
El 21 de febrero falleció Andrew Herxheimer 
a los 90 años. Fue profesor de farmacología 
clínica y de terapéutica en varios hospitales 
universitarios de Londres, director de Drug and 
Therapeutics Bulletin e inspirador de la Socie-
dad Internacional de Boletines sobre Medi-
camentos (ISDB). Fue el maestro global del 
activismo por la promoción del uso saludable 
de los medicamentos del siglo pasado, siempre 
centrado en saber qué intervenciones benefi-
cian o perjudican realmente al paciente.

Andrew Herxheimer nació en Alemania y era 
judío. En 1938, cuando los nazis habían subi-
do al poder, emigró a Gran Bretaña con su 
familia. Explicaba que en la escuela inglesa los 
niños ya no se metían con él por judío, sino por 
alemán.1

Estudió medicina en Londres, con una beca que, 
decía él, le habían dado en honor a su tío abuelo 
Karl Herxheimer, que había descrito la reacción 
inflamatoria consecutiva al efecto trepanomicida 
de la penicilina (reacción de Jarish-Herxheimer).

Durante unos años formó parte del Comité del 
British National Formulary (BNF), el librito de bol-
sillo que todavía se edita cada tres meses, y que 

selecciona medicamentos y da recomendacio-
nes para su prescripción en el Servicio Nacional 
de la Salud (NHS) británico. La primera edición 
de nuestro Índex Farmacològic tenía exactamen-
te el mismo formato y medidas que el BNF de 
aquella época. 

En 1962, inspirado en el boletín norteamericano 
The Medical Letter on Drugs and Therapeutics, 
fundó Drug and Therapeutics Bulletin (DTB), el 
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primer boletín de información sobre medicamen-
tos y terapéutica, totalmente independiente de 
la industria farmacéutica, que era publicado por 
la Organización de Consumidores del Reino Uni-
do y durante muchos años fue distribuido por 
el Ministerio de Salud gratuitamente a todos los 
médicos prescriptores. En poco tiempo DTB fue 
percibido por todo el mundo como una fuente 
de información cuidadosa y crítica, no siempre 
bien recibida por las compañías farmacéuticas, 
las cuales amenazaron con acciones legales en 
varias ocasiones.2

Herxheimer fue el inspirador de la ISDB, que 
fundó en 1986 junto con Graham Dukes, Gilles 
Bardelay, Gianni Tognoni, Per Knut Lunde, yo 
mismo y otros, en una histórica reunión celebra-
da en el Ministerio de Sanidad en Madrid, con 
el apoyo del Ministro Ernest Lluch. Herxheimer 
dio una lección magistral sobre cómo escribir 
un artículo para un boletín, revisarlo, editarlo y 
organitzar su publicación. El Butlletí del Servei 
de Farmacologia Clínica de l’Hospital Vall d’He-
bron, que se publicó entre 1985 y 1993, copió el 
formato editorial sencillo pero elegante de DTB.

Después de haber dirigido el DTB durante 30 
años, Herxheimer colaboró con la Cochrane Co-
llaboration, donde fundó el Grupo sobre Méto-
dos para la evaluación sistemática los efectos 
adversos de los medicamentos. Su segunda 
gran obra la creó en los años noventa. Siempre 
se había preocupado por las percepciones y las 
opiniones del paciente, y por su comunicación 
con el médico. Junto con otros colegas, pen-
saron que los pacientes pueden aprender de la 
experiencia de otros pacientes, y que el médico 
debe poder tener la oportunidad de conocer las 

percepciones de los que sufren una determina-
da enfermedad. Crearon la base de datos DIPEx 
Database of Individual Patient Experiences, que 
está disponible al público a través de healthtalk.
org, un sitio web de DIPEx, recibe cinco millo-
nes de visitas al año y cubre 93 patologías.3

