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El primer nimero del afio 2022 del Boletin
Segurimed esta dedicado a actualizar las
reacciones adversas musculares asociadas
a suplementacion de vitamina D, seguridad
de los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 en adultos mayores con
diabetes tipo 2 y al uso de antipsicoticos y
riesgo de tromboembolismo venoso en

personas mayores.
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En enero de 2022, Bislev et al., de la Aarhus University en Dinamarca, publicaron
un metaanalisis basado en ensayos clinicos randomizados cuyo objetivo fue
reunir las evidencias actuales sobre los efectos de la suplementacion con
vitamina D versus placebo en la salud muscular. El estudio incluyo 54 ensayos
clinicos con 8747 personas . Los resultados no evidenciaron mejora en la
funcion muscular; por el contrario, se asocio con un tiempo significativamente
mas prolongado para realizar el Timed Up and Go Test (TUG, prueba que evalua la
movilidad y riesgo de caidas en personas mayores, donde el riesgo esta en
relacion directa con el tiempo de realizacion] y una menor fuerza de flexion de la
rodilla; adicionalmente, encontraron que la puntuacion total en el SPPB [Short
Physical Performance Battery o bateria corta de rendimiento fisico] mostro una
tendencia al empeoramiento en respuesta a la vitamina D en comparacion con el
placebo. En los analisis de subgrupaos, incluidos los estudios con niveles bajos de
esta, los efectos de la suplementacidn no difirieron del placebo. De acuerdo a los
autores, las evidencias disponibles actualmente no respaldan un efecto
beneficioso. Advierten que la suplementacion podria tener efectos adversos en la
salud muscular, lo que debe tenerse en cuenta al recomendarlos. En el 2020,
existian metaanalisis previos con hallazgos parecidos ®. Debe mencionarse que
previamente se publicaron dos ensayos clinicos donde se habia encontrado que
la suplementacidn con vitamina D aumentaba la fuerza muscular; sin embargo,
fueraon retractados debido a falsificacion de datos ©.
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Los estudios ohservacionales han mostrado que las personas que tienen bajos
niveles de vitamina D coinciden con tener menor fuerza muscular. Las personas
que tienen un nivel adecuado de vitamina D serico, tamhbien coinciden con niveles
adecuado de vitamina D. Al explicar estos hallazgos se lanzo la hipdtesis de gue la
suplementacion de vitamina D, potencialmente, podria mejorar la salud
muscular; no obstante, esto no ha sido asi en los ensayos clinicos.

Por consiguiente, parece que la relacion entre la fuerza muscular y las
concentraciones de vitamina D, representa un fenémeno de causalidad reversa.
Esta vitamina se sintetiza en la piel en respuesta a la expasicion a la luz solar. Los
adultos mayores que realizan actividades al aire libre pueden tener niveles
elevados de 25(0H]D debido a la exposicion de la piel a la luz solar, y las
actividades y ejercicios fisicos gque se hacen al aire libre pueden mejorar la
funcién muscular ; es decir, lo que mejora la funcién muscular es el ejercicio
fundamentalmente.
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Investigadores de la Facultad de Medicina de la Universidad de Witten/Herdecke,
Alemania, en enero de 2022 han publicado un estudio metanalitico sobre la seguridad de
los inhibidares de la dipeptidil peptidasa-4 [DPP-4] en adultos mayores con diabetes tipo
2 M, E| estudio incluyd 16 ensayos clinicos que totalizaron 19 317 pacientes, con una
media de edad superior a 70 afios. El nivel medio de HbAlc oscilo entre 7,1y 10,0 g/dl. Sus
resultados concluyeron que agregar DPP-4 a la terapia estandar (con metformina)
aumenta el riesgo de hipoglucemia [RR= 1,08; IC 95 % 1,01-1,16]; por otro lado, no
disminuye la mortalidad (potencialmente podria incrementar levemente; RR=1,04; IC del
95%: 0,89-1,21]. Sin embargo, cuando se compara DPP-4 con sulfonilurea, los DPP-4
agregados a la atencion estandar pueden reducir la maortalidad en comparacion con las
sulfonilureas (RR= 0,88; IC del 95 %: 0,75-1,04); adicionalmente, los DPP- 4
probablemente reducen el riesgo de hipoglucemia en comparacion con las sulfonilureas.
En conclusion, la metformina -en la actualidad- sigue siendo |a terapia estandar mas
efectiva y segura.

