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CARDIOVASCULAR / DIABETES

METFORMINA COMO TRATAMIENTO DE PRI-
MERA LINEA PARA LA DIABETES TIPO 2. ;ES-
TAMOS SEGUROS? BOUSSAGEON R, ET AL. BMJ.
2016;352:H6748.DO0I:10.1136/BMJ.HG748 (INGLES)

La metformina se recomienda ampliamente como el primer
tratamiento para el control glucémico en los pacientes con
diabetes tipo 2. La recomendacién se basa en los supuesta-
mente concluyentes resultados del UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS 34) publicados en 1998.

El estudio UKPDS 34 encontré una reduccion de la mortalidad
global a los 10 afios con metformina [RR=0,64 (IC95% 0,45-
0,91)], asi como también del infarto de miocardio [RR=0,61
(IC95% 0,41-0,89)], siendo el nimero de pacientes necesa-
rio a tratar (NNT) para evitar una muerte de 14 y la reduccién
absoluta del riesgo (RAR) de 0,07.

Sin embargo, estos llamativos resultados fueron obtenidos
en un subgrupo aleatorizado de pacientes obesos (342 pa-
cientes en el grupo metforminay 411 en el grupo con trata-
miento convencional) y nunca han sido reproducidos. Desde
un punto de vista cientifico, la reproducibilidad de resultados
es un criterio esencial de validez. Los metanalisis de ensayos
controlados y aleatorizados que han evaluado la efectividad
de metformina en los pacientes con diabetes tipo 2 encontra-
ron que ésta no modificaba significativamente las variables
clinicamente relevantes. Por lo tanto, el andlisis del conjun-
to de ensayos no confirma la eficacia de metformina, siendo
necesaria una mejor evidencia clinica para orientar en el uso
de metformina y otros farmacos antidiabéticos.

DIFERENTES OBJETIVOS DE TENSION ARTE-
RIAL SISTOLICA EN POBLACION CON HISTO-
RIA DE ICTUS O ACCIDENTE ISQUEMICO TRAN-
SITORIO: ENSAYO PAST-BP MANT J, ET AL. BMJ.
2016,;352:1708. DOI:10.1136/BMJ.1708 (INGLES)

El objetivo del presente estudio fue evaluar si el uso de obje-
tivos intensivos de presién arterial conducia a una menor pre-
sion arterial, en pacientes extrahospitalarios con enfermedad
cerebrovascular prevalente.

Se planted un ensayo clinico abierto, controlado y aleatoriza-
do, reclutdndose participantes entre 2009 y 2011 en 99 cen-
tros de atencion primaria de Inglaterra. Para ser incluido en el
ensayo, los participantes debian haber sufrido un ictus o ac-
cidente isquémico transitorio y acreditar una presion arterial
sistélica (PAS) minima de 125 mmHg. Las intervenciones a
comparar fueron un objetivo de PAS intensivo (<130 mmHg o
reduccion de 10 mmHg cuando la PAS basal era <140 mmHg)
frente a un objetivo estandar (<140 mmHg). Adicionalmente,
los pacientes de ambos grupos fueron monitorizados de for-
ma activa con respecto a su tensidn arterial por el equipo de
atencién primaria. La variable principal del ensayo fue el cam-
bio de PAS entre la situacién basal y la PAS a los 12 meses.
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Se aleatorizaron un total de 529 pacientes (edad media =
72%9 afios), 266 en el brazo intensivo y 263 en el brazo es-
tandar, de los cuales 379 se incluyeron en la variable princi-
pal (182 pacientes (68%) en el brazo intensivo y 197 pacientes
(75%) en el brazo estandar). De entre las causas de exclusion
de participantes la mas frecuente fue la retirada de consenti-
miento (52 pacientes (20%) en el brazo intensivo y 32 pacien-
tes (12%) en el brazo esténdar). La PAS media se redujo en
16,1 mmHg hasta 127,4 mmHg en laramaintensivay en 12,8
mmHg hasta 129,4 mmHg en la rama estandar [Diferencia
de medias ajustada = 2,9 (IC95% 0,2-5,7)].

Teniendo en cuenta estos resultados, se concluye que pro-
poner un objetivo de PAS<130 mmHg frente a un objetivo de
PAS<140 mmHg en pacientes de atencidn primaria con en-
fermedad cerebrovascular conllevd una pequefia reduccion
adicional en la presidn arterial. La monitorizacion activa de la
PAS en esta poblacion provocd que, incluso en el grupo con
objetivo estandar, se alcanzara una importante reduccion de
la presion arterial.

LA DIABETES MELLITUS COMO INDICACION IN-
CUESTIONABLE PARAEL USODEBLOQUEANTES
DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA: REVI-
SIONSISTEMATICAY METANALISIS DEENSAYOS
CLINICOS BANGALORE S, ET AL. BMJ 2016;352:1438
(INGLES)

Los blogueadores del sistema renina-angiotensina (IECA o
ARA ) han mostrado producir beneficios clinicos en pacientes
con diabetes. Se ha promocionado que estos beneficios eran
independientes de su eficacia en bajar la presién arterial. Asi,
algunas gufas como las de la American Diabetes Association
y de la American Society of Hypertension / International So-
ciety of Hypertension los recomiendan como tratamiento de
primera linea en diabéticos. Sin embargo, otras como las de
la European Society of Cardiology / European Society of Hy-
pertension y del Eighth Joint National Committee recomien-
dan cualquier clase de antihipertensivo en diabéticos. Estas
discrepancias plantean dudas sobre la evidencia que sostie-
ne la presunta mayor proteccion renal y cardiovascular de los
bloqueadores del sistema renina-angiotensina en diabéticos.

Para resolverlas, se realizé una revision sistemética de en-
sayos clinicos que compararan blogueadores del sistema re-
nina-angiotensina con otros antihipertensivos (antagonistas
del calcio, diuréticos o betabloqueantes) en diabéticos. Los
resultados evaluados fueron muerte, muerte de causa car-
diovascular, infarto de miocardio, angina, ictus, insuficiencia
cardiaca, revascularizacion e insuficiencia renal terminal. Se
incluyeron 19 ensayos con 25.414 pacientes.

