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Introduccion

Este es el segundo nimero sobre novedades terapéu-
ticas del Butlleti d’Informacio Terapeutica que revisa de
forma breve y sintética los datos de eficacia y seguri-
dad de una seleccion de cinco nuevos medicamentos
comercializados recientemente. En primer lugar, se re-
visan dos antidiabéticos orales (ADO): dapaglifozina,
el primero de una nueva clase de antidiabéticos orales
con un mecanismo de accion no insulinodependiente;
y lixisenatida, un nuevo analogo de GLP1. En segun-
do lugar, se revisa también desvenlafaxina, un me-
tabolito activo de venlafaxina, para el manejo de los
episodios depresivos; fampridina, un bloqueador de
los canales de potasio que supone la comercializacion
del primer medicamento indicado para los problemas
de la marcha en los pacientes con esclerosis multiple
y; ulipristal, que a pesar de no ser propiamente un
nuevo farmaco, recientemente se ha aprobado una
nueva indicacion en el tratamiento preoperatorio de los
sintomas moderados y graves de los miomas uterinos.

Hay que tener en cuenta que en estas revisiones sdlo
se destacan los aspectos mas relevantes de los nu-
evos medicamentos. En cualquier caso, en la bibli-
ografia de cada medicamento se resaltan en negrita
aquellas referencias que pueden ser de interés para los
lectores que quieran ampliar la informacion de cada
medicamento.

Nuevos antidiabéticos orales

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad
compleja, resultado de un déficit de secrecion de insu-
lina y de la resistencia en la accion de la hormona en
los tejidos periféricos. La consiguiente hiperglucemia
ocasiona un incremento de la glicacion de las prote-
inas, que conduce a la aparicién de complicaciones
microvasculares y macrovasculares. El tratamiento far-

macologico de la DM2 tiene como objetivo controlar
la glucemia, prevenir las complicaciones y aumentar
la supervivencia. En nuestro entorno, el documento
Pautas para la armonizacidén del tratamiento far-
macolégico de la DM2 considera que metformina es
el medicamento de eleccion y las sulfonilureas (SU) el
tratamiento de segunda linea, ya que estos son los Uni-
cos medicamentos que han demostrado reducciones
de la morbimortalidad.! Recientemente se han comer-
cializado dos nuevos ADO, dapagliflozina y lixisenatida,
que se anaden a la amplia oferta de medicamentos
disponibles para el manejo de esta patologia.

Dapagliflozina

Nombre comercial: Forxiga W ©

Laboratorio: Bristol Meyers Squibb

Accion farmacolégica: inhibidor selectivo y reversible del cotransportador

de sodio y glucosa 2 (SGLT2).

Presentaciones:
¢ Forxiga® 10 mg, 28 comprimidos recubiertos PVP: 55,95 €

Condiciones de dispensacion: R (receta médica), CPD (validacion sanitaria).

Grupo terapéutico: A10BX. Otros hipoglucemiantes.

Indicacién aprobada: en adultos con DM2 para mejorar el control glucémico en:

¢ Monoterapia: cuando la dieta y el ejercicio por si solos no logran un control
glucémico adecuado en pacientes en los que no se considere adecuado el
uso de metformina por intolerancia.

e Combinacion: con otros medicamentos hipoglucemiantes, incluyendo la in-
sulina, cuando éstos, junto con dieta y ejercicio, no consiguen un control
glucémico adecuado.

Indicacioén financiada: pacientes adultos de 18 afios de edad o més, con

diabetes mellitus tipo 2, para mejorar el control glucémico en terapia doble

con metformina en caso de intolerancia o contraindicacion a las sulfonilureas.

