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El mite de la nifedipina sublingual en el
tractament de la crisi hipertensiva

L’Gs de la nifedipina per via sublingual en el
tractament de les urgencies hipertensives ha estat
una practica molt estesa en els darrers anys. Se i
atribuia una absorcié mésrapida que pervia orali
un efecte hipotensor mésimmediat. Darrerament
s’han publicat nombrosos estudis que questionen
aguesta creencaiposen en dubte laidoneitat
d’aquestfarmac per altractamentde laurgenciai
I’emergencia hipertensives.*

Quan és urgent disminuir la
pressio arterial?

Cal distingir dos tipus de crisis hipertensives. Es
defineix com aurgéncia hipertensiva una ele-
vacio important o sobtada de la pressié arterial que
nos’acompanyade complicacionsimminents, com
lesié organica. En aquests casos ho cal reduir de
maneraimmediata les xifres de pressio arterial i
es potiniciar un tractament per via oral. En canvi,
enl’emergéncia hipertensival’increment de la
pressio arterial s’acompanya de complicacions
cardiovasculars greus, i cal ingressar el pacient
en un hospital i reduirrapidament la pressio arterial.
En aquests casos cal un tractament amb nitro-
prussiat, labetalol o nitroglicerina per via parenteral.
Cal evitar unareduccio excessivament rapida o
marcada de la pressio arterial, a causa del risc
d’isquémia cerebral o miocardica, sobretoten gent
gran.

Farmacocinetica de la nifedipina
per via sublingual

No és cert que la nifedipina per via sublingual
s’absorbeixi més de pressaitingui un efecte més
immediat que I’administrada per via oral. En un
estudi es va demostrar que I’administracié de
nifedipina per via sublingual déna lloc a una
absorcié lenta i escassa, en comparacio de
I’absorcié que s’obté sis’empassa la capsula.®
Els autors van concloure que I’absorcié de la
nifedipina sublingual es produia en realitat al tub
digestiu, ino a través de la mucosa oral.®

En un altre estudi es van comparar les dades
farmacocinetiques obtingudes després d’ad-
ministrar 10 mg de nifedipina per diferents vies.*
Els resultats van mostrar que les concentracions
plasmatiques més elevades s’aconseguien quan
s’administrava la nifedipina per via oral, bé
empassant directamentla capsula o bé perforant
primer la capsula i empassant-ne el contingut.
En canvi, sidesprés de perforar la capsula es
mantenia el contingut 5 minuts sota la llengua,
s’assolien concentracions plasmatiques in-
feriors. Els autors van concloure que, con-
trariament al que es pensava, la via sublingual
no erala més adequada si es pretenia assolir
rapidament concentracions plasmatiques
elevades.*
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Reaccions adversesde la
nifedipina en la crisi hipertensiva

Les capsules d’alliberacio rapida de nifedipina han
estat ampliament utilitzades per via sublingual en
diferents situacions cliniques que cursen amb
hipertensid greu. S’havia suggerit que tenien
I’avantatge de disminuir la pressio arterial de ma-
nera proporcional a les xifres prévies a la seva
administracio, que elrisc d’hipotensio és molt baix
ique no calia unavigilancia de la pressio arterial.
Aix0 no obstant, s’han descrit casos d’hipotensio
simptomatica, accidents vasculars isquéemics,
canvis en el segment STcompatibles amb isquée-
mia miocardical, finsitot, infart agut de miocardi
(alguns pacients no tenien antecedents de
cardiopatia isquemica).®De fet, la nifedipina esta
especialment contraindicada en cas d’isquemia
miocardica, perqué en aquests pacientsla caiguda
de la pressio arterial i’laugment de la freqléncia
cardiaca hisén especialment perjudicials.®

Eficaciano demostrada

El mes d’octubre passat el Comité Assessor
Cardiorenal de laFDA nord-ametricana varebutjar
perunanimitati persegonavegadal’aprovacio de
la nifedipina per via sublingual per al tractament
de les emergéncies hipertensives, atesa la seva
mancad’eficaciaide seguretat documentades, i
varecomanar que s’abandonés aquesta practica,
perque no éssegura ni eficag. De fet, no s’han
publicat assaigs clinics que I’lhagin avaluat. La seva
popularitat es podria deure més al’efecte cosmetic
sobre les xifres de pressio que a algun benefici
demostrat sobre el pacient. Malauradament, pero,
les noticies sobre I'aprovacio d’una novaindicacio
peraun medicament s’escampen rapidament,
mentre que lesrelatives al rebuig d’unaindicacio

