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De todo lo publicado en las principales revistas de medicina y terapéutica en el año 2008, hemos 
seleccionado como especialmente interesantes unas 200 citas bibliográficas. La selección se ha hecho a 
través de SIETES (www.icf.uab.es o bien www.sietes.org) y de las noticias y artículos de interés de los 
que, de manera periódica, nos hemos hecho eco a través de la web de la FICF. Dado que es imposible 
resumir y comentar tanta información en unas pocas páginas, hemos preferido dedicar este informe a una 
selección de las novedades relacionadas de manera más específica, aunque no exclusiva, con efectos 
indeseados de medicamentos, y regulación de la farmacovigilancia. 

En la web de la Fundació Institut Català de Farmacologia, indicada anteriormente, se puede consultar el 
informe completo con todas las citas, y en la base de datos SIETES información más detallada sobre estas 
y otras cuestiones.

ATIEPILÉPTICOS Y SUICIDIO

En 2005, después de haber recibido notificaciones de suicidios en pacientes que tomaban 
anticonvulsivantes, la FDA pidió a los fabricantes de once de estos fármacos que revisaran y enviaran la 
información sobre todos los acontecimientos relacionados con suicidio que se hubieran registrado en los 
ensayos clínicos con estos fármacos. La revisión de estos datos duró casi tres años. Se realizó un 
metanálisis de 199 ensayos clínicos controlados con placebo sobre 11 antiepilépticos, con un total de 
43.892 participantes, de los cuales 27.863 habían sido aleatorizados al antiepiléptico.1 

Hubo 4 casos de suicidio entre los tratados con antiepilépticos y ninguno en los grupos placebo, así como 
105 casos de pensamiento o comportamiento suicida con antiepilépticos, comparado con 35 con placebo. 
El riesgo de esta última variable fue de casi el doble [OR = 1,8 (IC95%, 1,2-2,7)] entre los tratados con 
antiepilépticos (0,37%), comparados con los aleatorizados a placebo (0,24%). Esto corresponde a un 
exceso de riesgo de 2,1 pacientes adicionales por cada 1.000 tratados. En los ensayos clínicos sobre 
tratamiento de la epilepsia el riesgo fue aun más alto [OR = 3,5 (IC95%, 1,3-12,1)]. El riesgo fue máximo 
una semana después de haber iniciado el tratamiento, se mantuvo hasta al cabo de 24 semanas, y fue 
independiente del tipo de paciente estudiado (con epilepsia, trastorno bipolar, dolor neuropático u otras 
indicaciones).2 

Un editorial del NEJM concluía que se trata de un efecto modesto, pero real.3 También planteaba la 
cuestión de la relación beneficio/riesgo según la indicación para la que se usa cada fármaco: no es lo 
mismo correr un riesgo para suprimir las convulsiones en un paciente con epilepsia, que por ejemplo en 
un paciente con fibromialgia, una de las indicaciones (no autorizadas) para las que se promueve la 
gabapentina (y ahora la pregabalina). El autor de este editorial también se preguntaba cómo es que la 
FDA atribuye un incremento del riesgo de suicidio en todos los antiepilépticos, incluidos carbamacepina 
y valproato, para los que los riesgos encontrados en ensayos clínicos fueron, respectivamente, de 0, 65 y 
0,72 (véase la figura 1). Además, indicaba que no hay información relativa a fenitoína.3 

La epilepsia es un mercado limitado. La prevalencia de la enfermedad es relativamente baja y muchos 
pacientes ya están bien controlados con el tratamiento que toman. Además, el mercado mundial es como 
máximo de 2.000 millones de personas, que son las que tienen capacidad adquisitiva para pagar un 
antiepiléptico a precio de medicamento protegido por patente. Por estos motivos, las compañías que han 
desarrollado un nuevo fármaco antiepiléptico buscan ampliar su mercado con nuevas indicaciones. A 
menudo se promueve el fármaco para indicaciones no autorizadas, que son a menudo enfermedades 
"inventadas", de nueva definición, cuadros que hasta hace bien poco no eran considerados verdaderas 
entidades clínicas. El caso de la promoción de gabapentina (Neurontin®) por Pfizer para indicaciones no 
autorizadas,4 para el que ha pagado una multa de más de 400 millones de $ en los Estados Unidos,5 es un 
ejemplo. Se calcula que en Estados Unidos un 74% de las prescripciones de antiepilépticos son para 
indicaciones no autorizadas.6 Hace pocos años, a través de la tarjeta amarilla en Cataluña se identificaron 
una serie de casos graves de glaucoma y miopía atribuidos a topiramato, casi todos ellos en pacientes que 
lo tomaban, por prescripción médica, en indicaciones no autorizadas; lamentablemente no conocemos 
datos sobre la proporción de prescripciones en indicaciones no autorizadas en Cataluña ni en España.7 
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Por otra parte, nos preguntamos por qué las noticias sobre sanciones por promoción ilegal casi siempre 
vienen de los Estados Unidos o del Reino Unido, como si en España no hubiera promoción de 
medicamentos en indicaciones no autorizadas.

PSIQUIATRÍA: EL MALESTAR ES CONVERTIDO EN ENFERMEDAD
 
Los valores del mercado imponen una necesidad de crecimiento cuantitativo. La "base científica" de este 
crecimiento, que a menudo es injustificado, consiste en inventar enfermedades y a exagerar las virtudes 
de los fármacos que servirían para curarlas. 

Si no hay suficiente gente enferma, se inventan enfermedades. La psiquiatría es uno de los campos 
preferidos por los inventores de enfermedades. Los antiepilépticos son promovidos para el "trastorno 
bipolar" una etiqueta light y fácilmente digerible de la enfermedad maníaco-depresiva. 

