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IECAFRENTE A ARA-IIPARALAHIPERTENSION
PRIMARIA LI ECK, ET AL. COCHRANE DATABASE
OF SYSTEMATIC REVIEWS. 2014; ISSUE 8. ART. NO..
CD003096. DOI:10.1002/14651858.C0009096.PUB2.
INGLES

Tanto los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na (IECA) como los antagonistas de los receptores de angio-
tensina Il (ARA-II) son farmacos ampliamente utilizados en la
hipertensién. Sin embargo, mientras los IECA han mostrado
reducciones de la morbi-mortalidad en ensayos controlados
con placebo, los ARA-II no. Por ello es importante comparar
los efectos de ambos grupos en términos de morbi-mortali-
dad cardiovascular y de tasas de abandonos de la medicacion
por efectos adversos.

La presente revisién sistematica incluyé ensayos clinicos
aleatorizados de poblacidn hipertensa con o sin factores
de riesgo adicionales, que compararan directamente IECA
y ARA-Il durante al menos 1 afio y sin diferencias en cual-
quier otra medicacion antihipertensiva utilizada en los distin-
tos grupos de tratamiento.

Se incluyeron 9 estudios de buena o moderada calidad con
11.007 participantes. No hubo diferencias entre [ECA y ARA-
Il para las variables de mortalidad global [RR=0,98 (IC95%
0,88-1,10)], eventos cardiovasculares totales [RR=1,07
(IC95% 0,96-1,19)], o mortalidad cardiovascular [RR=0,98
(IC95% 0,85-1,13)]. Por otra parte se constatd una ligera me-
nor incidencia de abandonos debidos a efectos adversos con
ARA-Il frente a [ECA [RR=0,83 (IC95% 0,74-0,93); RAR=1,8%],
principalmente atribuible a la mayor incidencia de tos seca
con IECA. Se detectd un posible sesgo de publicacion en los
estudios, determinandose segin GRADE una calidad de evi-
dencia moderada para la mortalidad y baja para la variable
de eventos cardiovasculares totales.

Los autores concluyen que no se han hallado diferencias en-
tre IECA y ARA-Il con respecto a la mortalidad global ni dis-
tintas variables cardiovasculares, si bien los IECA presentan
una evidencia de utilidad mas robusta. Por su parte, la sus-
titucion de IECA por ARA-Il deberd tener en cuenta tanto la
mejor tolerabilidad mostrada por estos ultimos como la me-
nor solidez de sus resultados de eficacia.
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TRATAMIENTODE LAHIPERTENSIONESENCIAL.
LAPRIMERAELECCIONHABITUALMENTE DEBE
SER UNA TIAZIDA PRESCRIRE INTERNATIONAL
2014;23(152):215-20. INGLES

La revista francesa Prescrire ha puesto al dia sus recomen-
daciones acerca del diagndstico y tratamiento de la hiper-
tension esencial.

Conrespecto al umbral a partir del cual iniciar el tratamiento
de la hipertensidn (sin diabetes, enfermedad cardiovascular o
renal asociada) se proponen las cifras de 160 mmHg para la
presion sistélica y 100 0 90 mmHg para la diastélica. Como
terapiainicial, el uso de combinaciones no ha sido evaluado en
términos de complicaciones de la hipertensién, exceptuando
algunas combinaciones basadas en diurético. Sélo las tiazidas
a dosis bajas y los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) han mostrado reducciones de la mortali-
dad global en pablacién hipertensa, previniendo 2 o0 3 muertes
y 2 ictus por cada 100 pacientes tratados durante 4 o 5 afios.
Varias revisiones sistematicas han concluido que los antago-
nistas de los canales del calcio (ACA), IECA y betabloquean-
tes no son mas efectivos que las tiazidas en estas variables.

Analizando los diuréticos, la evidencia de mayor calidad resi-
de en clortalidona. En el estudio ALLHAT, de mas de 40.000
pacientes, clortalidona fue superior a lisinopril en la preven-
cion de ictus y a amlodipino en prevencién de insuficiencia car-
diaca, ambas variables secundarias. La combinacidn de hidro-
clorotiazida (HCTZ) con un ahorrador de potasio ha mostrado
eficacia en morbi-mortalidad cardiovascular frente a placebo,
betablogueante y ACA. La evaluacion de indapamida es me-
nos convincente. Por su parte, ningun antihipertensivo parece
aportar de forma significativa un mejor perfil de efectos ad-
versos que el resto. Los diuréticos tiazidicos pueden provocar
hiperglucemia y diabetes, aunque esto no reduce su eficacia
en la prevencién de eventos cardiovasculares.

Como conclusidn, el tratamiento antihipertensivo de prime-
ra eleccién para adultos no diabéticos y sin enfermedad car-
diovascular o renal deberia ser clortalidona. Como alternati-
va razonable estaria la HCTZ, posiblemente combinada con
un ahorrador de potasio. Y cuando no sea posible utilizar un
diurético, un IECA seria la mejor opcidn.
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UTILIZACION DE SULFONILUREAS Y ENFERME-
DAD CARDIOVASCULAR INCIDENTE ENTRE LOS
PACIENTES CON DMTIPO 2: ESTUDIO DE COHOR-
TE PROSPECTIVA ENMUJERES LI Y ET AL DIABE-
TESCARE 2014:37:3106-13 D01 10.2337/DC14-1306 (IN-
GLES)

Los resultados sobre la asociacion entre sulfonilureas (SU) y
el riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con dia-
betes son contradictorios. Para conocer mejor esta relacién
se realizd un estudio prospectivo con una cohorte america-
na de largo seguimiento (Nurses' Health Study, NHS). Par-
ticiparon 4.902 mujeres (edad media 68 afios) con diabetes
(duracién media = 11 afios) y sin enfermedad cardiovascular
alinicio del seguimiento. La informacién sobre el uso de SU y
otros farmacos la dio el propio paciente, al inicio y durante el
seguimiento que fue de hasta 10 afios. Se realiz6 un andlisis
de regresién de Cox para medir la asociacién. Se consideraron
factores de confusién como la edad, duracidn de la diabetes,
complicaciones relacionadas con la diabetes, utilizacién de
otros hipoglucemiantes, IMC, estilos de vida, historia familiar
de enfermedad cardiovascular y otras patologias crénicas y
tratamientos, como hipertensidn, hipercolesterolemia o utili-
zacion de antidepresivos. Se aplicd un indice de propensién es-
tratificado con los factores de confusién. Se identificaron 339
casos incidentes de enfermedad cardiovascular, incluyendo
191 casos de enfermedad cardiaca y 148 casos de ictus.

Una duracion del tratamiento con SU mas prolongada se aso-
cio de forma estadisticamente significativa con un riesgo mas
alto de enfermedad cardiaca (P de la tendencia = 0,002); el
RR fue de 2,15 (IC 95%: 1,31-3,54) para pacientes que utiliza-
ron una SU mas de 10 afios, comparada con los que nunca las
tomaron. Sila duracién era menor no se encontraron diferen-
cias significativas. EL RR de utilizar metformina con sulfoni-
lurea fue de 3,27 (1,31-8,17) comparado con la utilizacién de
metformina en monoterapia. Utilizando el indice de propen-
sion estratificado, los resultados fueron similares. No se ob-
servo una asociacion estadisticamente significativa entre el
tratamiento con SU y el riesgo de ictus. La conclusién de los
autores es que hay una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre el uso a largo plazo de SU y el riesgo de enfer-
medad cardiaca en mujeres con diabetes.

(X 4)


http://care.diabetesjournals.org/content/37/11/3106.full.pdf+html 
http://care.diabetesjournals.org/content/37/11/3106.full.pdf+html 
http://care.diabetesjournals.org/content/37/11/3106.full.pdf+html 
http://care.diabetesjournals.org/content/37/11/3106.full.pdf+html 
http://care.diabetesjournals.org/content/37/11/3106.full.pdf+html 
http://care.diabetesjournals.org/content/37/11/3106.full.pdf+html 

RESUMENES 2014 N2 95 [6]

ELECCION DEL ANTIDIABETICO ORAL PARA INI-
CIAREL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLI-
TUS. ESTUDIO DE EFICACIA COMPARADA CEN-
TRADA EN EL PACIENTE BERKOWITZ S AET AL,
JAMA 2014:174(12)1955-62 (INGLES)

Existen diversas clases de antidiabéticos orales pero poca evi-
dencia sobre cuél es el farmaco mas adecuado para iniciar el
tratamiento. Se realizd un estudio para comparar la eficacia
de iniciar el tratamiento con uno u otro antidiabético y su rela-
cion con la necesidad posterior de intensificar el tratamiento
y efectos adversos a corto plazo. El disefio un estudio retros-
pectivo utilizando una cohorte americana. Participaron los pa-
cientes que iniciaron el tratamiento con un antidiabético oral
durante el periodo de estudio (2009 - 2013). Se excluyeron la
acarbosay la metiglinida porgue el nimero de pacientes en la
muestra fue pequefio, y la exenatida porque, en el momento
del estudio, no tenia la indicacion de monoterapia. Los farma-
cos evaluados como tratamiento inicial de la diabetes fueron
metformina, sulfonilureas (SU), tiazolidindionas y los IDPP-4.
La variable principal fue el tiempo hasta la adicién de un se-
gundo hipoglucemiante, ya fuera oral, un andlogo del péptido
similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) o insulina. Se registraron
también las hipoglucemias, las urgencias por otros episodios
relacionados con la diabetes y los episodios cardiovasculares.
Participaron 15.516 pacientes, de los que un 57,8% iniciaron
el tratamiento con metformina.