Dapagliflozina (Forxiga®) es el primero de una nueva
clase de antidiabéticos orales denominados inhibido-
res del cotransportador sodio-glucosa-2 (SGLT2), que
introducen un nuevo mecanismo de accion insulinoin-
dependiente en el que las concentraciones de glucosa
se corrigen mediante un efecto glucorético. La inhibi-
cion selectiva del transportador SGLT2 inhibe la recap-
tacion de glucosa a nivel renal, provocando un incre-
mento de la excrecion urinaria y, consecuentemente,
una diuresis osmatica. Esto supone un cambio en el
paradigma del control de la DM2, ya que lo que hasta
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ahora habia sido uno de los signos de la DM no con-
trolada, se convierte en el objetivo farmacoldgico del
tratamiento.? Adicionalmente, la glucosuria provocada
conlleva una pérdida caldrica, 1o que podria contribuir
a una pérdida de peso, siempre que NoO se compense
con la dieta.®

Dapaglifiozina se ha autorizado en monoterapia y
asociada a otros ADO o insulina, pero su indicacion
financiada por el SNS se restringe a aquellos paci-
entes en los que metformina es insuficiente para el
control de la DM vy las sulfonilureas no se toleran o
estan contraindicadas.? No ha sido autorizada en tri-
ple terapia oral ni en DM tipo 1. La dosis recomenda-
da es de 10 mg una vez al dia, y se dispone de una
presentacion de 5 mg indicada en los pacientes con
insuficiencia hepatica.?

El desarrollo clinico de dapagliflozina cuenta con 12
ensayos clinicos, doble ciego, aleatorizados en paci-
entes con DM2. La variable principal de eficacia ha
sido las reducciones de la HbA1c, y también se han
estudiado sus efectos sobre el peso. En estos estu-
dios, dapaglifiozina ha mostrado reducciones de la
HbA1c ajustadas por placebo que oscilaron entorno
al 0,5% -0,7% alas 24 semanas.” Uno de los estudios
ha evaluado su eficacia en comparacion con glipizida,
ambos asociados a metformina. Después de un afho
de tratamiento, no hubo diferencias en cuanto a la re-
duccion de la HbA1c (0,52 para ambos medicamen-
tos). Esta reduccion, aunque clinicamente relevante,
ha sido modesta. Sin embargo, la reducciéon de peso
observada fue superior con dapaglifiozina (-3,2 kg),
mientras que en los pacientes con glipizida se observé
un aumento de peso (1,2 kg, p <0,0001).% En general,
en los estudios publicados, las reducciones de peso
han oscilado entre 1,54 - 2,24 kg y éstas han sido
atribuibles a la pérdida de masa grasa.*® También se
ha observado una pequena reduccion de la presion
arterial (PA) sistélica de 1-5 mmHg” que se explica por
la pérdida de liquido y electrolitos. Sin embargo, este
efecto se considera insuficiente como para controlar
las cifras de PA. Pese a los potenciales beneficios de
dapaglifiozina sobre estos parametros, de momento
no se dispone de datos de reduccion de mortalidad o
de las complicaciones.

En cuanto a la seguridad, las infecciones genitouri-
narias han sido el efecto adverso mas frecuente, lo
que es compatible con su mecanismo de accion. Sin
embargo, éstas han sido de caracter leve, se han re-
suelto con el tratamiento estandar y raramente han
comportado abandonos de los estudios.* La tasa de
hipoglucemias ha sido, en general, baja 'y como era de
esperar considerablemente inferior cuando se compa-
ra con glipizida (3,5% frente a 40,8%, p <0,0001).5 En
relacion con las precauciones conviene recordar que
el uso de dapagliflozina esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal moderada-gra-
ve (FG <60ml/min/1,73m?), ya que la actividad del

