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Ronda clinica y epidemioldgica
Club de revistas

Carolina Estrada Pérez', Fabian Jaimes Barragan’

Esta seccion de Ronda Clinica y Epidemioldgica se dedicaré inicialmente al anélisis de los
articulos recientes de Donnez y colaboradores (1,2) sobre el tema de las hemorragias debidas
a fibromas uterinos, posteriormente al articulo que sobre el estado actual del haloperidol
publicaron Huybrechtsy colaboradores (3) y, finalmente, al articulo de Matiland y colaboradores
(4) sobre los riesgos del uso de liquidos IV en bolos en pacientes pediatricos con infecciones
graves; se espera que el andlisis y los comentarios de dichos articulos sean de pleno interés
para los lectores de latreia.

Una nueva opcion para el tratamiento de los fibromas uterinos sintomaticos

Articulo: Donnez J, Tatarchuk TE Bouchard P Puscasiu L, Zakharenko NE Ivanova T, et al.
Ulipristal acetate versus placebo for fibroid treatment before surgery. N Engl J Med 2012;
366:409-420 (1).

Introduccion: los fibromas uterinos son tumores benignos, sensibles a la progesterona, que se
presentan con frecuencia en las mujeres en edad reproductiva. Frecuentemente debutan con
anemia a causa del sangrado profuso, dismenorrea, dolor pélvico, reduccion de la calidad
de vida e infertilidad. Se han propuesto tratamientos no quirtrgicos como Ios agonistas de
la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), la progestina, el dispositivo intrauterino
liberador de levonorgestrel y Gltimamente se han estado investigando los moduladores de
receptores de la progesterona. El acetato de ulipristal es uno de dichos moduladores, que
acttia sobre receptores ubicados en el miometrio y el endometrio e inhibe la ovulacion sin
causar alteracién crénica de los niveles de estradiol ni actividad antiglucocorticoide. EI
objetivo de este estudio es evaluar la eficacia del acetato de ulipristal en dosis de 5y 10 mg
al dia, comparado con placebo, en la reduccién del sangrado uterino y del volumen de los
fibromas en mujeres sintomaticas programadas para histerectomia.

Disefio: ensayo clinico aleatorio y controlado con placebo para determinar la eficacia de una
intervencion.

Asignacion: aleatoria estratificada segun el nivel del hematocrito (<28% o >28%) y la raza
(negra u otra).
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Cegamiento: en los pacientes, en los médicos
tratantes y en quienes evaltan el desenlace.

Periodo de seguimiento: 13 semanas para desenlaces
deeficaciay 38 semanas para desenlaces de seguridad.

Sitios: 38 centros académicos en Hungria, Reptblica
Checa, India, Rumania, Rusia y Ucrania.

Pacientes: 242mujeresde 18a50anosconlossiguientes
criterios: un puntaje mayor de 100 -indicativo de
menorragia- en el grafico de evaluacion pictérica de
la pérdida de sangre (PBAC, por la sigla en inglés de
Dictorial Blood-loss Assessment Chart) durante los
dias de menstruacion, anemia relacionada con los
fibromas uterinos, Utero con presencia de fibromas
de tamafo equivalente al del utero en la semana
16 de la gestacion, al menos un fibroma mayor de
3 pero menor de 10 cm de didmetro medido por
ecografia, indice de masa corporal (IMC) entre 18 y
40 y que fueran candidatas para cirugia de reseccion
de fibromas.

Intervencién: 48 mujeres recibieron placebo, 95
recibieron 5 mg de acetato de ulipristal y 98 recibieron
10 mg. El medicamento se inici¢ durante los primeros
cuatro dias de la menstruacién y se continué hasta
la semana 13. Todas recibieron 80 mg de hierro al
dia durante la fase activa del tratamiento. A partir de
la semana 13 las pacientes se sometian a cirugia de
acuerdo con el juicio clinico del investigador.

Desenlaces de eficacia: porcentaje de pacientes
con reduccion del sangrado uterino a la semana 13,
definido como una puntuacién de menos de 75 en
el grafico PBAC; y cambio en el volumen total del
fibroma desde la tamizacion hasta la semana 13, segun
la evaluacion radioldgica por resonancia magnética.