Utilizando un analisis de regresion de Cox multivariante ajus-
tado y un indice de propension, el HR de intensificar el trata-
miento cuando el tratamiento inicial habia sido una SU fue de
1,68 (IC 95%: 1,57-1,79); con una tiazolidindiona fue 1,61 (IC
95%: 1,43-1,80), y con un IDPP-4 de 1,62 (IC 95%:1,47-1,79).
Los tratamientos distintos a la metformina no mostraron re-
ducir el riesgo de hipoglucemias, urgencias o eventos cardio-
vasculares. La conclusién de los autores es que a pesar de lo
que dicen las guias, solo el 57,8% de los pacientes comienzan
un tratamiento hipoglucemiante con metformina.

La metformina como tratamiento inicial se asocié con una
menor necesidad posterior de intensificar el tratamiento, sin
diferencia en las tasas de hipoglucemia u otros efectos adver-
sos. Estos resultados tienen importantes implicaciones en la
calidad de vida y en el coste de los medicamentos.

El articulo se acompafia de un editorial: Initial Therapy for

Diabetes Mellitus. Segal J B et al. JAMA 2014;174(12):1962-
3 (Inglés)
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SEGUIMIENTO DEL DESCENSO DE LA TENSION
ARTERIALYEL CONTROL DEGLUCOSAENDM2.
ESTUDIO ADVANCE-ON ZOUNGASS.ETAL.NENGL
JMED2014;371:1392-406 (INGLES)

El ensayo ADVANCE concluyd gue, si bien un tratamiento an-
tihipertensivo de perindopril e indapamida reducia la mortali-
dad entre los pacientes con diabetes tipo 2, esto no se conse-
guia con un tratamiento intensivo de la glucosa con objetivos
de HbAlc inferiores a 6,5%. Se han confirmado los datos tras
la publicacién de un estudio de seguimiento que trata de de-
mostrar los beneficios de ambas estrategias de tratamiento
alargo plazo.

Para este estudio se seleccionaron 8.494 supervivientes del
ensayo ADVANCE, con caracteristicas basales similares, y
que previamente habian sido asignados al grupo de perindo-
pril-indapamida o placebo, o0 a un control intensivo de la glu-
cosa frente a un tratamiento convencional. Las variables prin-
cipales fueron muerte y la variable combinada de episodios
macrovasculares (infarto de miocardio no fatal, ACV no fatal
y mortalidad cardiovascular). Entre las variables secundarias
se estudiaba la muerte cardiovascular, infarto de miocardio
fatal o no fatal, ictus fatal o no fatal, episodios microvascu-
lares e hipoglucemias. El periodo medio de seguimiento fue
de 5,9 afios para la cohorte en tratamiento con antihiperten-
sivos, y 5,4 afos para la cohorte con control de la glucemia.

Se observé una débil aunque significativa reduccién del riesgo
de mortalidad (HR:0,91; IC95% 0,84-0,99), si bien las reduc-
ciones en la variable combinada de episodios macrovascula-
res no fueron significativas (HR:0,92; IC95% 0,85-1,00). Entre
el grupo con tratamiento intensivo de la glucemia tampoco
se observaron diferencias en la mortalidad (HR:1,00; IC95%
0,92-1,08) ni en la incidencia de eventos macrovasculares
(HR:1,00;1C95% 0,92-1,08) frente al grupo con el tratamien-
to convencional.

Los autores concluyen que pese a darse una reduccion en el
beneficio del tratamiento antihipertensivo, este sigue siendo
evidente a largo plazo. No puede decirse lo mismao del trata-
miento intensivo de la glucosa en la reduccién del riesgo de
mortalidad o de episodios cardiovasculares.
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IVABRADINA EN CARDIOPATIA ISQUEMICA ES-
TABLE SIN INSUFICIENCIA CARDIACA CLINICA.
ESTUDIOSIGNIFY FOXK, ET AL NENGL JMED?2014;
371:1091-1098 (INGLES)

El estudio evalua si la ivabradina mejora el prondstico de los
pacientes con cardiopatia isquémica estable, disfuncién ven-
tricular izquierda y con un ritmo cardiaco igual o superior a
70 lpm.

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, que incluyé un total de 19.102 pacien-
tes con enfermedad coronaria estable, todos ellos sin insufi-
ciencia cardiaca y con una frecuencia cardiaca superior a 70
lpm. De ellos, 12.049 pacientes tenian angina de esfuerzo es-
table clase lI-IV. Se aleatorizé a los pacientes a recibir placebo
o ivabradina a dosis superiores a 10 mg/12 horas y ajustadas
a un objetivo de frecuencia cardiaca de 55-60 lpm. La varia-
ble principal era la compuesta por muerte cardiovascular e
infarto de miocardio no fatal.

Tras una mediana de 27,8 meses, no hubo diferencias signi-
ficativas en cuanto a la variable principal entre ambos gru-
pos de tratamiento (6,8% frente a 6,4%; HR: 1,08;1C95% 0,96
-1,20) aumentandose el riesgo en los pacientes con angina
de esfuerzo clase lI-IV (7,6% frente a 6,5%; HR: 1,18; IC95%
1,03-1,35).

Dentro del andlisis de seguridad, la incidencia de bradicardia
significativa fue significativamente mayor en el grupo de iva-
bradina (18,0% frente a 2,3%).

Los autores concluyen que el tratamiento adicional con iva-
bradina para la reduccion de la frecuencia cardiaca, no mejo-
ra el estado de los pacientes con cardiopatia isquémica esta-
ble sin insuficiencia cardiaca clinica.
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SECRECCION URINARIA DE SODIO Y POTASIO,
MORTALIDADY EPISODIOS CARDIOVASCULARES

En los ultimos meses, se han publicado tres estudios que tra-
tan de cuantificar la relacién existente entre el consumo de
sodio o potasio con la hipertension arterial y el riesgo cardio-
vascular. Todos comparten una metodologia similar, calcu-
lando la ingesta de sodio y potasio a través de la excrecidn
urinaria y aplicando la férmula de Kawasaki.

En el estudio PURE! se analiza la asociacién entre la ingesta
de sodio y potasio con la tensién arterial y en funcién de la re-
gién geografica. Se trata de un estudio de cohortes prospec-
tivo e internacional, que incluy6 102.216 pacientes, principal-
mente de origen chino. En todas las regiones geograficas se
observé de una manera similar una asociacion no lineal entre
el consumo de sodio y la tensién arterial, ddndose un aumen-
tode 2,11 mmHgen la TASy de 0,78 mmHg en la TAD por ca-
daincremento de 1 g en la excrecion de sodio. Este incremen-
to era significativo con excreciones de sodio superiores a 3 g/
dia. Se demostrd asimismo una relacidén inversa entre la ex-
crecion de potasio con un descenso de 0,75 mmHg en la TAS
y de 0,06 mmHg en la TAD por cada incremento de 1 gramo
en la excrecion de potasio al dia. Los autores concluyen que
la asociacion de la ingesta estimada de sodio y potasio con la
tensidn arterial no es lineal y es mas pronunciada en personas
gue consumen dietas ricas en sodio, hipertensos y ancianos.
Un segundo estudio?® de cohortes prospectivo, con seguimien-
tode 3,7 afos y que incluye 101.945 pacientes, analiza larela-
cion entre consumo de sodio y potasio con muerte cardiovas-
cular, episodio cardiovascular o ictus. Los eventos incluidos en
la variable principal se observaron en el 3,3% de los pacientes,
existiendo una relacién significativa con consumos superiores
a7 g/diade sodio (OR:1,15;1C95% 1,02-1,30), y con consumos
inferiores a 3 g/dia (OR:1,27;1C95% 1,12-1,44). Este estudio
concluye que un consumo de sodio entre 3y 6 gramos por dia
se asocia a un menor riesgo de muerte y de eventos cardio-
vasculares que cifras superiores o inferiores. AL mismo tiem-
PO, Una mayor excrecion de potasio se asocié a un menor ries-
go de muerte y eventos cardiovasculares.

