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Los médicos podeis recogerlo en las oficinas del Col-legi Oficial de Metges de Barcelona (COMB) o bien en
las delegaciones de Sabadell, Terrassa, Manresa, Igualada y Vic. Los farmacéuticos los recibireis en vues-
tro domicilio. El texto puede ser consultado en el web de la Fundacion Institut Catala de Farmacologia
(FICF) (http://www.icf.uab.es), en el de la Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria (http://
www.scmfic.org) o en el de la Acadéemia de Ciencies Mediques de Catalunya i Balears (http://www.acmcb.es).
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Insuficiencia cardiaca asociada al uso de

AINE

Los AINE pueden precipitar o descompensar una
insuficiencia cardiaca (IC) en pacientes suscepti-
bles. Este efecto se deberia a la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas en el rifndn, que deter-
minaria aumento de las resistencias vasculares
sistémicas, reduccion de la perfusién renal, e inhi-
bicion de la excrecion de sodio y agua. Un estudio
sugirié que el riesgo de hospitalizacion por IC en
pacientes tratados con diuréticos y AINE es del
doble del de los que reciben diuréticos solos.!

Recientemente un estudio de casos y controles,
en el que se compararon 149 primeros ingresos

por IC con 272 pacientes sin IC también ingresa-
dos en el hospital, ha sugerido que el uso de AINE
(excepto el acido acetilsalicilico a dosis bajas) du-
rante la semana anterior al ingreso se asocia a un
riesgo del doble de ingreso por IC.2 En los pacien-
tes con antecedente de IC que habian tomado
AINE, el riesgo fue diez veces mas alto. Se calcu-
16 que los AINE fueron la causa precipitante de un
19% de todos los ingresos hospitalarios por IC. El
riesgo era proporcional a la dosis y la semivida de
eliminacién del AINE. De los mas utilizados en
nuestro medio, los de semivida de eliminacion mas
larga son piroxicam (50 h), meloxicam (20 h),



rofecoxib (17 h) y naproxeno (13 h); ibuprofeno y
diclofenaco tienen una semivida de eliminacion de
unas 2 h.

Conclusion

El uso de AINE incrementa el riesgo de ingreso
hospitalario por insuficiencia cardiaca (IC), sobre
todo en pacientes con antecedente de esta enfer-
medad. Dado que la IC es una causa frecuente
de hospitalizacién y que los AINE son ampliamente
utilizados, sobre todo en los pacientes de edad
avanzada, un aumento modesto del riesgo relati-
vo de descompensacion asociado a su uso pue-
de tener implicaciones clinicas y de salud publica
importantes. Aunque se haga un uso muy amplio,
los AINE raramente son de primera eleccion. Los

cuadros de dolor suelen responder a los
analgésicos no antiinflamatorios (paracetamol,
metamizol) bien dosificados y bien pautados. En
pacientes con IC, incluso compensada, hay que
evitar el uso de AINE, pese a que reciban trata-
miento diurético. En qualquier caso, hay que evi-
tar los AINE con una semivida de eliminaciéon mas
prolongada.
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Toxicidad de etanercept e infliximab

Ultimamente se estén introduciendo en terapéuti-
ca diversos farmacos producidos por bioingenieria
genética, con nuevos mecanismos de accion. Al-
gunos son anticuerpos monoclonales, y otros no;
muchos de ellos pueden actuar sobre los media-
dores de diversos procesos fisiopatolégicos (véa-
se la tabla). El etanercept (Enbrel,) es un analo-
go recombinante del receptor del factor de necrosis
tumoral (TNF) que se fijay lo bloquea. Se ha apro-
bado para el tratamiento de la artritis reumatoide
activa en adultos con respuesta insuficiente a los
farmacos antirreumaticos modificadores de la en-
fermedad, incluido el metotrexato, y para el trata-
miento de la artritis crénica juvenil activa, de cur-
so poliarticular, en pacientes de entre 4 y 17 afos
que no responden al metotrexato o bien no lo to-
leran. Otro inhibidor del TNF utilizado en el trata-
miento de la artritis reumatoide es el infliximab
(Remicade,). Se trata de un anticuerpo monoclonal
quimérico (humano/murino) dirigido contra el TNF,
al que se une y bloquea. Esta aprobado para el
tratamiento de la artritis reumatoide activa en pa-
cientes que no responden a los farmacos modifi-
cadores de la enfermedad, incluido el metotre-
xato," y para el de la enfermedad de Crohn activa
y fistulizante, en pacientes refractarios al trata-
miento convencional.