El comentario8 de un libro9 nos recuerda un caso análogo. Se describe como la timidez fue convertida en 
"fobia social", uno de los ejemplos recientes de invención o exageración de enfermedades. Con la 
colaboración de psiquiatras, periodistas y compañías farmacéuticas, la timidez -antaño considerada una 
variación normal del carácter o de la personalidad- fue incorporada al DSM como fobia social o trastorno 
de personalidad “evitadora”. 

En 1917, la Asociación Americana de Psiquiatría reconocía 59 enfermedades psiquiátricas. La 
introducción del DSM en 1952 incrementó el número a 128. En 1968 ya había 159, en 1980 habían 
aumentado a 227, en 1987 hasta 253. Actualmente el DSM-IV contiene 347 categorías diagnósticas en 
psiquiatría. En un artículo sobre la manipulación de la investigación clínica y del conocimiento médico 
para las compañías farmacéuticas, Marcia Angell, antigua directora del NEJM, explica entre otras cosas 
que los 170 profesionales que contribuyeron a la 4ª edición del DSM de la American Psychiatric  
Association , 95 tenían relaciones financieras con compañías farmacéuticas y todos los que contribuyeron 
a las secciones sobre esquizofrenia y depresión tenían este tipo de conflicto de intereses.10 

Aparte de inventar enfermedades, se exageran las virtudes de los fármacos para tratarlas. Una de las 
maneras como las compañías farmacéuticas distorsionan el verdadero valor terapéutico de sus fármacos, 
en la época de la "medicina basada en pruebas", consiste en publicar preferentemente los estudios con 
resultados favorables, y a olvidar o incluso ocultar los que dan resultados dudosos o incluso negativos. 

A principios del año un artículo publicado en el NEJM advertía de la magnitud del sesgo de publicación 
de los ensayos clínicos con antidepresivos. De 74 ensayos clínicos con estos fármacos en el tratamiento 
de la depresión conocidos por la FDA, 38 habían dado resultados favorables al fármaco experimental,12 

resultados dudosos y 24 resultados negativos. Casi todos los favorables habían sido publicados, pero casi 
ninguno de los desfavorables lo había estado.11 Un artículo publicado unos meses después, en el que se 
describían los resultados de los ensayos publicados y no publicados con estos fármacos, comprobaba que 
su eficacia en la mayoría de las formas de depresión es muy limitada, y concluía que, en todo caso, su 
efecto beneficioso sería muy pequeño, y limitado a algunos pacientes muy seleccionados.12 Un 
comentario en el BMJ recordaba que el sesgo de publicación no se limita los ensayos clínicos con 
antidepresivos, citando ensayos clínicos con estatinas y con valdecoxib.13 La revista Prescrire, miembro 
de la Sociedad Internacional de Boletines Independientes (ISDB), recordaba resultados de 
farmacovigilancia y de revisión de ensayos clínicos que indican que a menudo los antidepresivos ISRS 
son causa de reacciones de agitación, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad y violencia, sobre 
todo en adolescentes.14 

Con los antipsicóticos se han documentado hechos similares. Hace casi veinte años se empezaron a 
comercializar nuevos fármacos de este grupo, calificados de atípicos, que fueron presentados como casi 
desprovistos de efectos indeseados extrapiramidales. Aunque las indicaciones autorizadas no han 
cambiado mucho, y continúan limitándose básicamente a enfermedades psiquiátricas graves, el uso de 
antipsicóticos ha aumentado de manera espectacular en todo el mundo. En Estados Unidos se calcula que 
un 60% de las prescripciones de antipsicóticos son para indicaciones no autorizadas por la FDA.6 

Una de estas indicaciones es el uso en ancianos con demencia. En el año 2004, las agencias reguladoras 
de medicamentos advirtieron del riesgo de ictus y aumento de la mortalidad en personas mayores tratadas 
con antipsicóticos. Los estudios recientes indican que el riesgo de accidente vascular cerebral no se limita 
a los llamados atípicos sino a todos ellos, ni tampoco se limita a los pacientes con demencia, sino a todos 
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los tratados con estos fármacos.15 

Un estudio, publicado a principios del 2009, ha advertido que el alargamiento del intervalo QT y la 
muerte súbita de origen cardíaco pueden ser producidos tanto por los antipsicóticos típicos como los 
atípicos, y tiene relación con la dosis.16 La incidencia de alargamiento del intervalo QT, según los 
resultados del ensayo clínico CATIE, sería aproximadamente de un 3%, la de muerte súbita en pacientes 
tratados con antipsicóticos sería, según este nuevo estudio, de 3 por 1.000. Un comentario en el NEJM se 
preguntaba cómo es que se ha tardado 20 años en descubrir que este riesgo de muerte súbita es 
compartido por los antipsicóticos atípicos, visto que su "seguridad" cardiaca había sido uno de los 
principales argumentos comerciales para su promoción.17 

Casi al mismo tiempo, un amplísimo metanálisis de 150 ensayos clínicos comparativos entre 
antipsicóticos, con un total de 21.500 pacientes, ha puesto de manifiesto que la denominación de "atípico" 
otorgada a los antipsicóticos de introducción más reciente es injustificada: no hay características, ni de 
eficacia ni del perfil de efectos indeseados, que permitan distinguir los nuevos antipsicóticos de los más 
antiguos. De los nuevos antipsicóticos, sólo cuatro se mostraron globalmente más eficaces que los 
antiguos, contrariamente a lo que habían hecho creer los mensajes comerciales. En conjunto, los nuevos 
tampoco tienen menos efectos sedantes que los antiguos. Además, no tienen menos tendencia a producir 
efectos extrapiramidales.18 Un comentario editorial acompañante en la revista Lancet concluía que los 
llamados antipsicóticos atípicos no tienen características que permitan diferenciarlos de los antiguos, no 
son más eficaces, no mejoran determinados síntomas, no tienen un patrón de efectos indeseados 
diferentes, y son más caros. "Los antipsicóticos atípicos se pueden considerar como pura invención, 
hábilmente manipulada por la industria farmacéutica" y se lamentaba que este engaño haya durado 20 
años.19 