Desenlaces de seguridad: eventos adversos como
hemorragia uterina, protrusion del fibroma a
través del cérvix, cdncer de mama, hemorragia
del ovario, cefalea, mastalgia, dolor abdominal,
hipercolesterolemia, hipotiroidismo, constipacién,
hipertrigliceridemia, = mareos, nasofaringitis y
dismenorrea.

Resultados principales: Ios resultados de Ilos
desenlaces de eficacia demostraron que a Ila
semana 13 el sangrado uterino se controld en 91%
de las mujeres que recibieron 5 mg, 92% de las que
recibieron 10 mg y 19% de las que recibieron placebo

(p<0,001 para la comparacién de cada dosis de
acetato de ulipristal con placebo). Los cambios en
el volumen del fibroma fueron —21%, —12% y +3%,
respectivamente (p = 0,002 para 5 mg de acetato de
ulipristal frente a placebo y p = 0,006 para 10 mg de
acetato de ulipristal frente a placebo). En cuanto a los
desenlaces de seguridad, durante las 13 semanas de
tratamiento se produjeron una hemorragia uterina
en una paciente del grupo de 10 mg de acetato de
ulipristal, y un fibroma que sobresalia a través del
cuello uterino en una paciente del grupo placebo.

Conclusion: el tratamiento con acetato de ulipristal
por 13 semanas controlo el sangrado excesivo debido
a fibromas uterinos y redujo el tamafio de los mismos.

Articulo: Donnez J, Tomaszewski J, Vazquez E
Bouchard P Lemieszczuk B, Baré E et al. Ulipristal
acetate versus leuprolide acetate for uterine fibroids.
N Engl J Med 2012; 366:421-432 (2).

Introduccion: los agonistas de la GnRH, como el
acetato de leuprolide, se han venido utilizando como
terapia “puente” antes de Ilevar a las pacientes a
histerectomia, dada su capacidad de inducir una
disminucién reversible del volumen del ttero y de
los fibromas. Sin embargo, al disminuir los niveles de
estradiol también se han asociado frecuentemente
con “oleadas de calor”, y debido a la supresion de esta
hormona la terapia no se puede mantener por mucho
tiempo. El objetivo de este estudio es determinar si el
ulipristal en dosis de 5 o 10 mg al dia es “no inferior”
al acetato de Ileuprolide (3,75 mg/IM/mensual)
en la reducciéon del sangrado uterino en mujeres
sintomadticas programadas para histerectomia.

Disefio: ensayo clinico aleatorio con doble placebo
(double dummy) para determinar la “no inferioridad”
de una intervencion.

Asignacion: aleatoria estratificada seguin la raza o el
grupo étnico.

Cegamiento: en los pacientes, en los médicos
tratantes y en quienes evaluaron el desenlace

Periodo de seguimiento: 38 semanas.

Sitios: 38 centros académicos de investigacién en
Hungria, Reptblica Checa, India, Rumania, Rusia y
Ucrania.

Pacientes: 303 pacientes entre 18 y 50 afios con los
mismos criterios de inclusion del estudio anterior.
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Intervencion: 98 pacientes se asignaron al grupo de
5 mg de ulipristal y 104 al grupo de 10 mg. Estos dos
grupos recibieron ademads de la medicacién oral una
inyeccion intramuscular mensual de solucioén salina.
Al grupo de 3,75 mg de leuprolide mensual IM se
asignaron 101 pacientes que recibieron placebo oral
diario. El tratamiento se inicié dentro de los 4 dias del
inicio del periodo menstrual y se continud hasta la
semana 13.

Desenlaces primarios de eficacia: porcentaje
de pacientes con control del sangrado uterino a
la semana 13, definido como una puntuaciéon de
menos de 75 en el grafico de evaluacion pictoérica de
la pérdida de sangre (PBAC).

Desenlaces secundarios de eficacia: patrén
de sangrado (puntaje de PBAC durante 28 dias),
amenorrea (puntaje de PBAC de 28 dias menor de
2), cambios del volumen uterino y de los fibromas
respecto al inicio del estudio, evaluacién del dolor
mediante el cuestionario corto de McGill y una escala
visual andloga del dolor, y cuestionario de calidad de
vida de los sintomas asociados a los fibromas uterinos.

Desenlaces primarios de seguridad: niveles de
estradiol a la semana 13 y proporcion de pacientes
con “oleadas de calor” moderadas a graves durante
el tratamiento.