Toxicidad de etanercept e
infliximab

Los efectos adversos mas frecuentes del etaner-
cept son las reacciones en el punto de inyeccion

(37%), infecciones de vias respiratorias altas (35%),
formacion de autoanticuerpos (ANA) y, raramente,
reacciones alérgicas. El infliximab puede poducir
infecciones de vias respiratorias altas, cefalea,
nausea, reacciones en el punto de inyeccion (17%)
y, con menor frecuencia, aumento de las transami-
nasas. Se pueden desarrollar anticuerpos anti-
infliximab y se ha sugerido que la combinacién con
metotrexato disminuiria su formacion y alargaria
la respuesta. Se han descrito casos ocasionales
de formacidén de autoanticuer-pos (antinucleares y
anti-ADN) asi como un sindrome analogo a lupus.2
Se desconoce, de momento, si su uso prolongado
puede aumentar la incidencia de otras enfermeda-
des inmunitarias o favorecer la aparicion de
neoplasias.

=
tratamiento con estos dos farmacos se puede com-
plicar con una infeccion grave, como pielonefritis,
bronquitis, tuberculosis y sepsis.® De los casos de
tuberculosis, una parte importante se han descrito
en Espafa. Se deben utilizar con precaucion o
evitar su uso en pacientes con infecciones recu-
rrentes o con enfermedades que predisponen a las
infecciones, como la diabetes; estan contraindi-
cados en caso de infeccion activa. Los pacientes
que presentan una infeccion mientras reciben el
tratamiento han de ser supervisados estrechamen-
te y, si ésta es grave, se debe retirar. En
www.msc.es/agemed se puede encontrar mas in-
formacién sobre estas complicaciones.

Con etanercept se han notificado casos de
pancitopenia y de anemia aplasica, con una fre-



cuencia aparente de 1/1.000 y 1/10.000, respecti-
vamente.* También se han descrito casos de alte-
raciones desmielinizantes del sistema nervioso
central, como esclerosis multiple, mielitis y neuri-
tis Optica. Aunque la relacion de causalidad con el
farmaco no ha quedado clara, hay que tener en
cuenta que la administracion de otros inhibidores
del TNF a pacientes con esclerosis multiple se ha
asociado a un aumento de la actividad de la en-
fermedad. Parece que de momento la actitud mas
prudente seria evitarlos en estos pacientes.

Conclusion

Etanercept e infliximab son dos inhibidores del fac-
tor de necrosis tumoral que, administrados por via
parenteral, son eficaces para el tratamiento de la
artritis reumatoide en caso de respuesta inadecua-
da a los farmacos modificadores de la enferme-
dad. El infliximab también esta aprobado para el
tratamiento de la enfermedad de Crohn. Su perfil
de toxicidad todavia no es conocido del todo; se

Tabla. Conceptos de biotecnologia.

han notificado casos de desencadenamiento o em-
peoramiento de infecciones, y, con etanercept,
pancitopenia, anemia aplésica, y trastornos
desmielinitzantes. De momento, se desconoce si
el uso a largo plazo de inhibidores del TNF como
etanercept o infliximab podria aumentar la inci-
dencia de otras enfermedades inmunitarias, y si
podria afectar el desarrollo de neoplasias. Su pres-
cripcion se deberia limitar a los pacientes que no
hayan respondido claramente a dosis adecuadas
de metotrexato y en los que se pueda descartar
una infeccion latente.
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Gen. Secuencia de bases de ADN que codifica la sintesis de una proteina completa o de la subunidad
de una proteina.

ADN recombinante. Acido desoxirribonucleico (ADN) en el que se ha introducido nuevo material
genético (procedente de otras especies), o se ha modificado la disposicion de los genes en el
cromosoma, en un orden diferente del de los dos progenitores. Puede ser espontaneo o inducido (por
bioingenieria genética).

