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Antiinflamatorios no esteroides y presion arterial

Algunos ensayos clinicos han mostrado que los
antiinflamatorios no esteroides (AINE) pueden
incrementar la presion arterial de personas nor-
motensas y de pacientes con hipertensién leve
tratada o no con farmacos. Se ha sugerido que
este efecto podria ser debido a la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas en el rifion, lo que
determinaria una mas intensa reabsorcion tubular
de sodio y agua.

Acaba de publicarse un metanalisis de los ensa-
yos clinicos con AINE (con 769 participantes de
47,6 + 2,5 afios) en los que se media la presion
arterial para valorar el efecto de estos medica-
mentos sobre la misma, asi como los posibles fac-
tores de riesgo.! Los AINE incluidos en estos en-
sayos clinicos fueron indometacina (33 ensayos y
395 pacientes), acido acetilsalicilico (8 y 105),
sulindac (7 y 85), ibuprofeno (5 y 63), flurbiprofe-
no (4 y 40), naproxeno (2 y 39), piroxicam (4 y 27),
acido tiaprofénico (1 y 11) y diclofenaco (1 y 4).
Los resultados muestran que, comparados
con placebo, los AINE producen un incremen-
to medio de las cifras de presion diastélica y sis-
télica de 5 mm Hg (intervalos de confianza al
95%, 1,2 - 8,7). Este efecto seria méas evidente en
los hipertensos tratados con antihipertensivos que
en los hipertensos no tratados o en los normoten-
sos (tratados o no con farmacos antihipertensi-
vos). Sin embargo, los resultados no son conclu-
yentes, a causa, probablemente, del limitado nu-
mero de individuos incluidos en los ensayos clini-
cos. Los AINE disminuirian el efecto antihiperten-
sivo de todos los grupos farmacoldgicos utilizados
en el tratamiento de la hipertension, si bien el
aumento de las cifras de presién arterial es mas

notable en los pacientes hipertensos tratados con
blogueadores b-adrenérgicos y entre los tratados
con vasodilatadores, que entre los tratados con
diuréticos. Por otra parte, parece que todos los
AINE aumentan la presion arterial en decubito.
Piroxicam, indometacina e ibuprofeno producirian
este efecto con mayor intensidad, mientras que
acido acetilsalicilico y sulindac serian los que ten-
drian menor efecto hipertensor; estos resultados,
tampoco son concluyentes. Los pacientes trata-
dos con diuréticos experimentaron efectos mucho
menores sobre las cifras de presién arterial que
los tratados con los otros antihipertensivos citados
anteriormente. Por otra parte, no se identificaron
alteraciones significativas de la actividad de la
renina plasmatica ni de la excrecién urinaria de
prostaglandinas (prostaglandinas E, y F,,). Estos
resultados plantean la posibilidad de que
otros factores, aparte de los efectos renales,
contribuyan al efecto hipertensor de los AINE
(efectos sobre la resistencia vascular periférica y
la funcidn cardiaca), pero son necesarios mas
estudios para poder identificarlos.

Datos de la tarjeta amarilla

Hasta ahora hemos reunido 23 notificaciones de
aumento de la presion arterial en pacientes trata-
dos con AINE. Diez de estos pacientes estaban
recibiendo tratamiento con diversos antihipertensi-
vos y la presion arterial aumentd después de
empezar la toma del AINE; cinco pacientes se-
guian tratamiento con inhibidores de la enzima con-
versiva de la angiotensina (3 con enalapril y 2 con
captopril), tres pacientes con diuréticos (uno con



Tabla 1.- AINE implicados en los episodios de aumento de las cifras de presion arterial notificados al

Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

pacientes que
tomaban tratamiento
antihipertensivo

pacientes que no

tomaban tratamiento total

antihipertensivo

indometacina
diclofenaco
piroxicam
droxicam
tenoxicam -
acemetacina
aceclofenaco
ketorolaco -