medicamento depende integramente del rendi-
miento del rifidn y, por tanto, conlleva una pérdi-
da de eficacia del tratamiento. Por este motivo, se
recomienda valorar la funcion renal antes de iniciar el
tratamiento y después, al menos un vez al ano.® Entre
las incertidumbres sobre su seguridad destacan los
efectos que dapaglifiozina pueda tener a largo plazo,
fundamentalmente sobre el sistema genitourinario.
Por un lado, no es del todo claro cual podria ser el
efecto de la recurrencia de infecciones genitourinarias.
Adicionalmente, se ha observado un incremento de
la incidencia de determinados tipos de cancer, por lo
que la FDA solicité datos adicionales antes de su au-
torizacion en los EUA.* Concretamente, el cancer de
vejiga es el que mas preocupa y, aungue de momento
se desconoce si hay una relacion causa-efecto, no se
descarta que las altas concentraciones de glucosa en
la vejiga hayan favorecido el crecimiento de un tumor
preexistente.* En cualquier caso, y por precaucion, se
desaconseja asociar dapagliflozina a pioglitazo-
na que esta bajo sospecha de riesgo de cancer de
vejiga.?

Dapaglifiozina ha demostrado reducciones sobre la
HbA1c similares, no superiores, a otros ADO y una
modesta reduccion del peso. La propia indicacion fi-
nanciada restringe su uso como antidiabético de ter-
cera linea, asociado a metformina, cuando las SU no
se toleran o estan contraindicadas.
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Lixisenatida

Nombre comercial: Lyxumia W ©
Laboratorio: Sanofi-Aventis-Pasteur
Accion farmacolégica: agonista selectivo del receptor GLP-1.
Presentaciones:
e Lyxumia® 10 mcg, 1 pluma precargada, 14 dosis 0,2 mL
PVP: 62,29 €
e Lyxumia® 20 mcg, 2 plumas precargadas, 14 dosis 0,2 mL
PVP: 124,57 €
Condiciones de dispensacion: R (receta médica), CPD (validacion sanita-
ria), *(refrigeracion).
Grupo terapéutico: A10BX. Otros hipoglucemiantes.
Indicacion aprobada: tratamiento de la DM2 en adultos para lograr el
control glucémico en combinacién con medicamentos hipoglucemiantes y/o
insulina basal, cuando éstos, junto con dieta y ejercicio, no proporcionan un
control glucémico adecuado.
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Lixisenatida (Lyxumia®) es un nuevo anélogo del GLP-
1 indicado en el manejo de la DM2. Los analogos del
GLP-1 mimetizan la hormona enddgena GLP-1, que
estimula la secrecion de insulina 'y suprime la produc-
cion de glucagon a la vez que enlentece el vaciado
gastrico. Por este motivo, estos medicamentos re-
ducen la concentracion de glucosa, acompanandose
de una reduccién de peso.'

La dosis recomendada de lixisenatida es de 10 mcg
por via sc, una vez al dia, durante 14 dias, y des-
pués una dosis de mantenimiento de 20 mcg/dia,
administrados una hora antes del desayuno o de la
cena. Lixisenatida debe ser utilizada con precaucion
en pacientes con insuficiencia renal moderada y no
se recomienda su uUso en pacientes con enfermedad
renal grave.'

El desarrollo clinico de lixisenatida cuenta con 13 en-
sayos clinicos, de 24 semanas de duracion, en los
que se ha estudiado en monoterapia, asociado a uno
o dos ADQO, asi como a insulina. La variable primaria
de eficacia fue la reduccion de la HoA1c respecto a la
basal, pero también se han estudiado otros parame-
tros como su efecto sobre el peso. Las reducciones
de la HbA1c observadas ajustadas por placebo han
sido modestas y han oscilado entre 0,3-0,7% a las
24 semanas.? En la mayoria de estudios se evidencio
una reduccién de aproximadamente 1 kg de peso.?
Un dnico ensayo clinico de no inferioridad y abierto
ha comparado la eficacia de lixisenatida con exenati-
da, ambos asociados a metformina.® Los resultados
de este estudio muestran que no hay diferencias de
eficacia en la reducciéon de la HbA1c entre ambos
tratamientos (diferencia de 0,17, IC 95%, 0,033 a
0,297). Sin embargo, las reducciones de peso ob-
servadas en este estudio fueron inferiores (-2,96 kg
frente a -3,98 kg con exenatida). En este sentido, la
EMA consideré que la no inferioridad de lixise-
natida respecto a exenatida no es robusta.'?