Por dltimo, un tercer estudio® analiza el consumo medio de
sal y su relacidon con mortalidad cardiovascular. Se elabora
partiendo de una revision sistematica de estudios realizados
en 66 paises del mundo. En 2010 el consumo medio de so-
dio fue de 3,95 g/dia (2,18-5,51 g/dia). Concluye que en el afio
2010 un total de 1,65 millones de muertes de causa cardio-
vascular podrian atribuirse a un consumo de sodio mayor a 2
g/dia, dandose en su mayoria en paises con nivel econdmico
bajo-medio y en edades avanzadas.

Por ultimo, un editorial* comun sefala que la principal limi-
tacion es la ausencia en multiples ocasiones de una medicion
directa de la excrecion de electrolitos en orina de 24 horas co-
mo la forma mas fiable de medir su ingesta. También carecen
de unaintervencion que valore los efectos directos del consu-
mo de sodio y potasio en la tensién arterial y los episodios car-
diovasculares, no pudiéndose establecer asi una causalidad.

) Mente A, et al. N Engl J Med 2014;371:601-11

) O'Donnell M., et al N Engl J Med 2014;371:612-23

) Mozaffarian D., et al. N Engl J Med 2014;371:624-34
)

(1
2
3
(4) Oparil S., et al. N Engl J Med 2014; 371:677-679
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RIESGOS CARDIOVASCULARES, DE HEMORRA-
GIAYMORTALIDADENANCIANOS DEL PROGRA-
MA MEDICARE CON FIBRILACION AURICULAR
NOVALVULAR TRATADOS CON DABIGATRAN O
WARFARINA DAVID J. GRAHAM. CIRCULATION DOI:
10.1161/CIRCULATIONAHA.114.012061 (INGLES)

No se ha establecido la seguridad comparada entre dabiga-
trédn y warfarina en la préctica clinica. Se disefi¢ un estudio
de cohortes prospectivas de pacientes apareados segin un
indice de propension que iniciaron tratamiento con dabiga-
trén o warfarina entre octubre de 2010 y diciembre de 2012.

Se incluyeron 134.414 pacientes con 37.587 personas-afio
de seguimiento y se observaron 2715 episodios de la varia-
ble principal. Los HR (IC95%) entre dabigatran y warfarina
fueron: ictus isquémico, 0,80 (0,67-0,96); hemorragia intra-
craneal, 0,34 (0,26-0,46); hemorragia gastrointestinal, 1,28
(1,14-1,44); infarto agudo de miocardio, 0,92 (0,78-1,08) y
muerte, 0,86 (0,77-0,96). En el subgrupo que recibié dabi-
gatran 75 mg/12h no se observaron diferencias con el grupo
warfarina en ninguna variable con la excepcion de la hemo-
rragia intracraneal, que fue menor con dabigatran. La mayor
parte parece que no tenian insuficiencia renal grave, que es
la poblacion objeto de esta dosis.

En la practica habitual el uso de dabigatran se asocié con
una reduccion de ictus isquémico, hemorragia intracraneal
y muerte, y con mayor riesgo de hemorragia gastrointesti-
nal. Estos hallazgos fueron mas claros para la dosis de 150
mg/12h. A dosis de 75 mg/12h no se observaron diferencias
entre dabigatran y warfarina con la excepcién de una menor
incidencia de hemorragia con dabigatran.

RIESGO DE HEMORRAGIA CON DABIGATRAN
EN FIBRILACION AURICULAR HERNANDEZ |, ET
AL. JAMA INTERN MED. DOI:10.1001/JAMAINTERN-
MED.2014.5398 (INGLES)

Este estudio pretende evaluar el riesgo de hemorragia asocia-
do a dabigatran y warfarina segun los datos obtenidos en la
base de MEDICARE. Se disefi¢ una cohorte con las prescrip-
ciones registradas entre 2010 y 2011 correspondientes a una
muestra aleatoria del 5% del total de pacientes de la base.

Se recogio informacidn de los pacientes que habian iniciado
el tratamiento con alguno de estos dos farmacos en los 60
dias desde el diagndstico y se les siguié hasta que abandona-
ron el tratamiento, cambiaron a otro farmaco, fallecid el pa-
ciente o hasta el 31/12/2011. Se registraron 1.302 pacientes
con dabigatran y 8.102 con warfarina. El riesgo de sangrado
se determind mediante el andlisis de riesgos proporcionales
de Cox y se utilizé un indice de propensidn para asegurar la
comparabilidad entre los grupos en estudio.
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El uso de dabigatran se asocié con un mayor riesgo de hemo-
rragia respecto a warfarina, HR = 1,30 (IC95% 1,20-1,41) pa-
ra sangrado por cualquier causa; 1,58 (IC95% 1,36-1,83) para
sangrado grave y 1,85 (IC95% 1,64-2,07) para sangrado gas-
trointestinal El riesgo de hemorragia intracraneal fue mayor
con warfarina, HR = 0,32 (IC95% 0,20-0,50).

El uso de dabigatran se asocid a mayor incidencia de hemorra-
gia grave (independientemente de la localizacion), mayor ries-
go de hemorragia gastrointestinal y menor riesgo de sangrado
intracraneal. Por tanto, se deberia prescribir dabigatran con
precaucion, especialmente en los pacientes de alto riesgo.

ICTUS, MULTIMORBILIDAD Y POLIMEDICA-
CION EN UNA MUESTRA REPRESENTATIVA DE
1.424.378 PACIENTES EN ESCOCIA: IMPLICA-
CIONES DE LA CARGA DE TRATAMIENTO GALLA-
CHERKI ETAL. BMCMEDICINE2014,12:151D01:10.1186/
S12916-014-0151-0 (INGLES)

Se realizé un estudio transversal sobre 1.424.378 pacientes
mayores de 18 afios de 314 centros de salud de Escocia. La
informacidn registraba ictus, otras 39 enfermedades y el uso
de medicamentos.

Un total de 35.690 personas (2,5%) tenian un diagnéstico de
ictus. Entre las 39 comorbilidades estudiadas, 35 eran mas
frecuentes en pacientes con ictus. Entre los pacientes con ic-
tus, la proporcién de enfermos con co-morbilidades adiciona-
les (94,2%) fue casi el doble respecto al grupo control (48%),
OR ajustado por edad, sexo y estado socioecondmico= 5,18
(IC95% 4,95-5,43).

En el grupo de pacientes conictus, el 12,6% tenian una histo-
ria de 11 o mas prescripciones continuadas comparado con
solo un 1,5% en el grupo control, OR = 15,85 (IC95% 14,86-
16,88). Algunas de las limitaciones de este estudio son el uso
de informacidn recogida para uso clinico mas que de investi-
gacion, la falta de consenso sobre la definicién de ciertas en-
fermedades crdénicas y la ausencia de de una forma de me-
dir la multimorhilidad, aunque esto ultimo se utiliza de forma
descriptiva.

La multimorhilidad y polimedicacion son llamativamente mas
comunes en los pacientes diagnosticados de ictus respecto
a los que no presentan esta enfermedad. Esto tiene impor-
tantes implicaciones para las guias de practica clinica y los
servicios de salud.
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GERIATRIA

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS Y RIESGO DE FALLO
RENALAGUDOY OTROS EFECTOS ADVERSOSEN
ANCIANOS: ESTUDIO DE COHORTES HWANG YJ,
ET AL ANNINTERN MED. 2014:161(4):242-8. (NGLES)

Entre los numerosos efectos adversos de los antipsicéticos
lamados atipicos esta el fallo renal agudo. Para investigarlo
se realizd en Canadad este estudio retrospectivo de cohortes
con bases de datos del periodo 2003 a 2012.

Seincluyo a 97.777 pacientes mayores de 65 afios a los que
se les hubiera prescrito por primera vez antipsicoticos atipi-
cos (quetiapina, risperidona u olanzapina) y a cada uno se le
emparejo con un paciente con similar edad, estado de salud
e indice de propensién, que no hubiera recibido antipsicéticos
atipicos. Se excluyd de ambos grupos a los pacientes que hu-
bieran recibido otros antipsicéticos en los 180 dias previos a
la fecha indice y a aquellos que iniciaban el tratamiento en el
hospital. La variable de desenlace principal era hospitaliza-
cion con fallo renal agudo en los 90 dias posteriores. También
se midieron otros efectos adversos.

Los resultados fueron que el uso de antipsicéticos atipicos au-
mentd los riesgos de fallo renal agudo (RR=1,73;1C95% 1,55
a1,92) y de muerte (RR=2,39; 2,28 a 2,50), asi como el de hi-
potension y el de retencidn urinaria. Se concluye que el uso
de antipsicoticos atipicos se asocia con mayor riesgo de fallo
renal agudo y otros efectos adversos. Este resultado funda-
menta las alarmas sobre la seguridad de estos medicamen-
tos en ancianos.

