2.- HIPOGLUCEMIA POR INTERACCION ENTRE INSULINA, IECA Y AINE.

En el Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de
Madrid se ha recibido una notificacién de aparicién de tres
episodios de hipoglucemia en una paciente tratada
crénicamente con insulina por diabetes mellitus y con
captoprilo y verapamilo por hipertension arterial (HTA),
todos ellos media hora después de ingerir aceclofenaco por
la mafiana; este antiinflamatorio no esteroideo se introdujo
por una reagudizacion de su gonartrosis. En la valoracién de
la relacién de causalidad, la relacién cronolégica es favora-
ble y lareaccion reaparece con lareexposicién aaceclofenaco.

Los pacientes diabéticos, especialmente si son ancianos,
tienen regimenes terapéuticos con multiples fArmacos. La
posibilidad de interacciones entre los distintos farmacos
capaces de alterar el control de la glucemia se incrementa en
relacién exponencial al nimero de f4rmacos, pudiendo
producirclinica de hipo o hiperglucemia(0O’BymeS,1990; Scheen
AJ,1995; White JR,1993).

Las interacciones que potencian la accién de los
antidiabéticos pueden ser farmacocinéticas o
farmacodindmicas. Dentro de las primeras, las sulfonilureas
pueden ser desplazadas por competicién de su unién a
proteinas plasméticas y puede haber una inhibicién de su
metabolismo hepatico o una reduccion de su aclaramiento
renal. La absorcién de la insulina, desde su dep6sito subcu-
t4neo, puede ser mas rdpida cuando se administran formacos
vasodilatadores (Scheen AJ,1995).

Lasinteracciones dindmicas que producen hipoglucemia
afectan a la secrecién de insulina por las células -
pancredticas, a la produccién hepatica de glucosa, a los
mecanismos de contrarregulacién hormonal y a la accién de
la insulina a nivel de los tejidos periféricos (Maréchaud R, 1995).

La poblaci6n diabética tiene una mayor prevalencia de
HTA que la poblacién normal, especialmente cuando apare-
ce nefropatia. Algunos estudios a corto plazo sugieren que el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) puede tener ventajas sobre otros
antihipertensivos, en cuanto areducir la microalbuminuria o
proteinuria persistente, cuando se utilizan para el ratamien-
to de la HTA en estos pacientes. Se han comunicado casos
de hipoglucemia en pacientes con DMNID que reciben
antidiabéticos orales (sulfonilurea o biguanida) poco tiempo
después de comenzar un tratamiento con captoprilo o
enalaprilo (Baba T,1992). Ademis en un estudio de casos-
controles, entre pacientes diabéticos tratados con insulina o
antidiabéticos orales admitidos en un hospital por
hipoglucemia, el uso de IECAS se asoci6 a un aumento del
riesgo de ingreso hospitalario por hipoglucemia (Herings
RMC,1995).

El captoprilo puede afectar al metabolismo de 1a glucosa,
se piensa que por actimulo de bradiquinina en la circulacién,
pues no se elimina por inhibici6én de 1a quinasa I, resultando
un efecto vasodilatador en miisculo esquelético y rifién que

produce un aumento de la utilizacién de glucosa por el
miisculo esquelético; ademds, en el higado hay una disminu-
cién de flujo y podria estar reducida la absorcién
gastrointestinal de glucosa y laliberacién de glucosahepética
a la circulacién, contribuyendo a la hipoglucemia (Kodama
J,1990; Berne C 1991). Por otra parte los IECAs no producen
taquicardia en respuesta a la vasodilatacion, lo que indica
una atenuacion del sistema nervioso simpético que puede
bloquear los mecanismos de contrarregulaciéon hormonal
(Chan JCN,1991).

El tratamiento con aspirina para la profilaxis de la
enfermedad cardiovascular o cerebrovascular o con
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), por artropatia
relacionada con obesidad crénica, es frecuente en pacientes
diabéticos. Se han comunicado casos de hipoglucemia en
diabéticos y no diabéticos tratados con dosis terapéuticas de
salicilatos y en pacientes que tomaban simult4neamente
sulfonilureas y fenilbutazona o salicilatos (Seltzer HS,1972);
esporddicamente también se han comunicado interacciones
entre sulfonilureas y antiinflamatorios no esteroideos como
diclofenaco, piroxicam y naproxeno (Girardin E,1992).

La vida media de la tolbutamida y clorpropamida au-
menta por inhibicién de su metabolismo hepético tras la
administracién de fenilbutazona, ésta ademds incrementa la
proporcién de clorpropamida libre y disminuye su excrecion
renal; el mecanismo por el que potencia la accién de la
glibenclamida ain no se ha dilucidado. Las pirazolonas
aumentan la vida media de Ia tolbutamida por inhibicién de
su metabolismo. Los salicilatos desplazan de su unién a
proteinas a las sulfonilureas (Hansen JM,1977).