En cuanto a los efectos adversos, tal como se obser-
v6 con otros analogos del GLP-1, los mas frecuentes
son los producidos a nivel gastrointestinal. Las nau-
seas (26%), vomitos (10,5%) y diarreas (8,5%) son
los que se han presentado con mayor incidencia,
aunqgue han sido generalmente leves y de intensidad
moderada.! Sin embargo, parece ser que la tolerabi-
lidad gastrointestinal podria ser mejor, ya que hubo
una menor incidencia de nauseas que con exenatida
(24,5% lixisenatida vs. 35,1% con exenatida).® En cu-
alquier caso, los estudios muestran que estos tipos
de efectos adversos presentan un pico al inicio del
tratamiento y se reducen gradualmente a partir de la
tercera semana de tratamiento.1 El riesgo de hipo-
glucemias con lixisenatida es bajo y su incidencia en
los ensayos clinicos ha sido del 1-3%. Sin embargo,
este riesgo se incrementa cuando se administra de
forma concomitante con SU o insulina, lo que po-
dria requerir un ajuste de dosis. Recientemente, ha
habido cierto debate sobre los potenciales efectos
sobre el pancreas de las terapias basadas en las in-

cretinas.* En los ensayos clinicos no se encontraron
diferencias en el nUmero de casos de pancreatitis, sin
embargo, parece que la duracion de los estudios es
insuficiente para evaluar esta cuestion.” Se ha notifi-
cado un incremento transitorio de la frecuencia car-
diaca, aparicion de arritmias y palpitaciones, aunque
no parece que haya ningun indicio de que lixisenatida
incremente el riesgo de eventos cardiovasculares. Se
ha puesto en marcha un estudio especifico que eva-
Ile esta consideracion.

Lixisenatida es el tercer andlogo de la GLP-1 que se
comercializa en nuestro entorno. Asociado a otros
ADO o a insulina mostré reducciones modestas
de la HbA1c y del peso. Por este motivo, parece
que lixisenatida se presenta como un antidiabético
de tercera linea mas, y su uso deberia reservarse
para aquellos pacientes en los que han fracasado los
medicamentos de eleccion (metformina y sulfonilu-
reas).’
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Desvenlafaxina

Nombre comercial: Pristiq W ©
Laboratorio: Pfizer
Accion farmacolégica: inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina.
Presentaciones:
e Pristig® 100 mg, comprimidos de liberacion retardada  PVP: 37,06 €
* Pristiq® 50 mg, comprimidos de liberacién retardada PVP: 23,17 €

Condiciones de dispensacion: receta médica.
Grupo terapéutico: NOBAX. Otros antidepresivos.
Indicacion aprobada: tratamiento del trastorno depresivo mayor en adultos.

Dentro del grupo de las enfermedades mentales, la
depresion es uno de los trastornos mas frecuentes.
En el afo 2002 el Estudio europeo sobre epidemiolo-
gia de los trastornos mentales (ESEMeD), estimé en
un 15,7% la prevalencia diagnosticada de depresion
alo largo de la vida, y en un 6,5% el anual.

Los antidepresivos son el tratamiento de primera li-
nea en pacientes con depresion mayor, de moderada
a grave, aungue en algunas situaciones concretas las
intervenciones psicosociales también pueden consi-
derarse de eleccion. Las principales guias de practi-
ca clinica recomiendan el uso de inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), como
farmacos de primera eleccion en el tratamiento de la
depresion mayor.?
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Dentro del arsenal de antidepresivos disponibles
para el manejo de la depresion, se afade ahora
desvenlafaxina (DESV), un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN).
Aunque el ano 2008 DESV fue aprobada por la FDA,
en Europa recibié una opiniéon negativa del CHMP de
la EMA, ya que se cuestionaba su eficacia, motivo
por el que finalmente no fue autorizada. Ahora, unos
anos mas tarde, DESV ha sido autorizada por pro-
cedimiento nacional y, de momento, en Europa sélo
esté disponible en Espana.® Desvenlafaxina es el
principal metabolito activo de venlafaxina. Este
antidepresivo se metaboliza a través del citocromo
P450 (CYP2D6) y se convierte en DESV, una base li-
bre conocida como O-desmetilvenlafaxina. DESV no
se metaboliza por esta enzima y se excreta de forma
inalterada o previo proceso de conjugacion. Ambos
compuestos presentan una actividad farmacolégica
similar y ambos contribuyen a los efectos farmaco-
l6gicos dentro del organismo.*® Asi pues, DESV no
€s una nueva aportacion terapéutica, sino un deriva-
do del original.”