EMPLEO DE LAS BENZODIAZEPINAS Y EL RIES-
GO DE LAENFERMEDAD DE ALZHEIMER: ESTU-
DIODE CASOS Y CONTROLES BILLIOTI DE GAGE S,
ETAL.BMJ 2014;343:G5205 (INGLES)

El estudio pretende investigar la relacidn entre el riesgo de
enfermedad de Alzheimer y la exposicidn a benzodiazepinas al
menos cinco afos antes, teniendo en cuenta la posible relacion
dosis-respuesta, teniendo en cuenta los posibles prédromos
(ansiedad, depresidn, insomnio) con el tratamiento.

El estudio es de casos y controles, incluye a 1.796 mayores de
66 afios, con un primer diagnostico de enfermedad de Alzhei-
mer y un seguimiento de al menos seis afios antes empareja-
dos con 7.184 controles seguin sexo, grupo de edad, y duracién
de seguimiento. Se realiza en la provincia de Quebec (Canadd)
de enero del 2000 a diciembre del 2009. Mide la asociacion
entre la enfermedad de Alzheimer y el uso de benzodiazepi-
nas por lo menos cinco afos antes del diagndstico y la eva-
lua mediante regresidn logistica multivariante. Considera la
exposicion segun la dosis acumulada y la vida media de eli-
minacidn del farmaco. Para cada persona y fdrmaco se con-
tabiliza la dosis acumulada durante el periodo de estudio que
dividiéndola entre la dosis diaria media convierte en dosis dia-
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rias prescritas (DDP). Se establecen tres categorias de DDP:
1-90 (exposicion de menos de 3 meses), 91-180 (exposicion de
3 ab meses) y mayor de 180 (exposicién de mas de 6 meses).

El uso de benzodiazepinas se asocia con mayor riesgo de en-
fermedad de Alzheimer (odds ratio ajustada 1,51, IC del 95%
1,36-1,69; ajustando en casos de ansiedad, depresion e insom-
nio el resultado no se altera significativamente: 1,43,1,28 a
1,60). A dosis acumulativa de <91 DDP no encuentra asocia-
cion. La fuerza de asociacion aumenta con la exposicion (1,32
(1,01 a1,74) para 91-180 DDP y 1,84 (1,62 a 2,08) para los>
180 DDP) y con la vida media del farmaco (1,43 (1,27 a 1,61)
para medicamentos corta duraciény 1,70 (1,46-1,98) para los
de duracion prolongada).

Se concluye que el uso de benzodiazepinas se asocia con ma-
yor riesgo de enfermedad de Alzheimer. La sospecha de una
asociacion directa se refuerza con la asociacién mas fuerte
para las exposiciones largas. El uso de benzodiazepinas podria
considerarse un marcador temprano de mayor riesgo de de-
menciay la utilizacion injustificada a largo plazo de estos far-
macos deberia tratarse como un problema de salud publica.

RIESGO DE CAIDA RELACIONADO CON LA MEDI-
CACION EN POBLACION ANCIANA QUE DEAM-
BULA: ESTUDIO B-PROOF HAM AC ET AL. DRUGS
AGING 2014 DEC:31(12):917-27 DOI: 10.1007/S40266-
014-0225-X (INGLES)

Se analizaron los datos del estudio B-PROOF (vitaminas B
para la prevencion de fracturas osteopordticas) en el que se
incluyeron 2.407 participantes >65 afios, residentes en la co-
munidad. Durante 3 afios se recogieron los medicamentos
dispensados y los participantes registraron las caidas. Se apli-
caron modelos de riesgo proporcional de Cox, ajustando por
posibles factores de confusion como la edad, el sexo, las va-
riables del estado de salud y el uso de medicacién concomi-
tante.

Durante el seguimiento, 1.147 participantes experimentaron
al menos una caida. Los usuarios de los medicamentos anti-
arritmicos tenfan un mayor riesgo de caidas (HR=1,61; IC95%:
1,12 a 2,32) en comparacién con los no usuarios. Del mismo
modo, el uso de betablogqueantes no selectivos se asocid con
un mayor riesgo de caidas (HR=1,41; IC 95%: 1,12 a 1,78]),
mientras que el uso de estatinas se asocidé con un menor ries-
go (HR=0,81; IC 95%: 0,71 a 0,94). La utilizacién de las ben-
zodiacepinas (HR=1,32; 1C95%: 1,02 a1,71), y el uso de anti-
depresivos (HR=1,40; IC95%: 1,07 a 1,82) se asociaron con
un mayor riesgo de caidas. El uso de otra medicacién cardio-
vascular y psicotrépicos no se asocio con el riesgo de caidas.

Los resultados de este estudio refuerzan la evidencia de un
mayor riesgo de caidas en personas 265 afos que viven en la
comunidad durante el uso de antiarritmicos, betabloguean-
tes no selectivas, benzodiacepinas y medicamentos antide-
presivos. Se han de prescribir con precaucion y, si es posi-
ble optar por alternativas méas seguras para los pacientes de
edad avanzada.
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RIESGO DE LESIONES POR CAIDAS RELACIONA-
DOCONLOS MEDICAMENTOS MAS COMUNMEN-
TE PRESCRITOS EN POBLACION ANCIANA: ES-
TUDIO CASO CONTROL EN SUECIA KUSCHEL BM
ETAL.REVPRESCRIRE 2014; 34 (364)]137-143 (INGLES)
DOI:10.1093/EURPUB/CKUI20 (INGLES)

Las personas mayores no solo consumen mas medicamen-
tos sino que también representan un grupo de alto riesgo de
efectos adversos, tales como caidas perjudiciales. Este estu-
dio examina la asociacion entre los medicamentos mas co-
munmente recetados a personas mayores en Suecia y lesio-
nes por caidas.

Se trata de un estudio de casos y controles emparejado ba-
sado en la poblacion de 64.399 personas con edad > 65 afios
en Suecia. El caso fue el ingresé en el hospital a causa de una
lesidn por caida entre marzo de 2006 y diciembre de 2009,
y se emparejo con cuatro controles por sexo, fecha de naci-
miento y lugar de residencia. La prevalencia de los 20 medi-
camentos mas comunmente recetados fue recopilada por el
periodo de 30 dias antes de la fecha indice. La asociacion en-
tre los medicamentos y caidas con lesidn se estimdé con odds
ratio mediante regresion logistica condicional.

Diez de los 20 medicamentos mas recetados, y en particu-
lar los medicamentos que afectan al sistema nervioso cen-
tral (opiaceos, antidepresivos, hipnoticos, ansioliticos, anal-
gesico), presentaron un aumenté del riesgo de lesiones por
caidas (el mas alto el de los opidceos y antidepresivos). En
estos diez estdn los antitromboticos, farmacos para la Ulce-
ra péptica, preparados tiroideos y calcio. Los medicamentos
para enfermedades cardiovasculares, no se asociaron a un
aumento del riesgo.
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HABITOS DE VIDA / SALUD PUBLICA / SEGURIDAD

INGESTA DE FIBRA Y MORTALIDAD EN EL ES-
TUDIO PREVENCION CON DIETA MEDITERRA-
NEA (PREDIMED) BUIL-COSIALES P ET AL AM J
CLINNUTR 2014100:1498-507 (INGLES) DOI:10.3945/
AJCN.114.099960

En este estudio se investigd la asociacidn entre el consumo
de fibra, cereales integrales, fruta y verdura con el riesgo de
mortalidad en una cohorte de adultos con alto riesgo cardio-
vascular.

La cohorte estaba integrada por 7.216 hombres (55-75 afios)
y mujeres (60-75 afos) con riesgo alto de enfermedad car-
diovascular (ECV) del estudio PREDIMED. La media de se-
guimiento fue de 5,9 afos. Inicialmente los participantes no
presentaban ECV. Anualmente se realizd a los participantes
un cuestionario con 137 items para valorar la dieta seguida
(consumao de fibra, fruta, verduras y cereales integrales). Las
muertes fueron identificadas a través de la historia clinica del
paciente y del registro nacional de mortalidad. Un comité in-
dependiente adjudicaba la causa de la muerte. Se utilizé la
regresion de Cox para estimar los HR.