Los resultados fueron que no habia diferencias significativas
entre los bloqueadores del sistema renina-angiotensina y los
otros antihipertensivos en ninguno de los resultados evalua-
dos. Se concluye que en pacientes con diabetes (mayormen-
te sin macroalbuminuria ni proteinuria) los bloqueadores del
sistema renina-angiotensina no son superiores a otros antihi-
pertensivos en reducir Los variables clinicas duras cardiovas-
culares o renales lo que apoya las recomendaciones de las
guias que no los priorizan.
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USO DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTO-
NES Y RIESGODE ENFERMEDADRENAL CRONICA
LAZARUS B, ETAL. JAMAINTERN MED. 2016;176(2):238-
46, DOI: 10.1001/JAMAINTERNMED.2015.7193 (IN-
GLES)

Los inhibidores de la homba de protones (IBP) se encuentran
entre los farmacos mas usados a nivel mundial. Su uso se
ha asociado a nefritis intersticial aguda pero se conoce mu-
cho menos la potencial relacion de estos medicamentos con
la enfermedad renal crénica. Por ello, el objetivo de este es-
tudio fue cuantificar la asociacion entre el uso de IBP y la en-
fermedad renal crénica incidente en una cohorte de base po-
blacional.

La informacién se obtuvo de 10.482 participantes en el estu-
dio Atherosclerosis Risk in Communities con una tasa de fil-
trado glomerular de al menos 60 ml/min/1,73m2y que fueron
seguidos entre 1996 y 2011. Los resultados fueron replicados
en un estudio de cohortes con base pablacional de 248.751
pacientes del Geisinger Health System con el mismo crite-
rio en la tasa de filtrado glomerular. Se consideré como ex-
posicién el uso declarado de IBP por parte de los propios pa-
cientes en el estudio Atherosclerosis Risk in Communities y
la prescripcion extrahospitalaria de IBP en la cohorte de re-
plicacion. Como control y comparador activo se utilizd el uso
de antihistaminicos H2.

La edad media de los participantes en el estudio Atheroscle-
rosis Risk in Communities fue de 63,0+5,6 afios y el 43,9%
eran varones. Comparados con los no-usuarios, los usuarios
de IBP eran mas frecuentemente de raza blanca, obesos y to-
maban medicacién antihipertensiva. El uso de IBP se asocié
con la enfermedad renal crdnica incidente en el andlisis no
ajustado [HR=1,45 (IC95% 1,11-1,90)], manteniendo una si-
milar magnitud de riesgo al ajustar por variables demografi-
cas, socioecondmicas y clinicas [HR=1,50 (IC95% 1,14-1,96)]
o cuando el uso de IBP se modelaba como una variable depen-
diente del tiempo. La asociacién persistié cuando los usua-
rios de IBP se compararon directamente con los usuarios de
antihistaminicos H2 [HR=1,39 (IC95% 1,01-1,91)] y con los
no-usuarios emparejados por indice de propension [HR=1,76
(IC95% 1,13-2,74)]. En el estudio de replicacion, el uso de IBP
se asocio con la enfermedad renal crénica en todos los ana-
lisis. La administracion del IBP dos veces al dia [HR=1,46
(IC95% 1,28-1,67)] se asocid con un mayor riesgo que la do-
sis Unica diaria [HR=1,15 (IC95% 1,09-1,21)].

Como conclusién, el uso de IBP se ha asociado con un incre-
mento en la incidencia de la enfermedad renal crénica. Lain-
vestigacion futura deberia evaluar si el uso limitado de IBP
puede reducir la incidencia de esta enfermedad.
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RIESGO DE HEMORRAGIA INTRACRANEAL CON
EL USO CONCOMITANTE DE ANTIDEPRESIVOS
Y AINE: ESTUDIO EMPAREJADO POR NDICE DE
PROPENSION SHIN JY, ET AL. BMJ 2015;351:H3517
(INGLES)

El objetivo de este estudio es definir el aumento del riesgo de
hemorragia intracraneal en los pacientes tratados con anti-
depresivos y a los que se les prescribe concomitantemente
un antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo emparejado
por indice de propensidn, llevado a cabo entre el 1 de enero
de 2009y el 31 de diciembre de 2013, sobre la base de datos
del sistema nacional de salud coreano.

Seincluyeron 4.145.226 pacientes que iniciaron un tratamien-
to antidepresivo (fecha indice) y sin antecedentes de haber re-
cibido una receta de antidepresivos durante el afio anterior.
Se excluyeron los pacientes diagnosticados con enfermeda-
des cerebrovasculares durante el afio anterior. Como variable
principal se considerd el tiempo transcurrido hasta el primer
ingreso por hemorragia intracraneal dentro de los 30 dias si-
guientes a la fecha indice.

Se evalud el riesgo de hemorragia intracraneal dentro de los
30 dias siguientes a la fecha indice en los pacientes que fue-
ron tratados con antidepresivos con o sin AINE. Se observo
un aumento del riesgo en el uso combinado de antidepresivos
y AINE con relacién al uso de antidepresivos en monoterapia
(HR:1,6;1C95% 1,32 a 1,85). No se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en el riesgo de hemorragia intra-
craneal entre las distintas clases de farmacos antidepresivos.

Los autores concluyen que el uso combinado de los antide-
presivos y los AINE se asocid con un mayor riesgo de hemo-
rragia intracraneal dentro del primer mes tras el inicio del tra-
tamiento. Este estudio apoya las recomendaciones actuales
de gue la combinacién de los inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina (ISRS) y los AINE deben ser prescri-
tos con precaucion.
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ESCALERA DEL DOLOR DE LA OMS: UN BUEN
CONCEPTOQUEVAPORMAL CAMINO.NUESTRO
ERRORES CONSIDERAREL DOLORCRONICOCO-
MO SIFUERAUNDOLORAGUDOO TERMINAL BA-
LLANTYNE JCETAL. BMJ 2016;352:120 (INGLES)

En 1986, la OMS elabord un modelo sencillo para ir introdu-
ciendo y titulando lentamente los analgésicos, la conaocida
como escalera del dolor: comenzar con no opiaceos, seguir
con opidceos leves, para terminar con opidceos potentes. Los
opiaceos presentan riesgo de adiccién y de acelerar la muer-
te, problemas conocidos que se aceptan en el dolor terminal
porgue en ese momento, el confort del paciente resulta ser
lo mas importante. La eficacia de los opiaceos en el dolor on-
coldgico terminal hizo que se pensara en ellos también para
el dolor crénico, donde previamente su uso se consideraba
demasiado arriesgado o sencillamente ineficaz.