PN Ww

=Y

total 10

4 7
3 6
2 4
1 2
1 1
- 1
1 1
1 1
13 23

clortalidona, uno con hidroclorotiazida y uno con
indapamida), un paciente con un blogueador b-
adrenérgico (celiprolol) y el décimo con captopril +
hidroclorotiacida. Los 23 enfermos (15 mujeresy 8
hombres) tenian una edad mediana de 60 afios
(minimo 23; maximo 73). En la tabla 1 se incluye
una relacion de los antiinflamatorios utilizados. La
mediana del tiempo transcurrido entre el inicio
de la administracién del AINE y la deteccion
del aumento de las cifras de presién arterial
fue de 3 dias (minimo 1; méaximo 20); en 7
pacientes el aumento de las cifras tensionales se
detectd el primer dia de tratamiento, en 12 entre
el segundo y el séptimo dia y en 14 durante los
primeros 15 dias. La normalizacion de la presion
arterial después de retirar el AINE fue, en general,
muy rapida (mediana 1 dia; minimo 1, maximo
31). No parece haber diferencias entre los pacien-
tes tratados con antihipertensivos y los no trata-
dos por lo que se refiere a los diferentes AINE
implicados y las distintas caracteristicas analiza-
das (edad, sexo, periodo de induccion, etc.). El
escaso numero de notificaciones disponibles no
permite sacar conclusiones sobre el papel de
cada uno de estos posibles factores de riesgo.

Conclusiones

Los AINE pueden aumentar la presion arterial y
antagonizar los efectos de los farmacos antihi-
pertensivos, con las consecuencias clinicas
adversas que de ello puedan derivarse. Son
necesarios mas estudios para aclarar si hay
diferencias entre los distintos AINE en su capa-
cidad de producir hipertension y cuales serian
los grupos de pacientes con mayor riesgo de
padecer este efecto indeseable. Sin embargo,
esta informacion revela la necesidad de vigilar
las cifras de presion arterial durante el trata-
miento con AINE, sobre todo en pacientes hiper-
tensos, asi como de advertir a estos ultimos que
no tomen un antiinflamatorio sin consultarlo pre-
viamente.
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Posibles reacciones adversas graves de omeprazol

En un niimero anterior del Butlleti Groc hacia-
mos referencia al omeprazol, un inhibidor de la
secrecién acidopéptica gastrica, comercializado
en 1988, con un buen registro de seguridad en
sus primeros afios de uso.* A finales de 1993 se
comercializo el omeprazol en vial de 40 mg para
administracion intravenosa, con las siguientes
indicacions aprobadas: “Ulcera duodenal, Glcera
gastrica, esofagitis por reflujo y sindrome de
Zollinger-Ellison”. Recientemente se han descri-
to casos de alteraciones de la vision, alteracio-
nes de la audicion, y vasculitis y fiebre, en pacien-
tes tratados con omeprazol.?

En una reciente publicacion se describian 19 epi-
sodios de alteraciones de la vision, que incluian
casos de escotomas, de disminucion de la agude-
za visual y de ceguera irreversible. Las alteracio-
nes de la audicion eran episodios de disminucion
de la agudeza auditiva y de sordera irreversible.
Los més graves eran pacientes que habian recibi-
do el farmaco en bolo por intravenoso a dosis altas.

En Espafia se han recibido mas de 150 notificacio-
nes de reacciones adversas atribuidas a omeprazol
(81% leves, 17% moderadas y 1% graves). Una de
estas 150 notificaciones describe alteraciones de la



vision, cefalea y mareo en una mujer de 61 afios
gue también recibia ranitidina y bromacepam, y
en ella no constan ni la dosis ni la via de admi-
nistracion del omeprazol. Otra describe un caso
de ceguera en una mujer de 30 afios con una
pancreatitis aguda, que recibia omeprazol (2 mg
por via oral) tiaprizal y clometiazol. En ninguna
de ellas figura el omeprazol como farmaco sos-
pechoso.

En Alemania hasta ahora se han notificado 22
casos de alteraciones de la visién en pacientes
tratados con omeprazol. Dieciseis de estos
casos se refieren a pacientes tratados por via
oral y 6 por via intravenosa. Es dificil identi-
ficar causas alternativas de la pérdida de
vision en estas notificaciones. Aunque el labo-
ratorio fabricante ha propuesto otras explicacio-
nes —edad avanzada, diabetes, habito tabaquico
(sic)- estas no son satisfactorias; s6lo un
paciente tenia mas de 70 afios y sélo 3 tenian
mas de 60 afios; s6lo un paciente era diabético.
Las otras seis notificaciones se refieren a
pacientes tratados por via intravenosa, con dosis
diarias totales de 20, 80 y 80 mg y desconocidas
en los otros tres casos. Estos pacientes estaban
ingresados en una UCI, habian sufrido un shock
y estaban recibiendo numerosos farmacos a la
vez. De todos modos, no es habitual que un
paciente ingresado en una UCI se vuelva ciego.