Durante los 8,7 afios de seguimiento se produjeron 425 muer-
tes. ELconsumo basal de fibray fruta se asocié de forma signi-
ficativa con un menor riesgo de muerte. EL HR del quinto quin-
til comparado con el primero fue 0,63 (IC 95%: 0,46 a 0,86) en
el consumo de la fibray 0,59 (IC 95% 0,42 a 0,82) en el con-
sumo de fruta. Cuando se consideraba la informacién actua-
lizada de la dieta, los participantes con un consumo de fruta
>210 g/d tenian un riesgo de muerte un 41% menor (HR 0,59;
IC95%: 0,44 a 0,78. Los participantes con una ingesta de fru-
ta inferior a 210 g/d que aumentaban su ingesta hasta con-
seguir mas de 210 g/d durante el seguimienta disminuian su
riesgo de muerte un 38% comparado con los que tenian un
menor consumo (HR 0,62; 1C95%: 0,38 a 1,00). La asaociacién
fue mayor para la mortalidad cardiovascular que para otras
causas de muerte.
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LOCOMOTOR

ANTIINFLAMATORIOSNOESTEROIDEOS Y RIES-
GODETROMBOEMBOLISMOVENOSO: REVISION
SISTEMATICA'Y METANALISIS UNGPRASERT P
ETAL.RHEUMATOLOGY PUBLICADO ONLINE 24 SEP-
TIEMBRE (INGLES) DOI:10.1093/RHEUMATOLOGY/
KEU408

El objetivo de este estudio fue examinar la asociacion entre
la utilizacion de AINE y el tromboembolismo venoso (TEV).

Se realizd una revisidn sistematica y un metanalisis de estu-
dios en los que se hubiesen comunicado los odd ratio, ries-
go relativo, hazard ratio o razén de incidencia estandariza-
da para TEV entre pacientes que utilizaban AINE comparado
con los que no los usaban. La busqueda de estudios de rea-
lizé en Medline, Embase y base de datos Cochrane hasta di-
ciembre de 2013.

Se identificaron y se incluyeron en el analisis 6 estudios (uno
de cohortes y cinco de casos y controles) con 21.401 episo-
dios de TEV. La razdn de riesgos de TEV en los pacientes que
utilizan AINE fue de 1,80 (IC95%: 1,28 a 2,52). Tres de los es-
tudios comunicaban razones de riesgo para los participantes
que utilizaban inhibidores de la COX-2. La razén de riesgos de
TEV en los pacientes que utilizan inhibidores de la COX-2 fue
de 1,99 (IC95%: 1,44 a 2,75).

Los autores concluyen que su estudio demuestra que la utili-
zacion de AINE aumenta el riesgo de TEV y consideran que es-
te hallazgo tiene importantes implicaciones en salud publica
debido al gran uso de AINE en la poblacién general.
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METODOLOGIA / CONFLICTOS DE INTERES

COMUNICACION RIESGOS BASADA EN LA EVI-
DENCIA. UNA REVISION SISTEMATICA ZIPKIN D
AET AL. ANNINTERN MED 2014:161:270-80 (INGLES)

Comunicar a los pacientes los riesgos y beneficios de los tra-
tamientos es fundamental si hay que tomar una decision
compartida. Para cuantificar el riesgo de coémo se comunican
estos resultados se realiz6 una busqueda en PubMed, CINA-
HL, EMBASE y en Cochrane Central Register of Controlled
Trials. Se seleccionaron estudios de disefio cruzado o pros-
pectivo que incluian pacientes o voluntarios sanos y que com-
paraban la comprensién de los resultados segun se utilizaran
distintos métodos de comunicacion de riesgos. Dos revisores
independientes extrajeron los datos y establecieron los ries-
gos de sesgo. Se seleccionaron 84 articulos y se evaluaron
varios resultados de riesgos expresados en forma de valores
numeéricos o en forma visual. Los articulos hacian referencia
a 91 estudios que eran, en general, pequefios y con gran va-
riabilidad en los ajustes, contexto e intervenciones realizadas.

La representacion visual de los resultados (graficos) mejora-
ban la comprensidén y la satisfaccion de los pacientes. La in-
formacidén que se daba en forma de reduccién del riesgo re-
lativo se entendia peor que si se daba como una reduccién
absoluta del riesgo y era menos probable que influyera en
la decisidn de aceptar o no un tratamiento. La comunicacién
del NNT redujo la comprensidn del resultado. Cuando se uti-
lizaba la forma de frecuencia (ej, 1 de cada 5) frente a las ta-
sas de eventos (ej, 20%) los resultados fueron poco conclu-
yentes. Los autores concluyen que la utilizacién de gréaficos
y la comunicacion de resultados en forma de riesgo absolu-
to pueden mejorar la comprensién de los pacientes, mientras
que el NNT puede disminuirla. Debido a la heterogeneidad de
los estudios, no se puede decir con rotundidad que un méto-
do sea mejor que otro para comunicar resultados en forma de
probabilidad, aunque parece que hay opciones que ayudan al
médico a comunicar mejor a sus pacientes los riesgos y be-
neficios de los tratamientos.

REANALISIS DE DATOS DE ENSAYOS CLINI-
COS ALEATORIZADOS FBRAHIM S ET AL. JAMA,
2014;312(10)11024-1032. DOI10.1001/JAMA 20149646,
(INGLES)

El objetivo de este estudio es identificar los reandlisis publi-
cados de datos de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) pa-
ra caracterizar las diferencias entre los datos originales y el
re-analisis, evaluar la independencia de los autores que ha-
cen el reandlisis y evaluar si el reandlisis cambid la interpre-
tacién original del articulo sobre el nimero de personas que
necesitarfan el tratamiento estudiado.

Se realizd una busqueda en MEDLINE actualizada a fecha

09/03/2014 para identificar todos los ECA que cuentan con
un reandlisis de datos individuales de pacientes. Cuatro per-
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sonas extrajeron los datos de forma independiente. Se midié
los cambios en la direccion de las conclusiones, la magnitud
del tamafio del efecto, significacién estadistica y la interpreta-
cion sobre cuantos pacientes deberian ser tratados. Se iden-
tificaron 37 reandlisis publicados en 36 articulos, 5 de ellos
realizados por autores completamente independientes (2 ba-
sados en datos publicado, 2 en datos facilitados bajo peticidn
y 1 cuya disponibilidad de los datos no era clara).

Los reanalisis difirieron més frecuentemente en el enfoque
estadistico o analitico (n=18) y en la definicion o medida de la
variable principal (n=12). Cuatro reandlisis cambiaron la di-
reccion de las conclusiones y 2 la magnitud del efecto, mien-
tras que 4 llevaron a cambios en la significacién estadistica
de los hallazgos. Trece reandlisis (35%) condujeron a una in-
terpretacion diferente respecto a la del articulo original, 3
(8%) mostraron que deberia tratarse a otros pacientes dife-
rentes de lo recomendado, 1 (3%) concluyd que deberian tra-
tarse menas pacientes y 9 (24%) que mas pacientes debian
ser tratados.

Se han publicado un pequefio numero de reandlisis y solo
unos pocos de ellos se han realizado por autores independien-
tes. EL 35% de los reanalisis llevaron a cambios en los hallaz-
gos que implicaron conclusiones diferentes a las de los estu-
dios originales sobre el tipo y nimero de pacientes a tratar.
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PEDIATRIA

VOLVIENDO A LANORMALIDAD. LAINVENCION
DEL TDAH Y DEL TRASTORNO BIPOLAR INFAN-
TIL (LIBRO) GARCIA DE VINUESAF, ET AL. ALIANZA
EDITORIAL 2014. 368 PAGINAS. ESPANOL

El presente libro, escrito por un especialista en psicologia cli-
nica, un experto en psicobiologia y un psicélogo con experien-
cia en el ambito escolar, viene a ser una extension al ambito
de la infancia de un volumen anterior centrado en el &mbito
adulto: “Lainvencion de trastornos mentales", de Héctor Gon-
zalez Pardo y Marino Pérez Alvarez, publicado en 2007. Se es-
tudian ahora a fondo dos trastornos psiquiatricos o psicold-
gicos de la infancia, concretamente el TDAH y el Trastorno
bipolar infantil, denominado en el DSM-5 como Trastorno de
desregulacion disruptiva del humor. Mientras que el trastor-
no bipolar infantil es mas reciente, el TDAH ya esta instala-
do en la infancia, de donde es nativo y del que esté pasando
ahora al &mbito adulto.

La cuestidn esta en analizar la entidad de estos presuntos
trastornos: si se trata de entidades clinicas o en realidad son
problemas normales con los nifios o ni siquiera problemas
que, sin embargo, terminan considerandose patologias. Lo
cierto es que esta cuestidn es controvertida, al extremo de
dividir a la comunidad cientifica, clinica y educativa, al tiem-
po que los propios padres perciben informaciones contradic-
torias. Se trata de un libro de lectura especialmente reco-
mendada para los especialistas en Pediatria y orientadores de
centros educativos, de modo que puedan juzgar por si mismos
el pesoy calidad de la extensa argumentacion desplegada.

