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Reti rada de las vacunas anticatarrales

Recientemente, |0s medios de comunicacién se han hecho
eco de las medidas reguladoras adoptadas por la Direccion de
Farmacia en relacion a las vacunas anticatarrales. Dentro de
un programa sistematico de revision y actualizacion de medi-
camentos, 6 de los 14 preparados de vacuna anticatarral
comercializados en Espafia han sido retirados del mercado,
mientras que €l resto estd pendiente de la resolucién de dis-
tintas al egaciones presentadas por los laboratorios.

EDITORIAL

El catarro comuan es responsable de una proporcion muy
elevada de la demanda asistencial, del absentismo laboral y
escolar y del gasto en farmacia. El catarro comin es una
afeccion viricay como tal no es candidata a tratarse con anti-
bidticos. Los virus responsables del catarro son muy varia-
dos; los que con mayor frecuencia han sido detectados en
relacion con el sindrome catarral son rinovirusy coronavirus.
S6lo los rinovirus presentan méas de 100 serotipos distintos,
lo que explicaria la dificultad de elaborar vacunas eficaces.



Las llamadas vacunas anticatarrales que se han venido
utilizando en nuestro pais contienen lisados o suspensiones
crudas de gérmenes bacterianos de distintas especies, como
Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Streptococcus pneu-
moniae, Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumonia,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus y Staphylo-
coccus epidermidis. En realidad, no pueden considerarse
como auténticas vacunas, puesto gue no generan proteccion
inmunoldgica eficaz contra ningn microorganismo patége-
no, ni tampoco propiamente anticatarrales, ya que la etiolo-
giadel catarro comin esviral y no bacteriana. Latedrica pre-
vencion de las complicaciones no se ha demostrado.

Se ha estimado en mas de 500 millones de pesetas el
gasto realizado en estos productos durante el afio 1994, por

Gi necomastiay galactorreainducidas
por farmacos

Se denomina ginecomastia a aumento de tamafio de la
gldndula mamaria del vardn, originado por un crecimiento
conceéntrico del tejido glandular y del estroma mamario'. La
ginecomastia puede ser uni o bilateral y no se debe confundir
con la simple acumulacién de tejido adiposo en la region
mamaria de pacientes obesos. Se considera que la ginecomas-
tiaesel resultado de un desequilibrio entre andrégenos y estro-
genos los estrogenos estimularian el crecimiento del tegjido
mamario mientras gque los andrégenos antagonizarian dicho
efecto.

La etiopatogenia de la ginecomastia patoldgica no se ha
conseguido aclarar en todos | 0s casos, aungue se considera que
en general puede deberse a alguno de los 3 mecanismos
siguientes: deficiencia en la produccién o en la accién de la
testosterona, con 0 sin aumento secundario de estrogenos;
aumento en la produccion de estrégenos; y administracion de
farmacos capaces de aterar el equilibrio entre andrégenos y
estrogenos (tabla 1).

Ginecomastia inducida por farmacos

La hiperprolactinemiano se considera una causadirectade
ginecomastia, pero puede contribuir a aumento de tamafio de
las mamas a través de sus efectos indirectos sobre las gonadas
y posiblemente sobre la funcidn adrenal®. Existen farmacos
como las fenotiazinas, butirofenonas, ortopramidasy reserpina

ARTICULOS

otra parte aunque los efectos adversos a estas sustancias son
poco frecuentes, existen, habiéndose notificado al Sistema
Espariol de Farmacovigilancia 23 casos de reacciones adver-
sas asociadas a su uso. En uno de estos casos el cuadro pre-
sentado por el paciente fue considerado como grave.

Aungue las medidas administrativas en materia de medi-
camentos no siempre dan los resultados apetecidos, laretira-
da de las vacunas anticatarrales no crea ninguna laguna tera-
péutica y contribuye a introducir una mayor claridad en la
oferta de medicamentos. Eso si, exigira por parte del médico
una explicacion a sus pacientes que sin duda contribuira a
una mejor comprension de las limitaciones del arsena tera-
péutico.

que pueden incrementar la secrecion de prolacting, 1o cual asu
vez puede inducir un estado hipogonadal y secundariamente
originar ginecomastia.