0 ala supressio d’una indicacié anteriorment
aprovada tenen molt menysresso.*

Conclusio

En el tractament de la crisi hipertensiva I’s de
nifedipina d’accio rapida per via sublingual esta
desaconsellat. A més a més, en la urgéncia
hipertensiva no és necessaria niaconsellable la
reduccio rapida de la pressio arterial, laqual ha de
ser disminuida de manera progressiva amb un
antihipertensiu per via oral. En cas d’emergéencia
hipertensiva és preferible el tractament amb
antihipertensius per via parenteral.

Ladministracio de nifedipina per via sublingual per
altractament de la urgencia hipertensiva no es
basa en elsresultats d’assaigs clinics en els quals
s’hagin valorat variables clinicament rellevants.
Amb aquesta practica s’han descrit casos
d’hipotensid simptomatica, accidents vasculars
cerebralsisquemicsiinfart agut de miocardi.
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Especialitats que contenen nifedipina: Adalat® Cordilan®,Dilcor®, Nifedipino Juste® Nifedipino Ratiopharm®.

Aritmies ventriculars per terfenadina I altres
antihistaminics no sedants

El mes de gener passat la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) nord-americana va anunciar
la retirada del mercat de la terfenadina, un
antihistaminic H,, a causa del risc associat
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d’arftmies cardiaques greusi perqué actualment
es disposa de la fexofenadina, un metabolit de la
primera que sembla estar desprovist de toxicitat
cardiaca.*®



Fa cinc anys informavem que I’astemizol i la
terfenadina allarguen I'interval QTid’aquesta ma-
nera poden predisposar a patir arftmies cardiaques
greus —torsades de pointes i altres aritmies
ventriculars— (vegeu Butll Groc 1992;5:17-8). Els
pacients amb més risc de patir-les sén els que
n’utilitzen dosis superiors a lesrecomanades, els
que ja presentaven un allargament de I'interval
QT o insuficiencia hepatica i els que prenen
simultaniament inhibidors de la seva meta-
bolitzacié, com eritromicina, claritromicina,
troleandomicina, ketoconazol, itraconazol,
fluconazol o suc de pomelo (que és un potent
inhibidor de la metabolitzacié de farmacs). Els
antipsicotics —sobretot la tioridazina—, els
antidepressius triciclics (que també poden allar-
gar I’interval QT) i els diuretics (perque la
hipopotassemia pot afavorir la cardiotoxicitat)
també n’augmentarien el risc. Malgrat aixo,
inicialment es va considerar que «els beneficis
superen els riscs».1®

Fa uns mesos als Estats Units es va autoritzar la
comercializacio de la fexofenadina, un metabolit
actiu delaterfenadina, per al tractament de la rinitis
allergica estacional. Segons el laboratori fabricant,
la fexofenadina no allarga l'interval QT niquan se
’administra juntament amb ketoconazol o
eritromicina.'* La fexofenadina s’ha mostrat més
eficag que el placebo enlamilora delssimptomes
al.lergics, pero no hiha estudis que comparin la
seva eficacia amb la d’altres antihistaminics.*®

AlRegne Unit, on també s’ha comercialitzat la
fexofenadina, I’Agéncia Reguladora del Medi-
cament (MCA) ha decidit noretirar la terfenadina
del mercat, pero I’ha tornat aincloure entre els
medicaments de prescripcio obligatoria, pertal de
restringir-ne I’Us i assegurar que es prescrigui amb
les esmentades precaucions de seguretat.t° A
altres paisos, com Franca, GreciaiLuxemburg, la
terfenadina també ha estatretrada.*° De moment
aEspanya no s’haempres cap accio reguladora
sobre la prescripcio de terfenadina ni d’altres
antihistaminics H,.

