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Figura 2. Evolucion del volumen latido en los grupos de ivabradina y de
control. IVAB: ivabradina.
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Prevencion de eventos adversos cardiacos
relacionados con el uso de farmacos

en pacientes con trastorno mental grave:
a proposito de un caso

Prevention of Cardiac Adverse Events Associated With the Use
of Drugs in Patients With Severe Mental Illness: Case Report

Sr. Editor:

Los pacientes con trastorno mental grave son una poblacion
vulnerable a la aparicion de problemas relacionados con los
medicamentos debido al alto nimero de firmacos prescritos y a la
existencia de comorbilidades'. El cuidado de su salud fisica debe
formar parte de su estrategia terapéutica general y debe incluir
medidas preventivas para evitar situaciones de riesgo como la
aparicion de eventos adversos potencialmente mortales, como los
asociados al uso de medicamentos que tienen la capacidad de
alterar la conduccion cardiaca. Es importante que los médicos
conozcan los eventos adversos cardiovasculares que pueden
presentarse con los farmacos utilizados para enfermedades
cardiacas y no cardiacas, asi como sus potenciales interacciones?.

La alteracién de la conduccion puede manifestarse como una
prolongacion adquirida del intervalo QT del electrocardiograma
(ECG), cuya causa mas frecuente es farmacoldgica y es ademas un
reconocido factor de riesgo de muerte stbita cardiaca secundaria a
arritmias ventriculares tipo torsade de pointes>, o como bloqueos en
la conduccién, como se ha descrito con el litio®. El bloqueo
completo de la rama izquierda del haz de His (BCRIHH) es un

potencial marcador de enfermedad cardiaca grave, aunque en otros
casos no se acompafla de enfermedad estructural reconocible y
muestra un patron caracteristico en el ECG.

Se describe el caso de un vardn de 56 afios en el que se detectd,
gracias a la estrecha vigilancia cardiaca llevada a cabo en el centro,
un BCRIHH de nueva aparicion que se inici6 con el tratamiento con
formoterol y remiti6 tras la retirada del farmaco. El protocolo de
vigilancia electrocardiografica aplicado se ha incluido como
«Buena Practica del Sistema Nacional de Salud (SNS)» del afo
2015 aprobado en el Consejo Interterritorial del SNS del 13 de abril
de 2016°.

Se trata de un paciente no hipertenso, sin cardiopatia conocida,
diagnosticado de esquizofrenia paranoide, hipotiroidismo y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, en tratamiento con
clotiapina 40 mg/dia, clorpromazina (40 mg/ml) 250 gotas/dia,
levotiroxina 25 pg/dia, omeprazol 20 mg/dia, acetilcisteina
600 mg/dia, calcio/vitamina D 600 mg/1.000 Ul en 1 compri-
mido/dia, y bromuro de ipratropio 18 pg/dia. Los controles
electrocardiograficos desde el ingreso estuvieron dentro de la
normalidad y en el Gltimo control eran: ritmo sinusal a 70 Ipm, sin
bloqueo auriculoventricular ni de rama, y QTc 399 ms.

A los 7 meses del ingreso, inici6 tratamiento con formoterol
12 pg/dia por mal control de su enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, con mejoria sintomatica. A los 7 dias de iniciar el
tratamiento, se realizé6 un ECG en el que se detect6 BCRIHH de
nueva aparicion, ritmo sinusal a 70 Ipm y QTc 438 ms (figura). El
paciente indicé ademas dolor toracico en reposo de 5 min de
duracion en varias ocasiones durante los Gltimos 4 dias, por lo que
se lo derivd a urgencias del hospital de referencia. Tras
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Figura. A: electrocardiograma del paciente tras la introduccién de formoterol, en el que se aprecia un ritmo sinusal con bloqueo completo de la rama izquierda del
haz de His. B: electrocardiograma del paciente tras la suspension de formoterol, en el que se aprecia un ritmo sinusal sin bloqueo completo de la rama izquierda del

haz de His.

determinacion seriada de troponina T con resultado negativo y
ecocardiografia transtoracica de estrés sin enfermedad estructural
cardiaca relevante, se descart6 sindrome coronario agudo. El
paciente fue dado de alta con diagnostico de dolor toracico
mecanico y con la recomendacion de seguimiento cardiologico.
A su vuelta al centro, se suspendid el tratamiento con formoterol.
A los 10 dias de la suspension del farmaco, se hizo un nuevo
control, en el que se observo la desaparicion del BCRIHH, con
QTc 433 ms y frecuencia cardiaca de 78 Ipm.