1. Aumento de las concentraciones séricas de estrégenos

Los fé&rmacos pueden aumentar |os estrégenos circulantes
actuando a distintos niveles de su metabolismo. En el varon
normal, la produccién de estradiol ocurre principalmente por
la conversion de los andrégenos circulantes en estrogenos, a
través de un proceso de aromatizacion que tiene lugar en el
tejido periférico. Los farmacos que estimulan esa aromatiza-
cion pueden producir ginecomastia; entre ellos se encuentrala
cimetidina. Otro mecanismo de accion consiste en laalteracion
de la unidn ala globulina sérica transportadora de las hormo-
nas sexuales (SHBG). Aunque a la SHBG se unen tanto los
androgenos como los estrégenos, los andrégenos presentan
mayor afinidad por el lugar de union. Por tanto, los farmacos
que sean capaces de desplazar a ambos esteroides de su lugar
de union a esas proteinas transportadoras, como la espirono-
lactona y el ketoconazol, desplazardn més fécilmente a los
estrogenos, aumentando asi la concentracion de estrogenos
libres.

Otros mecanismos por 10s que se produce un aumento de
estrogenos circulantes son la disminucion de su metabolismo y
la administracion de estrogenos exdgenos.

Por dltimo, hay que tener en cuenta que los receptores
estrogénicos del tejido mamario pueden ser activados por féar-



macos gue tengan una estructura semejante a la de los estré-
genos, como ocurre con los digitélicos.

2. Disminucion de las concentraciones séricas de andr 6-
genos

La reduccién de los andrégenos plasmaéticos puede tener
lugar por diversos mecanismos. En primer lugar, hay farmacos
gue inhiben la biosintesis de testosterona, como la espirono-
lactonay el ketoconazol, 1o que puede dar lugar a una gineco-
mastia

En estados hiperestrogénicos, como en el producido por
la administraci 6n exdgena de estrégenos, disminuye la con-
centracion de andrégenos. Esto es debido, por un lado, a
gue los estrégenos en exceso suprimen la LH, lo cual a su
vez dalugar a un descenso en la secrecién de testosterona;
por otro lado, el aumento de los estrégenos inhibe al cito-
cromo P-450cl7, necesario para la biosintesis normal de
testosterona.

Puesto que los andrégenos se unen fuertemente a la glo-
bulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), cual-
quier situacion que aumente € nivel de esta proteina puede
originar un descenso en la concentracion de andrégenos libres
(posible mecanismo de accion de la fenitoina), especiamente
si ademés existe una condicién subyacente que suponga una
produccién de andrégenos disminuida, como ocurre general-
mente en |os estados hiperestrogénicos.

Otros farmacos que ateran los niveles de andrégenos son
los agentes antineoplasicos, por su capacidad para destruir las

células de Leydig de los testiculos, cuya funcién es la sintesis
de testosterona.

3. Otros mecanismos

Hay farmacos, como la espironolactona, la ciproterona, la
flutamida o la cimetidina, que desplazan a los androgenos de
sus lugares de union a los receptores en €l tgjido mamario,
dando lugar a un predominio estrogénico, que puede inducir
ginecomastia.

Ademés, existe un gran nimero de farmacos en los que no
se ha aclarado cudl puede ser el mecanismo de produccién de
la ginecomastia.

Datos de ginecomastia en e Sistema Espariol de
Farmacovigilancia

En la base de datos del Sistema Esparfiol de Farmacovigi-
lancia hay un total de 61 notificaciones de sospecha de reac-
ciones adversas de ginecomastia. En latabla 2 se recogen los
principios activos para los que se ha notificado esta reaccion
con mayor frecuencia. Otros farmacos para los que se ha
recogido al menos una reaccion de ginecomastia son: alopu-
rinol, amitriptilina, aspartato arginina, betametasona, broma-
zepam, buflomedil, captopril, cinitaprida, diazepam, digoxi-
na, enalapril, estreptodornasa, fenitoina, fenobarbital,
fenofibrato, imipramina, ketazolam, levomepromazina,
lovastatina, maprotilina, medroxiprogesterona, prednisona,
proglumetacina, ranitiding, tiaprida, trifluoperazinay verapa-
milo.