EFECTOS DE LA EXPOSICION TEMPRANA A
ALERGENOS Y BACTERIAS EN LAS SIBILAN-
CIASRECURRENTES Y LA ATOPIA EN NINOS DE
CIUDADLYNCHSV,ETAL.JALLERGY CLINIMMUNOL
2014;134:593-601 (INGLES)

Las sibilancias y la atopia son factores de riesgo de asma. En
una cohorte de 560 nifios con alto riesgo de asma nacidos en
entornos urbanos de EEUU, se estudiaron los factores am-
bientales asociados a sibilancias recurrentes y a atopia en el
tercer afio de vida. En un subgrupo de 104 nifios se hizo un es-
tudio de casos y controles anidado donde se midié el conteni-
do bacteriano del polvo doméstico durante el primer afio de
vida. De los 467 nifios evaluables, 166 presentaron sibilancias
recurrentes. La exposicion acumulada a alergenos durante
los primeros 3 afios se asocid con la sensibilizacion alérgica,
y la sensibilizacion a la edad de 3 afios se relaciond con sibi-
lancias recurrentes. En contraste, la exposicion durante el pri-
mer afio a alergenos de cucaracha, ratén y gato se asocid aun
menor riesgo. Un menor contenido bacteriano, especialmente
Firmicutes y Bacteriodetes, del polvo doméstico en el primer
afo, se asocid con atopia. Se concluye que en entornos urba-
nos, los nifios con la mas alta la exposicidn a los alérgenos y
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bacterias especificas durante su primer afio eran menos pro-
pensos a tener sibilancias recurrentes y sensibilizacion alér-
gica. Estos hallazgos sugieren que la exposicion a altos nive-
les de ciertos alérgenos y bacterias en etapas tempranas de
la vida podria ser beneficiosa, abriendo la posibilidad de nue-
vas estrategias preventivas de las enfermedades alérgicas.
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RESPIRATORIO

TERAPIACOMBINADA CON CORTICOIDES INHA-
LADOSPARALAEPOC

Dos estudios aportan datos sobre los resultados de la com-
binacidn de broncodilatadores y corticoides inhalados en la
EPQOC. Uno sobre iniciar tratamientos y otro sobre retirar el
corticoide de la terapia triple.

COMBINACION DE AGONISTAS BETADE ACCION
LARGA CON CORTICOIDES INHALADOS COMPA-
RADACONAGONISTASBETADEACCIONLARGA
SOLOSENANCIANOS CONEPOC GERSHONAS,ET
AL JAMA.2014;312(11):1114-21 (INGLES)

Este estudio de cohortes retrospectivo se realizé en Canada
usando registros del periodo 2003 a 2011. Se incluyd a pa-
cientes mayores de 66 afios con EPOC. Usando un indice de
propensidn, se realizd un emparejamiento entre 8712 nuevos
usuarios de la combinacién de agonistas beta de accion larga
(LABA) con corticoides inhalados y 3160 de LABA solos. La
mediana del seguimiento fue de 2,5 afios.

La variable de desenlace estaba compuesta de mortalidad
y hospitalizaciones por EPOC. Esta ocurrié en el 64,2 % de
usuarios de la combinacién y en el 67,4 % de LABA solo (HR
=0,92;1C95% 0,88 a 0,96). Similares diferencias se obtuvie-
ron para la mortalidad y para las hospitalizaciones por EPOC
analizadas por separado. En el andlisis de subgrupos, sélo se
mostraron diferencias a favor de la combinacién en los pa-
cientes que ademas padecian asma y en aquellos que no usa-
ron anticolinérgicos inhalados de accién larga.

Se concluye que en ancianos con EPOC, particularmente en
aguellos con asma o gue no usan anticolinérgicos inhalados,
la combinacién de LABA y corticoides, comparada con el LA-
BA solo se asocié a un menor riesgo del resultado combina-
do de muerte y hospitalizaciones por EPOC.

RETIRADA DELOS CORTICOIDES INHALADOS Y
EXACERBACIONES DELAEPOCMAGNUSSENH,ET
AL.NENGL JMED2014; 371:1285-94 (INGLES)

Aunque la terapia combinada de corticoides y brocondilatado-
res de accién larga se recomienda en pacientes con exacerba-
ciones frecuentes, no se conoce bien el beneficio que aporta el
corticoide afiadido a la combinacién de anticolinérgicos y ago-
nistas beta inhalados de accién larga. Para este ensayo clinico
doble ciego, se reclutaron pacientes con EPOC grave o muy
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grave y antecedentes de exacerbacidn en el afio precedente.
En una fase previa de 6 semanas, se trat¢ a todos los pacien-
tes con tiotropio, salmeterol y fluticasona. Luego se aleatori-
z6 a 2485 pacientes a seguir con la triple terapia o a retirar la
fluticasona progresivamente a lo largo de 12 semanas. El se-
guimiento fue de 12 meses. La variable principal de desenlace
era tiempo hasta la primera exacerbacion moderada o grave.

Se realizd un anélisis de no inferioridad usando un modelo
de Cox. El resultado fue que no hubo diferencias significati-
vas entre retirar el corticoide o continuarlo (HR=1,06; IC95%
0,94 a1,19), cumpliéndose el criterio de no inferioridad ya que
el umbral era de 1,20.

Se concluye que en pacientes tratados con tiotropio y salme-
terol, el riesgo de exacerbaciones moderadas o graves fue si-
milar en los que se les retird el corticoide y en aquellos que
lo continuaron.
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VARIOS

DIAGNOSTICOY TRATAMIENTODE INFECCIONES
DEL TRACTOURINARIO EN AMBITO AMBULATO-
RIOGRIGORYANL ETAL. JAMA. 2014:312(16):1677-1684
(INGLES)

El objetivo fue definir el enfoque dptimo para el diagndstico
y tratamiento de cistitis aguda en mujeres jévenes sanas, en
mujeres con diabetes y en hombres.

La evidencia de regimenes de tratamiento dptimos se obtuvo
mediante la busqueda en PubMed y en la base de datos Co-
chrane de estudios publicados hasta el 21 de julio 2014 en
inglés. Se incluyeron 27 ensayos clinicos aleatorios (6.463
pacientes), 6 revisiones sistematicas y 11 estudios observa-
cionales (252.934 pacientes).

El diagndstico de ITU se basa en la deteccion de sintomas y
un urocultivo positivo pero la cistitis aguda no complicada en
mujeres puede diagnosticarse sin consulta en el ambulatorio
o cultivo de orina. En casos como ITU en mujeres con recaidas
o ITU recurrentes (mas de 2 en menos de 6 meses), compli-
cadas, o susceptibles de infeccion por microorganismos mul-
tirresistentes segun cultivos previos se deberia realizar un
cultivo de orina. Sin embargo en cistitis agudas sin indicios de
complicaciones se podria plantear el manejo mediante ges-
tion telefonica del problema o inicio de terapia por el paciente
sin realizar cultivo de orina. El articulo incluye condiciones de
cistitis no complicadas manejables via telefénica con suge-
rencias de tratamiento empirico. Como situacion clinica con
posibilidad de terapia iniciada por paciente, plantea mujeres
con historia de ITU que identifican el comienzo de sintomas,
aquienes se les puede facilitar el antibidtico para utilizar o su
correspondiente prescripcién médica para rellenar en caso
de necesidad, junto con instrucciones del tratamiento al co-
mienzo de sintomas.

Las terapias de primera linea para la cistitis no complicada
son trimetoprim-sulfametoxazol (160 / 800mg dos veces al
dia durante 3 dias), nitrofurantoina (100 mg dos veces al dia
durante 5-7 dias) y fosfomicina trometamol (3 g en una sola
dosis). Las fluoroguinolonas deberian reservarse para infec-
ciones mas invasivas. Los f3-lactémicos (amoxicilina-clavu-
lanico y cefpodoxima) no son tan eficaces como las terapias
empiricas de primera linea. Se recomienda terapia antimicro-
biana inmediata en lugar del tratamiento tardio o manejo de
sintomas con ibuprofeno solo. En la ITU aguda en hombres
estudios observacionales apoyan tratamiento durante 7 a 14
dias. En cistitis aguda sin alteraciones miccionales de muje-
res diabéticas segun un estudio observacional y la opinién de
expertos, el tratamiento deberia ser similar al de mujeres sin
diabetes. EL aumento de las resistencias entre patégenos uri-
narios ha complicado el tratamiento de la cistitis aguda y la
eleccion del régimen empirico requiere la evaluacién indivi-
dualizada de factores de riesgo de resistencias. En esta ultima
década han aumentado las resistencias a trimetoprim-sulfa-
metoxazol, fluoroquinolonas y f3-lactamicos, sin embargo a
nitrofurantoina y fosfomicina no han aumentado significati-
vamente desde su introduccion.
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PUESTA AL DiA EN SOBREUTILIZACION DE CUI-
DADOS CLINICOS MORGAN DJ, ET AL.JAMAINTERN
MED.2014; DOL:10.1001/JAMAINTERNMED.2014 5444
(INGLES)

Ultimamente se viene prestando una gran atencion al ex-
cesivo papel que los diagndsticos y tratamientos médicos
pueden estdn jugando en la vida de la poblacién. Dando co-
bertura a esta preocupacion, se ha publicado una revisién sis-
tematica enfocada a identificar y comentar los articulos en
inglés mas significativos relacionados con el sobrediagndsti-
coy sobretratamiento durante el afio 2013.

