
El uso de la nifedipina por vía sublingual en el tra-
tamiento de las urgencias hipertensivas ha sido
una práctica muy extendida en los últimos años.
Se le atribuía una absorción más rápida que por
vía oral y un efecto hipotensor más inmediato. Úl-
timamente se han publicado numerosos estudios
que cuestionan esta creencia y ponen en duda la
idoneidad de este fármaco para el tratamiento de
la urgencia y la emergencia hipertensivas.1

Hay que distinguir dos tipos de crisis hipertensivas.
Se define como urgencia hipertensiva una ele-
vación importante o súbita de la presión arterial
que no se acompaña de complicaciones inminen-
tes, como lesión orgánica. En estos casos no es
necesario reducir de manera inmediata las cifras
de presión arterial y se puede iniciar un tratamien-
to por vía oral. En cambio, en la emergencia
hipertensiva el incremento de la presión arterial
se acompaña de complicaciones cardiovasculares
graves, y es necesario ingresar al paciente en un
hospital y reducir rápidamente la presión arterial.
En estos casos es preciso un tratamiento con
nitroprusiato, labetalol o nitroglicerina por vía
parenteral. Hay que evitar una reducción excesi-
vamente rápida o marcada de la presión arterial,
debido al riesgo de isquemia cerebral o miocárdica,
sobre todo en personas de edad avanzada.2

No es cierto que la nifedipina por vía sublingual
se absorba con mayor rapidez ni que su efecto
sea más inmediato que el de la administrada por
vía oral. En un estudio se demostró que la ad-
ministración de nifedipina por vía sublingual da
lugar a una absorción lenta y escasa, en com-
paración con la absorción que se obtiene si se
traga la cápsula.3 Los autores concluyeron que
la absorción de la nifedipina sublingual se pro-
ducía en realidad en el tubo digestivo, y no a
través de la mucosa oral.3

En otro estudio se compararon los datos farma-
cocinéticos obtenidos tras administrar 10 mg de
nifedipina por diferentes vías.4 Los resultados
mostraron que las concentraciones plasmáticas
más elevadas se conseguían cuando se admi-
nistraba la nifedipina por vía oral, bien tragando
directamente la cápsula o bien perforando pri-
mero la cápsula y tragando el contenido. Por el
contrario, si después de perforar la cápsula se
mantenía el contenido 5 minutos debajo de la
lengua, se alcanzaban concentraciones plas-
máticas inferiores. Los autores concluyeron que,
contrariamente a lo que se pensaba, la vía
sublingual no era la más adecuada si se preten-
día alcanzar rápidamente concentraciones
plasmáticas elevadas.4
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Las cápsulas de liberación rápida de nifedipina han
sido ampliamente utilizadas por vía sublingual en
distintas situaciones clínicas que cursan con
hipertensión grave. Se había sugerido que tenían
la ventaja de disminuir la presión arterial de ma-
nera proporcional a las cifras previas a su admi-
nistración, que el riesgo de hipotensión es muy bajo
y que no era necesaria una vigilancia de la pre-
sión arterial. Sin embargo, se han descrito casos
de hipotensión sintomática, accidentes vasculares
isquémicos, cambios en el segmento ST compati-
bles con isquemia miocárdica e, incluso, infarto
agudo de miocardio (algunos pacientes no pre-
sentaban antecedentes de cardiopatía isquémica).5

De hecho la nifedipina está especialmente contra-
indicada en caso de isquemia miocárdica, porque
en estos pacientes la caída de la presión arterial y
el aumento de la frecuencia cardíaca son espe-
cialmente perjudiciales.6

