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Prevención de eventos adversos cardiacos
relacionados con el uso de fármacos
en pacientes con trastorno mental grave:
a propósito 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 población

vulnerable a la aparición de problemas relacionados con los

medicamentos debido al alto número de fármacos prescritos y a la

existencia de comorbilidades1. El cuidado de su salud fı́sica debe

formar parte de su estrategia terapéutica general y debe incluir

medidas preventivas para evitar situaciones de riesgo como la

aparición de eventos adversos potencialmente mortales, como los

asociados al uso de medicamentos que tienen la capacidad de

alterar la conducción cardiaca. Es importante que los médicos

conozcan los eventos adversos cardiovasculares que pueden

presentarse con los fármacos utilizados para enfermedades

cardiacas y no cardiacas, ası́ como sus potenciales interacciones2.

La alteración de la conducción puede manifestarse como una

prolongación adquirida del intervalo QT del electrocardiograma

(ECG), cuya causa más frecuente es farmacológica y es además un

reconocido factor de riesgo de muerte súbita cardiaca secundaria a

arritmias ventriculares tipo torsade de pointes3, o como bloqueos en

la conducción, como se ha descrito con el litio4. 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 acompaña de enfermedad estructural reconocible y

muestra un patrón caracterı́stico en el ECG.

Se describe el caso de un varón de 56 años en el que se detectó,

gracias a la estrecha vigilancia cardiaca llevada a cabo en el centro,

un BCRIHH de nueva aparición que se inició con el tratamiento con

formoterol y remitió tras la retirada del fármaco. El protocolo de

vigilancia electrocardiográfica aplicado se ha incluido como

«Buena Práctica del Sistema Nacional de Salud (SNS)» del año

2015 aprobado en el Consejo Interterritorial del SNS del 13 de abril

de 20165.

Se trata de un paciente no hipertenso, sin cardiopatı́a conocida,

diagnosticado de esquizofrenia paranoide, hipotiroidismo y

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, en tratamiento con

clotiapina 40 mg/dı́a, clorpromazina (40 mg/ml) 250 gotas/dı́a,

levotiroxina 25 mg/dı́a, omeprazol 20 mg/dı́a, acetilcisteı́na

600 mg/dı́a, calcio/vitamina D 600 mg/1.000 UI en 1 compri-

mido/dı́a, y bromuro de ipratropio 18 mg/dı́a. Los controles

electrocardiográficos desde el ingreso estuvieron dentro de la

normalidad y en el último control eran: ritmo sinusal a 70 lpm, sin

bloqueo auriculoventricular ni de rama, y QTc 399 ms.

A los 7 meses del ingreso, inició tratamiento con formoterol

12 mg/dı́a por mal control de su enfermedad pulmonar obstructiva

crónica, con mejorı́a sintomática. A los 7 dı́as de iniciar el

tratamiento, se realizó un ECG en el que se detectó BCRIHH de

nueva aparición, ritmo sinusal a 70 lpm y QTc 438 ms (figura). El

paciente indicó además dolor torácico en reposo de 5 min de

duración en varias ocasiones durante los últimos 4 dı́as, por lo que

se lo derivó a urgencias del hospital de referencia. Tras
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Figura 2. Evolución del volumen latido en los grupos de ivabradina y de

control. IVAB: ivabradina.
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determinación seriada de troponina T con resultado negativo y

ecocardiografı́a transtorácica de estrés sin enfermedad estructural

cardiaca relevante, se descartó sı́ndrome coronario agudo. El

paciente fue dado de alta con diagnóstico de dolor torácico

mecánico y con la recomendación de seguimiento cardiológico.

A su vuelta al centro, se suspendió el tratamiento con formoterol.

A los 10 dı́as de la suspensión del fármaco, se hizo un nuevo

control, en el que se observó la desaparición del BCRIHH, con

QTc 433 ms y frecuencia cardiaca de 78 lpm.

Aplicando el algoritmo de Naranjo6 para analizar la relación de

causalidad entre la administración de formoterol y la aparición

de la reacción adversa, se obtuvo una relación de «probable».

El caso fue comunicado al Sistema Español de Farmacovigilancia.

El Instituto Psiquiátrico Servicios de Salud Mental José Germain

es un centro sanitario público que presta servicios de salud mental

especializada. Desde el año 2013 está vigente un protocolo interno

orientado a prevenir la muerte súbita cardiaca iatrogénica

secundaria al tratamiento farmacológico. Todos los pacientes

que ingresan se someten a una valoración sistemática por medicina

interna que incluye la realización de un ECG basal. La medición

del intervalo QT se corrige en función de la frecuencia cardiaca

(QT corregido [QTc]), utilizando la fórmula de Bazzet en

frecuencias entre 40 y 80 lpm y la de Friedericia para otras

frecuencias cardiacas3. Posteriormente, se lleva a cabo una vigilancia

periódica del ECG según las caracterı́sticas de cada paciente y su

tratamiento farmacológico. El objetivo es vigilar el alargamiento del

segmento QT ası́ como otras alteraciones del ritmo cardiaco.

Desde que se inició el seguimiento electrocardiográfico de los

pacientes ingresados en nuestro centro, se han detectado varios

casos de prolongación del intervalo QT relacionados con la

administración de medicamentos que han sido notificados al

Sistema Español de Farmacovigilancia. Sin embargo, es la primera

vez que se detecta BCRIHH de nueva aparición asociado a la

administración de un fármaco.