De momento se desconoce el mecanismo de pro-
duccion de estas complicaciones. El hecho de que
los pacientes afectados estuviesen recibiendo tra-
tamiento con dosis altas sugiere —aunque no
asegura— que esta toxicidad tiene relacion con la
dosis. También se ha dicho que la administracion
por via intravenosa en forma de bolo comportaria
mayor riesgo que la infusion. En cualquier caso, el
omeprazol administrado por via oral tiene una
biodisponibilidad inferior al 50%,* de forma que
cuando se da una dosis habitual de 20 mg, pene-

tran menos de 10 mg en la circulacién general;
no se entiende por qué, para las mismas indica-
ciones, para la administracion por via intravenosa
se presenta en viales de 40 mg y se recomiendan
40 mg al dia. Ademas, muchos de los pacientes tra-
tados con el farmaco por via intravenosa reciben,
en realidad, dosis de 120 e incluso 160 mg en un
dia. En cualquier caso, hay que recordar que el
omeprazol no es efectivo —ni a dosis altas, de 200
mg el primer dia por via intravenosa y después 80
mg al dia por via oral- para el tratamiento de la
hemorragia digestiva alta por Ulcera péptica.**

Es dificil concluir si el omeprazol ha sido el res-
ponsable de los cuadros citados. En cualquier
caso, estas observaciones anecdoticas ponen
de relieve la necesidad de utilizar, siempre que
sea posible, la dosis diaria recomendada de 20
mg al dia. Esta recomendacién es especial-
mente importante para la administracion por via
intravenosa, ya que los viales contienen 40 mg.
Si es imprescindible la administracion por esta
via (en caso de esofagitis por reflujo o de sin-
drome de Zollinger-Ellison en pacientes que no
puedan ingerir), se debe vigilar rigurosamente
al paciente y notificar con la mayor rapidez
posible todos los acontecimientos adversos que
presente y que no puedan ser explicados, de
manera clara, por su patologia de base.
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Broncoespasmo por jalea real

La jalea real es la secrecion de las glandulas sa-
livares de las abejas, que utilizan para alimentar a
la abeja reina. Esta compuesta principalmente por
proteinas y se le atribuyen los efectos propios de
un toénico general, aunque no hay estudios que lo
demuestren. Se encuentra en algunas especiali-
dades farmacéuticas, en preparados propios de
medicinas alternativas y en productos cosmeéticos.

Desde 1989, en el Servicio de Urgencias del Hos-
pital General de la CSU Vall d'Hebron se han
atendido 3 pacientes, dos mujeres y un hombre
de entre 17 y 19 afos, por cuadros de broncoes-
pasmo acompafiado de prurito, urticaria y edema

palpebral. La sintomatologia aparecio entre 30
minutos y 2 horas después de la ingesta de pro-
ductos que contenian jalea real (véase la tabla 2).
Ninguno de ellos habia recibido otro medicamento
en el periodo inmediatamente anterior al episodio
de broncoespasmo, excepto uno, que habia toma-
do 2 comprimidos de cotrimoxazol entre 12 y 24
horas antes del episodio. Dos de estos pacientes
tenian antecedentes de crisis de broncoespasmo
durante la infancia. Uno de ellos fue tratado con
adrenalina y los otros dos con prednisolona y ter-
butalina. Los 3 se recuperaron el mismo dia de su
ingreso en el Servicio de Urgencias. A pesar de
gue no hubo reexposicion a la jalea real en nin-
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Tabla 2.- Casos de broncoespasmo asociados al uso de la jalea real.

edad / sexo reaccion farmaco periodo antecedentes

adversa de induccion

17/H broncoespasmo, jalea real 30 min asma
urticaria infantil

17/ M broncoespasmo, jalea real + 2h asma
prurito ginseng + infantil

tocoferol
19/H broncoespasmo, jalea real 30 min .

edema palpebral

H = hombre; M = mujer; min = minutos; h = horas.

guno de los tres pacientes, la secuencia tempo-
ral entre la ingesta de este producto y la aparicién
del broncoespasmo es muy clara, por lo que se
consideré que la jalea real habia sido el desenca-
denante del broncoespasmo. El Centro de Farma-
covigilancia de la Comunidad Valenciana tam-
bién recibid, en 1992, una notificacion de edema
facial, disnea y prurito en una usuaria de jalea
real de 38 afios de edad; de momento no dispo-
nemos de mas informacion sobre este episodio.