Este nuevo escenario hizo que la prescripcién de opidceos au-
mentara en los Ultimos afios. Entre 1999 y 2010, en Estados
Unidos ha aumentado cuatro veces mas, y paralelamente han
aumentado las muertes y las hospitalizaciones por su uso in-
adecuado. Los problemas derivados del uso de opiaceos se
relacionan directamente con la dosis utilizada y el uso con-
tinuado. El dolor de cualquier etiologia tiene un componen-
te cognitivo con influencias afectivas, y se sabe que estas in-
fluencias tienen mayor importancia en el dolor crénico. En
estudios de neuroimagen se ha visto como el dolor se asocia
inicialmente con areas anatémicas del cerebro y segun pasa
el tiempo, se asocia mas con circuitos emocionales.

Por tanto, el dolor croénico tiene menos que ver con meca-
nismos nociceptivos y mas con factores emocionales y psi-
cosociales. El dolor terminal responde bien a los opidceos,
mientras que el cronico responde bien al inicio del tratamien-
to, pero no en etapas posteriores. Ademas, hay que tener en
cuenta que no solo el dolor, sino también la experiencia per-
sonal del dolor, se madifica por el humor, estrés, duracion del
dolor, aceptacidn, expectativas y el miedo.

La conclusion de los autores es que la escalera del dolor es
una estrategia sencilla que no resulta adecuada en el dolor
crénico en el que ningun modelo encaja bien, ya que presenta
un perfil diferente y mas complejo que el dolor agudo y ter-
minal. La idea de que los pacientes con dolor crénico pueden
beneficiarse de los opidceos hace gue se les exponga a pro-
blemas indefinidos en el tiempo, se les den falsas expecta-
tivas y ademas, su pobre eficacia resulta también decepcio-
nante para los médicos.

Recientemente ha aparecido un articulo y la guia del CDC so-
bre prescripcién de opidceos en el dolor crénico:

Opioid Prescribing for Chronic Pain Not for the Faint of Heart.
Katz MH et al. JAMA. Published online March 15, 2016.
doi:10.1001/jamainternmed.2016.0664

CDC Guideline for Prescribing Opioids for Chronic Pain—Uni-

ted States, 2016. Dowell D et al. JAMA. Published online
March 15, 2016. doi:10.1001/jama.2016.1464
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GRADO DE CUMPLIMENTACION DE LAS NOTI-
FICACIONES DE REACCIONES ADVERSAS RE-
CIBIDAS PORLAFDAEN2014MOORE, T. J., ETAL.
PHARMACOEPIDEMIOL DRUG SAF 2016, DOI: 10.1002/
PDS.3979 (INGLES)

Se evaluaron las notificaciones de reacciones adversas a me-
dicamentos (RAM) graves a la FDA en cuanto a si incluian da-
tos clave con la edad, sexo, fecha del evento, y al menos un
término médico que describiera el episodio.

En 2014, la FDA recibié 528.192 nuevas notificaciones de
RAM graves o fatales. De ellas, 25.038 (4,7%) fueron remi-
tidas por profesionales sanitarios o consumidores y 503.154
(95,3%) por las compaiifas farmacéuticas. EL 86,2% de las no-
tificaciones enviadas directamente a la FDA por profesiona-
les o consumidores contaban con informacion completa pa-
ra la imputacion de la causalidad de la reaccion adversa. En
el caso de las notificaciones de las compaiias farmacéuticas,
la cumplimentacion adecuada se dio tan solo en el 40.4% de
las natificaciones individuales y el 51,3% de los informes pe-
riédicos. Entre los informes de las compafiias farmacéuticas,
el 37,9% carecian de la edad del paciente y el 46,9% no tenia
la fecha del episodio. Los casos fatales fueron los que peor
se notificaron a la FDA.

El grado de cumplimentacién de las notificaciones de RAM
graves a la FDA por parte de las compafiias farmacéuticas
fue muy mala en comparacién con las notificaciones de pro-
fesionales sanitarios y consumidores. La FDA necesita ac-
tualizar los requisitos de notificacion y las politicas de cum-
plimiento para mejorar la notificacion de RAM procedente de
la industria farmacéutica.

DIFERENCIAS SISTEMATICAS ENTRE METANA-
LISIS COCHRANE Y NO COCHRANE SOBRE UN
MISMOTEMA:UN ANALISIS EMPAREJADOUSEEM
J ETAL. PLOS ONE 10(12): E0144980. DOI:10.1371/
JOURNAL.PONE.0144980 (INGLES)

Los metanélisis llevado a cabo a través de la Colaboracion
Cochrane se adhieren a estrictos estandares de informacion
y metodologia con el objetivo de minimizar el sesgo y maxi-
mizar la transparencia, reproducibilidad y exactitud de los re-
sultados obtenidos. Este estudio trata de analizar si esta me-
todologia da lugar a la obtencidn de diferentes resultados a
los publicados por otros metanalisis sobre el mismo tema.

En este estudio se comparaban las revisiones Cochrane con
revisiones no Cochrane, emparejando distintos metandlisis
de la literatura cardiovascular en funcion del tipo de interven-
cion y de las variables estudiadas. Se compard la frecuencia
de discrepancias entre las revisiones Cochrane y no Cochra-
ne, si los tamafios del efecto y la precision estadistica diferfan
de manera sistematica, y cdmo estas diferencias se relaciona-
ban con la posterior frecuencia de sus citaciones secundarias.
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La busqueda proporciond un total de 40 parejas de revisiones
similares en cuanto a la primera publicacion, en el nimero de
estudios incluidos y el tamafio promedio de las muestras. Las
revisiones analizadas incluyeron un total de 344 ensayos cli-
nicos individuales, de los cuales el 62,5% sélo se incluian den-
tro de uno de los metanalisis (111 estudios una revisidn Co-
chrane, 104 estudios en una revision no Cochrane).