Aunque en el caso que se describe finalmente se descartó el

sı́ndrome coronario agudo, consideramos que es muy relevante

que los centros psiquiátricos dispongan de protocolos de actuación

para detectar situaciones de riesgo cardiaco que puedan tener

desenlace mortal. Es recomendable incluir la vigilancia del ECG en

el control fı́sico 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 clı́nico y ser

potencialmente graves2.
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Figura. A: electrocardiograma del paciente tras la introducción 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 suspensión de formoterol, en el que se aprecia un ritmo sinusal sin bloqueo completo de la rama izquierda del

haz de His.
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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 asociación entre la saxagliptina y un mayor riesgo de ingreso

por insuficiencia cardiaca (IC) continúa siendo objeto de impor-

tante controversia1,2. Por un lado, los mecanismos de dicho

potencial efecto deletéreo son mayoritariamente desconocidos y

especulativos. Por otro, y para hacer el escenario aún más

complejo, nosotros señalamos recientemente un elevado riesgo

de error de tipo 1 (hallazgo por azar) por un insuficiente ajuste por

Bonferroni y una desviación aparente del plan estadı́stico inicial

previsto por los autores3.

Dada la controversia de esta asociación y para ayudar a

resolverla, el presente artı́culo pretende revisar de manera

sintética, y mediante los criterios de causalidad de Bradford Hill,

la asociación entre la saxagliptina y la IC.

La «fuerza de asociación», según la describió Hill, trata de

averiguar si existe relación entre el supuesto factor causal y el efecto

estudiado. La fuerza de una asociación es tanto mayor cuanto más

separado el riesgo relativo esté de 1. Con la saxagliptina, la hazard

ratio (HR) fue 1,27 y el intervalo de confianza del 95% (IC95%),

1,07-1,51 (p = 0,007)1. Un análisis posterior en el que se incluyeron

todos los ingresos por IC (análisis de eventos recurrentes o de

Anderson-Gill) mostró una sutil atenuación de dicha relación

(HR = 1,26) y además una reducción del lı́mite inferior del IC95%

hasta 1,02, es decir, muy próximo a la hipótesis nula1. Esta

atenuación se debió a que el mayor riesgo de IC de los pacientes

tratados con saxagliptina solo se observó en los primeros 314 dı́as,

y era virtualmente neutro a partir de entonces (HR = 1,05; IC95%,

0,81-1,35)1. Un análisis «excluyendo el primer ingreso por IC»,

como parte de un análisis de sensibilidad, mediante otro modelo

denominado Prentince-Williams-Peterson no encontró mayor

riesgo (HR = 1,06; IC95%, 0,75-1,50)1. Es decir, diferentes métodos

estadı́sticos arrojaron resultados diferentes, incluso contradictorios.

Por otro lado, no hay que olvidar que el ingreso por IC era un

criterio de valoración 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 asociación

probablemente sea débil.

Hill consideró que un hallazgo es «consistente» si la relación

entre las 2 variables se ha confirmado en más de un estudio, en

poblaciones y circunstancias distintas. Para la saxagliptina esta

relación es poco consistente, puesto que los estudios observacio-

nales retrospectivos recientes no la han confirmado4 –aunque no

todos5– y no hay evidencia experimental sólida.

La «especificidad» ocurre cuando para un efecto solo se plantea

una única etiologı́a. 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)3, ası́ como a la

observación de un número de muertes mayor (no significativa-

mente) en el grupo de saxagliptina, lo cual pudo condicionar un

menor número de sujetos en riesgo y, por lo tanto, un sesgo «hacia

arriba» de la tasa de incidencia de IC3.

La «temporalidad» de una asociación es necesaria para asegurar

que el factor de riesgo ha aparecido antes que el supuesto efecto, lo

cual se verifica en el estudio1.

El «gradiente biológico o relación dosis-respuesta» engloba la

idea de que la frecuencia de la enfermedad aumenta con la dosis o

la exposición. Para la relación entre la saxagliptina y la IC,

actualmente no hay evidencia de «dosis-respuesta».

Respecto de la «plausibilidad biológica», el contexto biológico

debe explicar lógicamente la etiologı́a por la cual una causa

produce un efecto. Este concepto está ı́ntimamente 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 habı́an mostrado

un mayor riesgo de edemas o retención hı́drica1. La disfunción

endotelial y un aumento de los volúmenes ventriculares izquierdos

se han implicado como potenciales mecanismos1, aunque otros

estudios indican beneficios6.

La «coherencia» de la asociación hacı́a referencia a que debı́a

estar en consonancia con el conocimiento previo, relativo a los

mecanismos biológicos. De nuevo, la asociación es inesperada,

discordante con estudios posteriores4 —aunque no con todos5— y

sin un mecanismo constante que relacione causa y efecto.

Finalmente, la «analogı́a» se fundamenta en relaciones de

causa-efecto establecidas, en virtud de las cuales, si un factor

de riesgo produce un efecto, otro con caracterı́sticas similares

deberı́a producir el mismo impacto. En esta lı́nea, la evidencia

previa con fármacos de la misma familia (alogliptina) indica que

podrı́a 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 asociación entre la saxagliptina y el riesgo

de hospitalización por IC, no se encuentra una asociación sólida. Sin

embargo, dado que la seguridad debe ser una prioridad, es

completamente necesario que se realicen nuevos estudios

prospectivos especı́ficos para confirmar o rechazar si realmente

existe asociación entre la saxagliptina y la IC.
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