Estos no son los Unicos casos de reacciones simila-
res en consumidores de este producto. En otros pai-
ses se han descrito 10 casos mas de broncoespas-
mo acompafiado de otras reacciones de hipersensi-
bilidad en usuarios de jalea real; uno de los pacien-
tes murio a causa de la reaccién y en 4 casos el cua-

dro fue suficientemente grave como para suponer
una amenaza a la vida del paciente. Muchos de estos
pacientes tenian una historia de asma o de atopia.*?

La jalea real deberia contemplarse como una
posible causa de broncoespasmo, sobre todo en
pacientes con historia de asma y de atopia. Hay
gue recomendar a estos pacientes que no usen
este producto. Ademas, los productos con jalea
real deberian incluir, en un sitio visible, una ins-
cripcion que advierta de este peligro.
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Los blogueadores adrenérgicos a, en
la hipertrofia prostatica benigna

Alfuzosina, indoramina, prazosina y terazosina son
bloqueadores adrenérgicos a,, utilizados en el tra-
tamiento de la hipertrofia prostatica benigna. La
terazosina es el farmaco mejor estudiado en esta
indicacién, aunque se han publicado pocos ensa-
yos clinicos que, en general, incluyen pocos enfer-
mos y, excepto uno de ellos, son de corta duracion.
Los resultados de estos estudios sugieren que los
blogqueadores adrenérgicos a,, tienen una eficacia
modesta sobre las manifestaciones funcionales.
Los efectos indeseables mas frecuentes son con-
secuencia de su accion bloqueadora adrenérgica a;:
hipotension postural e hipotension mantenida, ma-
reo, cefaleas, fatiga, sofocos, empeoramiento de
cuadros anginosos, asi como somnolencia, con-
gestidn nasal, impotencia, etc. Hay que tener en
cuenta las posibles interacciones con otros farma-
cos que también tienen efectos antihipertensivos y
se debe advertir al paciente del posible efecto hipo-
tensor de la primera dosis.

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia ha recibi-

do 12 notificaciones de efectos indeseables de alfu-
zosina y 5 de prazosina en pacientes tratados de
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hipertrofia prostatica benigna; no hay notificaciones
referentes a los demas bloqueadores adrenérgicos
a,, utilizados en esta indicacion. Las reacciones noti-
ficadas con mayor frecuencia son hipotension y/o
mareo (8 notificaciones); también se han notificado
cuadros de diarrea, vomitos, temblor, nerviosismo y
prurito. Dos de los pacientes con hipotension eran
hipertensos compensados, uno de ellos con enalapril
(20 mg al dia) y el otro con una combinacion a dosis
fija de enalapril+hidroclorotiacida (20+12,5 mg al dia
respectivamente); en el primero de estos pacientes la
reaccion desaparecio tras suspender la administra-
cién de enalapril, manteniéndose el paciente normo-
tenso con 5 mg al dia de alfuzosina; las cifras de pre-
sion arterial del otro paciente se normalizaron al redu-
cir a la mitad la dosis de enalapril+hidroclorotiacida.

Las reacciones adversas de alfuzosina y prazosina
notificadas hasta este momento son conocidas y es-
perables a partir del mecanismo de accién de estos
medicamentos. Sin embargo, ponen de manifiesto
la necesidad de considerar una interaccion cuando
se administran a pacientes hipertensos tratados con
otros antihipertensivos.



Rectificacion: Seguridad de metamizol (dipirona)

En el Gltimo nimero del Butlleti (Butll Groc 1994;
7:1-4) se revisaban los efectos adversos no-
tificados en Catalufia en 1993. En la tabla 3,
que resefiaba las reacciones adversas con desen-
lace mortal, se citaban dos casos de persistencia
del ductus arterioso, uno en un nifio de 6 dias cuya
madre habia recibido metamizol tres dias antes
del parto, y otro en un recién nacido cuya madre
habia recibido piroxicam y diclofenac durante cua-
tro dias antes del parto. En la tabla 4, que descri-
bia sospechas de reacciones previamente desco-
nocidas, se citaban tres casos de “persistencia
del ductus arterioso” en nifios que habian sido
expuestos a metamizol in utero.

