede producir un
ligero descenso de la presión arterial, más pronunciado en pacientes con
concentraciones elevadas de glucosa en sangre. En pacientes con enferme-
dades intercurrentes que puedan conducir a una depleción del volumen (por
ejemplo enfermedad gastrointestinal), se debe realizar una estrecha moni-
torización del estado del volumen (exploración física, medición de la tensión
arterial, pruebas analíticas incluyendo hematocrito) y de los electrolitos. Si
fuera necesario, se recomienda la interrupción temporal del tratamiento
hasta que este volumen se corrija. Dapagliflozina puede dar lugar también
a glucosuria y aumentar la incidencia de infecciones urinarias y genitales.

La corta duración de los estudios no permite establecer la eficacia y se-
guridad de dapagliflozina a largo plazo, especialmente respecto al poten-
cial incremento del riesgo de tumores y sobre la función renal. La EMA ha
incluido en el plan de seguimiento post-comercialización monitorizar los
riesgos potenciales de aparición de tumores de vejiga, próstata y mama,
de eventos cardiovasculares y de insuficiencia renal. Su pauta de admi-
nistración no presenta ventajas frente a las terapias de combinación re-
comendadas y su coste es similar al de las gliptinas.

Dapaglifozina es un antidiabético oral con nuevo mecanismo de acción que no ha demostrado ventajas relevantes respecto a las terapias
combinadas recomendadas. La corta duración de los estudios no permite establecer su eficacia y seguridad a largo plazo. Su pauta
de administración no presenta ventajas frente a las terapias de combinación recomendadas y su coste es similar al de las gliptinas.

Nombre comercial Presentaciones (PVP €) Condiciones de dispensación Indicación

Forxiga® 10 mg 28 comprimidos (55,95€) Con receta médica
y visado de inspección

Doble terapia en combinación con metformina en lugar de la
asociación de metformina con sulfonilurea, en pacientes adultos
de 18 o más años para mejorar el control glucémico cuando la
metformina en monoterapia junto con dieta y ejercicio no consi-
gue un control glucémico adecuado

Lixisenatida es el tercer hipoglucemiante análogo de GLP-1 de administra-
ción subcutánea –como exenatida y liraglutida- comercializado en Espa-
ña. Está autorizada en terapia dual o triple en combinación con hipoglu-
cemiantes y/o insulina para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) cuando estos, junto con la dieta y el ejercicio, no proporcionan un
control glucémico adecuado1,2. Su uso se ha restringido mediante visado a
adultos con sobrepeso e índice de masa corporal (IMC) › 30 Kg/m2. La do-
sis inicial es de 10 mcg/24 h durante 14 días y la dosis de mantenimien-
to, a partir del día 15, una dosis fija de 20 mcg/24 h2,8.

No existen estudios comparativos de lixisenatida frente a los hipoglu-
cemiantes de elección en DM2 (metformina +/- sulfonilurea +/- insulina).
Se desconoce su efecto sobre la morbimortalidad asociada a DM2, ya que
en todos los estudios la variable de eficacia evaluada fue la hemoglobina
glicosilada HbA1c (variable subrogada). 

Lixisenatida como terapia añadida a diversos fármacos hipoglucemian-
tes se mostró más eficaz que placebo en todos los estudios, desde el ini-

cio del tratamiento hasta la semana 2412-15,17,18. Las reducciones absolutas
de HbA1c estuvieron comprendidas entre -0,71% y -0,92% (diferencia
frente a placebo: entre -0,32% y -0,74%). La reducción media de peso
en todos los estudios comparada con placebo fue aproximadamente 1 kg.

Lixisenatida se evaluó frente a exenatida, ambas en terapia combi-
nada con metformina, en un ensayo de diseño abierto16. La reducción
media de HbA1c en la semana 24 fue -0,79% para lixisenatida y -0,96%
para exenatida (diferencia 0,17%; IC95%: 0,033 a 0,297). Consideran-
do como margen de inferioridad 0,3%, recomendado por la EMA, lixise-
natida no logró demostrar la no-inferioridad. Además, la reducción me-
dia de peso fue significativamente menor con lixisenatida que con
exenatida (diferencia 1,02 Kg IC95% 0,46-1,58). Según los criterios es-
tablecidos por el NICE10 para aconsejar la continuación del tratamiento
con GLP-1 en terapia doble o triple, la reducción mínima de HbA1c a los
6 meses debe ser del 1% y la pérdida de peso de un 3%. Lixisenatida
no cumplió ninguno de estos criterios.