En general, se observaron discrepancias en el 37,5% de las
parejas, siendo la mas comun la diferente amplitud de los
intervalos de confianza del 95%, lo que implica una diferen-
te interpretacion estadistica y significacién de los resultados
(7 pares). EL 20% diferia en la direccion de la magnitud del
efecto (5 pares) o llegaba incluso a duplicar dicha magnitud
(3 pares). Las revisiones no Cochrane observaron tamafos
de efecto significativamente mayores y de menor precision
gue revisiones Cochrane. Las revisiones que se citaron con
mayor frecuencia fueron aquellas que duplicaban la magni-
tud del efecto.

Los autores concluyen que pese a la similitud de los temas
estudiados, las discrepancias entre las revisiones Cochrane
y no Cochrane son frecuentes y con una superposicion de es-
tudios incluidos sorprendentemente baja. A su vez, las revi-
siones no Cochrane informan de mayores tamafios de efecto
con una precision inferior, lo que refleja diferencias probable-
mente metodologicas entre ambas fuentes de publicacidn,
gue pueden derivar en diferentes interpretaciones de las in-
tervenciones estudiadas.

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA COMPARA-
CIONENTRE RESULTADOS REGISTRADOS Y PU-
BLICADOS DE ENSAYOS CONTROLADOS Y RAN-
DOMIZADOS JONES CW, ET AL. BMC MED. 2015; 13:
282.D01: 10.1186/512916-015-0520-3 (INGLES)

Los registros de ensayos clinicos pueden mejorar la validez
de los resultados del ensayo al facilitar comparar lo planifica-
do previamente y los resultados informados. Las inconsisten-
cias entre los resultados previstos y comunicados amenazan
la validez de los ensayos ya que pueden llevar a diferencias
gue no son reales entre los grupos de tratamiento y control
con consecuencias en decisiones médicas en relacion al cui-
dado del paciente.

ClinicalTrials.gov es un registro de estudios clinicos en huma-
nos realizados en todo el mundo establecido en el afio 2000
para fomentar la coherencia y la transparencia en los resul-
tados de los ensayos clinicos. Desde 2005 el Comité Interna-
cional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE) requiere que
los ensayos consten en un registro a disposicion del publico
como condicién previa para su publicacién. En Estados Uni-
dos y la Unién Europea por ley se requiere el registro pros-
pectivo de la mayoria de los ensayos clinicos con medicamen-
tos o dispositivos.

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision sistemati-
ca de las comparaciones publicadas sobre los resultados de
ensayos clinicos primarios registrados y los posteriormente
publicados para conocer la prevalenciay el tipo de discrepan-
cias entre ambos.
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Se realizaron busquedas en MEDLINE via PubMed , EMBA-
SE y CINAHL, sobre estudios que compararan los resulta-
dos primarios registrados en el registro de ensayos clinicos
de acceso publico (ClinicalTrials.gov o cualquier registro de
la OMS) con los resultados publicados. Dos autores selec-
cionaron independientemente los estudios y realizaron la ex-
traccién de datos.

Se incluyeron veintisiete estudios que evaluaban una media
de 65 ensayos individuales (rango intercuartilico [RIQ] 25-
110). La proporcién media de los ensayos con una discrepan-
cia identificada entre los resultados registrados y los publi-
cados fue del 31%; se observé variabilidad en la prevalencia
(rango 0%y 100%, RIQ 17-45%) y el tipo de discrepancias en-
tre los estudios.

Encontrar diferencias entre los resultados registrados y publi-
cados de ensayos clinicos es comun independientemente del
tipo de financiacién o de las revistas en las que se publiguen.
Los informes consistentes de los resultados definidos pros-
pectivamente y la utilizacién coherente de los datos de regis-
tro durante el proceso de revision por pares puede mejorar la
validez de las publicaciones de ensayos clinicos.
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PEDIATRIA

SOBREDIAGNOSTICO DEL ASMA INFANTIL EN
ATENCION PRIMARIA. UN ANALISIS RETROS-
PECTIVO LOOIJMANS-VAN DEN AKKER I, ET AL. BR J
GEN PRACT. 2016 MAR;66(644):E152-7. DOI: 10.3399/
BJGP16X683965 (INGLES)

Pese a que el asma es una de las enfermedades mas comu-
nes en la infancia, dada la imposibilidad de realizarles prue-
bas de funcién pulmonar, su diagndstico inicial en menores
de 6 afos es meramente sintomético. Esto puede llevar aun
sobrediagndstico, y por tanto a la sobreprescripcidn y al uso
inadecuado de estos farmacos. Por ello, el objetivo de este
estudio es cuantificar cuantos diagndsticos o tratamientos
antiasmaticos prescritos por los médicos de primaria en ni-
fios se basan en lo que las guias internacionales consideran
un correcto episodio de asma.

Se basa en un andlisis retrospectivo realizado en 652 nifios
de 6 a 18 aflos en cuatro centros de atencion primaria ho-
landeses. Para su inclusidn se considerd la existencia de un
diagndstico de asma codificado como CIAP R96 (n=546), o
la dispensacidén durante los tres ultimos afios de al menos 3
prescripciones de inhaladores para esta indicacién (n=106).

Se observo que tan solo un 16,1% (n = 105) de los nifios te-
nian un diagndstico de asma confirmado por espirometria. EL
23,2%(n=151) presentaban signos o sintomas de la enferme-
dad pero precisaban de pruebas de funcién pulmonar para po-
der confirmar el diagndstico. Finalmente, el 53,5%(n = 349)
de los nifios con un diagndstico sintomatico no tenian asma.
EL 7,2% restante (n = 47) fueron nifios bajo tratamiento con
inhaladores pero sin un diagndstico médico que los indicara.
Los principales sintomas en los que se basaron los diagndsti-
cos fueron disnea (31,9%), tos (26,0%), y sibilancias (10,4%).