Los nuevos fármacos suelen llegar rodeados de una aura de eficacia y seguridad. Con el tiempo, con la 
experiencia, y en gran parte gracias a los sistemas de farmacovigilancia, el optimismo inicial se va 
moderando. En el 2008 hemos conocido nueva información sobre los problemas de seguridad asociados a 
la vareniclina, un fármaco promovido para la deshabituación tabáquica. Tras un año y medio de 
comercialización en Estados Unidos, se habían notificado, entre otros, casi un millar de casos de efectos 
neuropsiquiátricos asociados a este fármaco, entre ellos comportamiento suicida, hostilidad, paranoia, 
alucinación, convulsión, lesiones accidentales, alteraciones del ritmo cardíaco y más de 500 casos de 
alteración de la glucemia.20 Todo ello motivó que la Administración Federal de Aviación y el Ministerio 
de Defensa prohibieran su uso en pilotos y controladores aéreos ... 21 En España no tenemos noticia de 
acciones similares.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL

En el año 2008 se han publicado tres nuevos grandes ensayos sobre el tratamiento de la hipertensión 
arterial. 

En el ensayo ACCOMPLISH, se comparó una combinación de un IECA más amlodipina, con una de un 
IECA más hidroclorotiacida, en más de 11 .500 pacientes hipertensos de riesgo cardiovascular elevado. 
La combinación con amlodipina fue superior, en términos de prevención de la morbimortalidad 
cardiovascular.22 

En el ensayo ONTARGET, con un diseño de no inferioridad en más de 25.000 pacientes, se vio que 
ramipril (10 mg al día) no es diferente de telmisartán (80 mg al día), y que la combinación de ambos no es 
mejor en cada fármaco por separado, y da lugar a más efectos indeseados, entre ellos más disfunción 
renal.23,24 

El ensayo HYVET, en casi 4.000 pacientes hipertensos de más de 80 años, confirmó el efecto beneficioso 
sobre la tasa de ictus y sobre la mortalidad del tratamiento con un análogo de los diuréticos tiacídicos 
(indapamida).25 Los ensayos clínicos sobre tratamiento de la hipertensión arterial, con números elevados 
de pacientes, añaden relativamente poco lo que ya sabemos: que la magnitud del efecto preventivo del 
tratamiento depende sobre todo del grado de reducción de las cifras tensionales. Tras la publicación del 
ensayo ALLHAT, los nuevos ensayos clínicos parecen más diseñados para situar determinados fármacos 
y combinaciones en el mercado de la hipertensión (1.000 millones de personas con hipertensión en todo 
el mundo)26 que otra cosa. La elección del fármaco debe depender de la comorbididad y de las 
preferencias del paciente, en términos de lo que llamamos calidad de vida.26 
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Ha salido al mercado un nuevo antihipertensivo, el aliskiren, un inhibidor directo de la renina. De 
momento, no hay suficiente experiencia en ensayos clínicos sobre su efecto protector de la 
morbimortalidad cardiovascular, y por tanto no se le puede considerar un avance tangible, en 
comparación con los IECA.27 

COMO MÍNIMO 3 DE CADA 10 PACIENTES TRATADOS CON CLOPIDOGREL NO 
RESPONDEN AL FÁRMACO

El final de año nos sorprendió con la publicación casi simultánea de cuatro estudios que indican que el 
clopidogrel podría no ejercer su efecto antiagregante plaquetario en una tercera parte de los pacientes 
tratados. Unas semanas antes, se habían publicado estudios que indicaban que en pacientes que reciben 
simultáneamente clopidogrel y omeprazol (que deben ser una proporción importante de los tratados con el 
primero), clopidogrel podría no ser tampoco efectivo. 

El clopidogrel es un profármaco, que debe ser activado a un metabolito activo. Esta activación se produce 
en el hígado, y es mediada por una de las isoformas del citocromo P450, el CYP2C19. Aproximadamente 
un 30% de la población de raza blanca tiene una isoforma defectuosa de esta enzima, y por tanto es 
incapaz de convertirse en su metabolito. 

En un trabajo se analizaron los fenotipos metabolitzadores a través del CYP2C19 de 162 personas que 
habían participado como voluntarios sanos en estudios sobre su farmacocinética y su farmacodinamia. Se 
observó que los portadores de un polimorfismo genético determinante de pobre capacidad metabolizadora 
del CYP2C19 convierten muy poco clopidogrel en su metabolito activo, y además tienen poco efecto 
antiagregante plaquetario después de la administración de dosis normales o altas de clopidogrel.28 El 
mismo artículo describía un análisis en 1.475 pacientes incluidos en un ensayo clínico (TRITON TIMI 
38) y aleatorizados a recibir tratamiento con clopidogrel; se observó que los portadores del polimorfismo 
metabolizador lento por la vía del CYP2C19 tenían una morbimortalidad cardiovascular un 53% más alta 
(12,1% comparado con 8%) que los aleatorizados a clopidogrel con CYP2C19 funcionante. 

En un segundo artículo, se analizaron más de 2.200 pacientes consecutivos con infarto de miocardio, que 
recibieron tratamiento de prevención secundaria con clopidogrel.29 Se analizaron diversos determinantes 
genéticos de la farmacocinética y la farmacodinamia del clopidogrel, y se observó que los portadores de 
la variante deficiente del CYP2C19 tenían una morbimortalidad de casi el doble que la de los no 
portadores (21,5% comparado con 13,3%). 