Andrew Herxheimer era un internacionalista. 
Ofreció apoyo activo a boletines y otras iniciati-
vas de información independiente sobre medi-
camentos en países de todo el mundo. Cuando 
en 2004 Butlletí Groc fue llevado a juicio4 por la 
compañía MSD porque a ésta no le había gus-
tado un comentario publicado sobre Vioxx®,5,6 
Andrew nos ofreció todo su apoyo y sus con-
sejos para hacerle frente: movilizó las redac-
ciones de boletines independientes en todo el 
mundo, y ayudó a buscar el apoyo de la revista 
The Lancet y del British Medical Journal.7,8 MSD 
perdió el juicio.9,10 Pocos meses después Vioxx® 
fue retirado del mercado en todo el mundo por 
los mismos motivos sobre los que habíamos 
informado en Butlletí Groc. Unos años después, 
un comentario editorial de The Lancet situaba 
Butlletí Groc entre las mejores publicaciones in-
dependientes sobre medicamentos del mundo.11

Herxheimer tenía un entusiasmo continuado 
por las ideas y por conectar personas de todas 
partes. Hablaba muy bien varias lenguas: el 
alemán, su lengua natal, el inglés, la de adop-
ción, y también el francés y el neerlandés. Era 
un amante de los juegos de palabras, con las 
que hacía chistes continuamente. Sus com-
pañeros de trabajo le prohibieron explcar más 
de dos en cada reunión. Sobre la harmonización 
de los criterios de regulación de medicamentos 
en los estados miembros de la UE en los años 
noventa, le oí decir en una ocasión que Harmo-
nization consists in making the same harm to 
everybody. Comentando lo que costaba retirar 
un medicamento del mercado cuando se descu-
bría que no aportaba ninguna ventaja terapéuti-
ca sobre otros pero que podía producir efectos 
graves, proponía “dar el beneficio de la duda al 
paciente, y no al fabricante del medicamento”.

Su sentido del humor y su calidez eran legen-
darios. Una vez, en una reunión de la ISDB que 
se celebraba en Melbourne, yo fui el último en 
llegar, y fui directamente del aeropuerto a la 
reunión. Al mediodía, se preocupó por mi jet lag, 
y me recomendó melatonina. Yo le pregunté por 
qué, si poco antes “su” DTB había publicado 
un artículo con conclusiones escépticas.12 Me 
explicó que había cambiado de opinión, porque 
había realizado un metanálisis de ensayos clíni-
cos en la Colaboración Cochrane (que eviden-
temente yo desconocía), que concluía que la 
melatonina es eficaz para el insomnio de corta 
duración.13 Ante mi expresión escéptica, me dijo 
que se ocuparía de ello. 

http://www.healthtalk.org/
http://www.healthtalk.org/
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Se hospedaba en un hotel lejano al mío, y hacía 
un tiempo de mil demonios. Hacia las 9 de la 
noche, cuando estaba en mi habitación alguien 
llamó a la puerta. Era Andrew, con una gabar-
dina que chorreaba abundantemente: “¿Puedo 
pasar?” Se sacó un frasco del bolsillo con aire 
triunfal. “Melatonina de calidad farmacéutica”, 
dijo. Extrajo unos cuantos comprimidos, “para 
unos cuantos días”, preparó un vaso de agua y 
me lo sirvió con su perpetua sonrisa maliciosa. 
Todos los papeles reunidos en una persona: 
el investigador que conocía todos los ensayos 
clínicos, el farmacólogo que sabía un montón 
sobre la dosis adecuada, el farmacéutico que 
comentaba qué preparados tienen garantía de 
calidad y cuales no, el médico prescriptor y el 
enfermero subministrador. 

Dormí como un lirón.

Joan-Ramon Laporte

bg Tratamiento adyuvante con bisfosfo-
natos en el cáncer de mama inicial

En los países occidentales el cáncer de mama 
es la principal causa de muerte por cáncer en 
las mujeres. Aunque en los últimos años la de-
tección precoz y el tratamiento adyuvante han 
mejorado el pronóstico y la supervivencia, las 
pacientes pueden desarrollar metástasis 
óseas que causan grave alteración 
de la calidad de vida. 