En octubre pasado el Comité Asesor Cardiorrenal
de la FDA norteamericana rechazó por unanimi-
dad y por segunda vez la aprobación de la
nifedipina por vía sublingual para el tratamiento
de las emergencias hipertensivas, dada su falta
de eficacia y de seguridad documentadas, y reco-
mendó que se abandonara esta práctica, porque
no es segura ni eficaz. En realidad, no se han pu-
blicado ensayos clínicos que la hayan evaluado.
Su popularidad podría ser debida más al efecto
cosmético sobre las cifras de presión que a algún
beneficio demostrado sobre el paciente. Desgra-
ciadamente, sin embargo, las noticias sobre la
aprobación de una nueva indicación para un me-
dicamento se diseminan rápidamente, mientras
que las relativas al rechazo de una indicación o a

la supresión de una indicación anteriormente apro-
bada tienen mucho menos eco.1

En el tratamiento de la crisis hipertensiva el uso
de nifedipina de acción rápida por vía sublingual
está desaconsejado. Además, en la urgencia
hipertensiva no es necesaria ni aconsejable la re-
ducción rápida de la presión arterial, que tiene que
ser disminuida de manera progresiva con un
antihipertensivo por vía oral. En caso de emergen-
cia hipertensiva es preferible el tratamiento con
antihipertensivos por vía parenteral.

La administración de nifedipina por vía sublingual
para el tratamiento de la urgencia hipertensiva no
se basa en los resultados de ensayos clínicos en
los que se hayan valorado variables clínicamente
relevantes. Con esta práctica se han descrito ca-
sos de hipotensión sintomática, accidentes
vasculares cerebrales isquémicos e infarto agudo
de miocardio.
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En enero pasado la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) norteamericana anunció la retira-
da del mercado de la terfenadina, un anti-
histamínico H1, debido al riesgo asociado de

Especialidades que contienen nifedipina: Adalat®, Cordilan®, Dilcor®, Nifedipino Juste®, Nifedipino Ratiopharm®.

Arritmias ventriculares por terfenadina y
otros antihistamínicos no sedantes

arritmias cardíacas graves y porque actualmen-
te se dispone de la fexofenadina, un metabolito
de la primera que parece estar desprovisto de
toxicidad cardíaca.1-3
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Hace cinco años informábamos que el astemizol y
la terfenadina alargan el intervalo QT y de este
modo pueden predisponer a sufrir arritmias car-
díacas graves —torsades de pointes y otras
arritmias ventriculares— (véase Butll Groc 1992;
5:17-8). Los pacientes con mayor riesgo de sufrirlas
son los que utilizan dosis superiores a las reco-
mendadas, los que ya presentaban un alargamien-
to del intervalo QT o insuficiencia hepática y los
que toman simultáneamente inhibidores de su
metabolización, como eritromicina, claritromicina,
troleandomicina, ketoconazol, itraconazol, fluco-
nazol o zumo de pomelo (que es un potente in-
hibidor de la metabolización de fármacos). Los
antipsicóticos —sobre todo la tioridacina—, los
antidepresivos tricíclicos (que también pueden alar-
gar el intervalo QT) y los diuréticos (porque la
hipopotasemia puede favorecer la cardiotoxicidad)
también aumentarían el riesgo. A pesar de ello,
inicialmente se consideró que «los beneficios su-
peran los riesgos».1-3

Hace unos meses en Estados Unidos se autorizó
la comercialización de la fexofenadina, un
metabolito activo de la terfenadina, para el trata-
miento de la rinitis alérgica estacional. Según el
laboratorio fabricante, la fexofenadina no alarga el
intervalo QT ni cuando se la administra junto con
ketoconazol o eritromicina.1,4 La fexofenadina se
ha mostrado más eficaz que el placebo en la me-
jora de los síntomas alérgicos, pero no hay estu-
dios que comparen su eficacia con la de otros
antihistamínicos.4,5

En el Reino Unido, donde también se ha comer-
cializado la fexofenadina, la Agencia Reguladora
del Medicamento (MCA) ha decidido no retirar la
terfenadina del mercado, aunque la ha vuelto a
incluir entre los medicamentos de prescripción
obligatoria, con el fin de restringir su uso y asegu-
rar que se prescriba con las mencionadas precau-
ciones de seguridad.6-9 En otros países, como Fran-
cia, Grecia y Luxemburgo, la terfenadina también
ha sido retirada.9,10 De momento en España no se
ha emprendido ninguna acción reguladora sobre
la prescripción de terfenadina ni de otros
antihistamínicos H

1
.