Nombre comercial Presentaciones (PVP €) Condiciones de dispensación Indicación

Lyxumia®

10 mcg/dos 14 dosis inyectable pre-
cargado subcutánea (62,29 €)

20 mcg/dos 14 dosis 2 inyectable 
precargado subcutánea (124,57 €)

Con receta médica 
y visado de inspección

Tratamiento de la diabetes mellitus (DM) tipo 2 en adultos 
para alcanzar el control glucémico, en combinación con 
medicamentos hipoglucemiantes y/o insulina basal cuando 
estos, junto con la dieta y el ejercicio, no proporcionan 
un control glucémico adecuado

LIXISENATIDA1-3,5,6,8-10,12-18 OTROS FÁRMACOS HIPOGLUCEMIANTES, EXCLUYENDO INSULINAS. A10BX
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INGENOL MEBUTATO1-3,6,7,19-23 OTROS QUIMIOTERÁPICOS. D06BX

Ingenol mebutato (IMB) es un nuevo medicamento tópico para tratar las
lesiones queratósicas actínicas cuyo mecanismo de acción no es del todo
conocido. Se cree que actúa como inductor de la muerte celular en las le-
siones y estimulando la respuesta inflamatoria mediada por células del
sistema inmunológico en epidermis y dermis19. La destrucción de las lesio-
nes es rápida debido a este doble mecanismo de acción, por lo que solo
requiere 2-3 días de tratamiento.

Se han realizado varios estudios con IMB, todos ellos frente a placebo.
En un análisis conjunto de 4 ensayos clínicos de fase III20, la eficacia de
IMB a los 57 días de iniciado el tratamiento mostró mejores resultados en
el aclaramiento completo de lesiones en cabeza -cara y cuero cabelludo-
(42,2%) que en tronco y/o extremidades (34,1%). La recurrencia de le-
siones a largo plazo se evaluó en un análisis de extensión realizado en pa-
cientes que habían logrado el aclaramiento completo de sus lesiones en el
día 57. La extensión del análisis conjunto desveló que a los 12 meses la
frecuencia de reaparición de queratosis actínica fue de 54% en cabeza y
56% en tronco y/o extemidades21.

El tratamiento de la queratitis actínica incluye diversos tipos de inter-
venciones cuya elección depende, entre otros factores, del número y lo-
calización de las lesiones6. Se utilizan los procedimientos ablativos -crio-
terapia y curetaje principalmente-, los agentes farmacológicos tópicos, 
-5-fluorouracilo diclofenaco e imiquimod- y la terapia fotodinámica. No se
dispone de comparaciones directas de IMB con ninguna de estas interven-

ciones. En comparaciones indirectas22, no se han encontrado diferencias clíni-
camente relevantes en eficacia entre IMB y otros tratamientos tópicos como 5-
fluoruracilo, imiquimod y diclofenaco, pero sí en los resultados estéticos obte-
nidos. En general, salvo con IMB, la eficacia de las distintas intervenciones
analizadas fue independiente de la localización de las lesiones. 

Debido a su acción irritante puede producir, hasta en piel sana, erosión
o ulceración en el sitio de aplicación e incluso ligeras hemorragias. Las le-
siones localizadas en cabeza suelen ser más sensibles a la infección que las
de otras partes. Los efectos adversos más frecuentes son reacciones cutá-
neas locales derivadas del propio tratamiento tales como eritema, descama-
ción/formación de escamas, costras, hinchazón y vesículas/pústulas. Con
menor frecuencia (<10%) se ha observado prurito, irritación y dolor en el
lugar de administración, cefalea y edema parpebral20.

IMB presenta la ventaja de que la duración de tratamiento es solo de
tres días. No se dispone de comparaciones directas con otras intervencio-
nes recomendadas en la queratitis actínica y las comparaciones indirectas
no han demostrado que su eficacia y seguridad difiera sustancialmente de
otros tratamientos tópicos. Se desconoce su eficacia en usos repetidos así
como en pacientes que han sido tratados recientemente con alguno de los
otros medicamentos indicados. 

Respecto al coste directo de un ciclo de tratamiento, IMB no es la al-
ternativa más económica (105€), quedando por detrás de imiquimod (50-
84 €, dependiendo de la marca comercial).

