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Medicamentos antidepresivos y riesgo de hemorragia en el tracto gastrointestinal

Un amplio estudio caso-control proporciona informacién adicional sobre incremento en el riesgo
de hemorragia del tracto gastrointestinal superior con antidepresivos inhibidores de la
recapacion de serotonina.

Ademas sugieren un pequefio aumento en el riesgo con venlafaxina, lo que indica una
interaccidn con otros medicamentos que incrementan el riesgo (ej. AINEs), y que el tratamiento
antiacido puede, posiblemente, reducir el riesgo.

El estudio fue dirigido por investigadores de la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y fue patrocinado por la compania farmacéutica AstraZeneca.

Los investigadores analizaron a 1321 pacientes con hemorragia del tracto gastrointestinal
superior que habian sido remitidos a un hospital o especialista, en comparacién con 10.000
controles sin hemorragia gastrointestinal. Hubo més pacientes que tomaban ISRS en los casos
qgue en los controles (5,3% vs 3,0%, OR ajustado 1,6; IC 95%, 1,2 a 2,1) y ademas mas
usuarios actuales de venlafaxina en los casos en comparacion con los controles (1,1% vs
0,3%, OR 2,9; IC 95%, 1,5 a 5,6).

Hubo una interaccion con el uso de AINEs: el riesgo con el uso concurrente de tanto ISRS o
INSRS con AINEs fue mayor que la suma de los efectos individuales (OR, 4,8; IC 95%, 2,8 a
8,3). Ademas, se observo un riesgo afadido con el uso de corticoides sistémicos (OR 4,0; IC
95% 1,3 a 12,3), sin embargo, el uso concurrente de medicamentos antiplaquetarios y
anticoagulantes orales no parece estar asociado con un aumento de riesgo.

Fue mas probable el uso de antiacidos en los casos que en los controles, llevando a confusién
por indicacion, sin embargo el analisis sugiere que el uso de estos medicamentos reduce el
riesgo con ISRS y INSRS combinado (OR para uso con antiacidos 1,4; 1C 95% 0,8 a 2,3;
comparado con OR para no usuarios, 2,0; IC 95%, 1,5 a 2,8). El uso concurrente de antiacidos
redujo el riesgo de la combinacién con AINEs (OR 9,1; IC 95% 4,8 a 17,3 en no usuarios vs OR
1,1;1C 95%, 0,3 a 3,4 en usuarios actuales).
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Los calculos del numero necesario para danar (NNH) indican que el riesgo absoluto es bajo:
para todos los ISRS/INSRS combinados, 2.000 pacientes necesitan ser tratados para un caso
adicional de hemorragia del tracto gastrointestinal superior. Incluso conjuntamente con AINEs,
el NNH es de 250. El uso concurrente con medicamentos antiacidos reduce el riesgo, se estima
un NNH de 5.000.

Los autores concluyen que sus resultados confirman que los medicamentos antidepresivos
blogqueantes de la receptacion de serotonina aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal
superior. Observan que los resultados anaden la evidencia anecdética de que los INSRS
(venlafaxine) también tienen este efecto. Una interaccion positiva fue considerada con los
AINEs y los corticoesteroides sistémicos, no obstante el uso concurrente de antiacidos parece
reducir el riesgo - especialmente el incremento del riesgo demostrado con el uso concurrente
de AINEs. No se considerd ninguna indicacién de aumento del riesgo con otros grupos de
medicamentos antidepresivos.

Arch Gen Psychiatry 2008; 65: 795-8083.

Para ampliar informacién pinchar aqui .

El CHMP europeo emite un dictamen positivo sobre la extension de la autorizacion de
duloxetina (Cymbalta®) para el trastorno de ansiedad generalizado

El Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) de la EMEA ha adoptado una
opinion positiva sobre la ampliacion de la autorizacion de duloxetina (Cymbalta®) e incluir el
tratamiento del trastorno de ansiedad generalizado.

Para ampliar informacién pinchar aqui .

Medicamentos antipsicoéticos y diabetes: meta-analisis mas estudio de datos sobre
aripiprazol
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http://archpsyc.ama-assn.org/cgi/content/abstract/65/7/795
http://emea.europa.eu/pdfs/human/press/pr/33264508en.pdf
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Los medicamentos antipsicéticos de segunda generacion se asocian a un pequefio aumento en
el riesgo de diabetes comparado con los de primera generacidn, segun un meta-analisis,
aunque el analisis retrospectivo de datos de un ensayo clinico sugiera que con aripiprazol
pueda ser menos probable un incremento del riesgo.