En cuanto a la cetiricina, la loratadina y la
ebastina, algunos datos sugieren que no tendrían
la toxicidad cardíaca de la terfenadina.8 Sin em-
bargo, un análisis de las notificaciones de reac-

ciones adversas reunidas en la base de datos del
Programa Internacional de Farmacovigilancia de
la OMS indica que no se puede descartar que los
antihistamínicos no sedantes tengan toxicidad car-
díaca.10,11

La terfenadina, el astemizol y quizás otros
antihistamínicos H1 «no sedantes» pueden alargar
el intervalo QT y así predisponer a sufrir arritmias
ventriculares graves (sobre todo torsades de
pointes). Este riesgo ha originado diversas accio-
nes reguladoras, entre ellas la retirada del merca-
do de la terfenadina en Estados Unidos y en otros
países europeos. En España no se ha emprendi-
do ninguna acción reguladora. No se puede des-
cartar que otros antihistamínicos H1 no sedantes,
como cetiricina, loratadina y ebastina, se asocien
a este riesgo. En consecuencia, en pacientes que
ya presenten un intervalo QT largo, hepatópatas,
personas de edad avanzada y los tratados simul-
táneamente con otros fármacos inhibidores de la
metabolización es preferible evitar su uso, en fa-
vor de un antihistamínico H1 sedante, un corticoide
tópico u otras alternativas terapéuticas, según el
problema.
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Especialidades que contienen terfenadina: Alergist®, Cyater®, Rapidal®, Terfenadina Normon®, Ternadin®, Triludan®.
Especialidades que contienen astemizol: Alermizol®, Astemizol Ratiopharm®, Astemizole Alonga®, Esmacen®,
Hismanal®, Histaminos®, Hubermizol®, Laridal®, Paralergin®, Retolen®, Rifedot®, Rimbol®, Romadin®, Simprox®, Urdrim®.
Especialidades que contienen loratadina: Civeran®, Clarityne®, Optimin®, Velodan®, Viatine®.
Especialidades que contienen cetiricina: Alerlisin®, Virlix®, Voltric®, Zyrtec®.
Especialidades que contienen ebastina: Bromselon®, Ebastel®.
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Los fármacos pueden ser causa de enfermeda-
des muy diversas o contribuir a su producción.
A menudo, una anamnesis farmacológica cuidado-
sa puede identificar la causa de un cuadro clínico
que de otro modo, podría ser calificado de idiopático.

Enfermedades posiblemente producidas
por medicamentos

Casi todas las enfermedades pueden ser produci-
das por medicamentos. A continuación indicamos
algunas de especial interés, bien porque con cier-
ta frecuencia pueden ser producidas por fármacos,
o bien porque se trata de cuadros graves.

articulares: artritis, artralgia, mialgia, destrucción de cartígalo articular, tendinitis

endocrinas/
sexuales: ginecomastia, aumento de peso, esterilidad, impotencia, disminución de la libido

neurológicas: parkinsonismo, distonías agudas, acatisia, cuadros de inestabilidad, convulsiones, menin-
gitis aséptica

psiquiátricas: ansiedad, alteraciones del sueño, depresión, cuadros psicóticos

hepáticas: hepatitis no vírica, cirrosis, tumores

cardiovasculares: enfermedad tromboembólica venosa, infarto de miocardio, arritmias, aparición o agrava-
miento de una insuficiencia cardíaca

renales: insuficiencia renal

digestivas: hemorragia digestiva, perforación gástrica o intestinal, pancreatitis

respiratorias: crisis de asma

generales: muerte súbita

hematológicas: agranulocitosis, trombopenia, anemia aplásica,otras anemias

dermatológicas: eritema multiforme, síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica, vasculitis

La notificación de sospechas de este tipo de
efectos indeseados a medicamentos, aunque no

estén descritos previamente, puede contribuir a
aumentar su concimiento.


