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La agencia reguladora de Arabia Saudi ha publicado una
alerta relativa a riesgo de posibles casos de fibrilacién

La La agencia reguladora de medica-
mentos de Arabia Saudi, la Saudi Food
& Drug Authority (SFDA) ha publicado
una senal de seguridad sobre el uso de
testosterona y el riesgo potencial de
fibrilacion auricular (SFDA, 2024).

La testosterona es una terapia de
reemplazo para afecciones masculinas
asociadas con sintomas de deficiencia
o ausencia de testosterona enddgena.
Durante la administracion exégena de
andrégenos, la liberacién endégena de
testosterona se ve impedida a través

de la inhibicion por retroalimentacion
de la hormona luteinizante (LH) de la
hipofisis. En dosis altas de androgenos
exogenos, la espermatogénesis también
puede suprimirse a través de la inhibi-
cion por retroalimentacion de la hor-
mona foliculo estimulante (FSH) de la
hipdfisis (DailyMed, 2018). La fibrilacion
auricular (FA), es el tipo mas comin de
arritmia cardiaca tratada. Una arrit-
mia se produce cuando el corazon late
demasiado lento, demasiado rapido o
de forma irregular. Cuando una persona
tiene FA, el latido normal en las cidmaras
superiores del corazoén (las dos auricu-
las) es irregular y la sangre no fluye tan
bien como deberia desde las auriculas
hasta las camaras inferiores del cora-
z6n (los dos ventriculos). La FA puede
ocurrir en episodios breves o puede ser
una afeccion permanente (CDC, 2022).
El objetivo de la revision fue evaluar el

riesgo de FA asociado con el uso de tes-
tosterona y sugerir recomendaciones
regulatorias si fuera necesario.

La SFDA inici6 esta investigacion des-
pués de detectar un articulo publicado
que vinculaba la fibrilacion auricular
con la testosterona (Lincoff et al., 2023).
El equipo de deteccion de senales de

la SFDA realiz6 una revision de sefiales
utilizando la base de datos de su Centro
Nacional de Farmacovigilancia y la base
de datos de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), VigiBase, con revision bi-
bliografica para recuperar toda la infor-
macion relacionada con el fin de evaluar
la causalidad entre la fibrilaciéon auricular
y el uso de testosterona. La busqueda

se realizo en enero de 2024. La bsque-
da en la base de datos VigiBase de la
OMS arrojo 330 notificaciones de casos
globales, mientras que no se encontra-
ron casos locales. Los autores utilizaron
VigiLyze, la herramienta de deteccion de
senales para recuperar todos los casos
globales notificados en VigiBase.

Los autores también aplicaron los
criterios de evaluacion de causalidad
de la OMS en los casos individuales
de seguridad (ICSR, por sus siglas

en inglés) con una puntuacion de
completitud de 0,8 y superior (n=19)
(WHO, 2013). Entre ellos, 3 casos de
fibrilacion auricular posiblemente
estaban relacionados con la testoste-

auricular durante los tratamientos con medicamentos con
testosterona por via sistémica.

rona, 15 no fueron evaluables debido
a la falta de informacion importante
y, finalmente, solo un caso se evalu6
como improbable.

La desproporcionalidad de la tasa de
notificacion observada y esperada para
el par farmaco/RAM se estimo utili-
zando el “componente de informacion”
(CI), una herramienta desarrollada por
el UMC (Uppsala Monitoring Centre) de
la OMS, como indicador de despropor-
cionalidad. Un CI positivo refleja una
asociacion estadistica mas alta, mien-
tras que los valores negativos indican
una asociacion estadistica menor. El
resultado de CI es 1,6 para esta combi-
nacion de farmaco/RAM, lo que refleja
una asociacion estadistica positiva
(WHO, 2013).

Ademas, la fibrilacion auricular figu-

ra en la seccion de RAM notificadas,

en la monografia del medicamento
canadiense (Health Canada, 2018). Por
el contrario, en ninguna ficha técnica
de los medicamentos autorizados en
Espana figura ningin dato relativo a
fibrilacién auricular. Los medicamentos
en Espana con testosterona inyectable
son: Reandron® 1000 mg /4 ml solucién,
Testex® 25 mg /1 ml solucién, Testex®
Prolongatum 100 mg/2 ml solucion,
Testex® Prolongatum 250 mg/2 ml
solucion, Testosterona SIT® 1000 mg/4
ml solucion.
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En estos medicamentos, solamente se
describe como uso con precaucion en
pacientes con enfermedades cardiacas
como insuficiencia cardiaca, o con hi-
pertension arterial. En la UE, en 2014,
el PRAC inici6 un proceso de arbitraje
(referral) con los medicamentos con
testosterona, que resulté en unas
recomendaciones que se resumen asi
(EMA, 2015):

* Los cambios en la informacion de
los medicamentos con testosterona
se basan en una revisiéon del PRAC
de los datos disponibles de ensayos
clinicos, estudios observacionales,
metaandlisis, datos posteriores a
la comercializacion y otros datos
publicados sobre los riesgos cardio-
vasculares asociados con la terapia
con testosterona.

* Algunos estudios recientes han de-
mostrado un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares en hombres trata-
dos con testosterona. En particular,
se han planteado inquietudes con

Referencias

respecto a un posible aumento del
riesgo de eventos cardiovasculares,
en particular infarto de miocardio, en
hombres tratados con testosterona y
que tienen una enfermedad cardiaca
preexistente (EMA, 2015).
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2015) no aportan evidencia de una
asociacién entre la testosterona

y los eventos cardiovasculares, y
los datos de un estudio de registro
observacional multinacional (RHY-
ME) (Rosen, 2013) que analiz6 los
resultados de salud de la prostata
en hombres tratados con testoste-
rona durante mas de 2 afios también
indican eventos cardiovasculares
dentro del rango anticipado.

Se seguira monitoreando la segu-
ridad cardiovascular de los medi-
camentos con testosterona y los
hallazgos de los estudios en curso
se reflejaran en las proximas evalua-
ciones regulares de beneficio-riesgo
cuando estén disponibles.

* Faltan datos relevantes sobre se-
guridad y eficacia en pacientes con
hipogonadismo relacionado con la
edad y valores de referencia fisio-
logicos establecidos en pacientes
de edad avanzada, y se necesitan
mas estudios.

La investigacion de la SFDA conclu-
yo6 que la evidencia disponible actual
podria respaldar una relacion entre la
testosterona y la fibrilacion auricular.
Esta sefial necesita mas investigacién
para confirmar el riesgo, sin embargo,
los profesionales de la salud deben ser
conscientes de esta posible reaccion
adversa, tal como se advierte en la ficha
técnica de Canada y en el referral del
PRAC de la EMA.
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