Aplicando el algoritmo de Naranjo® para analizar la relacién de
causalidad entre la administracién de formoterol y la aparicion
de la reaccién adversa, se obtuvo una relaciéon de «probable».
El caso fue comunicado al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

El Instituto Psiquiatrico Servicios de Salud Mental José Germain
es un centro sanitario pablico que presta servicios de salud mental
especializada. Desde el afio 2013 esta vigente un protocolo interno
orientado a prevenir la muerte stbita cardiaca iatrogénica
secundaria al tratamiento farmacolégico. Todos los pacientes
que ingresan se someten a una valoracion sistematica por medicina
interna que incluye la realizaciéon de un ECG basal. La medicion
del intervalo QT se corrige en funcién de la frecuencia cardiaca
(QT corregido [QTc]), utilizando la férmula de Bazzet en
frecuencias entre 40 y 80 Ipm y la de Friedericia para otras
frecuencias cardiacas>. Posteriormente, se lleva a cabo una vigilancia
periodica del ECG segln las caracteristicas de cada paciente y su
tratamiento farmacolégico. El objetivo es vigilar el alargamiento del
segmento QT asi como otras alteraciones del ritmo cardiaco.

Desde que se inicio el seguimiento electrocardiografico de los
pacientes ingresados en nuestro centro, se han detectado varios
casos de prolongacion del intervalo QT relacionados con la
administracion de medicamentos que han sido notificados al
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. Sin embargo, es la primera
vez que se detecta BCRIHH de nueva apariciéon asociado a la
administraciéon de un farmaco.

Aunque en el caso que se describe finalmente se descart6 el
sindrome coronario agudo, consideramos que es muy relevante
que los centros psiquiatricos dispongan de protocolos de actuacion
para detectar situaciones de riesgo cardiaco que puedan tener
desenlace mortal. Es recomendable incluir la vigilancia del ECG en
el control fisico de los pacientes con trastorno mental grave para
mejorar la seguridad en su asistencia sanitaria. Todo paciente
polimedicado tiene mayor riesgo de eventos adversos por
interacciones que pueden pasar inadvertidas al clinico y ser
potencialmente graves?.

Elena Lopez-Lunar™*, Cristobal Manuel Rodriguez-Leal®,
Rosa Maria Provencio-Arranz®, José Manuel Carrascosa-Bernaldez*
y Alvaro Rivera-Villaverde®

aServicio de Farmacia Hospitalaria, Instituto Psiquidtrico Servicios
de Salud Mental José Germain (IPJG), Leganés, Madrid, Esparia
bServicio de Medicina Interna, Instituto Psiquidtrico Servicios de Salud
Mental José Germain (IPJG), Leganés, Madrid, Esparia
“Departamento de Direccion, Instituto Psiquidtrico Servicios de Salud
Mental José Germain (IPJG), Leganés, Madrid, Esparia

* Autor para correspondencia:
Correo electronico: elopezlunar@gmail.com (E. Lopez-Lunar).
On-line el 24 de enero de 2017

BIBLIOGRAFIA

1. Kukreja S, Kalra G, Shah N, Shrivastava A. Polypharmacy in psychiatry: a review.
Mens Sana Monogr. 2013;11:82-99.

2. Romero-Le6n JM, Galvez-Contreras MC, Diez-Garcia LF. Bradicardia sintomatica e
insuficiencia cardiaca precipitadas por ivabradina a una paciente que recibe trata-
miento antirretroviral. Rev Esp Cardiol. 2016;69:529.


mailto:elopezlunar@gmail.com
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30708-4/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30708-4/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30708-4/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30708-4/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30708-4/sbref0040

Cartas cientificas/Rev Esp Cardiol. 2017;70(12):1139-1151 1143

3. Fanoe S, Kristensen D, Fink-Jensen A, et al. Risk of arrhythmia induced by psycho-
tropic medications: a proposal for clinical management. Eur Heart . 2014;35:
1306-1315.

4. Ficha técnica. Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS - CIMA
[citado 1 Jun 2016]. http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=
buscar.

5. Buenas practicas en el Sistema Nacional de salud 2015. “Prevencion de la muerte
cardiaca stbita yatrogenica” [citado 7 Dic 2016]. http://www.msssi.gob.es/
organizacion/sns/planCalidadSNS/pdf/BBPP_2015/Estrategia_Cardiopatia/BBPP_
CARDIO_Madrid_1.pdf.

6. Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, et al. A method for estimating the probability of
adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther. 1981;30:239-245.

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2016.12.004

0300-8932/

© 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

G} CrossMark

Saxagliptina e insuficiencia cardiaca en el
estudio SAVOR-TIMI 53: bajo la lupa
de Bradford Hill

Saxagliptin and Heart Failure in the SAVOR-TIMI 53 Trial:
Reflections on the Bradford Hill Criteria

Sr. Editor:

La asociacion entre la saxagliptina y un mayor riesgo de ingreso
por insuficiencia cardiaca (IC) contindia siendo objeto de impor-
tante controversia'?. Por un lado, los mecanismos de dicho
potencial efecto deletéreo son mayoritariamente desconocidos y
especulativos. Por otro, y para hacer el escenario ain mas
complejo, nosotros seflalamos recientemente un elevado riesgo
de error de tipo 1 (hallazgo por azar) por un insuficiente ajuste por
Bonferroni y una desviacion aparente del plan estadistico inicial
previsto por los autores®.