Las personas con esquizofrenia tiene una incidencia creciente de diabetes tipo 2, y hay
evidencia de que algo del aumento en el riesgo puede ser debido a los medicamentos
antipsicéticos, especialmente a los de segunda generacion. Una revision sistematica y un
meta-analisis publicados en la revista British Journal of Psychiatry intentar aclarar el riesgo
usando datos del ensayo clinico. Los autores realizaron una busqueda exhaustiva sobre
estudios de cualquier tipo donde un antipsicético de primera generacién fue comparado con
otro de segunda generacion en pacientes con esquizofrenia, donde la diabetes era un resultado
(primario o secundario). Los datos relevantes fueron integrados y utilizados para determinar el
riesgo de diabetes.

La busqueda inicial identificé 1.974 articulos, de los cuales se seleccionaron 73 como
potencialmente relevantes. De éstos, 14 fueron elegibles para la revision sistematicay 11
proporcionaron los suficientes datos que se incluiran en el meta-analisis. La mayoria fueron de
diseno transversal (n=4), cohorte retrospectiva (n=4) o caso-control (n=2). Solamente 3 fueron
prospectivos. Los medicamentos antipsicoticos de segunda generacion incluidos fueron
clozapina, olanzapina, risperidona y quetiapina; cuatro estudios solo analizaban clozapina. La
mayoria de los estudios excluyeron claramente la diabetes preexistente y utilizaron criterios de
diagnéstico apropiados, no obstante algunos no distinguieron claramente y algunos utilizaron la
prescripcién de la medicacion antidiabética como criterio. Muchos estudios eran relativamente
cortos - excepto los estudios transversales, la mediana de la duracién del seguimiento fue de
12 meses (2 a 62 meses).

El meta-analisis encontrd que la prescripcién de un antipsicético de segunda generacidn estuvo
asociada a un aumento modesto en el riesgo de diagndstico con diabetes, con un riesgo
relativo de 1,32 (IC 95% 1,15 a 1,51) .

La prueba para la heterogeneidad sugiridé un alto nivel de variabilidad a través de estudios. Los
analisis de sensibilidad fueron realizados para explorar esto: sugirieron riesgos relativos
diferentes para los medicamentos de segunda generacién separados. Estos fueron risperidona
1,16 (IC 95% 0,99 a 1,35; estudios n=6), quetiapina 1,28 (IC 95% 1,14 a 1,45; n=3), olanzapina
1,28 (IC 95% 1,12 a 1,45; n=8) y clozapina 1,39 (IC 95% 1,24 a 1,55; n=7).
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Los autores concluyen que los datos disponibles sugieren un aumento en el riesgo de diabetes
asociado a los medicamentos antipsicéticos de segunda generacién en comparacién con los de
primera generacion. Observan un numero de limitaciones al andlisis - muchos de los estudios
no eran de alta calidad, y los criterios para el diagnostico de la esquizofrenia y de la diabetes
eran inciertos. Aunque la corta duracién de muchos se podria considerar como limitacién, hay
evidencia de que cualquier efecto pro-diabético de estos medicamentos aparece bastante
pronto después del inicio.

Observan que en términos epidemioldgicos, un riesgo relativo de menos de 2 es considerado
bajo, y las debilidades de la media de los datos de este estudio no se debe utilizar para
establecer un cambio o para la implementacién de protocolos.

La evidencia adicional viene para aripiprazol, que no fue incluido en el meta-analisis porque los
datos relevantes eran insuficientes. Un andlisis retrospectivo de datos de un ensayo clinico
importante de aripiprazol (STAR) fue utilizado para determinar si los cambios bioquimicos
medidos en los participantes de ensayo podrian indicar si cualesquiera estaban en riesgo
creciente de diabetes. En el ensayo STAR, aripiprazol fue comparado al cuidado estandar:
eleccidn del clinico de quetiapina, olanzapina, o risperidona. Los datos metabdlicos fueron
recogidos como parte de resultados pre-especificados de seguridad.

El analisis de estos datos, comparado a los datos de modelos conocidos de riesgo de diabetes
y riesgo coronario, sugieren que aripiprazol no fue asociado a los cambios metabdlicos que
predijeron un riesgo elevado de diabetes o de enfermedad cardiovascular. Este anélisis se
debe tomar con extrema precaucidn, pues era un analisis retrospectivo de resultados
subrrogados y estudios mas especificos son necesarios para aclarar sus resultados.

Br J Psychiatry 2008;192:406-11.

J Clin Psychiatry 2008;69:741-8.

Para ampliar informacién sobre el meta-analisis pinchar aqui y sobre el aripiprazol aqui .
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http://bjp.rcpsych.org/cgi/content/abstract/192/6/406
http://www.psychiatrist.com/abstracts/abstracts.asp?abstract=200805/050807.htm