El perfil de efectos adversos es similar al resto de análogos de GLP-1
aunque con menor incidencia de náuseas e hipoglucemia que exenatida2,16.
La pancreatitis aguda y/o cáncer pancreático, el desarrollo de anticuerpos,
los efectos cardiovasculares y el desarrollo de carcinoma medular tiroideo

están incluidos en el Plan de Riesgo de la EMA para su estudio en ensa-
yos post-autorización. 

Su coste es similar al resto de análogos de GLP-1 y muy superior al de
antidiabéticos orales e insulina NPH y glargina.

Lixisenatida no supone avance terapéutico respecto a los antidiabéticos disponibles, ni frente a los de su propio grupo, análogos GLP-1,
en eficacia, seguridad, pauta o coste. Por el contrario, son importantes las incertidumbres relacionadas con su eficacia en términos de
morbimortalidad y de seguridad a largo plazo. 

Ingenol mebutato es un agente irritante tópico indicado en el tratamiento de la queratosis actínica cuya principal ventaja es la corta duración
de su tratamiento. No se dispone de datos comparativos de eficacia y seguridad que demuestren su superioridad frente a otras interven-
ciones recomendadas ni frente al resto de tratamientos tópicos utilizados.

Nombre comercial Presentaciones (PVP €) Condiciones de dispensación Indicación

Picato® 150 mcg/g gel, 3 tubos unidosis de 0,47g (105,22 €)

500 mcg/g gel, 2 tubos unidosis de 0,47g (109,45 €)
Con receta médica 

Tratamiento cutáneo de la queratosis ac-
tínica no hiperqueratósica y no hipertrófi-
ca en adultos

ULIPRISTAL 1-4,6,9,24-27 HORMONAS SEXUALES Y MODULADORES GENITALES: ANTIPROGESTÁGENOS. G03XB

Nombre comercial Presentaciones (PVP €) Condiciones de dispensación Indicación

Esmya® 5 mg 28 comprimidos (175,72 €) Con receta médica 
y visado de inspección

Tratamiento preoperatorio de síntomas moderados y graves
de miomas uterinos en mujeres adultas en edad 
reproductiva

Ulipristal es un modulador selectivo de los receptores de progesterona que
ya fue autorizado como anticonceptivo oral de emergencia (Ellaone®, 30mg
1 comprimido) en el año 2009 y que ahora ha obtenido una nueva indicación

para tratar a mujeres con miomas uterinos antes de someterse a cirugía1,2. 
La eficacia clínica de ulipristal ha sido evaluada en 2 ensayos clínicos

pivotales, uno frente a placebo (PEARL I24) y otro de no inferioridad fren-
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Nombre comercial Presentaciones (PVP €) Condiciones de dispensación Indicación

Pristiq®
50 mg 28 comprimidos liberación modificada (23,17 €)

100 mg 28 comprimidos liberación modificada (37,06 €)
Con receta médica Tratamiento del trastorno depresivo 

mayor en el adulto.

DESVENLAFAXINA 2,9,28-37 OTROS ANTIDEPRESIVOS. N06AX

Desvenlafaxina es el tercer antidepresivo del grupo de los inhibidores de
la recaptación de noradrenalina y serotonina (ISRSN) comercializado en
nuestro país. En realidad no es exactamente un nuevo principio activo
sino que se trata del principal metabolito activo de venlafaxina. En 2008
y teniendo en cuenta que la patente de venlafaxina caducaría en 2010,
el laboratorio solicitó la autorización de su metabolito activo. Desvenla-
faxina fue autorizada por la FDA, pero la evaluación provisional realiza-
da por el CHMP de la EMA consideró que su eficacia no quedaba demos-
trada convincentemente y que su relación beneficio-riesgo no era
favorable28, por lo que el laboratorio retiró la solicitud de autorización.
Más tarde, y prácticamente con el mismo desarrollo clínico, desvenlafa-
xina ha sido autorizada en España por procedimiento nacional.

La dosis recomendada es de 50 mg una vez al día, aunque se puede
incrementar a intervalos sin superar la dosis de 200 mg.

Se metaboliza por el citocromo P450 (isoenzima CYP3A4), pero en me-
nor medida que su homólogo la venlafaxina, por lo que teóricamente su po-
tencial de interacciones farmacocinéticas podría ser menos relevante. No
obstante, en su ficha técnica se recomienda precaución si se administra de
forma concomitante con un inhibidor de CYP3A4. Las interacciones farma-
codinámicas con medicamentos que pueden producir síndrome serotoninér-
gico, síndrome maligno, hemorragias, etc. son las mismas que las de su
precursor venlafaxina. En su metabolismo apenas interviene la ruta meta-
bólica de CYP2D6, por lo que su farmacocinética es similar en individuos con
fenotipo metabolizador lento y rápido2.