En el tercer artículo se describía un estudio en 259 pacientes consecutivos jóvenes con infarto de 
miocardio que recibieron tratamiento con clopidogrel.30 La morbimortalidad cardiovascular fue cuatro 
veces mayor en los portadores de la variante genética determinante de función reducida del CYP2C19. 

Los editoriales acompañantes se han preguntado si la "resistencia" al clopidogrel en los pacientes 
deficitarios en CYP2C19 se podría superar con dosis más altas, y han anunciado la inminente llegada al 
mercado de nuevos fármacos (por ej., prasugrel), que no dependerían de la vía del CYP2C19 para ejercer 
su efecto antiagregante plaquetario.31,32 Uno de ellos concluyó que la determinación del genotipo de los 
pacientes con síndrome coronario agudo no es necesariamente la solución adecuada, y se necesitan más 
estudios para validar su uso.32 No hay una prueba de laboratorio de uso general disponible para 
determinar el fenotipo hidroxilador CYP2C19, ni tampoco para determinar la acción farmacodinámica de 
clopidogrel sobre las plaquetas. 

En este contexto, cabe recordar que, excepto en pacientes que han sufrido recientemente un síndrome 
coronario agudo,33 en los pacientes con antecedente de infarto de miocardio, ictus o arteriopatía periférica, 
el clopidogrel no tiene más eficacia preventiva que el ácido acetilsalicílico a dosis de 75-100 mg al 
día.34,35 

En noviembre, los resultados preliminares de un estudio observacional presentado en la reunión anual de 
la American Heart Association mostraron que el riesgo de infarto de miocardio y de ictus en pacientes 
con stents coronarios tratados con clopidogrel aumentaba si también tomaban inhibidores de la bomba de 
protones (IBP), como esomeprazol, omeprazol, rabeprazol, pantoprazol o lansoprazol. Se siguieron más 
de 14.000 pacientes a partir de una base de datos y se observó que en pacientes que no habían sufrido un 
infarto, un 32,5% de los tratados con clopidogrel y un IBP presentaron un acontecimiento grave durante 
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el año después de la cirugía del stent, en comparación con un 21,1% de los tratados con clopidogrel solo. 
No obstante, en un subanálisis del ensayo CREDO (también presentado en la reunión) no se observaron 
diferencias en los acontecimientos cardiovasculares entre los pacientes tratados con clopidogrel y los 
tratados con la combinación de clopidogrel con un IBP (Nota de prensa). 

En un ensayo clínico, 124 pacientes sometidos a implantación de un stent coronario y tratados con la 
combinación de clopidogrel y AAS, se observó una reducción del efecto de clopidogrel en los 
aleatorizados a omeprazol en comparación con el grupo placebo después de 7 días de tratamiento.36 Se ha 
sugerido que los IBP reducen el efecto del clopidogrel, probablemente por los efectos metabólicos 
competitivos sobre el CYP2C19.37 

Mientras no se disponga de nuevos datos que confirmen esta posible interacción, sería prudente reservar 
el uso de los IBP, junto con antiagregantes, para los pacientes de mayor riesgo, como de edad avanzada 
(más de 70 años) o con antecedente de ulcus o de hemorragia gastrointestinal, que no hayan recibido 
tratamiento erradicador de Helicobacter pylori. 

La mayoría de los pacientes tratados con clopidogrel en nuestro medio no toman AAS de manera 
simultánea. No obstante, hay un grupo que toma tratamiento antiagregante dual. Conviene recordar que la 
combinación de clopidogrel y AAS ha sido estudiada en diversas indicaciones, sobre todo en pacientes de 
alto riesgo de trombosis, como los portadores de un stent coronario, en el síndrome coronario agudo sin 
elevación del segmento ST, o en el período agudo de un infarto de miocardio (IAM) con elevación del 
segmento ST. Aunque algunos autores ya recomiendan su uso en algunas de estas indicaciones, el efecto 
beneficioso adicional es modesto y en algunos estudios ha aumentado el riesgo de sangrado mayor. En 
ensayos clínicos, un 11% de los pacientes tienen que abandonar el tratamiento a causa de hemorragias. 
Suponemos que en la práctica clínica habitual este porcentaje debe ser más alto.

DUDAS SOBRE LA EFICACIA Y LA TOXICIDAD DE EZETIMIBA

La combinación de simvastatina y ezetimiba muestra poca eficacia clínica en pacientes con estenosis 
aórtica y se asocia a un aumento del riesgo de cáncer, según los resultados de estudios recientes. 

El ensayo ENHANCE, en 720 pacientes con hipercolesterolemia familiar, se diseñó para evaluar si añadir 
ezetimiba a simvastatina (80 mg) frena más la progresión de la aterosclerosis que la simvastatina sola.38 

Los resultados sugieren que la ezetimiba no frena la progresión de la placa de aterosclerosis, e incluso la 
puede aumentar. Después de 2 años, el grosor medio de la placa en la carótida en los tratados con la 
combinación de ezetimiba y simvastatina aumentó el doble frente a los tratados con simvastatina sola, 
aunque la diferencia no fue significativa y en los pacientes tratados con ezetimiba las LDL se redujeron 
más. Aunque no se evaluaron variables clínicas, estos resultados hacen dudar de la eficacia de ezetimiba, 
así como sobre la aprobación de los fármacos a partir de su efecto sobre el colesterol, la promoción ética 
de los investigadores y los laboratorios farmacéuticos.39 

La ezetimiba se ha promovido en combinación con una estatina, con el argumento de que permite lograr 
reducciones de las LDL y reducir la dosis de la estatina, pero no se ha mostrado más segura que aumentar 
la dosis de la estatina. Estos hallazgos confirman la sospecha de que al reducir la dosis de la estatina se 
puede estar negando un efecto beneficioso en términos de prevención de eventos cardiovasculares. Por 
tanto, cuando los cambios de estilo de vida no son suficientes para reducir el colesterol, y sobre todo en 
pacientes que han sufrido un infarto de miocardio, las estatinas se han mostrado eficaces para prevenir la 
morbimortalidad cardiovascular. Antes de considerar la ezetimiba, se debería maximizar la dosis de 
estatina y considerar otros hipolipemiantes. 