Estas tablas contenian varias inexactitudes que
han sido descubiertas porque un lector se inte-
resé por este problema. La reaccion adversa era
inesperada y contradictoria, porque el efecto inhi-
bidor de las prostaglandinas propio del metami-
zol deberia tener, en principio, consecuencias
contrarias, es decir, el cierre del ductus arterio-
s0. Esta observacion nos obligé a revisar las
notificaciones originales en las que se basaban
las tablas 3 y 4, con lo que hemos descubierto
varios errores:

- Los casos de “persistencia del ductus arterio-
s0” son en realidad de persistencia de la circu-
lacion fetal. Este error diagnéstico se debi6 a
qgue el diccionario de codificacién de reaccio-
nes adversas del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS unifica la termino-
logia de los efectos adversos comunicados en
los paises participantes e incluye términos agru-
pados por 6rganos o sistemes. El término “per-
sistencia de la circulacion pulmonar fetal” no
consta bajo el epigrafe “trastornos neonatales
y de la infancia”; dado que en algunos de los
nifios con persistencia de la circulacion fetal
existe un cortocircuito derecha-izquierda a
través del ductus arterioso persistente,® se
escogio este término erréneamente.

- Los casos de persistencia de la circulacion fetal
atribuidos a metamizol no son tres, sino dos.
Ademas, ambos casos proceden del mismo
hospital, por lo que no es descartable que, si el
metamizol es un analgésico muy utilizado en
este centro, la asociacion sea potencialmente
frecuente, aunque no necesariamente causal.

- Efectivamente, parece que las prostaglandi-
nas contribuyen a mantener abierto el ductus
arterioso.*”*® Los inhibidores de la sintesis de
las prostaglandinas administrados poco antes
del parto tienen un efecto contrario. De ahi que
la indometacina se use para cerrar el ductus
arterioso persistente en nifios prematuros o de
bajo peso.?*

- La circulacion pulmonar fetal se caracteriza
por una elevada resistencia vascular pul-
monar. Al nacer, ésta disminuye, por efecto del
incremento de la tension parcial de oxigeno y
de diversas sustancias entre las que se
cuentan algunas prostaglandinas.* Por tanto,
es de esperar que un inhibidor de la sintesis
de las prostaglandinas interfiera este proce-
so; de hecho, se han descrito algunos casos
de persistencia de la circulacién fetal asocia-
dos al uso de indometacina.™

El metamizol es un analgésico con una amplia
experiencia de uso en nuestro medio. Ejerce un
potente efecto analgésico en cuadros de dolor
agudo cdlico, traumatico o de otro origen y posee
un perfil de seguridad diferente del de otros anal-
gésicos y AINE. Sus dos principales problemas de
seguridad son la agranulocitosis y los cuadros de
anafilaxia aguda (por otra parte comunes a la
mayoria de los demas AINE). La incidencia de la
agranulocitosis (por todas las causas) es de 4,7
por 10° habitantes y afio y parece que solo un 16%
de los casos (es decir, 0,8 por 10° habitantes y
afo) serian atribuibles a metamizol; la letalidad de
la agranulocitosis en nuestro medio es de un 6%
de los casos.? Segun los datos obtenidos en un
estudio realizado en los Paises Bajos, la anafilaxia
aguda grave (shock o broncoespasmo que ame-
nazan la vida del paciente) tiene una incidencia
también muy baja (de 11 por 10° habitantes y afio)
y una letalidad baja (1,4%); sus principales causas
son los contrastes yodados y una amplia variedad
de antibiéticos, analgésicos y otros farmacos.* El
uso de metamizol no se asocia a riesgo de hemo-
rragia gastrointestinal aguda.** La hemorragia gas-
trointestinal tiene una incidencia de 650 casos por
10° habitantes y afio*, y su letalidad en nuestro
medio es de un 2,3%.* Se puede concluir pues
que, en términos cuantitativos, el uso de metami-
zol se asociaria a un riesgo bajo de reacciones
adversas graves, en comparacion con los antiin-
flamatorios no esteroides.

Los datos publicados en el anterior nUmero del
Butlleti pueden haber causado cierta confusion
sobre la seguridad del metamizol. Los progra-
mas de notificacion espontanea, como el de
la Tarjeta Amarilla, generan sospechas de efectos
indeseables, pero no suelen cuantificar la mag-
nitud del riesgo. Esta debe ser evaluada me-
diante otro tipo de estudios. Esperamos que esta
rectificacion deje clara esta cuestion. Por nues-
tra parte, hemos puesto en marcha una serie de
mecanismos para impedir que este tipo de erro-
res vuelva a repetirse y pedimos excusas a
nuestros lectores.
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