Los autores concluyen que el sobrediagndstico de asma in-
fantil es un problema comun en atencidn primaria, ya que
tan solo un pequefio porcentaje de diagndsticos se confirman
posteriormente con pruebas de funcién pulmonar. Esto a su
vez conlleva un sobretratamiento innecesario, un aumento
de la carga de morhilidad y mayor impacto en la calidad de
vida de estos nifios.
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

SUSPENDER LOS ANTIDEPRESIVOS DESPUES
DE UNA DEPRESION PRINGSHEIM T ET AL. BMJ
2016;352:1220 DOI: 10.1136 (INGLES)

Se presenta el caso de una paciente que lleva un afio en tra-
tamiento con citalopram debido a un episodio de depresidn.
Los sintomas mejoraron seis semanas después de comenzar
el tratamiento. Ahora ella se siente bien y pregunta cuando
dejar las pastillas. El articulo ofrece unas pautas de depres-
cripcion.

Tras un primer episodio depresivo, en el que los antidepre-
sivos fueron eficaces, si el paciente no presenta factores de
riesgo de recaida y siempre que se haya sentido bien durante
6 -12 meses, hay que plantear la deprescripcidn. Se debe re-
ducir la dosis de antidepresivo mas o0 menos cada 4 semanas.
Sien la retirada aparecen sintomas como mareo, dolor de ca-
beza, nduseas, o letargo, la reduccién debera ser mas lenta.

Si existe riesgo de recaida o las consecuencias de que esto
ocurra pueden ser graves, habra que considerar la posibilidad
de continuar con el tratamiento durante 2 afios. Esta situa-
cion hay que considerarla cuando el paciente ha tenido dos
0 mas episodios de depresidn con importante deterioro fun-
cional, sintomas depresivos residuales, problemas fisicos de
salud o dificultades psicosaociales. Si se decide continuar con
el tratamiento se debera utilizar la misma dosis con la que el
paciente se sintid bien.

También se le deberfa ofrecer al paciente soluciones no far-
macoldgicas comao terapia cognitivo conductual o mindful-
ness. Ademas, se deben programar visitas de seguimiento, y
si no acude, llamarle por teléfono.

BENZODIAZEPINAS Y RIESGO DE DEMENCIA O
DETERIORO COGNITIVO: UN ESTUDIO DE CO-
HORTES PROSPECTIVO GRAY SL, ET AL. BMJ
2016:352:190 (NGLES)

El objetivo de este estudio es determinar si el uso acumulado
de benzodiazepinas se asocia con un riesgo de mayor rapidez
en el desarrollo de demencia o deterioro cognitivo.

Se seleccionaron 3434 individuos pertenecientes a una ase-
guradora médica americana con al menos 10 afios de anti-
gledad, todos ellos con edades igual o superiores a 65 afios
y sin demencia al inicio del estudio. Los participantes se se-
leccionaron inicialmente en dos fases distintas llevadas a ca-
bo entre 1994-96 y 2000-03, aunque a partir de 2004 el re-
clutamiento ya es continuo. El periodo de seguimiento medio
fue de 7,3 afios.

El desarrollo de demencia y la evolucién cognitiva se evalud
bianualmente con una escala de medicion de habilidades cog-
nitivas (CASI). El diagndstico de demencia y enfermedad de
Alzheimer se confirmaba con los criterios de diagndstico es-
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téndar, que incluian un estudio fisico, neurolédgico y neuropsi-
cosocial. La exposicién a benzodiazepinas se midid en base a
las dosis diarias totales estandarizadas (DDTE) suministra-
das durante un periodo de 10 afos, y registradas en la base
de datos de farmacia de la aseguradora. El dltimo afio de ex-
posicion fue excluido para evitar posibles prescripciones pa-
ra sintomas prodrémicos de la demencia.

Durante el periodo de seguimiento, 797 participantes (23,2%)
desarrollaron demencia, de los cuales 637 desarrollaron a su
vez la enfermedad de Alzheimer. Se observé un aumento sig-
nificativo del riesgo de demencia asociado al consumo acu-
mulado de benzodiazepinas frente a su no utilizacién, que va-
riaba en funcidn de las dosis diarias totales estandarizadas
[DDTE: 1-30 [HR:1,25;1C95% de 1,03 ala 1,51): DDTE: 31-120
(HR:1,31;1,00a1,71); DDTE 2121 (HR: 1,07; 0,82a1,39)]. Los
resultados fueron similares para la enfermedad de Alzheimer.
No se observd una mayor rapidez en el desarrollo de deterioro
cognitivo con un mayor uso acumulado de benzodiazepinas.

Los autores concluyen que no se puede establecer una rela-
cion causal entre el uso de benzodiazepinas y la demencia,
dado que el riesgo es ligeramente mayor en las personas con
un consumo acumulado minimo de benzodiazepinas, pero no
con niveles de exposicion altos.

TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA
STEINM, ETAL.N ENGL J MED 2015;373:2059-68.D0:
10.1056/NEJMCP 1502514 (INGLES)

El trastorno de ansiedad generalizada se define como la an-
siedad y preocupacion persistente por diferentes motivos du-
rante al menos 6 meses. Suele estar asociado a depresion,
abuso de alcohol u otras sustancias o a problemas fisicos
de salud. Es frecuente que se acompaiie de dolores de cabe-
za, tension muscular, sintomas gastrointestinales, dolor de
espalda e insomnio. En pacientes afectados debe evaluarse
también la existencia de depresién y el riesgo de suicidio. El
trastorno de ansiedad generalizada tiene una prevalencia del
7-8% entre los pacientes de centros de atencién primaria y
es aproximadamente el doble en mujeres que en hombres.

El articulo incluye los criterios para el diagndstico, un breve
cuestionario para evaluar la severidad de los sintomas y mo-
nitorizar su evolucién (Generalized Anxiety Disorder 7-item
(GAD-7), las recomendaciones de atencion escalonada de la
guia NICE (National Institute for Health and Care Excellence
del Reino Unido) y una tabla con los farmacos mas utilizados
con sus dosis recomendadas y efectos adversos mas carac-
teristicos. Las recomendaciones de la guia NICE incluyen en
los primeros pasos del manejo del problema, la educacién al
paciente y familiares hacia la autoayuda y al cambio de esti-
lo de vida para reducir sintomas, seguida de la intervencidén
psicoldgica con terapia cognitivo-conductual y a continuacion
de la farmacoterapia.

Se consideran tratamientos de primera linea para el trastor-
no de ansiedad generalizada la terapia cognitivo conductual,
la farmacoterapia con inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS), de serotonina y noradrenalina (ISRSN)
o la terapia cognitivo conductual en conjuncion con un ISRS o
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un ISRSN. La pregabalina o la buspirona son farmacos de se-
gunda linea o complementarios a los de primera.

