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En el primer número de 2023 del Boletín 
Segurimed, se presentan tres temas de 
gran interés en la población, como son 
asociación entre edulcorantes 
artificiales y riesgo de cáncer, 
penfigoide ampolloso como reacción 
adversa de los inhibidores de la 
dipeptidil-peptidasa IV en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 y Pérdida 
de la visión asociada con los rellenos 
faciales de ácido hialurónico.
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Asociación entre 
edulcorantes 
artificiales y 
riesgo de 
cáncer.
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Debras C, et al. de la Sorbonne Paris Nord University, Francia, en marzo de 
2022 han publicado un estudio donde han encontrado una asociación 
entre el consumo de edulcorantes artificiales y cáncer(1). Los edulcorantes 
artificiales son sustancias con un sabor dulce muy intenso y se usan en 
pequeñas cantidades para reemplazar el sabor de una cantidad mucho 
mayor de azúcar(2). Los utilizados en la actualidad son el Asparatame y 
acesulfame. -K, sucralosa Ciclamates (E952), sacarina (E954), thaumatin 
(E957), neohesperidine dihydrochalcone (E959) steviol glycosides (E960) 
y aspartame-acesulfame salt. A nivel mundial, estas sustancias están 
contenidas en más de 6000 productos de consumo masivo; se emplean 
para intensificar el sabor dulce y evitar el aumento del contenido de 
azúcar(3). 

Recientemente se ha puesto atención sobre la seguridad de los 
edulcorantes artificiales, específicamente en dos puntos esenciales, su 
seguridad y riesgo cardiovascular (paradójicamente se consumen para 
disminuirlo) y su probable asociación con cáncer. Azad et al. de la 
Universidad de Manitoba, Canadá, en el 2017, publicaron un metaanálisis 
donde encontraron que estos estarían asociados con un aumento de 
índice de masa corporal (obesidad) y el riesgo cardiometabólico(4). Sobre 
su relación con cáncer, hasta el momento solo existían estudios a 
modelos animales, algunos in vitro(5,6) y solo dos en humanos(7,8). 
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En octubre de 2022, se publicó otro estudio meta-analítico, que incluye 14 
investigaciones sobre el tema, y encontraron una asociación entre el 
consumo de bebidas con edulcorantes artificiales y riesgo de leucemia(9).  El 
artículo de Debras et al. es importante, porque hasta el momento es la 
investigación con una cohorte de participantes mas grande, que incluyó a 
más de 102 865 adultos franceses y se halló una asociación entre su 
consumo y el cáncer de mama, otros relacionados a obesidad (cáncer 
colorrectal, de estómago, hígado, boca, faringe, laringe, esófago, de ovario, 
endometrio y próstata) (Hazard ratio= 1.13 [95 % CI 1.03 - 1.25], P-trend = 
0.002) (1). 

Las evidencias sobre esta probable asociación implican tres acciones de la 
comunidad científica; primero, apoyar a las instituciones de salud públicas 
y a más estudios relacionados al tema; segundo, tomar medidas de 
regulación sobre estas sustancias y tercero, considerar que la disminución 
de su consumo contaría entre los factores modificables para la prevención 
de cáncer.



4
Farmacovigilancia

En enero del 2023 Kridin et al. de la Universidad de Lübeck, Germany, dieron 
a conocer los resultados de un estudio que tenía el objetivo de investigar el 
riesgo de Penfigoide ampolloso (PA), en pacientes con diabetes expuestos 
a DPP4i, y a la vez realizar el análisis de duración-respuesta, es decir, el 
tiempo de aparición de esta reacción adversa medicamentosa (RAM) (1). 
Estos investigadores encontraron que la exposición a DPP4i se asoció con 
un incremento del 80 % (OR, 1.81; 95 % CI, 1.46–2.08; P < 0.001).) de riesgo de 
AP en aquellos que los usaban; adicionalmente, evidenciaron que esta 
RAM podía presentarse uno a dos años después del inicio del tratamiento; 
en algunos casos, se exteriorizó  hasta seis años después del inicio de la 
exposición a estos fármacos(1). Previamente, los mismos investigadores, en 
el 2018, publicaron un estudio sistemático donde encontraron que la 
exposición a DPP4i se asocia con un riesgo 3.2 veces mayor de PA(2). 