Los DPP4s son farmacos antidiabéticos orales (ADO] indicados en el tratamiento de |a
diabetes mellitus tipo 2 [DM2], cuyo mecanismo de accidn es mediante la inhibicion de la
degradacion de los peptidos de incretina; por consiguiente, aumenta tanto el péptido
insulinotropico dependiente de glucosa [GIP), como las concentraciones de glucagdn tipo
1 [GLP-1] plasmatico que da como resultado un incremento de la respuesta insulinica y
una disminucion de la secrecion de glucagon @, Entre los DPP-4 disponibles actualmente
estan sitagliptina, saxagliptina, linagliptina, vildagliptina, alogliptina y teneligliptina.
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El tromboembolismo venoso, que incluye la trombosis venosa profunda y el
embaolismo pulmonar, es una enfermedad cardiovascular comun asociada con una
morhilidad y mortalidad significativas. Este y sus complicaciones representan una
carga sustancial para los sistemas de atencion sanitaria . Los factores de riesgo
mas comunes son edad avanzada, cancer, tromboembolismo venoso previo,
insuficiencia venosa, embarazo, trauma, fragilidad e inmovilidad, tabaguismo,
cirugia mayor @,

Los antipsicoticos se prescriben cominmente para controlar los sintomas
conductuales y psicologicos, y la relacion entre los antipsicoticos y el
tromboembalismo venoso se descubrio ya en la decada de 1950; desde entonces,
muchos otros estudios epidemioldgicos de casos y controles y de cohortes han
discutido la relacion entre los antipsicaticos y el tromboembolismo venoso. La
mayoria ha indicado una asociacion positiva, pero el nivel de riesgo ha sido
reportado con un amplio rango ). Desde hace mas de una década se registro que
estudios observacionales maostraban un mayor riesgo de tromboembaolismo venoso
en pacientes psiquiatricos. Este riesgo elevado parece estar relacionado con el uso
de medicacion antipsicotica y, en particular, con el uso de clozapina y farmacos de
primera generacion de baja potencia. Los mecanismos hioldgicos implicados en la
patogenia de esta posible reaccion adversa se desconocen en gran medida, pero se
han sugerido varias hipdtesis, como la sedacion inducida por farmacaos, la obesidad,
los niveles elevados de anticuerpos antifosfolipidos, la agregacion plaguetaria
aumentada, la hiperhomocisteinemiay la hiperprolactinemia. La asociacion también
puede estar relacionada con factores de riesgo subyacentes presentes en pacientes
psicoticos M,
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Recientemente se publico un metaanalisis que tuvo como objetivo evaluar la
asociacion entre los farmacos antipsicoticos y el riesgo de tromboembolismo
venoso. La literatura evaluada correspondio a estudios de casos y contraoles, y de
cohortes que exploraron la asociacion entre los farmacos antipsicaticos y la
tromboembolia venosa. Se identificaron 1468 estudios en bases de datos y
finalmente se incluyeron 22 (14 de casos y controles y 8 de cohortes].

En general, el uso de farmacos antipsicoticos se asocio con un mayor riesgo de
tromboembolismo venoso y embolismo pulmonar. Tanto los de primera
generacion como los de segunda pueden aumentar este riesgo. Los primeras, de
baja potencia, conducen a un mayor riesgo que los farmacos antipsicoticos de
primera generacion de alta potencia. El riesgo de embolia pulmonar vy
tromboembaolia venoso en pacientes mas jovenes fue unas 3 veces mayor en
comparacion con los ancianos. Los autores concluyeron que el uso de estos
farmacos puede aumentar el riesgo de tromboembolismo venoso. Los jovenes
tienen un mayor riesgo que los ancianos cuando toman medicamentos
antipsicoticos .

Los principales usuarios de antipsicoticos en adultos mayores, son aquellos con
trastorno psicologico asociado a demencia severa. También esta indicado en
delirium en personas mayores; no ohstante, es necesario su uso racional y su
evaluacidn para su suspension, cuando ya no sean necesariod, es decir cuando se
ha controlado la agitacion psicomotriz. Es importante tener en cuenta que la
terapia no farmacoldgica (Estimulacion cognitiva, entrenamienta actividades de la
vida diaria, musicoterapia, terapia conductual, ejercicio fisico, etc.) es tamhien es
otra opcian terapéutica en trastorno psicolégico asociado a demencia severa ),
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