La eficacia de DESV en el manejo de la depresion
grave se ha evaluado en diez estudios donde se han
utilizado diferentes dosis de DESV (50, 100, 200 vy
400 mg/dia). Nueve de estos estudios son de fase lll,
aleatorizados, multicéntricos y controlados con pla-
cebo. La variable principal de eficacia en la mayoria
de estudios fue el cambio en la semana 8 de tratami-
ento respecto al basal en los resultados de la escala
HAM-D17 (Hamilton rating scale for depression, de
17 ittems), y la respuesta se definid como una reduc-
cion de al menos el 50%. Sélo en dos estudios se
observaron resultados estadisticamente significati-
vos Y la relevancia clinica de uno de ellos es cuestio-
nable, ya que presenta una baja tasa de respuesta.”®
Ademas, la dosis respuesta en estos estudios no ha
sido siempre consistente y los resultados de eficacia
en los estudios de dosis flexibles no han mostrado
diferencias estadisticamente significativas o éstas
han sido minimas respecto a placebo.® No se dis-
pone de estudios que comparen directamente
DESV con venlafaxina u otros ISRS.

El perfil de efectos adversos de DESV es similar al
de venlafaxina y parece que la incidencia de éstos es
dosis dependiente. Los efectos adversos mas habi-
tuales son: nauseas (22%), dolor de cabeza (20%),
mareos (13%), sequedad de boca (11%) y diarreas
(11%). Por otra parte, del mismo modo que venla-
faxina, DESV se ha asociado a incrementos de la
presion arterial (incidencia 1-2,3%) e incrementos de
las concentraciones de colesterol total (3-10%), y se
debe tener precaucion en pacientes con trastornos
cardiovasculares, cerebrovasculares o del metabolis-
mo lipidico.®® En cuanto a las interacciones, aunque
DESV se metaboliza en una baja proporcion por la
via del citocromo P450 (CYP) y que no pareceria ser
un destacado inhibidor o inductor de otros CYPS,
puede interaccionar con otros medicamentos, como

por ejemplo aquellos con accidn serotoninérgica y de
accion a nivel central, los IMAO (inhibidores de la mo-
noaminoxidasa), o farmacos que afecten la hemosta-
sia como los anticoagulantes.®

En definitiva, DESV es el metabolito activo de ven-
lafaxina que, de momento, no ha mostrado ser mas
eficaz, méas seguro o mejor tolerado que venlafaxina
u otros antidepresivos de referencia.
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Fampridina

Nombre comercial: Fampyra ¥ ©

Laboratorio: Biogen Idec Iberica, SL

Accion farmacolégica: bloqueante de los canales de potasio. Reduce la
fuga de corriente idnica a través de estos canales y prolonga la repolarizacion
e intensifica el potencial de accion en los axones demielinizados.
Presentaciones:

o Fampyra® 10 mg, 28 comprimidos de liberacién prolongada
PVP: 157,75 €
e Fampyra® 10 mg, 56 comprimidos de liberacion prolongada
PVP: 272,95 €
Condiciones de dispensacioén: R (receta médica), H (hospitalario).
Grupo terapéutico: NO7XX. Otros farmacos para el sistema nervioso.
Indicacién aprobada: mejora de la marcha en pacientes adultos con escle-
rosis multiple con discapacidad en la marcha.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad au-
toinmune del sistema nervioso central donde se
destruye la capa protectora de mielina de las célu-
las nerviosas. Aunque la etiologia no esta comple-
tamente definida, algunas teorias la relacionan con
factores inmunolégicos, ambientales, genéticos e in-
fecciosos. Su prevalencia es mas elevada en mujeres
jovenes y personas con familiares de primer grado
con esta enfermedad. Los problemas de movilidad
son frecuentes en los pacientes con EM y pueden
estar causados por debilidad muscular, espasticidad
o problemas con el equilibrio, y también pueden ver-
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se afectados por otros sintomas como fatiga, dolor,
molestias visuales o vértigo.'*

Fampridina es el primer medicamento indicado
para la mejora de la marcha en pacientes con
EM. Se trata de un farmaco con un nuevo mecanismo
de accion, un blogueante de los canales de potasio
que puede incrementar la senalizacion neuronal y la
conducciéon nerviosa en las neuronas desmieliniza-
das.?* La dosis recomendada es de 10mg/12h vy los
comprimidos deben administrarse sin alimentos. La
prescripcion inicial no debera superar las dos sema-
nas, ya que es en este periodo donde se evidencian
los beneficios. Para evaluar la mejora se recomienda
realizar una prueba cronometrada de la marcha y, en
caso de que ésta no sea evidente, debera suspender-
se el tratamiento con fampridina.®

La eficacia y seguridad de fampridina se han exami-
nado en dos estudios de fase lll, doble ciego y com-
parados con placebo en, aproximadamente, 530 pa-
cientes con EM y problemas de la marcha. La variable
principal de eficacia fue el porcentaje de pacientes
que respondieron de forma consistente a la prueba
de marcha cronometrada de 25 pies (T25FW). En el
primer estudio, sdlo el 35% (78/224) de los pacientes
que recibieron fampridina respondieron al tratamiento
en comparacion con el 8% (6/72) del grupo placebo,
y el incremento medio de la velocidad de la marcha
de aquellos que respondieron al tratamiento de 0,15
m/s fue, aproximadamente, un 25% mas rapido. En
el segundo estudio, se confirmaron estos resultados
y la tasa de respondedores fue del 43% (51/119), en
comparacion con el 9% (11/118) de los pacientes del
grupo placebo. La respuesta al tratamiento se eviden-
ci6 a las dos semanas.®”

Los efectos adversos mas frecuentemente notifica-
dos han sido las infecciones del tracto urinario y los
efectos neuroldgicos, como el insomnio, alteraciones
del equilibrio, mareos, dolor de cabeza y astenia.? La
FDA ha alertado de un incremento de riesgo de con-
vulsiones que es dosis dependiente. En este senti-
do, se debe tener precaucion en su administracion en
presencia de otros factores que pueden hacer bajar
el umbral de convulsiones y, por este motivo, su uso
esta contraindicado en pacientes con historia previa
de convulsiones y en pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada y grave (FG <80ml/min/1,73m?). Para
minimizar el riesgo, se recomienda valorar la funcion
renal antes de iniciar el tratamiento y monitorizarse du-
rante el tratamiento.®

Asi pues, aunque fampridina es el primer medicamen-
to indicado para los problemas de la marcha en pa-
cientes con EM, la tasa de respondedores es de
un 35-42%, y la relevancia clinica de los resultados
podria ser cuestionable. Hay que tener en cuenta que
la prescripcion inicial se limitara a dos semanas, ya
que los beneficios clinicos del tratamiento deberian
ser identificados durante este periodo y, si no, deberia
suspenderse el tratamiento.®
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Ulipristal

Nombre comercial: Esmya W ©

Laboratorio: Gedeon Richter

Accién farmacolégica: modulador sintético selectivo de los receptores de
la progesterona con efecto parciaimente antagonista de la progesterona.
Presentaciones:

e Esmya® 5 mg, 28 comprimidos PVP: 175,72 €

Condiciones de dispensacion: R (receta médica), CPD (visado de inspec-
cion).