Dada la controversia de esta asociacion y para ayudar a
resolverla, el presente articulo pretende revisar de manera
sintética, y mediante los criterios de causalidad de Bradford Hill,
la asociacion entre la saxagliptina y la IC.

La «fuerza de asociacion», segin la describi6 Hill, trata de
averiguar si existe relacion entre el supuesto factor causal y el efecto
estudiado. La fuerza de una asociacion es tanto mayor cuanto mas
separado el riesgo relativo esté de 1. Con la saxagliptina, la hazard
ratio (HR) fue 1,27 y el intervalo de confianza del 95% (1C95%),
1,07-1,51 (p = 0,007)". Un analisis posterior en el que se incluyeron
todos los ingresos por IC (analisis de eventos recurrentes o de
Anderson-Gill) mostré una sutil atenuacién de dicha relacién
(HR = 1,26) y ademas una reduccién del limite inferior del IC95%
hasta 1,02, es decir, muy préximo a la hipétesis nula'. Esta
atenuacion se debi6 a que el mayor riesgo de IC de los pacientes
tratados con saxagliptina solo se observd en los primeros 314 dias,
y era virtualmente neutro a partir de entonces (HR = 1,05; 1C95%,
0,81-1,35)". Un analisis «excluyendo el primer ingreso por IC»,
como parte de un analisis de sensibilidad, mediante otro modelo
denominado Prentince-Williams-Peterson no encontré mayor
riesgo (HR = 1,06; 1C95%, 0,75-1,50)". Es decir, diferentes métodos
estadisticos arrojaron resultados diferentes, incluso contradictorios.
Por otro lado, no hay que olvidar que el ingreso por IC era un
criterio de valoracion secundario, entendido, por lo tanto, como
exploratorio, lo que aumenta las probabilidades de azar. Por todo
lo anterior, se puede considerar que la fuerza de la asociacion
probablemente sea débil.

Hill considerd que un hallazgo es «consistente» si la relacion
entre las 2 variables se ha confirmado en mas de un estudio, en
poblaciones y circunstancias distintas. Para la saxagliptina esta
relacién es poco consistente, puesto que los estudios observacio-
nales retrospectivos recientes no la han confirmado® -aunque no
todos’- y no hay evidencia experimental sélida.

La «especificidad» ocurre cuando para un efecto solo se plantea
una Gnica etiologia. En el exceso de riesgo de IC en el grupo de
saxagliptina, se puede especular que pudo deberse al azar por
multiplicidad de variables secundarias (hasta 10), asi como a la
observaciéon de un nimero de muertes mayor (no significativa-

mente) en el grupo de saxagliptina, lo cual pudo condicionar un
menor niimero de sujetos en riesgo y, por lo tanto, un sesgo «hacia
arriba» de la tasa de incidencia de IC>.

La «temporalidad» de una asociacion es necesaria para asegurar
que el factor de riesgo ha aparecido antes que el supuesto efecto, lo
cual se verifica en el estudio’.

El «gradiente bioldgico o relacién dosis-respuesta» engloba la
idea de que la frecuencia de la enfermedad aumenta con la dosis o
la exposicion. Para la relacion entre la saxagliptina y la IC,
actualmente no hay evidencia de «dosis-respuestan.

Respecto de la «plausibilidad biolégica», el contexto biol6gico
debe explicar légicamente la etiologia por la cual una causa
produce un efecto. Este concepto esta intimamente relacionado
con la «reproducibilidad» o «evidencia experimental». En este
sentido, se debe indicar que el hallazgo es completamente
inesperado, dado que los estudios previos no habian mostrado
un mayor riesgo de edemas o retencién hidrica'. La disfuncién
endotelial y un aumento de los voliimenes ventriculares izquierdos
se han implicado como potenciales mecanismos’, aunque otros
estudios indican beneficios®.

La «coherencia» de la asociacion hacia referencia a que debia
estar en consonancia con el conocimiento previo, relativo a los
mecanismos biologicos. De nuevo, la asociacion es inesperada,
discordante con estudios posteriores* —aunque no con todos®— y
sin un mecanismo constante que relacione causa y efecto.

Finalmente, la «analogia» se fundamenta en relaciones de
causa-efecto establecidas, en virtud de las cuales, si un factor
de riesgo produce un efecto, otro con caracteristicas similares
deberia producir el mismo impacto. En esta linea, la evidencia
previa con farmacos de la misma familia (alogliptina) indica que
podria haber una tendencia numérica no significativa hacia un
mayor riesgo de IC.

Se concluye que, aplicando los criterios de Bradford Hill en su
conjunto para valorar la asociacién entre la saxagliptina y el riesgo
de hospitalizacion por IC, no se encuentra una asociacion sélida. Sin
embargo, dado que la seguridad debe ser una prioridad, es
completamente necesario que se realicen nuevos estudios
prospectivos especificos para confirmar o rechazar si realmente
existe asociacion entre la saxagliptina y la IC.
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