Se desconoce cudl es el periodo de mantenimiento méas ade-
cuado del tratamiento, pero la mayoria de expertos sugieren
una duracién de al menos un afo. En relacién al tratamiento
a largo plazo con benzodiacepinas como diazepam o clonaze-
pam existe controversia debido al potencial abuso y efectos
cognitivos adversos que conllevan. En pacientes selecciona-
dos resistentes a los tratamientos comentados anteriormen-
te y bajo estrecho control podrian usarse benzodiazepinas,
tratando de minimizar su uso en el paciente mayor ya que el
riesgo de sufrir una caida entre otros problemas superarfa los
posibles beneficios.

INCIDENCIA DEL USO DE ANTIPSICOTICOS EN
RELACION AL DIAGNOSTICO DE ENFERME-
DAD DE ALZHEIMER ENTRE PERSONAS QUE VI-
VEN EN LA COMUNIDAD KOPONEN M, ET AL. BJP-
SYCHNOV 2015, 207 (5) 444-449. DOI: 10.1192/BJP,
BP114.162834 (INGLES)

La enfermedad de Alzheimer es la forma mas comun de las
demencias, representa hasta el 80% de ellas. EL 90% de las
personas con demencia experimenta sintomas psicoldgicos y
conductuales tratados con frecuencia con antipsicéticos. EL ob-
jetivo del estudio es determinar la incidencia del uso de anti-
psicdticos ligada al diagndstico de enfermedad de Alzheimer.

Se registraron datos de una cohorte nacional Finlandesa (ME-
DALZ-2005) de 6087pacientes diagnosticados de enferme-
dad de Alzheimer en 2005 y de 6087 controles sin la enfer-
medad apareados segun edad, sexo, y regién de residencia.
Posteriormente se extrajeron los datos de antipsicéticos dis-
pensados entre 1995 y 2009 del Registro Nacional Finlandés
de Prescripcidn.

El 32,8% de las personas con Alzheimer iniciaron tratamien-
to con antipsicéticos. La incidencia de uso fue cinco veces
mayor entre personas con la enfermedad que en los contro-
les (6,3%). Empezd a aumentar de 2 a 3 afos antes del diag-
ndstico y a los 6 meses después del diagndstico es cuando
fue mas alta. La media de edad fue de 79,4 afios y el 63,8%
eran mujeres. El perfil de antipsicdticos prescritos fue dife-
rente entre personas con y sin la enfermedad. Las personas
con Alzheimer inician tratamiento con risperidona el 50,1%,
con quetiapina el 27,9% y con otros antipsicéticos el 22%. Los
nuevos usuarios no diagnosticados de la enfermedad inician
con risperidona el 33,7%, quetiapina el 16,8% y otros antip-
sicdticos el 49%.

Se observé un aumento del uso de antipsicéticos en pacientes
con Alzheimer de 2 a 3 afios antes del diagndstico que puede
indicar el tiempo de inicio de sintomas. Tras el diagnéstico, se
inicia el tratamiento con inhibidores de la acetilcolinesterasa
para conservar o mejorar la funcién cognitiva, y es entonces
cuando la incidencia de inicio de antipsicoticos es mas alta, a
pesar de que estos ultimos pueden acelerar el deterioro cog-
nitivo. Los antipsicaticos se han asociado ademas con aumen-
to de mortalidad, reacciones adversas graves como sintomas
extrapiramidales y fracturas dseas en pacientes mayores.
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Dado que los riesgos de estos farmacos en la enfermedad de
Alzheimer pueden sobrepasar los beneficios, las guias de tra-
tamiento sélo los contemplan para sintomas psicaticos seve-
ros de agresion o agitacion que puedan causar dafio al propio
paciente o a otras personas.

Los datos subestiman el uso de estos farmacos al no regis-
trar su uso hospitalario, ni el de pacientes institucionalizados
y aun asi por lo mucho que se prescriben, parece que no sélo
se usan para sintomas severos. Deberian realizarse estudios
para determinar en qué sintomas hay que evitarlos y para eva-
luar la factibilidad y eficacia de medidas no farmacoldgicas.

TENDENCIAS SUICIDAS Y AGRESION DURANTE
EL TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO: REVISION
SISTEMATICA Y METANALISIS BASADOS EN IN-
FORMES DEESTUDIOS CLINICOS SHARMAT, ETAL.
BMJ 20716;352:165 (INGLES)

Los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotoninay
los inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrena-
lina son medicamentos antidepresivos cominmente receta-
dos.

Una revision de 2004 mostré notables diferencias entre en-
sayos publicados y no publicados y un incremento en el com-
portamiento suicida en nifios y adolescentes lo que ocasiond
serias alarmas sobre el uso de esos farmacos en estas eda-
des. Generalmente se piensa que no aumentan el riesgo de
suicidio en adultos, pero hay datos discrepantes al respecto.

También en lo que respecta a la agresion, problema que se ha
investigado poco de forma sistematica. Los informes de es-
tudios clinicos son preparados por la industria farmacéutica
para su presentacion a las autoridades reguladoras para ob-
tener la autarizacion de un medicamento.

Una reciente revisidn de informes de estudios clinicos ha mos-
trado gue hay informacién sobre resultados relevantes pa-
ra los pacientes que estd a menudo ausente en los articulos
publicados. Para esta revision sistematica, se usaron los in-
formes de estudios clinicos de duloxetina, fluoxetina, paroxe-
tina, sertralina y venlafaxina obtenidos de los reguladores eu-
ropeos y britanicos, y los informes resumidos de ensayos de
duloxetinay fluoxetina desde el sitio web de ELli Lilly. Se inclu-
yeron ensayos doble ciego controlados con placebo que tu-
vieran narraciones de pacientes o listados de pacientes indi-
viduales con dafios.

Las variables principales de resultado eran tendencias suici-
das y mortalidad. Como secundarias eran comportamiento
agresivo y acatisia. Se incluyeron 70 ensayos (64.381 paginas
de informes de estudios clinicos) con 18.526 pacientes. Estos
ensayos tenfan limitaciones en el disefio del estudio y discre-
pancias en la informacidn, lo que puede haber provocado una
grave falta de notificacién de dafos. Por ejemplo, algunos re-
sultados aparecian sélo en los listados de pacientes indivi-
duales en los apéndices, que se tuvieron de sélo 32 ensayos.