La eficacia clínica de desvenlafaxina en el tratamiento de la depre-
sión mayor a corto plazo (8 semanas) se evaluó frente a placebo en
ocho ensayos clínicos a dosis fijas y flexibles, de 50 a 400 mg, pero so-
lo dos de estos estudios30,31 incluyeron un rango de dosis consistente con
las dosis autorizadas. Los resultados de estos dos ensayos fueron con-
tradictorios para la dosis de 100 mg en la variable principal (disminución

de la puntuación en la escala Hamilton desde situación basal) y de rele-
vancia clínica cuestionable en cuanto al porcentaje de respondedores.
Más recientemente, y dado que la EMA consideró los resultados presen-
tados poco convincentes, se realizaron otros dos estudios adicionales32,33

que concluyeron que la dosis de 50 mg/día es la mínima eficaz. Sin em-
bargo, a dosis más altas continuamos sin evidencia que avale su utiliza-
ción. 

En cuanto al mantenimiento del efecto a largo plazo tampoco
hay evidencia para el rango de dosis recomendado. De los dos estudios
realizados, el presentado a la EMA utilizó dosis superiores a las habitua-
les (200-400 mg/día), y el otro únicamente evaluó la dosis de 50 mg34. 

Con respecto a la eficacia frente a otros antidepresivos aunque no se
dispone de comparaciones directas, dos estudios incluyeron venlafaxina
retard como comparador activo. En ninguno de ellos desvenlafaxina
(200-400 mg/día) mostró diferencias frente a placebo y venlafaxina solo
fue superior a placebo en el estudio que se utilizó a dosis altas (150-225
mg/día). En comparación con duloxetina, en el análisis por intención de
tratar de 615 pacientes, no se observaron diferencias significativas en la
tasa de respondedores frente a placebo (38%), con ninguna dosis de
desvenlafaxina 50 mg (39%) y 100 mg (49%), ni tampoco con duloxeti-
na 60 mg (47%)35.

El perfil de seguridad de desvenlafaxina es similar al del resto de
ISRSN. Los efectos adversos más frecuentes son de tipo gastrointesti-
nal (nauseas, mareos, estreñimiento), trastornos del sueño, ansiedad y
disfunción eréctil entre otros. La tolerabilidad es dosis-dependiente, a
dosis mayores a 100 mg/día los efectos adversos se dan con mayor fre-
cuencia. Los efectos adversos atribuidos a su efecto noradrenérgico (hi-
pertensión, alteraciones cardiacas) son los mismos que con venlafaxina,
por lo que también es preciso controlar regularmente la presión arterial
de los pacientes que reciben tratamiento con desvenlafaxina. 

te a leuprorelina (PEARL II25). En ambos estudios la duración de trata-
miento fue de 3 meses y se utilizaron dos dosis diferentes de ulipristal (5
y 10 mg/día). En comparación con la administración mensual de leupro-
relina (375 mg IM), las dos dosis de ulipristal demostraron la no inferio-
ridad en la variable principal, control de la hemorragia uterina a la sema-
na 13 (% de mujeres respondedoras: 89% leuprorelina, 90% ulipristal 5
mg y 98% ulipristal 10 mg), y también en la reducción de la anemia aso-
ciada. Por el contrario, en la reducción del tamaño de los miomas más
grandes (53% leuprorelina, 36% ulipristal 5 mg y 42% ulipristal 10 mg)
y del volumen global uterino (47% leuprorelina, 20% ulipristal 5 mg y
22% ulipristal 10 mg), ambas dosis fracasaron en demostrar la no infe-
rioridad.

En el estudio PEARL II la dosis de 10 mg de ulipristal obtuvo mejores
resultados de eficacia que la dosis de 5 mg, sin embargo, debido a su pe-
or perfil de seguridad y tolerabilidad no ha sido autorizada.