Desenlaces secundarios de seguridad: niveles de
marcadores de resorcién dsea como el propéptido
N-terminal del procolageno de tipo [ (PIND),
telopéptido C del colageno tipo I (CTX), fosfatasa
alcalina especifica del hueso (BSAR blood specific
alkaline phosphatase) y deoxipiridinolinas (DPD).
biopsias de endometrio a las semanas 13 y 38
evaluadas por tres patdlogos independientes.

Resultados principales: los resultados de Ios
desenlaces primarios de eficacia demostraron que el
sangrado uterino se controld en 90% de las pacientes
que recibieron 5 mg de ulipristal, en 98% de las que
recibieron 10 mg de ulipristal y en 89% de las que
recibieron leuprolide. Las diferencias, comparado con
el leuprolide, fueron de 1,2% para 5 mg de ulipristal
(IC95% = -9,3% a 11,8%) y de 8,8% para 10 mg de
ulipristal (IC 95% = 0,4% a 18,3%); todas con limites
inferiores del IC 95% por encima del margen de no
inferioridad de -20% que se habia establecido. La
mediana del tiempo de amenorrea fue de 7 dias para
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pacientes que recibieron 5 mg de ulipristal, 5 dias para
quienes recibieron 10 mg de ulipristal y 21 dias para el
grupo que recibid leuprolide. Se demostré reduccién
del volumen de los fibromas de un 36% en el grupo de
5 mg de acetato de ulipristal, 42% en el de 10 mg de
ulipristal y 53% en el grupo de acetato de leuprolide.
Se presentaron iguales resultados en los tres grupos
respecto a mejoria del dolor, calidad de vida y nivel
de hemoglobina.

Los resultados obtenidos para los desenlaces de
seguridad mostraron que las “oleadas de calor” fueron
reportadas en 11% de las pacientes que recibieron 5
mg de ulipristal, en 10% de las que recibieron 10 mg de
ulipristal y en 40% del grupo de leuprolide (p <0,001
para cada dosis de ulipristal frente a leuprolide). En
la semana 13, la mediana de los valores de estradiol
fue 64,0 pg/mL en el grupo de 5 mg de acetato de
ulipristal y 60,5 pg/mL en el grupo que recibié 10
mg de acetato de ulipristal, pero habia disminuido a
niveles posmenopdusicos en el grupo de leuprolide
(25,0 pg/mL, p <0,001 para cada grupo de ulipristal
frente a acetato de leuprolide). No hubo diferencias
significativas entre los grupos en los valores de los
marcadores de resorcién 6sea, con la excepciéon del
CTX que fue mayor en el grupo de leuprolide a la
semana 13 (p <0,001 para las comparaciones con los
dos grupos de acetato de ulipristal). A la semana 13
todas las biopsias de tejido uterino fueron benignas
excepto en una paciente del grupo de 5 mg de acetato
de ulipristal quien present6 hiperplasia.

Conclusioén: ambas dosis 5 mg y 10 mg de ulipristal
fueron “no inferiores” a la dosis mensual de
leuprolide respecto al control del sangrado uterino;
y la probabilidad de provocar “oleadas de calor” fue
significativamente menor en los dos primeros grupos.

Comentario: los fibromas uterinos ocurren en 20% a
50% de las mujeres mayores de 30 anos y su principal
sintoma es la menorragia, la cual se considera un
problema de salud publica puesto que una de cada
20 mujeres entre 30 y 49 afos de edad consulta al
medico por sangrado vaginal al menos una vez
por ano. Ademas de la infertilidad relacionada con
los fibromas, los trastornos menstruales interfieren
significativamente en la calidad de vida de las mujeres
y la opcién quirtrgica de la histerectomia puede tener
un mayor impacto en términos socioecondmicos y
de seguridad. Ante esto, la bisqueda de una terapia
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médica eficaz es de la mayor relevancia. No obstante,
el reporte de 2011 de la Agencia para la Calidad y la
Investigacién en Cuidado de la Salud (AHRQ) anota
que “a pesar de la alta prevalencia y las posibles
complicaciones de los fibromas uterinos, existen
pocos estudios que examinen la efectividad de las
estrategias de tratamiento” y muy pocas terapias
han sido aprobadas por la FDA (Food and Drug
Administration) para este problema. El acetato de
leuprolide, un agonista de la GnRH, se aprobd en 1995
para el tratamiento preoperatorio de los fibromas; sin
embargo, este tipo de medicamentos causa sintomas
de hipoestrogenismo grave (las “oleadas de calor”) y
efectos a largo plazo sobre la densidad mineral Osea,
o que limita su perfil de seguridad.