Después se publicó el estudio SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in aortic stenosis), en 1.873 pacientes 
con estenosis aórtica. Tras un seguimiento de más de 4 años, no hubo diferencias significativas en una 
variable combinada de acontecimientos cardiovasculares graves entre los tratados con la combinación de 
simvastatina (40 mg) y ezetimiba (10 mg) al día frente a placebo, a pesar de la reducción de las cifras de 
colesterol en los tratados. El aumento de la incidencia de cáncer observado en los pacientes tratados 
(11,1%) frente a placebo (7,5%) motivó que la FDA anunciara que este posible riesgo sería examinado 
con más detalle. En un análisis combinado de este estudio y dos estudios en curso, se observó un aumento 
no significativo de la mortalidad por cáncer con ezetimiba, pero no de la incidencia de cáncer.40 

Un artículo editorial revisa la posible naturaleza causal de la relación entre ezetimiba y cáncer detectada 
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en el ensayo SEAS, y concluye que esta relación no se puede descartar.41,42 Mientras no se aclaran las 
dudas sobre el posible riesgo de cáncer asociado al uso de ezetimiba, y dado que no añade un efecto 
clínico beneficioso, hay que ser prudente y considerar otros hipolipemiantes. 

¿TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA EN NIÑOS?

Hace años que se reconoce que los niños son “huérfanos terapéuticos”, porque los ensayos clínicos con 
nuevos medicamentos se suelen hacer en población adulta. En los últimos años, la FDA y la EMEA, para 
estimular la investigación farmacológica-clínica en niños, ofrecieron estímulos a la industria farmacéutica 
para realizar ensayos clínicos en pediatría. Estos estímulos han consistido en alargamientos variables de 
la exclusividad de mercado conferida por la patente. El resultado, ciertamente inesperado, ha sido la 
proliferación de abundante bibliografía sobre enfermedades y factores de riesgo que tradicionalmente han 
atraído poco interés en investigación en pediatría: hipertensión arterial, hipercolesterolemia, depresión, 
trastorno bipolar, etc. Incluimos en esta selección dos artículos sobre la reciente recomendación de la 
Academia Americana de Pediatría sobre el cribado del colesterol y el tratamiento de la 
hipercolesterolemia en niños. Esta sociedad recomienda iniciar el tratamiento con estatinas en partir de 
los 8 años.43,44

En contraste con estas concepciones, reproducimos también una crítica sobre el valor de la 
hipercolesterolemia como factor de riesgo cardiovascular, que recuerda no sólo "lo que se publica" (a 
menudo porque es lo que se paga por hacer y por publicar), sino también lo que se publicó hace tiempo, 
cuando la investigación médica no estaba tan teñida de valores comerciales.45 

DIABETES

TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE INTENSIVO EN DIABÉTICOS

 En pacientes diabéticos, un tratamiento hipoglucemiante intensivo para alcanzar cifras de hemoglobina 
glicosilada menor del 6% no reduce los acontecimientos cardiovasculares mayores, según los resultados 
de los estudios ACCORD y ADVANCE. 

En febrero de 2008 se anunciaba la interrupción de una parte del ensayo ACCORD, después de que un 
análisis intermedio mostrara un aumento de la mortalidad en el grupo de tratamiento hipoglucemiante 
intensivo. 

En el ensayo ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) se aleatorizaron 10.251 
pacientes diabéticos de alto riesgo cardiovascular a un tratamiento hipoglucemiante intensivo (para 
alcanzar una cifra de hemoglobina glicosilada de menos del 6%) o tratamiento estándar (para conseguir 
una cifra de entre 7 y 7,9%). Se detuvo la rama de tratamiento intensivo después de que se observara un 
aumento de la mortalidad en estos pacientes. La variable principal combinada de infarto de miocardio, 
ictus y muerte cardiovascular no fue diferente entre los grupos. Los autores concluyen que el tratamiento 
hipoglucemiante intensivo se asocia a un aumento de la mortalidad (aunque se obtengan cifras más bajas 
de hemoglobina glicosilada) y no reduce la morbilidad cardiovascular.46 

En el ensayo ADVANCE se comparó un tratamiento intensivo que incluía el uso de gliclacida (para 
alcanzar una hemoglobina glicosilada de 6,5% o inferior) con un tratamiento estándar en 11.140 pacientes 
diabéticos. Tras cinco años, no se observaron diferencias entre los dos grupos en los acontecimientos 
macrovasculares ni en la mortalidad, aunque el tratamiento intensivo redujo la incidencia de nefropatía.47 

Aunque en los dos estudios se compara una intervención terapéutica agresiva y una de estándar y se 
incluyeron pacientes con características similares, se observaron diferencias importantes entre ellos. En el 
ensayo ACCORD un 92% de los pacientes del grupo de tratamiento intensivo recibieron rosiglitazona, 
comparado con menos de un 20% en el estudio ADVANCE, pero los autores no atribuyen el aumento de 
la mortalidad a este fármaco.48 A pesar de las diferencias, los resultados de ambos estudios sugieren que 
intentar alcanzar cifras de hemoglobina glicosilada inferiores a las recomendadas actualmente no aporta 
un efecto beneficioso sobre el pronóstico cardiovascular.49

En un ensayo abierto, en aproximadamente 1.800 hombres diabéticos con cifras de hemoglobina 
glicosilada de 7,5% o más, el tratamiento hipoglucemiante intensivo tampoco redujo la morbimortalidad 
cardiovascular, comparado con un tratamiento estándar. Los otros factores de riesgo cardiovascular 
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fueron tratados de manera idéntica en ambos grupos. Aunque en el grupo de tratamiento intensivo se 
logró reducir más las cifras de hemoglobina glicosilada al cabo de seis meses, el número de 
acontecimientos cardiovasculares graves fue similar en ambos grupos después de 5,6 años de 
seguimiento.50 

Se ha sugerido que la resistencia a la insulina o la hiperinsulinemia podrían predecir un aumento del 
riesgo cardiovascular y que podría ser conveniente intentar también una regulación agresiva de las 
concentraciones de insulina o de la resistencia a la insulina, y no sólo una regulación agresiva de la 
glucemia.51 A pesar de estas incertidumbres, en las personas con diabetes se recomienda regular la 
hipertensión, la dislipemia y otros factores de riesgo cardiovasculares para prevenir la morbimortalidad 
cardiovascular.