TABLA1

Farmacos asociados con ginecomastia y sus mecanismos de accion*

Accién directa sobre v Concentraciones

Desplazamiento

receptores estrogénicos de andr 6genos de andr 6genos Desconocido
espironolactona espironolactona espironolactona amiodarona isoniacida
ketoconazol ketoconazol ciproterona amitriptilina metoclopramida
cimetidina antineopl&sicos flutamida captopril metronidazol
estrégenos fenitoina cimetidina diazepam nifedipino
digitalicos diltiazem reserpina
enalapril omeprazol
imipramina verapamilo

* Algunos farmacos actlian a través de varios mecanismos.



TABLA 2

Principios activos sospechosos de producir ginecomastia.
Base de datos del Sistema Espariol de Far macovigilancia, 1995

Principio activo® Frecuencia Por centaje SitL.Jacm’)n en
laliteratura®
espironolactona 16 229 ++
cimetidina 7 10,0 ++
metoclopramida 5 71 ++
altizidac® 3 43 R
cleboprida 2 29 ++
flutamida 2 29 ++
nifedipino 2 29 ++
omeprazol 2 29 +
prazosina 2 29 -
sulpirida 2 29 +

2 Se han considerado todos los productos para los que existieron a menos 2 reacciones comunicadas a Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.
®+ +, reaccion bien establecida; +, datos aislados; -, sin datos en la literatura.

¢ Forma parte de una asociacion con espironolactona.

Galactorrea inducida por farmacos

La galactorrea se puede definir como la secrecion persis-
tente de leche fuera del periodo de la lactanciay puede apare-
cer tanto en mujeres como en hombres. El PIF (factor inhibi-
dor de la prolactina) ha sido identificado como dopamina. Su
secrecion ténica mantendria inhibida la secrecidn hipofisaria
de prolactina. Por tanto, todos agquellos farmacos que antago-
nizan la accién de la dopamina, a bloquear ese efecto ténico
inhibitorio, tendrian la potencialidad de inducir galactorrea.

Este trastorno se ha asociado con una amplia gama de
medicamentos que son capaces de provocar la secrecion de
prolactina (tabla 3). Alguno de estos farmacos actia en el
hipotdlamo inhibiendo la accion de dopamina o aumentando
el efecto de serotonina. Por ejemplo, lareserpinay la metil-
dopa que vacian los depdsitos de catecolaminas disminuyen-
do asi las reservas de dopamina; |os neurol épticos en general,
que bloquean los receptores de dopamina. Los antidepresi-
vos triciclicos estimulan la liberacion de prolactina por blo-
queo de larecaptacion de serotonina o por aumento de la sen-
sibilidad de los receptores postsinapticos de serotonina. Los
IMAO pueden cambiar €l balance entre la inhibicion dopa-
minérgica y la estimulacion serotoninérgica sobre la libera-
cion de prolactina. Los niveles de prolactina también pueden
aumentar con fenfluramina y farmacos anorexigenos:.

Otros farmacos producen hiperprolactinemia através de me-
canismos no bien definidos, es el caso de estrogenos, morfina,
metadona, o verapamilo. Asimismo, hay farmacos que se han aso-
ciado con galactorrea sin que estén aumentados los niveles de
prolactina: es el caso de la cimetidinay las benzodiacepinas.

Datos de galactorrea en el Sistema Espariol de
Farmacovigilancia

En latabla4 se recogen | os principios activos paralos que
se han notificado con mas frecuencia sospechas de reacciones
adversas de ginecomastia al Sistema Espafiol de Farmacovi-

gilancia. SAlo en tres casos de las 90 notificaciones, la galac-
torrea se produjo en hombres (alprazolam, cisapriday sulpiri-
da). Otros farmacos para los que se ha recogido a menos una
reaccion de galactorrea son: aciclovir, alprazolam, bisoprolol,
budesonida, ciproterona, clomipramina, clorazepato, dextro-
metorfan, famotidina, flufenazina, flunitrazepam, gefarnato,
lormetazepam, metoclopramida, paracetamol, ioduro potési-
co, ranitidina, tioridazina, tiroglobulinay trazodona.