En este contexto, los resultados de los estudios
descritos son alentadores en la busqueda de un
tratamiento médico: el acetato de ulipristal fue
superior al placebo y comparable al acetato de
leuprolide para el control del sangrado: méas del 90%
de las mujeres tratadas con ulipristal en cualquier
dosis durante 13 semanas tuvieron una disminucién
clinicamente significativa del sangrado. No se
detectaron problemas mayores de seguridad para el
acetato de ulipristal en ninguno de los dos estudios,
y su perfil de efectos secundarios fue mejor que el
del acetato de leuprolide con menor supresion de los
niveles de estradiol, menor frecuencia de “oleadas
de calor” y menor efecto sobre los marcadores de
recambio &seo. Sin embargo, es necesario tener en
cuenta que el corto tiempo de la intervencién impide
conocer sus implicaciones en cuanto a eficacia y
seguridad a largo plazo, dado que una exposicidon
prolongada a moduladores de receptores de la
progesterona podria llevar a cambios histolégicos no
fisioldgicos en el endometrio. Ademds, en términos
de la poblacién que podria obtener mayor beneficio
de este tipo de intervenciones, en ambos estudios hay
minima representacion de mujeres de raza negra y
de mayor indice de masa corporal, dos reconocidos
factores asociados con la mayor frecuencia y tamano
de los fibromas.

La otra cara del haloperidol

Articulo: Huybrechts KE Gerhard T, Crystal S, Olfson
M, Avorn J, R Levin R, et al. Differential risk of death in
older residents in nursing homes prescribed specific

antipsychotic drugs: population based cohort study.
BMJ 2012; 344:€977 (3).

Introduccién: en Estados Unidos un tercio de Ilas
personas que residen en hogares geridtricos han
recibido drogas antipsicéticas, a pesar de que la
entidad reguladora de alimentos y fArmacos (FDA) en
2005 emitiera advertencias acerca del aumento en el
riesgo de muerte de un 60% a 70% entre los pacientes
que utilizaban antipsicoticos atipicos. EI perfil de
seguridad de cada farmaco en particular, no obstante,
no se ha definido con exactitud; y la prescripcion de
antipsicoticos sigue en aumento ante el incremento
de la demencia en la poblacién y la carencia de
alternativas terapéuticas efectivas. EI objetivo del
estudio es determinar si existen diferencias en el
riesgo de muerte global o de causas especificas de
acuerdo con el medicamento antipsicético utilizado
en pacientes ancianos de hogares geriatricos.

Diseno: estudio de cohorte retrospectivo ensamblado
a partir de las siguientes bases de datos: Medicaid,
Medicare, el Minimum Data Set (MDS), el Online
Survey Certification and Reporting (OSCAR), vy el
National Death Index (NDI) de 45 estados (todos
excepto Arizona, Delaware, Nevada, Oregon y Rhode
Island) para el periodo 2001-2005.

Pacientes: 75.445 nuevos usuarios de antipsicoticos
(haloperidol, aripiprazole, olanzapina, quetiapina,
risperidona, ziprasidona) mayores de 65 anhos y que
vivieron en hogares de ancianos entre 2001 y 2005.

Exposicion a los farmacos antipsicoticos (factor
de riesgo): cada paciente fue asignado a un fairmaco
especifico basado en la primera prescripcién y se
eligié como referencia la droga mds comunmente
utilizada en esta poblacion, la risperidona. Para
analizar el efecto dosis-respuesta se utilizd una
tabla de equivalencias entre los medicamentos y la
clorpromazina, considerando un valor medio de 50
mg de clorpromazina y los valores altos y bajos con
respecto a esta misma dosis.