AAS EN PREVENCIÓN PRIMARIA EN DIABÉTICOS

El uso de ácido acetilsalicílico (AAS) en pacientes con factores de riesgo pero sin enfermedad 
cardiovascular es motivo de controversia. Los resultados de dos estudios recientes coinciden con los de 
estudios previos. 

En un ensayo clínico de diseño factorial, aproximadamente 1.300 pacientes adultos con diabetes de tipo 1 
o 2 y enfermedad arterial periférica asintomática fueron aleatorizados a uno de los cuatro grupos: AAS, 
un antioxidante, la combinación de AAS más un antioxidante, o bien placebo. Tras un seguimiento de 
casi 7 años, no hubo diferencias entre los grupos en las dos variables principales: la primera, una 
combinada de muerte por cardiopatía isquémica o accidente vascular cerebral (AVC), AVC o infarto no 
mortales, o amputación por encima del tobillo por causa isquémica, y la segunda, muerte por cardiopatía 
isquémica o AVC.52

Según el editorial acompañante, los resultados de siete ensayos clínicos muestran que el AAS no es eficaz 
en prevención primaria cardiovascular, incluso en pacientes de alto riesgo, y sólo se debería prescribir en 
pacientes con enfermedad cardiovascular sintomática establecida.53 

En el segundo ensayo se incluyeron 2.539 pacientes japoneses con diabetes de tipo 2 sin antecedentes de 
arteriosclerosis.54 Después de un seguimiento de cerca de 4 años, en los pacientes tratados con AAS a 
dosis bajas (80-100 mg al día) se observó una reducción no significativa del riesgo de la variable 
principal combinada de cardiopatía isquémica mortal o no mortal, ictus mortal o no mortal, y enfermedad 
arterial periférica, en comparación con los no tratados. No hubo diferencias en la mortalidad total. En un 
análisis del subgrupo de pacientes de 65 años o más, se observó una reducción marginalmente 
significativa de la incidencia de la variable principal en los tratados con AAS en comparación con los 
controles. El tratamiento antiagregante se asoció a un aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal y 
retiniana. Según los autores, estos hallazgos deben interpretarse en el contexto de una baja incidencia de 
cardiopatía isquémica en Japón y del tratamiento habitual de los factores de riesgo. 

Mientras se esperan los resultados de dos ensayos en curso para ayudar a aclarar la eficacia del AAS en la 
prevención cadiovascular primaria en pacientes diabéticos (ASCEND y ACCEPT-D), la decisión de 
prescribir AAS debería hacerse de manera individual tras una valoración cuidadosa de los efectos 
beneficiosos esperados y del riesgo de hemorragia.55

RIESGO DE FRACTURAS CON GLITAZONAS

Los resultados de un estudio de casos y controles publicado en 2008 muestran que el tratamiento con 
glitazonas durante un año o más puede aumentar el riesgo de fracturas en los pacientes tratados.56 Un 
metanálisis publicado a finales de año confirma los hallazgos y muestra que el tratamiento prolongado 
con glitazonas se asocia al doble de riesgo de fracturas entre las mujeres tratadas.57 

En el año 2007 se describió un aumento del riesgo de fracturas en mujeres tratadas con rosiglitazona o 
pioglitazona. En el estudio ADOPT, y en el ensayo PROactive se registraron incrementos de la incidencia 
de fracturas óseas distales (de brazo, mano y pie) con rosiglitazona (9,3%) y pioglitazona (5,1%) en 
comparación los controles (4,27% y 2,5%, respectivamente). 

En el estudio de casos y controles, a partir de una base de datos británica, se identificaron 1.020 adultos 
diabéticos que presentaron alguna fractura con un traumatismo poco intenso y cerca de 4.000 pacientes 
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diabéticos sin fractura. El uso actual de pioglitazona o rosiglitazona durante 12 a 18 meses se asoció a un 
aumento significativo, de 2,4 veces, del riesgo de fractura, frente a los no tratados. Esta asociación era 
independiente de la edad y el sexo, y tendía a aumentar con la dosis. El uso de otros hipoglucemiantes, 
como la metformina o una sulfonilurea, no se relacionó con un aumento del riesgo de fractura. Aunque no 
se conoce el mecanismo, se ha sugerido que estos fármacos inhiben la osteoblastogénesis como 
consecuencia de la activación del PPAR-gamma. 

En el metanálisis se analizaron los datos de 10 ensayos clínicos y dos estudios observacionales en más de 
40.000 participantes. El uso de rosiglitazona y pioglitazona durante un año o más se asoció a un aumento 
significativo del riesgo de fractura a partir de los 10 ensayos clínicos. En cinco ensayos clínicos se 
observó un aumento significativo del riesgo de fractura en mujeres, pero no en hombres. Los autores 
concluyen que el uso prolongado de glitazonas duplica el riesgo de fracturas en mujeres con diabetes, sin 
un aumento significativo del riesgo en hombres. 