TABLA 3

M edicamentos que pueden
inducir galactorrea

Grupo far macol égico Farmacos
benzodiacepinas clordiazepdxido
butirofenonas hal operidol
antihistaminicos H, cimetidina
anorexigenos fenfluramina
dexanfetamina
hipotensores de accién central metildopa
IMAOs
estrégenos y anticonceptivos orales
ortopramidas metoclopramida
sulpirida
fenotiazinas clorpromazina
perfenazina
proclorperazina
promazina
trifluoperazina
acaloides de la Rauwolfia reserpina
antidepresivos triciclicos amitriptilina
clomipramina
imipramina
antagonistas del calcio verapamilo




TABLA 4

Principios activos sospechosos de producir galactorrea.
Base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, 1995

Principio activo* Frecuencia Porcentaje Ijtllijtzr::i:re;
sulpirida 54 545 T
metoclopramida 6 6,1 ++
cleboprida 3 30 ++
dimeticona 3 3,0 -
cisaprida 2 2,0 +
veraliprida 2 2,0 ++
domperidona 2 2,0 ++
imipramina 2 20 T+
flunarizina 2 2,0 ++
levonorgestrel 2 2,0 -
ageldrato 2 2.0 _

2 Se han considerado todos los productos para los que existieron a menos 2 reacciones comunicadas al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.
°+ +, reaccion bien establecida; +, datos aislados; -, sin datos en la literatura.
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A ntiinflamatorios no esteroides 'y
presion arteria

(Butlleti groc. Catalufia)

Algunos ensayos clinicos han mostrado que los antiinfla-
matorios no esteroides (AINE) pueden incrementar la presién
arterial de personas normotensas y de pacientes con hiperten-
sion leve tratada o no con farmacos. Se ha sugerido que este
efecto podria ser debido a la inhibicion de la sintesis de pros-

taglandinas en el rifién. lo que determinaria una més intensa
reabsorcion tubular de sodio y agua.

Acaba de publicarse un metandlisis de los ensayos clini-
cos 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 medicamentos sobre la misma, asi como |os posibles
factores de riesgo. Los AINE incluidos en estos ensayos clini-
cos fueron indometacina (33 ensayos y 395 pacientes), acido
acetilsalicilico (8 y 105), sulindac (7 y 85), ibuprofeno (5 y
63), flurbiprofeno (4 y 40), naproxeno (2 y 39), piroxicam (4
y 27), &cido tiaprofénico (1 y 11) y diclofenaco (1 y 4). Los
resultados muestran que, comparados con placebo, los AINE
producen un incremento medio de |as cifras de presion diasto-
licay sistélica de 5 mm. Hg (intervalos de confianza a 95%,
1,2-8,7). Este efecto seria mas evidente en los hipertensos tra-
tados con antihipertensivos que en |os hipertensos no tratados
0 en los normotensos (tratados o no con f&rmacos antihiper-
tensivos). Sin embargo, los resultados no son concluyentes, a
causa, probablemente, del limitado nimero de individuos in-
cluidos en los ensayos clinicos. Los AINE disminuiran el
efecto antihipertensivo de todos los grupos farmacol 6gicos
utilizados en €l tratamiento de la hipertension, si bien € au-
mento de las cifras de presion arterial es mas notable en los
pacientes hipertensos y tratados con bloqueadores (3-adrenér-
gicos 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 dectbito. Piroxicam, in-
dometacina e ibuprofeno producirian este efecto con mayor
intensidad, mientras que &cido acetilsalicilico y sulindac seri-
an los que tendrian menor efecto hipertensor; estos resultados
tampoco son concluyentes. Los pacientes tratados con diuréti-



cos experimentaron efectos mucho menores sobre las cifras de
presion arterial que los tratados con |os otros antihipertensivos
citados anteriormente. Por otra parte, no se identificaron ate-
raciones significativas de la actividad de |la renina plasmética
ni de la excrecién urinaria de prostaglandinas (prostaglandinas
E, y E,y). 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 periféricay lafuncién cardiaca), pero son necesarios
mas estudios para poder identificarlos.