Pel que fa a lacetirizina, laloratadinail’ebastina,
algunes dades suggereixen que no tindrien la
toxicitat cardiaca de la terfenadina.t Aixo no
obstant, una analisi de les notificacions de
reaccions adversesreunides ala base de dades

del Programa Internacional de Farmacovigilancia
de ’OMSindica que no es pot descartar que els
antihistaminics no sedants tinguin toxicitat
cardiaca.’**

Conclusio

La terfenadina, I’astemizol i potser altres
antihistaminics H, «<no sedants» poden allargar
I'interval QT i aixi predisposar a patir aritmies
ventriculars greus (sobretottorsades de pointes).
Aquest risc ha originat diverses accions regula-
dores, entre elles la retirada del mercat de la
terfenadina als Estats Units i a altres paisos
europeus.A Espanya no s’ha emprés cap accio
reguladora. No es pot descartar que altres
antihistaminics H, no sedants, com cetirizina,
loratadinai ebastina, s’associin a aquestrisc. En
consequéncia, en pacients que ja presenten un
interval QT llarg, hepatopates, gent gran i els
tractats simultaniament amb altres farmacs
inhibidors de la metabolitzacio és preferible evitar-
ne I’s, en favor d’un antihistaminic H, sedant, un
corticoide topic o altres alternatives terapeutiques,
segons el problema.
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Especialitats que contenen terfenadina: Alergist®, Cyater®, Rapidal®, Terfenadina Normon®,Ternadin®, Triludan®.
Especialitats que contenen astemizol: Alermizol® Astemizol Ratiopharm® Astemizole Alonga® Esmacen®,Hismanal®,
Histaminos®, Hubermizol®, Laridal®, Paralergin®, Retolen®, Rifedot®, Rimbol®, Romadin®, Simprox®, Urdrim®.
Especialitats que contenen loratadina: Civeran®, Clarityne®, Optimin® Velodan®,Viatine®.

Especialitats que contenen cetirizina: Alerlisin®,Virlix®,Voltric®, Zyrtec®.

Especialitats que contenen ebastina: Bromselon®, Ebastel®.
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Malalties possiblement produides per

medicaments

Els farmacs poden ser causa de malalties molt
diverses o contribuir alaseva produccié. Sovint, una
anamnesifarmacologica acurada potidentificarla
causad’unquadre clinic que, d’altramanera, podria
serqualificatd’idiopatic.

Gairebé totesles malalties poden ser produides per
medicaments. Tot seguit n’indiquem algunes
d’especialinteres, bé perqué amb certa freqiéncia
poden ser produides per farmacs, o bé perque es
tracta de quadres greus.

articulars: artritis,artralgia, mialgia,destruccio de cartilag articular,tendinitis

endocrines/

sexuals: ginecomastia, augment de pes, esterilitat, impotencia, disminucio de lalibido

neurologiques: parkinsonisme, distonies agudes, acatisia, quadres d’inestabilitat, convulsions, meningitis
aseptica

psiquiatriques: ansietat, alteracions de la son, depressio, quadres psicotics

hepatiques: hepatitis no virica, cirrosi, tumors

cardiovasculars:.  malaltatromboembolica venosa, infart de miocardi, arttmies, aparicié o agreujamentd’una
insuficiéncia cardiaca

renals: insuficienciarenal

digestives: hemorragia digestiva, perforacio gastrica o intestinal, pancreatitis

respiratories: crisid’asma

generals: mortsobtada

hematologiques:  agranulocitosi, rombopénia, aneémia aplastica, altres anémies

dematologiques:  eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisi epidérmica toxica, vasculitis

La notificacié de sospites d’aquest tipus d’efec-
tes indesitjats a medicaments, tot i que no

estiguin descrits previament, pot contribuir a
augmentar-ne el coneixement.
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Les peticions de subscripcio d’estudiants, que sén gratuites,
s’han de dirigir al’Institut Catala de Farmacologia.

Aquesta publicacio esrealiza amb elsuportdel

# Servei Catala
de la Salut

Hay una version de este boletin en castellano. Sidesea recibir
informacion de maneraregular en castellano, comuniquelo al
Institut Catala de Farmacologia.
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