Los DPP4i (Sitagliptina, Vildagliptina, Saxagliptina, Linagliptina y Alogliptina) 
son antidiabéticos orales que están indicados en diabetes mellitus tipo 2 
(DM). Su mecanismo de acción implica el bloqueo de la degradación de 
las hormonas incretinas, como el péptido 1 similar al glucagón (GLP-1) y el 
polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa, mejora la secreción 
de insulino dependiente de glucosa y la reducción del glucagón 
posprandial(3). El PA es una la enfermedad relativamente frecuente de la 
piel, de origen autoinmune y que, generalmente, afecta a las personas 
mayores. Se ha observado que sus principales desencadenantes son 
fármacos, vacunas, radioterapia y radiación ultravioleta(4). 

Penfigoide ampolloso 
asociado a inhibidores 
de la 
dipeptidil-peptidasa 
IV (DPP4i)
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Entre los medicamentos asociados a PA están algunos neurolépticos, 
antagonistas de la aldosterona, inhibidores de PD-1/PD-L1 (los de proteínas 
de puntos de control de PD-1 como nivolumab y pembrolizumab, o de PD-L1 
como atezolizumab, avelumab y durvalumab) y, recientemente, DPP4i(5). La 
frecuencia de PA asociada a DPP4i, aparentemente, podría variar 
dependiendo de tipo de fármaco de esta clase, se ha observado que el 
riesgo podría ser mayor con vidagliptin o linagliptina(2,6). 

Las implicancias de estos hallazgos en relación con PA y DPP4i son la 
suspensión de estas medicinas en pacientes con diabetes y la evaluación 
exhaustiva del riesgo versus el beneficio de su administración en aquellos 
susceptibles a RAM, como son los adultos mayores. 
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Recientemente se han publicado dos revisiones sistemáticas (1,2) sobre 
sobre las complicaciones oculares después de la aplicación de ácido 
hialuronato cosmético (AH). Sus hallazgos divulgan que las inyecciones 
perioculares presentan dos reacciones adversas más frecuentes que son 
el dolor ocular y pérdida de visión (2). Hasta diciembre de 2022, se han 
publicado 144 casos con esta complicación (3) que tuvieron las siguientes 
características: todos fueron en mujeres, se presentaron en forma aguda 
e inmediata a su aplicación y fueron unilaterales; la mitad, 
aproximadamente, presentaron pérdida parcial de la visión. Las 
inyecciones de HA en la nariz, la glabela y la frente fueron las áreas más 
comúnmente afectadas; esta complicación no se observó cuando se 
aplicó en la parte inferior de la cara, incluidos el mentón, la mandíbula y 
los labios. La pérdida de visión parcial parece que tiene un mejor 
pronóstico que la pérdida completa (1). 

En relación con el volumen administrado de AH, se ha indicado que los 
pequeños como 0.2 ml pueden causar pérdida permanente y completa de 
la visión; aparentemente un mecanismo embólico estaría implicado en 
esta reacción adversa severa. De hecho, se ha reportado la oclusión de la 
arteria oftálmica y la de la arteria central de la retina que fueron los dos 
patrones de obstrucción arterial más comúnmente involucrados, seguidos 
por la oclusión de la rama de la arteria retiniana; esta parece que tiene un 
mejor pronóstico de recuperación de la visión, desafortunadamente es 
pobre cuando hay oclusión de estas arterias de la retina (1). 

Pérdida de la 
visión 
asociada con 
los rellenos 
faciales de 
ácido hialurónico.
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En el tratamiento, se ha colocado hialuronidasa vía subcutánea e 
intravenosa, con recuperación visual en diferentes grados; aunque la vía 
retrobulbar no fue exitosa(3); además, se ha administrado ácido 
acetilsalicílico y corticoides. 

Cerca de la mitad de los pacientes, no mejoraron con el tratamiento 
instaurado(2). Se hace necesario extremar los cuidados en la 
administración estética de estos rellenos faciales para evitar 
complicaciones severas. 
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