Datos de la tarjeta amarilla

Hasta ahora hemos reunido 23 notificaciones de aumen-
to de la presion arterial en pacientes tratados con AINE.
Diez de estos pacientes estaban recibiendo tratamiento con
diversos antihipertensivos y la presion arterial aument6
después de empezar la toma del AINE; cinco pacientes se-
guian tratamiento con inhibidores de la enzima conversiva
de la angiotensina (3 con enalapril y 2 con captopril), tres
pacientes con diuréticos (uno con clortalidona, uno con hi-
droclorotiacida y uno con indapamida), un paciente con un
bloqueador B-adrenérgico (celiprolol) y el décimo con cap-
topril + hidroclorotiacida. Los 23 enfermos (15 mujeresy 8
hombres) tenian una edad mediana de 60 afios (minimo 23;
maximo 73). En latabla 1 se incluye unarelacion de los an-
tiinflamotorios utilizados. La mediana del tiempo transcu-
rrido entre el inicio de la administraciéon del AINE y la de-
teccion del aumento de las cifras de presion arterial fue de
3 dias (minimo 1; méximo 20); en 7 pacientes el aumento
de las cifras tensionales se detect6 el primer dia de trata-
miento, en 12 entre el segundo y el séptimo diay en 14 du-

rante los primeros 15 dias. La normalizacion de la presion
arterial después de retirar el AINE fue, en general, muy ré&
pida (mediana 1 dia; minimo 1, maximo 31). No parece ha-
ber diferencias entre los pacientes tratados con antihiper-
tensivos y los no tratados por lo que se refiere a los dife-
rentes AINE implicados y las distintas caracteristicas anali-
zadas (edad, sexo, periodo de induccion, etc.). El escaso
numero de notificaciones disponibles no permite sacar con-
clusiones sobre el papel de cada uno de estos posibles fac-
tores de riesgo.

Conclusiones

Los AINE pueden aumentar la presion arterial y antagoni-
zar los efectos de los farmacos antihipertensivos, con las con-
secuencias clinicas adversas que de ello puedan derivarse.
Son necesarios més estudios para aclarar si hay diferencias
entre los distintos AINE en su capacidad de producir hiperten-
sion y cudes serian los grupos de pacientes con mayor riesgo
de padecer este efecto indeseable. Sin embargo, esta informa-
cion revelalanecesidad de vigilar las cifras de presion arteria
durante el tratamiento con AINE, sobre todo en pacientes hi-
pertensos, asi como de advertir a estos Ultimos que no tomen
un antiinflamatorio sin consultarlo previamente.
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TABLA 1

AINE implicados en los episodios de aumento de las cifras de presion arterial
notificados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia

Pacientes que

Pacientes que no

tomaban tratamiento tomaban tratamiento TOTAL
antihipertensivo antihipertensivo

indometacina 3 4 7
diclofenaco 3 3 6
piroxicam 2 2 4
droxicam 1 1 2
tenoxicam - 1 1
acemetacina 1 - 1
aceclofenaco - 1 1
ketorolaco - 1 1

TOTAL 10 13 23




Almagato (Almax Forte®) y poliuria

El almagato es un antiacido que contiene en su compo-
sicién hidroxido de aluminio y magnesio. Actlia aumentan-
do el pH del contenido gastrico y aliviando asi |os sintomas
de la hiperacidez.

Lapoliuriaeslaexcrecion de un volumen urinario supe-
rior a 3 L por dia, teniendo en cuenta que aquellos indivi-
duos normales que beben una gran cantidad de liquido for-
man grandes volUmenes de orina. L os pacientes no siempre
son capaces de distinguir la poliuria de la emision frecuen-
te de peguerias cantidades de orina. La poliuria debe confir-
marse mediante la recogida de la orina de 24 horas antes de
comenzar ainvestigar sus causas. Existe una predisposicion
hacia la hiponatremia por dilucion en los pacientes que
ingieren cantidades excesivas de liquidos cuando la capaci-
dad de dilucion urinaria esté alterada por farmacos del tipo
de los antiinflamatorios no esteroideos o diuréticos tiazidi-
Cos.

Farmacos como €l litio, la demeclociclina, metoxiflura-
no, etanol, difenilhidantoina, propoxifeno y anfotericina B
pueden producir diabetes insipida de causa nefrogénica.
Farmacos como tioridacina, clorpromacinay anticolinérgi-
cos pueden producir polidipsia primaria.