Desenlaces: se evalu¢ la mortalidad general y por
causa especifica, con base en la informacidén obtenida
del NDI, dentro de los 180 dias siguientes al inicio del
medicamento, excluyendo las muertes por cancer. Se
analizaron los siguientes grupos de causa de muerte:
enfermedades del sistema circulatorio, enfermedades
cerebrovasculares, enfermedades del sistema
respiratorio y todas las otras causas combinadas.
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Resultados principales: [os usuarios de haloperidol
tuvieron un riesgo aumentado de muerte en
comparacién con la risperidona (Hazard Ratio
= 2,07, IC 95% = 1,89 a 2,26) y los usuarios de
quetiapina tuvieron una disminucién (HR = 0,81, IC
95% = 0,75 a 0,88). No se demostraron efectos de los
otros antipsicoticos y el efecto del haloperidol en la
mortalidad fue maés fuerte durante los primeros 40
dias de tratamiento. La mayoria de las muertes fueron
de causa circulatoria (49%), cerebrovascular (10%) y
respiratoria (15%); y el riesgo aumentado de muerte
con haloperidol y la disminucién con quetiapina se
observaron en todas las causas de muerte y con una
relacidn dosis-respuesta.

Conclusiones: en adultos mayores de 65 anos el
riesgo de muerte aumenta con el uso de antipsicoticos
de una manera proporcional a la dosis, y dicho riesgo
parece ser mayor con el haloperidol y menor con la
quetiapina.

Comentario: en Estados Unidos casi uno de cada
tres residentes de ancianatos recibié al menos una
medicacién antipsicotica en el afno 2007, y se presume
que de estos aproximadamente una tercera parte no
tenia ninguna indicacion clinica para utilizarla.
En Colombia no conocemos datos exactos al
respecto, aunque parece muy frecuente el uso de
antipsicoticos en pacientes adultos hospitalizados
por cualquier causa. Las advertencias acerca del
mayor riesgo de muerte en pacientes con demencia
que reciben antipsicéticos se vienen presentando
desde mediados de la década pasada, y algunos
estudios sugieren incluso que el riesgo es mayor con
los llamados antipsicéticos convencionales como el
haloperidol. EI estudio que presentamos reporta un
mayor riesgo de muerte asociado con el consumo de
haloperidol, y menor con la quetiapina, al comparar
con la risperidona (el antipsicotico mas formulado
para pacientes con demencia en Estados Unidos
y Europa) en residentes de hogares geriatricos en
los Estados Unidos. Aunque no es un experimento
clinico aleatorio y la causalidad no puede probarse
definitivamente, las conclusiones parecen bastante
sélidas dada la fortaleza de la asociacién (el HR para el
haloperidol esta lejos del uno) y la persistencia de los
resultados incluso bajo diversos escenarios de analisis
de sensibilidad. EI estudio confirma la necesidad de
intentar medidas alternativas para tratar los problemas
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de conducta de los pacientes ancianos con demencia;
y en caso de ser inevitables, los medicamentos se
deben prescribir a las menores dosis posibles y con
una estrecha vigilancia clinica, especialmente en el
periodo inmediatamente posterior a la prescripcion.
La quetiapina podria ser mads segura que Otros
antipsicoticos, pero esos hallazgos deben confirmarse
en otros estudios.

Tratamiento de primera linea del choque
séptico en la poblacion pediatrica aumenta la
mortalidad

Articulo: Matiland K, Kiguli S, Opoka RO, Engoru Ch,
Olupot-Olupot P ARech SO, et al. Mortality after fluid
bolus in African children with severe infection. N Engl
J Med 2011; 364:2483-2495 (4).

Introduccion: la resucitacién temprana con bolos
de liquido intravenoso es una de las metas en
el tratamiento del paciente con choque séptico.
En las guias de emergencias pediatricas es clara
la recomendacién de administrar hasta 60 mL/
Rg de solucion isotonica dentro de los 15 minutos
posteriores al diagndstico de choque. Sin embargo,
no hay evidencia clara acerca de los criterios de inicio
de la intervencién ni el tipo y volumen de liquido
utilizado. Este estudio se disefid para comparar la
eficacia de la terapia de resucitacion temprana en
nifos con tres estrategias: bolos de solucién salina al
9%, bolos de albumina al 5% o sin bolos.

Disefo: ensayo clinico aleatorio.

Asignacion: aleatoria estratificada segtin la presencia
de hipotensién grave, definida como presién arterial
sistélica < 50 mm Hg en menores de 12 meses, < 60
mm Hg en nifios de 1 a 5 anos y < 70 mm Hg en nifios
mayores de 5 anos de edad.