Los resultados de un estudio adicional (PEARL III y su extensión26), en
el que se evaluó la eficacia de varios ciclos de 3 meses de tratamiento in-
termitente con ulipristal 10 mg, han conducido a remplazar la limitación

inicial de un solo ciclo a un máximo de dos ciclos de 5 mg/día. No obstan-
te, hay que tener en cuenta que en todos los ciclos del estudio PEARL III
la dosis utilizada fue 10 mg/día y la indicación autorizada es de 5 mg/día
por ciclo. Se desconoce si la administración de la mitad de dosis en ciclos
repetidos tendrá un efecto similar al observado en dicho estudio y tam-
bién si su eficacia sería comparable a la de leuprorelina administrada du-
rante 6 meses.

Los efectos adversos más frecuentes de ulipristal fueron los sofocos y
el dolor de cabeza, sin contar la amenorrea ya que se considera una con-
secuencia deseable del tratamiento. En general, fueron similares a los de
leuprorelina, salvo los sofocos (leuprorelina 65,3% vs ulipristal 25,8%),
aunque hay que tener en cuenta que no se administró ninguna terapia
hormonal para mitigar este efecto, y el engrosamiento del endometrio,
más acentuado con ulipristal (11% vs 1%).

En cuanto a la pauta, no se dispone de estudios de adherencia pero,
en principio, la administración diaria oral durante tres meses de ulipristal
no parece aportar ventajas sobre las 3 inyecciones IM (1 al mes) de los
análogos de la GnRH (leuprorelina o triptorelina). 

Ulipristal es una alternativa farmacológica más para el tratamiento de los miomas antes de la cirugía. Su administración en un único ciclo
no aporta beneficios adicionales sobre leuprorelina. En ciclos repetidos, a la dosis recomendada (5 mg/día), no se dispone de datos para ha-
cer valoraciones. Su pauta diaria no ha demostrado beneficios de adherencia frente a la inyección trimestral de los análogos de la GnRH
(leuprorelina o triptorelina). 
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Nombre comercial Presentaciones (PVP €) Condiciones de dispensación Indicación

Seebri Breezhaler®

Enurev Breezhaler®
44 mcg 30 cáps inh (47,61€) Con receta médica Tratamiento broncodilatador de mantenimiento para 

el alivio de los síntomas en pacientes adultos con 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)

GLICOPIRRONIO BROMURO1-8,38-42 OTROS AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS DE LAS VÍAS RESPIRATORIAS
INHALATORIOS. R03BB

Las mayores incertidumbres sobre esta molécula están relacionadas
con la eficacia a distintas dosis. Aunque se han autorizado dosis de 50-
200 mg, existe una falta clara de evidencia a dosis superiores a 50
mg y también, en pacientes mayores de 65 años. En su evaluación
de 2009 la EMA ya mencionó que las dosis de desvenlafaxina que se pre-
tendían autorizar (50, 100 y 200 mg) no eran equivalentes a las dosis
de venlafaxina recomendadas (75-375 mg), ya que, según la farmaco-
cinética, casi la totalidad de venlafaxina (80%) se transforma en su me-
tabolito activo. 

Además, hay que tener en cuenta que la clave de utilizar un ISRSN
está en su efecto dual (serotoninérgico y noradrenérgico). En el caso

de venlafaxina el efecto noradrenérgico no se alcanza hasta dosis su-
periores a 150 mg, pero con desvenlafaxina no se sabe cuál sería esta
dosis. Es de esperar que, en base a los datos farmacocinéticos, esto su-
ceda a 120 mg -dosis equipotente a 150 mg de venlafaxina-, sin em-
bargo esto es algo que de momento se desconoce. Si se utiliza desven-
lafaxina a dosis insuficientes su efecto será únicamente como ISRS,
pero probablemente con peor perfil de seguridad y un coste más eleva-
do que los ya conocidos ISRS (paroxetina, sertralina, citalopram, etc.).
Los fármacos de efecto dual ISRSN están recomendados como segun-
da línea de tratamiento en pacientes que no toleran o no responden a
los ISRS36,37.

Desvenlafaxina, metabolito activo de venlafaxina, no ha demostrado aportar ventajas sustanciales de eficacia y seguridad respecto a su pre-
cursor. En los ensayos clínicos se han observado incertidumbres relacionadas con la eficacia a las distintas dosis. Se desconoce a qué dosis de
desvenlafaxina se alcanza el efecto dual serotoninérgico y noradrenérgico. Su perfil de seguridad es similar al del resto de ISRSN.