Grupo terapéutico: GO3XB. Antiprogestagenos.

Indicacién aprobada: tratamiento preoperatorio de los sintomas modera-
dos y graves de los miomas uterinos en mujeres adultas en edad reproducti-
va. La duracion de tratamiento esté limitada a 3 meses.

Los miomas uterinos son uno de los tumores benignos
sensibles a las hormonas mas habituales en las muje-
res en edad reproductiva, los cuales se presentan en
un 20 - 40%. Los sintomas mas habituales de los mi-
omas son dolor pélvico, presion pélvica y menorragia.
Ademas, se han asociado también a infertilidad, abor-
tos, partos pretérmino y complicaciones en el emba-
razo. Aungue en muchas ocasiones son asintomati-
cos 0 no se diagnostican, requieren una intervencion
clinica entre el 20 y el 50% de los casos. Dentro de
estas intervenciones, se incluye la administracion de
AINE, acido tranexamico y agonistas GnRH, y en el
caso de no controlar los sintomas puede ser necesa-
rio un procedimiento quirdrgico.

Ulipristal, un modulador del receptor de progesterona
con un bajo impacto en las concentraciones de estra-
diol, no es propiamente un nuevo medicamento,
ya que se comercializé a finales de 2009 como
anticonceptivo oral de emergencia con el nom-
bre comercial EllaOne®. Ahora se ha aprobado a una
dosis de 5 mg/dia, durante un maximo de 3 meses,
para el tratamiento preoperatorio de los sintomas mo-
derados y graves de los miomas uterinos, siendo el
primer farmaco de administracioén oral en esta
indicacion.?®

Ulipristal (5-10 mg/dia) ha sido comparado directamen-
te con leuprorelina (3,75 mg/1 mes; via intramuscular),
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un agonista de la liberacion de gonadotropina (GnRH),
y ha demostrado no ser inferior en la reduccion del
sangrado uterino en el preoperatorio de mujeres con
miomas uterinos y sangrados abundantes.4 Frente a
placebo, este medicamento ha mostrado controlar los
sangrados a la semana 13 de tratamiento en un 91%
de los pacientes en comparacion con el 19% de los
pacientes del grupo placebo (p <0,001). Y también ha
mostrado reducciones significativas del volumen de
los miomas (-21% con ulipristal 5 mg; -12% con uli-
pristal 10 mg; -3% con placebo, p = 0,002; p = 0,006
vs. placebo, respectivamente).®

En términos de seguridad, los efectos adversos mas
frecuentes asociados a ulipristal han sido dolor de
cabeza, y dolor o malestar en las mamas. En com-
paracion con leuprorelina, la aparicién de sofocos
(moderados-graves) es menor con ulipristal.
Concretamente, éstos se han notificado en un 11%
en el grupo de ulipristal y en un 40% en el grupo de
leuprorelina (p <0,001).6 Desde un punto de vista cri-
tico, los dos estudios pivotales disponibles estan limi-
tados por la corta duracion del tratamiento, sélo de
13 semanas y, por tanto, se necesita mas informacion
para establecer la efectividad y la seguridad de este
medicamento a largo plazo. Concretamente, una de
las principales preocupaciones como modulador del
receptor de progesterona es el potencial incremento

Fecha de redaccion: Diciembre 2013

del riesgo de hiperplasia endometrial o cancer.®

Ulipristal ha mostrado reducir el sangrado y el tamarfio
de los tumores uterinos y se trata del primer medi-
camento de administracion oral en esta indicacion,
caracteristica que puede ser de preferencia para los
pacientes. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
los datos de efectividad y seguridad a largo plazo son
limitados y que no se dispone de resultados sobre la
mejora de la cirugia posterior de los miomas uterinos,
como tampoco se dispone de estudios donde se eva-
IUe la administracion de ulipristal antes o después de
un agonista GnRH."”
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