En la base de datos del Sistema Espariol de Farmacovi-
gilancia aparecen recogidos tres casos de poliuria con alma-
silato -silicato de aluminio y magnesio- (Alyma®). En
nuestro Centro se ha recogido una sospecha de reaccion
adversa de poliuria supuestamente producida por el alma-
gato:

Hombre de 61 afios de edad y 65 Kg de peso, tratado
con almagato por via oral, 3 sobres al dia, desde el
14/01/1995 hasta el 30/01/1995 por gastritis. EI mismo dia
que inici6 el tratamiento le aparecio poliuria. Desaparecio
este signo al suspender la administracion de almagato. El
paciente no tomaba otra medicacion.

Aproximadamente el 10% del magnesio del hidréxido
de magnesio y pequefias cantidades del aluminio del hidré-
xido de aluminio de los antiacidos se absorben en el intes-
tino. Las cantidades de Al absorbidas son normalmente muy
bgjas porque la piel, e aparato digestivo y los pulmones
acttan como eficaces barreras. El aluminio absorbido es
excretado en labilis. Laencefalopatia por aluminio, y algu-
nas veces la muerte, puede estar asociada con niveles altos
de aluminio en sangre y esta bien descrita en pacientes con
insuficienciarenal. Se ha encontrado que dosis rutinarias de
antiacidos (60 ml/dia de hidréxido de Al-Mg)) elevan el pH
urinario y la excrecion de bicarbonato. Los antiécidos que
contienen aluminio también elevan los niveles del mismo
en labilis.

NOTAS INFORMATIVAS

P roxicam e hi pertension

El piroxicam es un inhibidor de la sintesis de prostaglan-
dinasy de la agregacion plaquetaria, con accion analgésicay
antiinflamatoria, cuya vida media (36-48 h.) permite admi-
nistrarlo en una dosis Unica diaria. El piroxicam fue el pri-
mer compuesto del grupo de las oxicamsy por ello es el mas
conocido del grupo.

Del conjunto de andlisis y revisiones sobre piroxicam se
podria decir que presenta un perfil de efectos adversos cuali-
tativamente similar a resto de los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE), siendo los trastornos gastrointestinales (Gl)
los efectos adversos més frecuentes (40%). La incidencia de
Ulcera péptica aparece en aproximadamente el 1% y parece
estar relacionada con la dosis. La incidencia se eleva a 7%
en pacientes que reciben dosis superiores a 20 mg/dia duran-
te varias semanas. El riesgo de efectos adversos Gl se incre-
menta en la poblacion de mayor edad (la eliminacion renal
del piroxicam puede estar disminuida en un 33% en la po-
blacion mayor con ateracion de la funcidn renal), especial-
mente en las mujeres. La dosis usada en estos pacientes de-
beria ser tan baja como fuera posible y nunca superior a 20
mg/dia. Las reacciones adversas que afectan a Sistema Ner-
vioso Central aparecen en segundo lugar (11%): cefalea, ma-
reo, somnolencia y vértigo. El edema periférico puede apa-
recer en el 2% de los pacientes tratados con piroxicam.

En nuestro Centro se han recibido dos notificaciones en
las que el piroxicam esta relacionado con la aparicion de hi-
pertension, cefaleay edemas maleolares:

Caso 1. Mujer de 69 afios de edad y 78 Kg de peso, tra-
tada con piroxicam (Sasulen®), 20 mg/dia por via oral, des-
de el 30/12/94 hasta el 5/2/95 por osteoartrosis. Presentd un
aumento de la presién arterial (170-100 mm Hg) el 24/1/95.
Estos valores disminuyeron al retirarse la medicacion, mos-
trando valores de 145-90 mm Hg el 14/2/95.

Caso 2. Hombre de 65 afios de edad y 87 Kg de peso, en
tratamiento con piroxicam sublingual (Feldene Flas®) 60
mg/dia, tetrazepam 100 mg/dia y Nervobion® IM 1 al dia
desde el 12/4/95 hasta el 17/4/95 por una cidtica y con di-
clofenaco 150 mg/dia por via oral desde el 31/3/95 hasta el
11/4/95, por el mismo motivo. El 12/4/95 presentd hiperten-
sion y edemas maleolares de los que se recuper6 el 19/4/95.

