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La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es
una de las primeras causas de mortalidad a nivel global'.
Los pacientes con EPOC tienen, ademas, una elevada
prevalencia de enfermedades psiquidtricas, y varios
estudios recientes sefialan que estos pacientes reciben
frecuentemente tratamiento con antipsicoticos, hasta un
10% durante un afo de seguimiento’.

El uso de antipsicoticos ha sido asociado a diversos eventos
adversos, entre ellos ocurrencia de neumonia e infeccio-
nes del tracto urinario en pacientes con enfermedades
psiquiatricas graves y en ancianos®**. Los mecanismos
subyacentes probablemente incluyan modulacion de la
respuesta inmunitaria a través de la disminucion de los
niveles de interferon gamma, interleucinas (IL)-1, IL-2,
IL-6 e incremento en los niveles de factor de crecimiento
beta e IL-10>%. Los aumentos de los niveles de prolactina
circulantes podrian asociarse a este efecto (mediante
inhibicion de la via dopaminérgica D2 tuberoinfundibu-
lar)’. Esto podria explicar el incremento en el riesgo de
infecciones, aunque el impacto del uso de antipsicoticos
en la ocurrencia de infecciones diseminadas no ha sido
esclarecido.

Dada la elevada prevalencia de uso de antipsicoticos y
riesgo de infecciones graves que presentan los pacientes
con EPOC, disenamos y condujimos el presente estudio
para evaluar el efecto del uso incidente de antipsicoticos
en la ocurrencia de enfermedades con bacteriemia. Para
ello, realizamos un estudio de cohorte retrospectivo
con disefo de nuevo usuario y control activo negativo,
a fin de fortalecer las medidas de control de confusion
por indicacion'. Los pacientes incluidos fueron adultos
mayores de 40 anos con diagnostico y prescripcion do-
cumentada de farmacos inhalados para EPOC pertene-
cientes al Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos
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Aires. Se excluyeron aquellos pacientes que presentaran
tratamiento con antipsicoticos o benzodiacepinas en los
60 dias previos (usuarios prevalentes) y bacteriemia do-
cumentada previa y dentro de los 7 dias del diagndstico
de EPOC (probable causalidad reversa). Los pacientes
se consideraron expuestos a antipsicoticos si recibieron
al menos dos prescripciones para dichos farmacos y se
empled como control activo negativo de exposicion el
uso incidente de benzodiacepinas. La eleccion de este
grupo de farmacos como control negativo de exposicion
se basa en que —si bien comparten indicacion de multiples
condiciones con los antipsicoticos (delirium, trastornos de
la ansiedad, trastornos del animo, depresion, entre otros)—
no se asocian al evento primario en estudio. El empleo de
controles negativos activos de exposicion tiene como fin
no solo ajustar por confusion medida sino disminuir el
impacto de la confusion no medida. El evento primario
fue la ocurrencia de una infeccion bacteriémica pasados al
menos 7 dias de la prescripcion, verificada manualmente
por dos investigadores en forma independiente (FDO y
TB). De este modo, emulamos un estudio diana donde
los pacientes fueron asignados a recibir antipsicéticos o
benzodiacepinas y fueron seguidos durante un afo desde la
prescripcion de cualquiera de ellos hasta la ocurrencia de
bacteriemia, muerte o desenrolamiento del Plan de Salud
(Fig. 1). Es importante destacar que los pacientes fueron
seguidos desde la fecha de prescripcion y no desde la
fecha de diagndstico de EPOC, para disminuir el impacto
del sesgo de tiempo inmortal. Al igual que en un estudio
aleatorizado fueron desestimados los cambios en las ramas
de tratamiento posteriores al inicio del tratamiento con
antipsicoticos o benzodiacepinas. Para el analisis prin-
cipal construimos un modelo de riesgos proporcionales
condicional en un propensity score para la prescripcion
de antipsicoticos a los fines de estimar el efecto del uso
incidente de antipsicoticos en la ocurrencia de bacteriemia
al afio de seguimiento.

Un total de 923 pacientes fueron incluidos en el analisis
final, y las diferencias entre grupos fueron balanceadas en
nuestro modelo luego de aplicar el propensity score. La
tasa de incidencia para el evento primario fue de 1,93 y
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Figura 1. Cohorte con disefio de nuevo usuario y control activo negativo

0,69 cada 10 000 personas-afio para el grupo de usuarios
incidentes de antipsicéticos y benzodiacepinas, respec-
tivamente. Ademas, el hazard ajustado de ocurrencia de
bacteriemia entre usuarios incidentes de antipsicoticos fue
2,41 [Intervalo de confianza (IC) del 95%: 1,13 a 5,14]
veces el hazard ajustado del de usuarios de benzodiace-
pinas. Ademas, los usuarios incidentes de antipsicoticos
con elevada afinidad por el receptor D2 (risperidona y
haloperidol principalmente) presentaron un riesgo mas
elevado que aquellos usuarios de receptores de baja afinidad
(quetiapina y olanzapina principalmente) (hazard ajustado
5,20, IC 95%: 1,53 a 17,67).

En conclusion, nuestro estudio ofrece datos preliminares
que sefialan una asociacion entre el uso incidente de
antipsicoticos e incrementado riesgo de bacteriemia, con
un riesgo aparentemente mas elevado entre usuarios de
antipsicoticos con elevada afinidad por el receptor dopa-
minérgico D2. Se emplearon robustas técnicas estadisticas
y de disefio para lidiar con la confusion por indicacion,
el sesgo de tiempo inmortal, la confusion medida y no
medida. Estudios adicionales deben confirmar nuestros
hallazgos y explorar los mecanismos causales subyacen-
tes, en diferentes entornos clinicos y en poblaciones mas
amplias.
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