CARTAS DE INVESTIGACION

Empleo de ARA-II
y evidencia cientifica

Introduccion. Las guias de hipertensién ar-
terial (HTA) tienen escaso impacto en los
profesionalesl. Los antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina IT (ARA-II) per-
miten analizar el uso de las guias y de la evi-
dencia cientifica, por estar recomendados?™
s6lo en grupos especificos de pacientes.
Nuestro estudio pretende conocer el con-
sumo total de ARA-II en un 4rea de salud
en los dltimos 3 afios y valorarlo segin la
evidencia cientifica disponible.

Disefio. Estudio descriptivo retrospectivo.
Participantes. Un total de 173 médicos de
atencién primaria del Area 8 de Valencia.
Mediciones principales. Prescripcion del
grupo CO1 en dosis diarias definidas
(DDD) y costes asociados a partir de los
datos del gestor de prescripcién informati-
zado GAIA de la Generalitat Valenciana
durante los afios 2001, 2002 y 2003. Bus-
queda en Medline de articulos que emple-
en ARA-II e informen acerca de los resul-
tados de morbimortalidad.

Resultados. La poblacién estudiada tiene
una media de 1.600 pacientes por médico y
un porcentaje de profesionales con cupos
superiores a 1.800 pacientes del 25%. El
consumo en DDD de ARA-II solos o aso-
ciados en 2003 supuso el 21% del total de
antihipertensivos. Las méleculas mas pres-
critas se recogen en la figura 1. La pres-
cripcién ha ido aumentando desde el
19,1% del afio 2001. El crecimiento de los
ARA-II fue del 57%, mientras que el de los
inhibidores de la enzima de conversién de
la angiotensina (IECA) fue del 3,8%, y el
de los diuréticos del 10%. El coste en an-
tihipertensivos aumenté entre 2001 y 2003
un 16%, mientras que el de los ARA-II lo
hizo en un 48%. Los resultados son simila-
res para los médicos de cupo y los médicos
del modelo reformado. De los 13 articulos
recuperados, sélo 4 estdn realizados en pa-
cientes sin otras enfermedades. De ellos,
Unicamente los que comparan losartan’®
con atenolol obtienen disminuciones signi-
ficativas en la morbimortalidad cardiovas-
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cular y sélo el realizado en pacientes diabé-
ticos hipertensos disminuye significativa-
mente la mortalidad total.

Discusion y conclusiones. Segun las guias
mas importantes, la prescripcién de los
ARA-II deberia ser muy inferior a la de los
otros grupos, especialmente IECA y diuré-
ticos. Los datos de nuestro estudio, simila-
res a los de un estudio, indican que los pro-
fesionales no siguen las guias ni la
evidencia. Tampoco en la eleccién de las
moléculas se tienen en cuenta los resulta-
dos de los ensayos clinicos publicados.
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Prevalencia de sindrome
metabdlico en la poblacion
de un centro de atencion
primaria urbano

Objetivo. 7. Estimacién de la prevalencia
en adultos de ambos sexos de sindrome
metabélico (SM), en la poblacién que acu-
de al Centro de Salud Prosperidad (CSP),
siguiendo los criterios del Adult Treatment
Panel 11T (ATP-III). 2. Identificar los cri-
terios mds frecuentes que permiten esta-
blecer el diagnéstico de SM.

Disefio. Estudio descriptivo transversal.
Emplazamiento. Area 2 de atencién pri-
maria de Madrid. Centro de salud urbano.
Participantes. Muestreo aleatorio (tabla de
numeros aleatorios) de los pacientes que
acuden a demanda al CSP, de ambos sexos,
mayores de 18 afios, excluidas las embara-
zadas, durante 4 semanas (entre febrero y
marzo de 2004). Tamafio muestral de 411
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FIGURA 1. Prevalencia de
sindrome metabdlico en los
diferentes rangos de edad de
la poblacion estudiada.

sujetos. Numero de sujetos incluidos, 259.
Un 36,98% fue excluido por no disponer
de datos analiticos recientes.