ANTICOLINÉRGICOS EN LA EPOC

En un estudio de casos y controles publicado en septiembre de 2008, el tratamiento con ipratropio se 
asoció a un aumento de la mortalidad cardiovascular en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC).58 Se observó un riesgo más elevado de muerte cardiovascular entre los tratados con 
ipratropio durante los seis meses previos, comparados con los controles que no habían recibido ipratropio 
en el mismo período. Dado este posible riesgo, los autores concluyen que es necesario tener precaución 
en el uso de estos fármacos en pacientes con diagnóstico reciente de EPOC. En cambio, el uso de 
corticoides inhalados se asoció a una disminución de las muertes de causa cardiovascular. Unos meses 
antes la FDA había anunciado que revisaría los datos de toxicidad del tiotropio, a raíz de un posible 
riesgo de ictus en pacientes tratados. 

Los resultados de un metanálisis de ensayos clínicos reciente muestran que el tratamiento con 
anticolinérgicos inhalados (ipratropio o tiotropio) en pacientes con EPOC se asocia a un aumento del 
riesgo de acontecimientos cardiovasculares.59 Se incluyeron 17 ensayos (12 con tiotropio y 5 con 
ipratropio) en cerca de 15.000 pacientes con EPOC aleatorizados a un anticolinérgico inhalado o bien a 
tratamiento de control (placebo, salmeterol, salmeterol y fluticasona, o salbutamol). Tras un seguimiento 
de entre 6 semanas y 5 años, los pacientes tratados con anticolinérgicos presentaron un riesgo 
significativamente más elevado de una variable combinada de muerte cardiovascular, infarto de 
miocardio e ictus (1,8%) que los controles (1,2%). Cuando se analizaron por separado los estudios según 
la duración, el riesgo de la variable combinada se mantenía significativamente elevado en los ensayos a 
largo plazo, mientras que el aumento de riesgo en los estudios de duración más breve no era 
estadísticamente significativo. Los autores concluyen que en los pacientes con EPOC tratados con 
anticolinérgicos a largo plazo, hay que vigilar especialmente el riesgo de aparición de acontecimientos 
cardiovasculares. 

Los resultados del ensayo UPLIFT, publicado en octubre pasado, muestran que en pacientes con 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) moderada o grave, el tiotropio no reduce el deterioro 
de la función pulmonar, aunque mejore los síntomas.60 Cerca de 6.000 pacientes con EPOC moderada o 
muy grave fueron aleatorizados a tiotropio o bien placebo, de los cuales sólo un 60% completaron 45 
meses de tratamiento. No hubo diferencias significativas en la tasa de deterioro del FEV1, variable 
principal del estudio. El tratamiento con tiotropio se asoció a una mejoría del FEV1 y de la calidad de 
vida, y a una reducción del número de exacerbaciones (de 0,85 por paciente y año a 0,73 por paciente y 
año), pero no redujo el número de ingresos por exacerbaciones. La mortalidad fue similar entre los dos 
grupos. 

Los resultados de este ensayo confirman los de estudios previos de menor duración: que el tiotropio tiene 
una eficacia modesta en el tratamiento de la EPOC, y muestran que no detiene el deterioro de la 
enfermedad. También muestran un incremento de la incidencia de retención urinaria, explicable dado el 
efecto anticolinérgico del tiotropio, y un incremento, sin explicación biológica, de la mortalidad por 
cáncer de pulmón.61 No resuelven, no obstante, las dudas sobre el aumento del riesgo cardiovascular 
observado en el metanálisis, porque el ensayo no fue diseñado para evaluar los acontecimientos 
cardiovasculares.62 
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RIESGO DE FRACTURA POR INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

En el año 2006 un estudio realizado a partir de la base de datos de atención primaria británica GPRD 
sugirió que el uso prolongado de inhibidores de la bomba de protones podría aumentar el riesgo de 
fractura.63 En aquella ocasión, se recordó que estos fármacos, debido a la hipoclorhidria que producen, 
inhiben la absorción gastrointestinal del calcio. 

En el 2008, un nuevo estudio, realizado a partir de otra base de datos, en Canadá, basado en el análisis de 
casi 15.000 casos de fractura presuntamente osteoporótica y casi 50.000 controles sin fractura, ha 
confirmado los hallazgos iniciales.64 El uso de estos fármacos aumentaría de manera significativa el 
riesgo de fractura osteoporótica sólo después de una exposición prolongada, de 5 a 7 años. Se encontró un 
aumento del riesgo de fractura de cuello de fémur al cabo de cinco años de uso, y un aumento del de 
cualquier tipo de fractura al cabo de siete años. Se excluyeron los casos y controles que tomaban 
medicación para la osteoporosis, y esto hace más convincentes los hallazgos. Dado que el uso de estos 
fármacos está muy extendido (99 DDD por 1.000 habitantes y día en Cataluña), y dado que una 
proporción elevada de pacientes los toma desde hace mucho tiempo, junto con otros fármacos, este riesgo 
puede tener un impacto sobre la incidencia de fracturas en personas mayores. 

RIESGO DE FIBRILACIÓN AURICULAR ASOCIADO A BIFOSFONATOS

En el año 2007, el ensayo HORIZON, en el que se evaluó la administración de una infusión anual de 
ácido zoledrónico para la prevención secundaria de fractura de cuello de fémur en mujeres en edad 
postmenopáusica, se observó un incremento inesperado de la incidencia de fibrilación auricular (FA) 
entre las pacientes tratadas.65 Esto planteó la duda de si la asociación era verdaderamente causal, y de si el 
efecto era específico del ácido zoledrónico en infusión, o bien común a todos los bifosfonatos. De manera 
inmediata, se publicó un análisis sobre esta cuestión en el ensayo FIT (Fracture Intervention Trial), con 
alendronato en casi 6.500 mujeres en edad postmenopáusica, con unos cinco años de seguimiento. Se 
observó que el alendronato aumenta el riesgo de FA, de 1 a 2% al cabo de unos 4,5 años de tratamiento.66 

Los estudios observacionales sobre esta cuestión han dado resultados discordantes,67,68 pero el hecho de 
que haya sido observada y confirmada en ensayos clínicos hace pensar que debe tratarse de una relación 
causal.