Los bisfosfonatos inhiben la 
resorción ósea y por lo tanto 
podrían modificar el proceso 
de metástasis. Un metanálisis de 
ensayos clínicos reciente sugiere 
que en pacientes con cáncer de mama el 
tratamiento adyuvante con bisfosfonatos puede 
mejorar el pronóstico.1

En el metanálisis del grupo Early Breast Cancer 
Trialists’ Collaborative (EBCTCG) se reunieron 
los datos individuales sobre 18.766 mujeres par-
ticipantes en los ensayos clínicos en cáncer de 
mama inicial, con un seguimiento medio de 5,6 
años.2 En el conjunto de las pacientes los efectos 
de los bisfosfonatos fueron marginales, excepto 
una disminución de la mortalidad por todas las 
causas de 22,3% a 20,8% al cabo de 10 años. 
Ahora bien, en un análisis de subgrupos sobre 
las 11.767 pacientes postmenopáusicas, se 
registró una reducción de la tasa de recurrencia 
no ósea de 13,6% a 12,1%, de la de recurrencia 

ósea (de 8,8% a 6,6%), de la mortalidad por 
cáncer de mama (de 18,0% a 14,7%) y de la 
mortalidad por todas las causas (de 23,5% a 
21,1%) al cabo de 10 años. No se registraron 
diferencias según el fármaco, la pauta de admi-

nistración, el estado del receptor estrogé-
nico del tumor primario, la presencia 

de adenopatía axilar ni del uso 
de quimioterapia. No se registró 
reducción de la incidencia de 
cáncer de mama contralateral ni 
de metástasis en localizaciones 

no óseas. Los autores concluyeron 
que el tratamiento adyuvante con 

bisfosfonatos reduce la tasa de recurren-
cia de las metástasis óseas y la mortalidad por 
cáncer de mama, pero sólo de manera clara 
en las mujeres que ya son postmenopáusicas 
cuando se inicia el tratamiento.

La publicación del metanálisis no da detalles 
que permitan saber si el efecto de los bisfosfo-
natos varía según la paciente tomara tratamien-
to adyuvante con moduladores del receptor 
estrogénico (tamoxifeno) o con inhibidores de la 
aromatasa (por ej., exemestano). En un estudio 
observacional reciente en 16.781 mujeres con 
cáncer de mama inicial tratadas con tamoxife-
no, después de un seguimiento medio de 6,4 
años, el uso de bisfosfonatos no se asoció a 
una reducción del riesgo de recurrencia ni de 

¿Todas las muje-
res postmenopáusicas 

con cáncer de mama inicial 
deberían recibir tratamiento 

adyuvante con un bis-
fosfonato?
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cáncer de mama contralateral.3 En el metanáli-
sis tampoco se dan detalles sobre las mujeres 
que no pudieron continuar el tratamiento 
con bisfosfonatos por intolerancia o por 
alguna otra causa. Por otro lado, hay 
que tener en cuenta que las parti-
cipantes en ensayos clínicos son 
generalmente pacientes con mejor 
estado general y mejor pronóstico 
que el conjunto de las pacientes 
con cáncer de mama, de manera que 
la magnitud del efecto beneficioso no 
es necesariamente aplicable a todas las 
pacientes con cáncer de mama. Además, hay 
que tener en cuenta que aunque dé resultados 
después de 10 años, estos son mayoritaria-
mente proyecciones, porque la duración media 
del seguimiento en el conjunto de los ensayos 
clínicos fue de 5,6 años y el número de  aconte-
cimientos a los 10 años era sólo de dos en cada 
grupo.

Sin embargo, los resultados sobre las diferentes 
variables son consistentes, y probablemen-
te modificarán el tratamiento del cáncer de 
mama.4 ¿Todas las mujeres postmenopáusicas 
con cáncer de mama inicial deberían recibir 
tratamiento adyuvante con un bisfosfonato? 
Para aportar una idea de la magnitud del posi-
ble efecto beneficioso de los bisfosfonatos en 
pacientes con cáncer de mama, conviene tener 

en cuenta que la magnitud de la reducción de 
la mortalidad por cáncer de mama (de 3,3%) 

es similar a la que confiere la poliquimiote-
rapia con antraciclinas y a la de otros 

tratamientos adyuvantes, con una 
tolerancia y un perfil de efectos 
indeseados más favorables.5 Los 
bisfosfonatos están disponibles 
como medicamentos genéricos, y 

son más asequibles que los medi-
camentos oncológicos.6 Aunque no 

están aprobados para esta indicación, 
en una guía europea ya se recomienda que 

los bisfosfonatos (zoledronato por vía intraveno-
sa o clodronato por vía oral) sean considerados 
como parte del tratamiento adyuvante en el 
cáncer de mama.7
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de la mortalidad por 
cáncer de mama (de 

3,3%) es similar a la que 
confiere la poliquimio-
terapia con antraci-

clinas.