Seidentificaron 478 articulos que cumplian los criterios de in-
clusion, de los cuales finalmente se seleccionaron 10 en fun-
cion de su calidad metodoldgica, solidez de resultados, efec-
tos previsibles en el cuidado de los pacientes y el nimero de
pacientes potencialmente afectados. Las conclusiones de di-
chos articulos pueden resumirse en los siguientes puntos:

1) No solicitar pruebas dirigidas a tranquilizar pacientes.

2) Considerar cuidadosamente cuéndo realizar un cribado de
enfermedades raras.

3) Mantener una estrategia conservadora en la decision de
transfundir sangre.

4) Ser cauto en la utilizacidn de suplementos de testosterona.
5) Minimizar las infecciones de Clostridium difficile usando
adecuadamente la antibioterapia. 6) Proponer tratamien-
to quirurgico sélo cuando los beneficios superen claramen-
te los riesgos.

7) No cerrar el foramen oval tras ictus. 8) Priorizar la terapia
fisica a la quirdrgica en lesiones de menisco.

9) Desarrollar iniciativas que eviten el sobrediagndstico y so-
bretratamiento en pacientes con cancer.

10) Limitar el uso de TAC en pacientes con bajo riesgo de su-
frir un embolismo pulmonar.

La revisidn sistematica constata que la literatura cientifica
acerca de la sobreutilizacidn de cuidados médicos esta cre-
ciendo rapidamente, dado que cada vez preocupan mas los
falsos positivos en el diagndstico y los eventos adversos de
los tratamientos.
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ALERTAS DE SEGURIDAD
AEMPS /| EMA

AGOMELATINA (THYMANAX®, VALDOXAN®) Y
TOXICIDAD HEPATICA: NUEVAS RECOMENDA-
CIONES DE USO (15/09/2014)

Tras la revisién de los datos disponibles de alteraciones he-
paticas en el contexto del uso terapéutico de agomelatina, se
recomienda a los profesionales sanitarios:

“No iniciar nuevos tratamientos con agomelatina en pacientes
de 75 aflos de edad o0 mayores. En pacientes de estas edades
que estén ya en tratamiento, revisar en la proxima consulta
la idoneidad de continuar el tratamiento.

“Entodos los pacientes, seguir estrictamente las recomenda-
ciones sobre monitorizacién de la funcidn hepatica estableci-
das en la ficha técnica de Thymanax® y Valdoxan®.

*No iniciar el tratamiento, o suspenderlo, en aquellos pacien-
tes que presenten un valor de enzimas hepdticas 3 veces su-
perior al limite superior de la normalidad.

*Informar a los pacientes en tratamiento sobre los signos y
sintomas de dafio hepatico, indicandoles que busquen asis-
tencia médica en el caso de que estos se presenten.

ACECLOFENACO Y RIESGO CARDIOVASCULAR:
NUEVAS RESTRICCIONES DE USO (29/09/2014)

Después de la revisién de todos los datos disponibles sobre
el riesgo cardiovascular asociado al uso de aceclofenaco de
administracidn sistémica se recomienda:

*No administrar aceclofenaco en pacientes con insuficiencia
cardiaca [clasificacion II-IV de New York Heart Association
(NYHA)], cardiopatia isquémica, enfermedad arterial perifé-
rica o enfermedad cerebrovascular.

*En caso necesario, se utilizara con especial precaucion en pa-
cientes con factores de riesgo cardiovascular, antecedentes
de sangrado cerebrovascular o insuficiencia cardiaca conges-
tiva (clasificacién  NYHA) revisando periddicamente la nece-
sidad del tratamiento y los beneficios obtenidos.

En todos los pacientes, se debe utilizar la menor dosis eficaz
y durante el menor tiempo posible para controlar los sinto-
mas de acuerdo con el objetivo terapéutico establecido.
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ACIDO VALPROICO: NUEVAS RECOMENDACIO-
NES DE USOENNINAS Y MUJERES CON CAPACI-
DAD DE GESTACION (16/10/2014)

Adicionalmente al riesgo ya conocido de malformaciones con-
génitas, estudios recientes indican que el uso de 4cido valproi-
co durante el embarazo puede asociarse a alteraciones en el
desarrollo fisico y en el neurodesarrollo de los nifios expues-
tos intrautero.

Tras larevision de los datos disponibles, la AEMPS recomien-
da a los profesionales sanitarios:

*No administrar &cido valproico a nifias, mujeres con capaci-
dad de gestacién o embarazadas, a menos que otras terapias
para el tratamiento de la epilepsia o los episodios maniacos
asociados al trastorno bipolar no hayan sido tolerados o ha-
yan resultado ineficaces.

*Las mujeres con capacidad de gestacion en tratamiento con
acido valproico deberdn utilizar algun método anticoncepti-
vo eficaz y se les explicaran los riesgos en caso de embarazo.
- Si una mujer se quedase embarazada mientras esta toman-
do 4cido valproico, se realizara una valoracion minuciosa de
los beneficios y riesgos, de la continuacion del tratamiento,
considerdndose otras alternativas terapéuticas.

“Informar al pediatra y profesional de enfermeria encargado
de los controles de salud de los nifios prenatalmente expues-
tos a 4cido valproico acerca de esta exposicion para que pue-
dan vigilar posibles retrasos en la adquisicién de los hitos del
desarrollo y establecer precozmente las medidas mas ade-
cuadas a cada caso.

IVABRADINA (CORLENTOR®, PROCORALAN®):
RESTRICCIONES DEUSOENPACIENTES CONAN-
GINADEPECHO CRONICAESTABLE (07/11/2014)

En base a la evaluacién de los resultados del estudio SIGNIFY
y de estudios previos, para el tratamiento sintomatico de pa-
cientes con angina de pecho cronica estable, se recomienda:
“Iniciar el tratamiento sdlo si la frecuencia cardiaca en repo-
so del paciente es de al menos 70 lpm.

* Respetar las dosis de inicio y mantenimiento ya reflejadas
en la ficha técnica. La dosis de mantenimiento no debe supe-
rar los 7,5 mg dos veces al dia.

- Suspender el tratamiento si los sintomas de angina no me-
joran pasados tres meses de tratamiento y en caso de apari-
cion de fibrilacion auricular.

" Monitorizar la frecuencia cardiaca antes de iniciar el trata-
miento y después de una modificacién de la dosis.

*No utilizar ivabradina en combinacién con diltiazem o vera-
pamilo en ningun caso.
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ELIGARD® (LEUPRORELINA): FALTADEEFICACIA
CLINICA DEBIDA A ERRORES DURANTE EL PRO-
CESODERECONSTITUCION Y ADMINISTRACION
DEL MEDICAMENTO (26/11/2014)

En Espafia existen cuatro medicamentos autorizados con leu-
prorelina: Eligard, Ginecrin, Lutrate y Procrin. Eligard se en-
cuentra autorizado exclusivamente para el tratamiento del
carcinoma de préstata avanzado hormonodependiente y esta
disponible en tres presentaciones diferentes que permiten su
administracion mensual, trimestral o semestral.

Se han notificado al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
varios casos de falta de eficacia clinica asociada a errores du-
rante el proceso de reconstitucién y administracién de Eligard
a pacientes afectados por carcinomas prostaticos. En todos
los pacientes se produjo un incremento de los niveles séricos
de testosterona por encima de los valores de castracion mé-
dica (<50 ng/dl) y/o de los niveles de PSA. Se han notificado
casos similares en otros paises.

Eligard se suministra en dos jeringas cuyo contenido debe ser
mezclado hasta su completa homogeneizacidn antes de ser
administrado al paciente, siendo la reconstitucién y prepara-
cion del producto un proceso complejo que consta de 15 pa-
sos consecutivos.

Dada la posible trascendencia clinica de una reconstitucién
inadecuada, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios recuerda y recomienda a los profesionales sa-
nitarios lo siguiente en relacion con el medicamento Eligard:
*Para asegurar la eficacia clinica de Eligard es necesario se-
guir todos los pasos detallados en la ficha técnica y prospec-
to para su reconstitucion. Se recomienda a los profesionales
sanitarios estar familiarizados con este proceso de prepara-
cion.

* La reconstitucion del producto para su administracién, so-
lo puede llevarse a cabo si el medicamento ha alcanzado la
temperatura ambiente.

* En caso de dudas respecto a una administracién adecuada,
se recomienda realizar una determinacion de los niveles de
testosterona del paciente.

- Si se prevé que por alguna circunstancia no serd posible re-
constituir Eligard adecuadamente se utilizard alguna de las
alternativas terapéuticas disponibles autorizadas en esta in-
dicacion.