BIFOSFONATOS-DOLOR ÓSEO INTENSO

A principios de año, la FDA alertó sobre el riesgo de dolor generalizado causado por bifosfonatos. Estos 
cuadros pueden pasar desapercibidos, porque muy a menudo los presentan pacientes que ya se quejaban 
de dolores osteoarticulares. Por ello, y dado el amplio uso que se hace de los bifosfonatos, ante un (a) 
paciente con dolor localizado o generalizado de tipo osteoarticular, cabe preguntarse por el uso de estos 
fármacos, y probar si el cuadro mejora con su retirada.69

OTRAS CUESTIONES DE FARMACOVIGILANCIA

Hemos seleccionado el estudio de van der Hooft et al realizado en los Países Bajos, con métodos precisos 
de obtención e integración de la información clínica en atención primaria y en hospitales, que confirmó 
que los anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios son la primera causa de ingreso hospitalario a causa 
de efectos adversos de medicamentos, y que identificó a los quimioterápicos antineoplásicos como una 
causa también cuantitativamente importante de ingreso hospitalario.70 También hemos incluido un 
metanálisis de ensayos clínicos con datos individuales de pacientes, sobre los efectos indeseados 
cardiovasculares de celecoxib, en la que se comprueba que su incidencia tiene relación con la dosis de 
este AINE selectivo de la COX-2.71 A título de curiosidad, incluimos también la descripción de un caso 
de crisis hipertensiva por ingesta de regaliz,72 que no es la primera que se describe en nuestro ámbito.73 

LOS ENSAYOS CLÍNICOS PROMOVIDOS POR COMPAÑÍAS FARMACÉUTICAS. UN 
SISTEMA ROTO

Cuatro años después de la retirada del rofecoxib del mercado debido a sus efectos adversos, aun se 
conocen detalles sobre la manipulación fraudulenta de los resultados de ensayos clínicos con este fármaco 
por parte del laboratorio fabricante. En juicios por reclamaciones a los Estados Unidos, los jueces han 
obligado a la compañía a hacer públicos sus documentos internos relativos a la gestión de la investigación 

http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=82858
http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=84245
http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=82714
http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=83948
http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=82655
http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=82770
http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=80006
http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=79934
http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=84384
http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=78767


con este fármaco. Los artículos de Psaty y Kronmal74 y de Sox y Rennie75 describen las maneras como se 
"disimulan" los casos de infarto de miocardio y de muerte en los informes sobre ensayos clínicos, como 
se publicaron artículos con resultados deliberadamente manipulados, y como se engañó a la FDA y a los 
miembros de sus comités asesores. El acceso a los documentos internos de la compañía también puso de 
manifiesto que los artículos sobre ensayos clínicos sobre rofecoxib habían sido escritos por personal de la 
compañía, y que a menudo el puesto de primer firmante o de firmante único había sido ofrecido a 
investigadores universitarios que no eran autores, a menudo no tenían nada que ver, y generalmente no 
declaraban haber recibido ingresos de la compañía.76 Comentando estos artículos, Marcia Angell escribe 
que el sesgo en la manera de realizar y publicar la investigación promovida por la industria no es inusual, 
y de ninguna manera se limita a Merck.10 En los últimos veinte años, la industria farmacéutica ha 
obtenido un control sin precedentes sobre la evaluación de sus propios productos, dice Angell. La 
industria diseña los ensayos, analiza los resultados, escribe los artículos y decide si se publican, dónde y 
cómo. En los ensayos multicéntricos, los "autores" no suelen tener ni siquiera acceso a sus propios 
resultados. De hecho, los llamados "investigadores" de los ensayos clínicos se han convertido en poco 
más que mano de obra alquilada, que suministra pacientes y recoge datos según un protocolo dictaminado 
por el patrocinador, dice Angell. "Si se examina el conjunto de estos hechos, sería ingenuo creer que el 
sesgo es sólo cuestión de algunos casos aislados ... Para tener una información válida y fiable, el médico 
ya no puede confiar en las revistas científicas. "Y concluye diciendo que es absurdo que las compañías 
farmacéuticas sean las responsables de la evaluación de sus propios productos, y que hay que crear un 
Instituto para los Ensayos Clínicos con Medicamentos en el NIH, que administre los ensayos clínicos, 
incluidos los anteriores a la comercialización de los nuevos fármacos. 

Otro aspecto de la bioética de la investigación clínica en seres humanos lo dio un reportaje del Wall  
Street Journal del que informaba el NEJM: una gran compañía multinacional farmacéutica "usa" personas 
sin techo para hacer sus ensayos clínicos sobre seguridad de medicamentos.77 

PARA ACABAR …

La manera como describimos la felicidad depende de cada persona, y del momento o la situación en que 
se encuentre. El médico se encuentra cada día más a menudo haciendo frente al malestar de las personas, 
ante "problemas" que no llegan a ser enfermedades, pero aun estamos lejos de pensar que sea responsable 
de la "felicidad" de sus pacientes. 

Hace pocas semanas el BMJ publicaba un estudio sobre más de 4.700 personas del Estudio de 
Framingham, que habían sido examinadas durante 20 años. Se vio que la felicidad, como la salud, es un 
fenómeno de red, que se acumula en grupos que se extienden hasta tres grados de separación (de 
familiares, amigos, vecinos, conocidos, etc.): Por ejemplo, los amigos de los amigos de nuestros amigos.78
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