Cegamiento: en los evaluadores del desenlace.
Periodo de seguimiento: 24 semanas.

Sitios: seis centros clinicos ubicados en Kenia (1),
Tanzania (1) y Uganda (4).

Pacientes: ingresaron 3.170 nifos al estudio con los
siguientes criterios de inclusion: edad entre 60 dias y
12 anos, presencia de enfermedad febril complicada
por alteraciones en el estado de conciencia o
dificultad respiratoria 0 ambas, y alteraciones en la
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perfusién (uno o maés de los siguientes: [lenado capilar
mayor de 3 segundos, gradiente de temperatura entre
las extremidades inferiores y superiores, pulso radial
débil o taquicardia grave definida como mas de 180
latidos por minuto en ninos menores de 12 meses,
més de 160 en nifios de 1 a 5 aflos o m4s de 140 en
ninos mayores de 5 afnos .

Intervencion: al estrato de hipotension grave
ingresaron 29 ninos, de los cuales 13 se asignaron
a bolos de 40 mL/Rg de solucién salina y 16 a bolos
de 40 mL/Rg de albiimina. Al estrato sin hipotensién
grave ingresaron 3.141 nifos, de los cuales 1.050 se
asignaron al grupo de albumina (20 mlL/Rg/hora),
1.047 al de solucién salina (20 mL/kRg/hora) y 1.044 al
grupo de control (no recibieron bolos).

Desenlaces: el desenlace primario fue la mortalidad
en las 48 horas posteriores a la asignacién. Los
desenlaces secundarios fueron la mortalidad a las
cuatro semanas, secuelas neuroldgicas a las semanas
cuatro y 24, episodios de choque con hipotensiéon
a las 48 horas después de la asignaciéon y efectos
adversos relacionados con los l[iquidos de resucitacién
como edema pulmonar, aumento de la presién
intracraneana o reaccion alérgica grave.

Resultados principales: la mortalidad a las 48 horas
fue de 10,6% (n = 111), 10,5% (n = 110) y 7,3% (n =
76) en los grupos de bolos de albumina, de solucién
salina y de control, respectivamente (riesgo relativo
para bolos de solucién salina frente a control = 1,44;
IC 95% = 1,09 a 1,90. Riesgo relativo para cualquier
bolo frente a control = 1,45; IC 95% = 1,13 a 1,86). La
mortalidad a la semana 4 fue de 12,2%, 12,0% y 8,7%;
y las secuelas neuroldgicas ocurrieron en 2,2%, 1,9%
y 2,0% de los respectivos grupos. El edema pulmonar
o el aumento de la presidn intracraneana ocurrieron
en 2,6%, 2,2% y 1,7% de los grupos respectivos. Los
resultados fueron consistentes en todos [os centros
clinicos y en los subgrupos definidos segun Ia
gravedad del choque y de la anemia, o la presencia
de malaria, coma, sepsis 0 acidosis.

Conclusién: en entornos de recursos limitados en
Africa, la reanimacién con bolos de liquidos aumentd
significativamente la mortalidad a las 48 horas en
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nifios criticamente enfermos con fiebre y alteraciéon
de la perfusion.

Comentario: los resultados de este estudio cuestionan
un paradigma fundamental del tratamiento en
medicina de urgencias: la resucitacién con liquidos y
particularmente el uso de bolos en nifios con fiebre y
alteraciones de la perfusion. Si bien la solidez de las
conclusiones impacta directamente en el tratamiento
de estos ninos en medios de escasos recursos y
sin acceso al cuidado intensivo; la resucitaciéon
con liquidos es una intervencion tan relevante en
medicina critica, y con tan poca evidencia cientifica,
que se hace patente la urgencia de hacer investigacion
de alta calidad en adultos y en otros sistemas de
salud. Es necesario definir con exactitud el momento,
el volumen y la velocidad de la administracién de
liquidos, asi como la eficacia, la seguridad y la costo-
efectividad de los tipos de fluidos disponibles. Entre
tanto, estos resultados sugieren para nuestro medio
que la resucitacion con bolos de cristaloides o coloides
en pacientes con choque compensado sin déficit de
liquidos se debe realizar con mayor precaucion y con
mayor vigilancia clinica.
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