Con el fin de simplificar el procedimiento de reconstitucién de
este medicamento, el laboratorio titular esta realizando una
serie de modificaciones en el producto, que se reflejardn en la
ficha técnica y prospecto una vez sean autorizados.
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ALERTAS PUBLICADAS EN ARTICULOS

COTRIMOXAZOL CONIECA O ARAII: RIESGO DE
MUERTE SUBITA (18/11/2014)

http://www.cadime.es/es/noticia.cfm?iid=cotrimoxazol-ieca-araii
http://www.hemosleido.es/2014/11/
http://w3.icf.uab.es/notibg/index.php/item/1494

Un reciente estudio de casos y controles publicado en el BMJ
muestra un aumento de riesgo de muerte subita asociado
a cotrimoxazol (trimetoprim-sulfametoxazol) en pacientes
tratados con IECA o ARAII. Un estudio anterior, realizado por
los mismos autores mostré un aumento de ingresos por hi-
perpotasemia asociada a cotrimoxazol en pacientes trata-
dos con un I[ECA o ARAIL.

En el estudio de casos y controles, a partir de bases de da-
tos de prescripcion de Canadd, se identificaron 1027 pacien-
tes >66 afios tratados con un IECA o un ARA Il que murieron
repentinamente en el plazo de 7 dias tras ser tratados con
un antibidtico (cotrimoxazol, amoxicilina, ciprofloxacino, nor-
floxacino, o nitrofurantoina). Estos se emparejaron con 3733
controles que también recibieron antibidticos, pero que no ha-
bian muerto. En comparacién con amoxicilina, el cotrimoxazol
se asocid a un mayor riesgo de muerte subita (odds ratio ajus-
tada 1,38,1C95% 1,09 a 1,76) atribuido a muerte por arritmia
no diagnosticada causada por hiperpotasemia.

Los resultados del estudio muestran que en pacientes de
edad avanzada tratados con I[ECA o ARA I, la administracion
concomitante de cotrimoxazol aumenta el riesgo de muerte
subita. Se sugiere considerar un antibiético alternativo o limi-
tar la dosis y duracién del tratamiento con cotrimoxazol en
los pacientes tratados estos farmacos.

CARTAS DE SEGURIDAD A LOS PROFESIONALES SANITARIOS

USTEKINUMAB (STELARA®): RIESGO DE DERMA-
TITIS EXFOLIATIVA Y EXFOLIACION DE LA PIEL
(21/11/2014)

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k anti-inter-
leucina IL-12/23 totalmente humano, indicado para el trata-
miento de la psoriasis en placa de moderada a grave y de la
artritis psoriasica activa en pacientes adultos.

Se han notificado, en raras ocasiones (>1/10.000 a <1/1.000
pacientes), casos de dermatitis exfoliativa en pacientes con
psariasis que habfan sido tratados con ustekinumab. En algu-
nos de estos casos, el cuadro se produjo pocos dias después
de que los pacientes hubieran recibido el tratamiento, lo que
sugiere una posible relacién con ustekinumab. Algunos casos
fueron graves y requirieron hospitalizacién. También se han
notificado casos poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100) de exfo-
liacidon de la piel sin otros sintomas de dermatitis exfoliativa.
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La siguiente informacidn ha sido afadida a la Ficha Técnica
o Resumen de las Caracteristicas del Producto de Stelara®:

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones cutaneas graves

En pacientes con psoriasis, se han notificado casos de der-
matitis exfoliativa tras el tratamiento con ustekinumab (ver
seccion 4.8). Los pacientes con psoriasis en placa pueden de-
sarrollar psoriasis eritrodérmica, presentando sintomas que
pueden no ser distinguidos clinicamente de la dermatitis exfo-
liativa, como parte del curso natural de su enfermedad. Co-
mo parte del seguimiento de la psoriasis del paciente, los
médicos deben prestar atencién a los sintomas de psoriasis
eritrodérmica o dermatitis exfoliativa. Si se presentan estos
sintomas, se debe instaurar el tratamiento adecuado. Se de-
be interrumpir el tratamiento con Stelara® si se sospecha de
una reaccion al farmaco.

Reacciones adversas

Se ha afiadido la dermatitis exfoliativa en la Tabla 1 como
reaccion adversa rara de Stelara® (>1/10,000 a <1/1,000), asi
como la exfoliacidn de la piel como efecto adverso poco fre-
cuente (>1/1,000 a <1/100).

El prospecto ha sido actualizado consecuentemente con es-
ta informacidn.
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GLOSARIO DE TERMINOS

Reduccidn absoluta del riesgo (RAR) o diferencia de riesgos
Indica la diferencia absoluta en los porcentajes de eventos entre el
grupo control y el experimental. Da idea del riesgo basal y del efec-
to del tratamiento.

RAR =R control - R experimentacion

Interpretacion:

RAR =0 no hay diferencia entre los grupos.

RAR > QO el tratamiento reduce el riesgo del evento

RAR < O el tratamiento aumenta el riesgo del evento

Riesgo relativo (RR)

Indica cuantas veces es mayor la probabilidad de que un evento ocu-
rra en el grupo experimental en relacién con el grupo control.

RR =R experimentacion / R control

Interpretacion:

RR =1 no hay diferencia entre los grupos

RR <1 el tratamiento reduce el riesgo del evento

RR >1 el tratamiento aumenta el riesgo del evento

Numero necesario a tratar (NNT)

Numero de personas que hay que tratar para prevenir un evento adi-
cional. En el caso de efectos adversos se habla de Nimero necesario
para dafiar (NNH). También se pueden denominar nimero necesario
atratar para un resultado beneficioso adicional (NNTB) y nimero ne-
cesario a tratar para un resultado dafino adicional (NNTH)

NNT =1/RAR

Odds ratio (OR)

Cociente de la odds del grupo control en relacién a la odds del gru-
po experimental. La odds es el cociente de la probabilidad de que
un evento ocurra sobre la probabilidad de que no ocurra. Se utili-
za més en estudios de casos y controles. La interpretacidn es simi-
lar al RR. Cuanto menor es la tasa de eventos, mas similares seran
elORyelRR.

OR = 0dds control / Odds experimental

OR = [Rcontrol / (1- R control)] / [R experimental / (1- R experimen-
tal)]

Cuando el OR > 1: el evento es mas probable que ocurra en el gru-
po experimental.

Hazard ratio (HR)

Compara dos curvas de supervivencia y representa la reduccién del
riesgo de muerte (o evento) del grupo tratamiento, frente a la del gru-
po control, durante el tiempo de seguimiento. EL HR tiene una inter-
pretacion parecida al RR. Normalmente se calcula mediante el mo-
delo de regresidn de Cox.

Intervalo de confianza del 95% (IC95%)

Es unrango de valores que informa de la incertidumbre del valor que
se esta estimando. Interpretacidn:

Para RAR, diferencia de medias y diferencia estandarizada de me-
dias: si el IC95% incluye el 0: no hay diferencias estadisticamente
significativas.

ParaRR, OR y HR: si el IC95% incluye el 1: no hay diferencias estadis-
ticamente significativas.

Para NNT y NNH: si el IC95% incluye valores positivos y negativos: no
hay diferencias estadisticamente significativas.

Umbral de no inferioridad (A)

Valor que establece hasta qué nivel las diferencias no son clinica-
mente relevantes. Se debe definir de antemano. Interpretacion: si to-
do el IC95% es menor que el umbral, se concluye la no inferioridad.

indice de propension o Propensity score

Se utiliza para emparejar los casos con controles que tengan una pro-
babilidad similar de recibir el tratamiento en estudio debido a sus ca-
racteristicas basales, lo que reduce el sesgo de indicacion.
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Observaciones

En esta publicacién se incluyen los resimenes elaborados de los
articulos estimados mas interesantes de la literatura biomédica re-
ciente.

La informacidn que aqui se resume pretende servir de estimulo a la
lectura y, en ningtin caso, debe considerarse como fuente Unica de
referencias.

Se sefiala el idioma en el que se encuentra escrito el articulo origi-
nal, excepto en los que estan en castellano.

Todos los articulos recogidos en esta publicacion representan las
opiniones de los autores y no reflejan necesariamente las directri-
ces del Servicio de Prestaciones Farmacéuticas.

Para solicitar los articulos originales o para cualquier consulta so-
bre farmacoterapia, dirigirse a:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas

Plaza de la Paz, s/n

31002 Pamplona

O bien, contacte con su farmacéutico de Atencién Primaria:

Ana Azparren
848429027
aazparra@cfnavarra.es

Isabel Garcia
848429006
igarciar@cfnavarra.es

Javier Garjon
848429052
jgarjonp@cfnavarra.es

Isabel Aranguren
848429054
marangur@cfnavarra.es

[ Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas
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