No se obtuvo el cuaderno de recogida de datos para ninguno

de los ensayos. En conjunto, no hubo diferencias significativas
en mortalidad (todas las muertes fueron en adultos OR=1,28;
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IC95% 0,40 a 4,06), tendencias suicidas (1,21; 0,84 a 1,74) ni
en acatisia (2,04; 0,93 a 4,48), mientras que los pacientes
gue toman antidepresivos mostraron mas comportamientos
agresivos (1,93; 1,26 a 2,95). En los nifios y adolescentes hu-
bo diferencias significativas, con un mayor riesgo de tenden-
cias suicidas, (2.39; 1,31 a 4,33); de agresividad (2,79; 1,62 a
4,81) y de acatisia (2,15; 0,48 a 9,65).

En los resimenes de informes de ensayos en el sitio web de
Eli Lilly, se registraban casi todas las muertes, pero faltaban
todos los eventos de ideacidn suicida y la informacién sobre
los resultados restantes estaba incompleta. Se concluye que
no se pudieron estimar los dafios con precision debido a las
deficiencias detectadas, por tener solo un acceso parcial a
los apéndices y no tener acceso a los cuadernos de recogi-
da. En adultos no hubo un aumento significativo en los cua-
tro resultados, pero en nifios y adolescentes el riesgo de sui-
cidio y la agresion se duplicaron. Para dilucidar los dafios de
forma fiable, se necesita acceso a datos anonimizados de pa-
cientes individuales.

A este articulo le acompaiia un editorial: Tergiversando los
dafos en los ensayos con antidepresivos. Moncrieff J. BMJ
2016;352:i217 (inglés).

A pesar de su uso generalizado, los antidepresivos son sélo
modestamente mas eficaces que el placebo en los ensayos
de la depresién. Con dudas acerca de su eficacia y efectividad
y con evidencia de que pueden producir reacciones adversas
graves, tales como tendencias suicidas y agresivas, los regu-
ladores y el publico necesitan tener acceso a datos méas com-
pletos y fiables.

Los resultados descritos en los informes de estudios clinicos,
en los que se basan las decisiones sobre la autorizacion de
mercado, es probable que subestimen el alcance de los da-
fios relacionados con los medicamentos. Necesitamos acce-
so a los datos originales de los ensayos y también mas inves-
tigacién para describir todas las alteraciones conductuales,
emocionales y fisicas inducidas por antidepresivos, durante el
tratamiento agudo, el uso a largo plazo y la retirada.

(X 4)


http://dx.doi.org/10.1136/bmj.i217

VARIOS

¢PORQUE EL CRIBADO DE CANCER NUNCA HA
MOSTRADO ‘'SALVAR VIDAS'. {QUE PODEMOS
HACER? PRASAD V ET AL. BMJ 2016;352:H6080
DOI:10.1136 (INGLES)

Se sigue opinando que el cribado de cancer “salva vidas" cono-
ciéndose los dafios que provoca. Esta afirmacion se basa en
la reduccion de la mortalidad especifica debida a la enferme-
dad mas que en la reduccidon de la mortalidad total. Utilizar
la mortalidad especifica como una aproximacién de la mor-
talidad total priva a los pacientes de la informacion que mas
les importa: reducir su riesgo de morir.

Por ejemplo, el cribado de cancer de pulmon aumenta el diag-
nostico y los problemas que esto ocasiona, pero no disminuye
la mortalidad especifica. Segun datos de una revisién siste-
matica, la percepcidén de la poblacién sobre los programas de
cribado estd aumentada con respecto a sus beneficios y dis-
minuida con respecto a los problemas que provoca.

En un estudio, el 68% de las mujeres pensaban que gracias
a la mamografia tenfan menor riesgo de cancer de mama,
un 62% pensaban que el cribado reducia al menos a la mitad
la tasa de cancer de mamay un 75% pensaban que con 10
afos de cribado se prevenian 10 muertes debidas al cancer
de mama por cada 1000 mujeres. Sin embargo, una revisién
Cochrane sobre mamografias no mostré reducir las muertes
por cancer de mama cuando se analizaban los ensayos alea-
torizados de forma adecuada.

Las conclusiones de diversos estudios suecos sobre cribado
de cancer de mama con mamografias no recomiendan su rea-
lizacién y muestran que por cada 1000 mujeres que se some-
tieron a mamografia, se evité una muerte por cancer de ma-
ma mientras que las muertes no debidas al cancer de mama
segufan siendo las mismas o incluso algo mayores. Las muje-
res deben estar informadas de estos datos para que evallen
el beneficio neto de la mamografia frente a los dafos que pro-
voca. Hasta la fecha, con 600.000 mujeres estudiadas, la ma-
mografia no ha mostrado claramente reducir la mortalidad
total. Por tanto, en ausencia de beneficios claros en la mor-
talidad total, por problemas de falsos positivos, la valoracion
de los dafios tiene mayor importancia.

¢Y qué habria que hacer? ;Cdémo podemos saber si el criba-
do salva vidas? Habra que medir la mortalidad total y para
ello, se necesitan ensayos con seguimientos 10 veces mayo-
res que los que se realizan actualmente y de mayor potencia.
Pero el coste de estos estudios es muy alto, aunque dismi-
nuiria llamativamente si se utilizan los registros de bases de
datos. Algunos estudios con datos poblacionales indican que
algunos programas de cribado de cancer se asocian con una
mortalidad especifica menor. Sin embargo, esto no esta claro
en el cancer de mama o de préstata. Aumentar la deteccidn
de cancer de mama no conduce a un descenso proporcional
de la enfermedad avanzada.

En un metanalisis en el que se media supervivencia global de
cancer de prostata se obtuvo una diferencia de riesgos con
un intervalo de confianza estrecho, lo que hace que sea muy
poco probable que el cribado pueda mostrar algun beneficio.
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Por tanto, la mayor inversién en tiempo y dinero deberia in-
cluir también pensar en nuevas estrategias de cribado. La
conclusioén de los autores es que hay que ser honesto con los
datos tan limitados que se tiene del cribado: se conoce bien
el dafio que provoca pero no los beneficios que produce en la
mortalidad total. Los autores consideran que, para muchas
personas, no realizarse una prueba de cribado puede ser una
decision razonable y prudente.