Glicopirronio es un anticolinérgico de larga duración de administración única diaria. En comparación directa frente a tiotropio, glicopirro-
nio ha demostrado no-inferioridad, pero no superioridad. La pauta es semejante a tiotropio. La seguridad a largo plazo todavía es in-
cierta y se precisan estudios de mayor duración frente a los comparadores de referencia.

El bromuro de glicopirronio es un nuevo broncodilatador anticolinérgico inha-
lado de acción larga (LAMA) con mayor selectividad por receptores M3 que
M2. Igual que tiotropio, debe administrarse una vez al día y más o menos a
la misma hora. No está indicado para el tratamiento inicial de episodios agu-
dos de broncoespasmo sino para el tratamiento de mantenimiento y alivio de
síntomas de la EPOC. No existen estudios comparativos directos con bronco-
dilatadores beta-2 adrenérgicos de larga duración (LABA): salmeterol, for-
moterol e indacaterol.

La eficacia y seguridad de glicopirronio se ha evaluado en cuatro ensayos
clínicos, los estudios GLOW38-41. Tres frente a placebo (GLOW1, GLOW2 y
GLOW3), de los que el GLOW2, de diseño abierto, incluyó un brazo con tio-
tropio, y uno, el GLOW 5, de no inferioridad, frente a tiotropio. 

En comparación con placebo, glicopirronio obtuvo diferencias signifi-
cativas en los resultados de la variable principal FEV1 en el GLOW1: 108
ml (IC95% 79-137) y en el GLOW2: 97 ml (IC 95% 64,6-130,2). Las di-
ferencias de tiotropio frente a placebo para esta misma variable también
fueron significativas: 83 ml (IC 95% 45,6-121,4), pero ninguno de los
resultados obtenidos en FEV1 alcanzó la relevancia clínica establecida en
120 ml. En el GLOW3, glicopirronio fue superior a placebo en la variable
principal -capacidad de resistencia al ejercicio físico-, aunque hay que
señalar que esta variable no fue la recomendada por la EMA42 como va-
riable de primera elección, y la duración del estudio fue de solo 3 sema-
nas. 

En cuanto a comparaciones directas con otros fármacos, en el estudio
GLOW5 glicopirronio demostró la no inferioridad frente a tiotropio en FEV1
(103 ml vs 99 ml) pero no pudo demostrar la superioridad. Los resultados
obtenidos en FEV1 tampoco fueron relevantes para ninguno de los dos fár-
macos. En variables secundarias como la mejora en las medidas del Índice

de Transición de la disnea, la calidad de vida mediante el cuestionario SGRQ,
no se observaron diferencias significativas entre los dos grupo de tratamien-
to, pero sí en el empleo de medicación de rescate (medido como el número
medio de pufs) que fue más baja en los pacientes tratados con glicopirronio,
aunque sin alcanzar la relevancia clínica establecida. En relación a las tasas
de exacerbaciones se mostraron reducciones similares, de 0,38/año y de
0,35/año, en los grupos de glicopirronio y tiotropio respectivamente, aunque
se precisaría de ensayos de mayor duración (de al menos un año) para eva-
luar este parámetro adecuadamente.

Respecto a su seguridad, el agravamiento de la EPOC se describió co-
mo el evento adverso más frecuente en todos los estudios. Su perfil de
seguridad parece similar al de tiotropio aunque los datos no son conclu-
yentes debido a la corta duración del estudio GLOW5 (12 semanas). En
este estudio el agravamiento de la EPOC mostró una frecuencia superior
al tiotropio (15,3% vs. 17,6%), mientras que cefalea (glicopirronio: 3,7%
vs. tiotropio: 2,1%), infección de vías respiratorias altas (glicopirronio:
2,8% vs. tiotropio: 1,5%) e infección urinaria (glicopirronio: 1,2% vs. tio-
tropio: 0,3%) fueron más frecuentes en el grupo de glicopirronio. Por el
momento la seguridad de glicopirronio a largo plazo es incierta. Teniendo
en cuenta el riesgo potencial de efectos adversos específicos de este gru-
po de medicamentos, su plan de riesgos recomienda seguimiento postco-
mercialización de las reacciones adversas de tipo cardiovascular y cere-
brovascular.

Entre las limitaciones de los estudios cabe destacar la corta duración de
los mismos, insuficiente para valorar algunos parámetros adecuadamente,
así como la exclusión de pacientes con factores de riesgo cardiovascular y,
en algún caso, con enfermedad cardiovascular establecida41 que puede afec-
tar a los resultados de seguridad de los estudios.
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