Mediciones principales. Medicién directa de
perimetro abdominal, presién arterial, gluce-
mia basal, concentracién plasmatica de coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) y triglicéridos, mediante procedi-
mientos estandarizados y material homologa-
do. Se consideré que habia SM ante 3 o mds
criterios, segtin la definicién de ATP-III.
Resultados. Prevalencia de SM de 28,57%
(intervalo de confianza [IC] del 95%,
23,15-34,49) con una media de edad de
54,8 + 18,09 afios (rango, 33-84), similar a
la de la poblacién estudiada; un 45,9% (IC
del 95%, 34,29-57,93) era varén y un
54,1% (IC del 95%, 42,06-65,71) mujer,
sin que se encontraran diferencias signifi-
cativas entre sexos (p = 0,113). El criterio
de SM mis prevalente fue la presién arte-
rial elevada en el 90,5% (IC del 95%,
81,47-96,11), seguida de hipertrigliceride-
mia y obesidad abdominal. Sélo se encon-
traron diferencias significativas entre sexos
en la prevalencia de obesidad abdominal,
que en mujeres resulté del 60,34% y en va-
rones del 39,65% (p < 0,05). La prevalen-
cia de SM aumenta con la edad, concen-
trandose el 78,4% de SM en los > 60 afios
(p < 0,01) (fig. 1).

Conclusiones. Hay una alta prevalencia de
SM en la poblacién estudiada que aumenta
con la edad, sin que se observen diferencias
entre sexos. En los pacientes con SM, el
criterio mds prevalente fue la presién arte-
rial elevada, seguido de hipertrigliceridemia
y obesidad abdominal. Sélo se encontraron
diferencias entre sexos en la obesidad abdo-

minal, mds frecuente en mujeres.
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Seria recomendable realizar un diagnéstico
precoz de estos pacientes para intensificar
las medidas de prevencién y tratamiento.
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Pancreatitis aguda por
farmacos hipolipemiantes

Los sindromes agudos musculares iatrogé-
nicos (rabdomidlisis) y las hepatopatias se-
cundarias al empleo de farmacos hipolipe-
miantes son bien conocidas, mientras que
otros efectos secundarios del uso de estos
firmacos no estin tan bien definidos. La
pancreatitis aguda es una entidad poten-
cialmente grave. En nuestro medio, la ma-
yoria de las pancreatitis agudas se deben al
paso de un calculo biliar a través de la pa-
pila de Vater (45%), por lo general en mu-
jeres obesas de 40-50 afios de edad, y a la
ingesta de alcohol (35%), que suele afectar
a varones de 30-40 afos de edad con una
ingesta superior a 80 g/dia. En ocasiones
puede asociarse con hiperparatiroidismo,
hipertrigliceridemia, traumatismos, colan-
glopancreatografia retrégrada endoscépica,
farmacos y otros. En un 15% de casos no es
posible identificar el factor etiolégicol.

La pancreatitis por firmacos es poco fre-
cuente. Entre los firmacos implicados se
han descrito los siguientes: azatiopirina, ci-
metidina, algunos agentes antineopldsicos
como citarabina, furosemida, metildopa,
pentamidina, sulfonamida, hidroclortiazi-
da, rifampicina, isoniacida, estrégenos, sa-
licilatos, inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina (IECA),
codeina, amiodarona, estatinas y fibratos.
Hemos tenido la ocasién de valorar el caso
de un paciente con 2 episodios de pancrea-
titis aguda presumiblemente secundarios a
fluvastatina el primer episodio y a gemfi-
brozilo el segundo.

Caso clinico. Varén de 79 anos de edad, ex
fumador, con hébito tabiquico hasta los 45
afios, no tomaba alcohol, con antecedentes de
HTA controlada con dihidropiridinas desde
hacia mas de 5 afios, arteriopatia en extremi-
dades inferiores con claudicacién intermitente
a grandes esfuerzos tratado con 4cido acetilsa-
licilico, diabetes mellitus controlada con dieta
e hipercolesterolemia tratada con fluvastatina
aproximadamente 1 afio antes de presentar el
primer episodio de pancreatitis aguda.