Bioingenieria genética. Uso de tecnologia de recombinacién de ADN para alterar la estructura de los
genes y crear de nuevos.

Biotecnologia genética. Uso de tecnologia de ADN recombinante con la finalidad de alterar las célu-
las, para producir proteinas y modificadores de la respuesta bioldgica.

Efectores inmunitarios. Mediadores quimicos que participan en la respuesta inmunitaria, como por
ejemplo moléculas de adhesién, citoquinas y eicosanoides.

Citoquinas. Polipéptidos mediadores de la inflamacion. Se clasifican en seis grupos: interferones,
interleuquinas, factor de necrosis tumoral, factores de crecimiento humanos, quimioquinas y otras.
Las citoquinas reclutan y activan células especificas del sistema inmunitario.

Modificadores de la respuesta biolégica. Sustancias naturales o sintéticas que modifican las res-
puestas bioldgicas a las células tumorales, o las respuestas inmunitarias.

Clon. Célula o células derivadas de una célula unica por reproduccion asexual, de manera que todas
ellas tienen idéntica constitucion genética.

Anticuerpo monoclonal (Monoclonal antibody, MAb). Es el anticuerpo producido in vitro por un clon
de linfocitos. Por tanto, es un anticuerpo homogéneo, de manera que todas sus moléculas son idénti-
cas.



Contribuyan a evitar el uso de
fenilpropanolamina: riesgo de hemorragia

cerebral

La fenilpropanolamina es un farmaco simpatico-
mimético similar a la efedrina y a la anfetamina.
Es un vasoconstrictor que se ha utilizado como
descongestionante nasal, @muy a menudo en
combinacién con analgésicos-antipiréticos y
antihistaminicos H,, y a veces con antitusigenosee,
en preparados de venta sin receta para el trata-
miento sintomatico del resfriado y la gripe. En al-
gunos paises, sobre todo en Estados Unidos, tam-
bién se utiliza como anorexigeno, y en otros se ha
utilizado en el tratamiento de la incontinencia uri-
naria. Su eficacia en estas indicaciones no esta
bien demostrada, y se conocen poco su farmaco-
cinética, las relaciones dosis/respuesta, las posi-
bles interacciones con otros farmacos y las circuns-
tancias en las que la respuesta puede estar alte-
rada.

La fenilpropanolamina puede aumentar las cifras
de presion arterial. Hace mas de 20 afos se publi-
caron las primeras descripciones que asociaban
el uso de fenilpropanolamina con casos de crisis
hipertensivas y de accidente vascular cerebral
(AVC) hemorragico. Se ha publicado mas de una
veintena de casos, la mayoria en mujeres jovenes
norteamericanas usuarias de fenilpropanolamina
como anorexigeno.! Recientemente se ha publi-
cado un estudio de casos y controles realizado en
Estados Unidos para estimar la magnitud del ries-
go de hemorragia cerebral (intracerebral y
subaracnoidea) en usuarios de fenilpropanola-
mina.2 Sélo se hallé un incremento significativo del
riesgo de AVC hemorragico en mujeres usuarias
de fenilpropanolamina como anorexigeno.

En Espana la fenilpropanolamina no esta aproba-
da como anorexigeno. Por este motivo, la Agen-
cia Espanola del Medicamento ha decidido limitar
la dosis maxima recomendada de fenilpropano-
lamina contenida en especialidades antigripales y
anticatarrales a 100 mg al dia, y recordar a los
profesionales sanitarios que los preparados que
contienen fenilpropanolamina u otros farmacos
simpaticomiméticos (fenilefrina, pseudoefedrina)
estan contraindicados en pacientes con hiperten-
sién, enfermedad coronaria, hipertiroidismo o tra-
tados con IMAO, y hay que utilizarlos con precau-
cién en pacientes con glaucoma, hipertrofia
prostatica y diabetes.

Bien poca cosa para farmacos mal conocidos, de
efectos inciertos y eficacia terapéutica nula, que
pueden producir un efecto grave. Recuerden que
las especialidades mas consumidas de “antica-
tarrales” y “antigripales”, combinac(:@iones irracio-
nales a dosis fijas (c%mo Frenadol , Couldina, o
Bisolvon compositum ), contienen farmacos sim-
paticomiméticos.
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