La hipertension puede ser agravada o los efectos antihi-
pertensivos de los farmacos disminuidos en pacientes trata-
dos con antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Todos los
AINE, y la indometacina en particular, interfieren con el
control de la hipertensién en pacientes que reciben diuréti-
cos, beta bloqueantes o inhibidores de la enzima convertido-
ra de la angiotensina (IECA). Los diuréticos e IECA depen-
den, en parte, de las prostaglandinas renales para producir su
efecto. Los AINE pueden tener consecuencias graves en per-
sonas con trastornos cardiovasculares a causa de la retencion
de agua.



Tonopan® y amenorrea

El Tonopan® es la asociacion de cafeina, propifenazonay
dihidroergotamina. Se recomienda para el tratamiento de las
cefaleas vasculares. La cafeina aumenta la absorcion ora y
rectal de la ergotamina. Debido a extenso metabolismo de
primer paso hepético, la administracion oral de ergotamina
por si misma produce concentraciones sistémicas indetecta-
bles. No obstante, hay poca correlacion entre la concentracion
plasmética de la ergotamina y la intensidad o la duracion de
los efectos terapéuticos o toxicos.

Los efectos adversos més comunes de los alcaloides del
cornezuelo del centeno son nauseas y vomitos en el 10% de
los pacientes, después de su administracion oral; dolores mus-
culares y debilidad en extremidades; parestesias en los dedos
de las manos y pies; dolor precordial; bradicardia o taquicar-
diatransitoria.

A nuestro Centro se ha comunicado un caso de una pa-
ciente que present6 amenorrea asociada al tratamiento con To-
nopan®:

Mujer de 32 afios de edad y 60 Kg de peso, tratada con
Tonopan®, 2 gg/dia, por cefalea, que presentd «retirada de la
menstruacion» y manifiesta que le ha sucedido varias veces.

Todos los acaloides naturales del cornezuelo del centeno
aumentan de forma notable la actividad motora del Gtero. A
medida que se aumenta la dosis, el tono basal aumenta en for-
ma pronunciada y puede producirse una contraccion sosteni-
da. Esta caracteristica es compatible con su utilizacion para
controlar la hemorragiay mantener la contraccion uterina des-
pués del parto o € aborto. Con la notable excepcion del cere-
bro, el aumento prolongado de la resistencia vascular se
acompafia de una disminucion del flujo sanguineo en varios
Organos.

Tramadol (Adolonta®) e hipertension

El tramadol es un analgesico opioide que se comporta
como agonista puro. Ejerce su accion analgésica a unirse a
los receptores opiaceos [, K y . Se recomienda para el trata-
miento del dolor moderado o intenso, postoperatorio, por
traumatismo o infarto de miocardio, entre otros.

En la base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia aparecen recogidas (para tramadol), desde el afio 1992,
73 natificaciones de reacciones adversas, que fueron conside-
radas como leves o0 moderadas. Entre ellas se encuentran:
nauseas, dolor de abdomen, vomitos, aumento de SGOT y
GAMMA-GT, urticaria, angioedema, prurito, edema facial,
somnolencia, discinesia, temblor, confusion, sincope, mareo,
nistagmo, hipertonia, prurito anal, estas tres Ultimas fueron
consideradas como desconocidas.

A nuestro Centro se ha comunicado recientemente € caso
de una paciente cuya tension arterial aument6 considerable-
mente tras la administracion de tramadol:

Mujer de 69 afios de edad y 76 Kg de peso, diabética en
tratamiento con dieta, que tomé un comprimido de tramadol
de 50 mg €l 26/03/1995 por artrosis, y presento a las 3 h. hi-
pertension (190/110 mm Hg), vomitos y mareo, necesitando
tratamiento con Adalat® sublingual y recuperandose en el
mismo dia. Desde febrero de 1994 estaba tomando Seguril®,
por hipertension arterial, y continua con ello.

El tramadol parece tener menos potencial para producir
dependencia que la morfina. Asi mismo, en un estudio com-
parativo sobre la equipotencia analgésica de morfina, penta
zocina, petiding, piritramiday tramadol, todos menos este Ul-
timo produjeron depresion respiratoria. Esta comercializado
en Espafia desde 1992 y no es necesaria |a receta de estupefa-
cientes para su dispensacion.
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