Hace 3 afos presenté una epigastralgia
que requirié ingreso en el hospital de refe-
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rencia, donde fue diagnosticado de pan-
creatitis aguda. En la ecografia abdominal
se observé un pincreas aumentado de ta-
mafio con contornos desdibujados y vesi-
cula biliar de paredes finas y no habitada.
El cuadro se acompané de clinica tipica y
elevacion de las amilasas. La evolucién fue
buena. Después del alta, y a pesar de tra-
tarse de un paciente en prevencién secun-
daria por arteriopatia periférica, se decidi6
no reintroducir las estatinas, dada la aso-
ciacién temporal de dicho tratamiento con
la aparicién de pancreatitis y a su descrip-
cién en la bibilogratia. Dado el mal con-
trol de la dislipemia a pesar de realizar una
dieta mds estricta y ejercicio fisico, pasa-
dos 2 afios se decidi6 reintroducir los far-
macos hipolipemiantes, comenzando con
gemfibrozilo a dosis bajas (600 mg/24 h)
durante 15 dias. Al cabo de 1 semana de
incrementar la dosis a 900 mg/dia, el pe-
ciente present6 de nuevo dolor epigéstrico
irradiado en el cinturén que requirié in-
greso hospitalario, con elevacién impor-
tante de amilasas; fue diagnosticado de
nuevo de pancreatitis aguda. En esta oca-
si6n tampoco se objetivé litiasis biliar. Da-
do que en este paciente se descartaron el
resto de las causas etilégicas para pancrea-
titis aguda, como la ingesta de alcohol, li-
tiasis biliar, hipercalcemia, hipertrigli-
ceridemia, antecedentes familiares de pan-
creatitis y traumatismos, segun el algorit-
mo del Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia? el efecto secundario puede ser
atribuible al firmaco:

— Hay relacién temporal evidente entre la
toma del firmaco y la aparicién de la en-
fermedad en los 2 episodios.

— Estd descrito en la bibliografia.

— En este paciente no habia otra causa
etiolégica de pancreatitis, aunque l6gica-
mente no puede descartarse el diagndstico
de pancreatitis idiopitica.
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Discusion y conclusiones. En la bibliogra-
fia revisada se han descrito varios casos de
pancreatitis atribuible a estatinas (atorvas-
tatina, simvastatina, pravastatina y fluvas-
tatina) a fibratos (fenofibrato, bezafibrato y
gemfibrozilo) y a la asociacién de ambos3”
7. El mecanismo de accién no estd claro.
Entre los casos descritos, el tiempo de apa-
ricién del episodio desde el inicio del trata-
miento es variable, oscilando desde unas
horas hasta varios meses e incluso afios en
algan caso.

En cuanto al tipo de firmacos y a sus aso-
ciaciones, se ha descrito un caso de pancre-
atitis y rabdomiolisis en 1 paciente que re-
cibia lovastatina y gemfibrozilo. Otro
estudio en el que se compararon los efectos
secundarios atribuibles a atorvastatina
frente a simvastatina se concluyé que la he-
patotoxicidad y la pancreatitis fueron mds
frecuentes con atorvastatina que con sim-
vastatina®. En estudio restrospectivo en pa-
cientes con insuficiencia renal crénica en
hemodiilisis se demostré un incremento
muy significiativo de la pancretatitis aguda
entre los que recibian estatinas (simvastati-
na y pravastatina)’.

Una vez mds hay que valorar cuidadosa-
mente la relacién beneficio-riesgo a la ho-
ra de prescribir un firmaco. Tal vez seria
aconsejable determinar las amilasas en las
analiticas de control en los pacientes disli-
pémicos tratados con firmacos hipolipe-
miantes, en especial en pacientes tratados
con estos farmacos que refieran epigastral-
gia.

Llama la atencién que este efecto secunda-
rio potencialmente grave no conste en la
descripcién de ninguna estatina y fibrato
en el Medimecum 2004, y consta tnica-
mente en el caso de atorvastatina, bezafi-
brato y fenofibrato en la base de datos del
medicamento del Consejo General de Co-
legios Oficiales Farmacéuticos (BOT). Ci-

ta, sin embargo, tanto para estatinas como

para fibratos, la aparicién de dolor abdomi-
nal.
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