EFECTOS DEL PARCHE DE NICOTINA, LA VARE-
NICLINA O LA TERAPIA SUTITUTIVA DE NICOTI-
NA COMBINADA EN EL ABANDONO TABAQUICO
ALAS 26 SEMANAS. UN ENSAYO CLINICO ALEA-
TORIZADOBAKER T, ET AL. JAMA. 2016;315(4):371-
37 (INGLES)

Datos los cuantiosos beneficios para la salud del dejar de fu-
mar, las terapias farmacoldgicas para conseguirlo son am-
pliamente utilizadas por lo que es importante valorar su efec-
tividad. Estas terapias no estan exentas de efectos adversos.
La FDA estadounidense mantiene una alerta por los efectos
neuropsiquiatricos de la vareniclina.

Este ensayo clinico abierto realizado en EE.UU. compard tres
de ellas: los parches de nicotina, la vareniclina y la combina-
cién de parches y pastillas de nicotina administradas durante
12 semanas. Se incluyeron 1086 pacientes, el 52% mujeres;
67% blancos, edad media 48 afios, 17 cigarrillos al dia de me-
dia. Todos recibfan ademas un consejo antitabaco intensivo.

La variable principal de resultado era la abstinencia a la se-
mana 26 durante los siete dias anteriores comunicada por el
paciente y confirmada por un andlisis de mondxido de carbo-
no exhalado. Esto se consiguid en el 22,8% (55/241) de los pa-
cientes con parche de nicotina, el 23,6% (113/424) de los que
usaron vareniclina y el 26,8% (81/424) de los que usaron te-
rapia combinada de nicotina. No se encontraron diferencias
significativas entre los tratamientos.

Todos los medicamentos fueron hien tolerados, pero la vare-
niclina produjo mas frecuentemente que el parche de nico-
tina efectos adversos de suefios vividos, insomnio, nduseas,
estrefiimiento, somnolencia e indigestién. EL parche produjo
mas reacciones dermatoldgicas.

Se concluye gue, en adultos motivados para dejar de fumar,

no hubo diferencias significativas entre los tratamientos eva-
luados en las tasas de abstinencia a las 26 semanas.
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ALTAS DOSIS MENSUALES DE VITAMINA D PA-
RA LA PREVENCION DEL DETERIORO FUNCIO-
NAL BISCHOFF-FERRARI HA ET AL. JAMA INTERN MED.
2016;176(2):173-183 (INGLES)

El objetivo de este ensayo fue determinar si la vitamina D a
altas dosis puede frenar el deterioro funcional. El estudio fue
aleatorizado, doble ciego, con un afio de seguimiento y se rea-
lizé sobre 200 pacientes ambulatorios mayores de 70 afios y
que experimentaron una caida previa.

Se establecieron tres grupos en estudio: el grupo control re-
cibié dosis bajas de vitamina D (24.000 Ul de vitamina D3),
otro grupo recibié 60.000 Ul de vitamina D3y el tercer grupo
recibié 24.000 Ul de vitamina D3 més 300 pg de calcifediol.

La variable principal fue la mejora en la funcién de las extre-
midades inferiores, medida segun la escala Short Physical
Performance Battery y la consecucién de niveles de 25-hi-
droxivitamina D de al menos 30 ng/ml alos 6 y 12 meses des-
de el inicio. Como variable secundaria se registrd la incidencia
de caidas. Los resultados se ajustaron por edad, sexo e IMC.
La edad media fue de 78 afios, el 67,0% fueron mujeres y, al
inicio del estudio, el 58% mostraban déficit de vitamina D (<20
ng/ml). ELl andlisis por ITT mostrd que los grupos tratados con
60.000 Ul de vitamina D3 y 24.000 Ul de vitamina D3 mas
300 pg de calcifediol tenfan una mayor proporcion de pacien-
tes con niveles de 25-hidroxivitamina D superiores a 30 ng/ml
(p=0,001). Sin embargo, estos pacientes no experimentaron
mejora alguna en la funcién de las extremidades inferiores.
Los grupos con dosis altas de vitamina D experimentaron una
mayor incidencia de caidas: grupo 60.000 Ul, 66,9% (54,4% a
77,5%); grupo 24.000 Ul + calcifediol, 66.1% (53,5%-76,8%);
grupo 24.000 Ul, 47,9% (35,8%-60,3%) (p=0,048).

Los autores concluyen que las dosis altas mensuales de vi-
tamina D fueron eficaces en alcanzar niveles plasmaticos de
25-hidroxivitamina D por encima de 30 ng/ml pero no pre-
sentaron beneficio en la funcionalidad de las extremidades
inferiores y su uso se asocidé con un incremento de las caidas.
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Se trata de un editorial sobre el ensayo anteriormente re-
sumido. Entre las limitaciones del estudio, destacan que no
cuenta con un grupo placebo realmente. Sin embargo, los au-
tores hacen referencia a un ensayo reciente controlado frente
a placebo en el que la suplementacidn con vitamina D a dosis
de 800 Ul/dia no fue eficaz en la mejora de la funcionalidad
fisica o en la reduccion del riesgo de caidas, mientras que un
programa de ejercicio consiguid reducir la incidencia de cai-
das a la mitad.

Sin embargo, hacen mencion a varios metanalisis que de-
muestran que la asociacién de calcio 1.200 mg/d y vitamina
D (800 Ul/d) es eficaz en la prevencion de fracturas de cade-
ra. La vitamina D puede tener un papel en esta indicacion, pe-
ro hay que ser muy cautos a la hora de atribuirle otros posi-
bles beneficios.

Los autores sugieren que las personas mayores de 70 afios
reciban un aporte de vitamina D de unas 800 Ul/d sin que sea
necesario monitorizar de forma rutinaria los niveles de 25-hi-
droxivitamina D. Ademas, proponen que la vitamina D se in-
giera a través de una dieta equilibrada gue contenga alimen-
tos ricos en esta vitamina.
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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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