Los niveles plasméticos de insulina y la respuesta
insulinica a la hiperglucemia aumentan tras la administra-
ci6n de salicilatos, pero las concentraciones de péptido C no
cambian, se produce un menor aclaramiento de insulina y sin
embargo una menor utilizacién de la glucosa por tejidos
periféricos, a pesar de los mayores niveles de insulina; el
efecto hipoglucemiante de la aspirina se puede explicar por
el incremento de disponibilidad de insulina, que reduce la
produccién hep4ticade glucosa(0’Byrne §,1990; Chan JCN,1991).

Los bloqueadores de 1os canales del calcio pueden dismi-
nuir 1a liberacién de insulina por el pancreas pues depende
de laentrada de iones calcio en la célula beta (O’Byrne S,1990),
se ha sugerido que incrementan la permeabilidad hepética a
la glucosa, disminuyen la permeabilidad celularala glucosa,
inhiben la glucogenolisis inducida por glucagén e inhiben la
gluconeogénesis, pero ninguno de estos mecanismos afecta
marcadamente al metabolismo de la glucosa en la mayoria
de los pacientes diabéticos (Hansten PD,1993), aunque s¢ han
comunicado algunos casos de hiperglucemia grave con
dosis terapéuticas. No se conoce si estos fArmacos, por sus
propiedades vasodilatadoras pueden afectar a la absorcién
de la insulina en pacientes tratados con insulina (Chan
JCN,1991).
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El zipeprol es un derivado de la piperazina (alfa-(alfa-
metoxi-benzil)4-(beta-metoxifenetil)-1-piperazina-etanol).
Los datos en animales demostraron que posee una accién
antitusigena a nivel central, acompafiada de una actividad
broncoespasmolitica, a través de mecanismos
anticolinérgicos, antihistaminicos-H, y antibradiquininicos
(4,5). Con dosis equivalentes, los efectos son menores que
con codeina y superiores a los de dextrometorfano (4). La
depresion respiratoria se producia en la rata con dosis
superiores a 300 mg/kg. No se demostrd ninguna actividad
especifica adicional en el SNC. En particular no se compro-
b6 potencial adictivo, ni dependencia fisica (4).

Lasemivida del zipeprol es breve, de 70 minutos. Produ-
ce varios metabolitos activos, que atraviesan la barrera
hematoencefélica y son de mayor semivida que el zipeprol,
de 4,5 a 5,5 horas. Se excretan por la orina (6).

Las dosis terapéuticas de zipeprol en adultos por via oral
son de 75 mg cada 8-12 horas y por viarectal de 150 mg cada
12-24 horas.

Adiccion y dependencia

Desde finales de 1984 se han ido publicando casos de
abuso y dependencia al zipeprol (6,7). En 1990 se conocieron
los primeros casos de muertes por intoxicacién aguda en
Italia (8). En total se han publicado, al menos, 75 casos de
abuso y dependencia (4,6,7,9-13) y, como minimo, 5 muertes
por intoxicacion aguda (1,2,8).

El perfil de la adiccién al zipeprol se puede definir con las
siguientes caracteristicas: generalmente se presentaen jéve-
nes que consumen dosis altas de zipeprol con fines
alucinégenos, euforizantes y sedantes; a veces se acompafia
de otras adicciones, aunque se ha publicado un caso sin
historia de adiccion alguna (9); se asocia frecuentemente con
trastornos de la personalidad; el adicto, a veces, descubre
accidentalmente las propiedades alucindgenas; el efecto
psicodisléptico dura alrededor de unas 3 horas y a continua-
cion aparece una depresion de rebote, que ocasionalas tomas
repetidas, de 3 a 10 diarias; algunos adultos han llegado a
ingerir dosis diarias de m4s de 6000 mg de zipeprol (unos 12
frascos de jarabe); el consumo de dosis altas produce eufo-
ria, seguida de depresidn y amnesia retrograda; las alucina-
ciones visuales (enel91% de los casos publicados) recuerdan
a las presentes en el delirium tremens alcohdélico; las crisis
convulsivas generalizadas son frecuentes (en el 75% de los
casos publicados) y son el efecto més grave, incluso con
dosis relativamente bajas (375 mg) 4); el grado de depen-
dencia puede ser muy marcadoy lacompulsién a consumirlo
muy dificil de controlar (13); en dos casos, las crisis
convulsivas no se asociaron inicialmente con el abuso de
zipeprol, sino que se diagnosticaron como de tipo epiléptico
.

Los resultados de estos estudios concluyeron que dosis
elevadas de zipeprol producen irritacion cortical generaliza-

da y efectos neurot6xicos localizados (6,7,11-13), que son
transitorios, como los descritos para la piperazina hace méis
de 30 afios (14,15).

El sindrome de abstinencia en estos pacientes se presen-
taba a las 8-13 horas de interrumpir sibitamente el zipeprol
o por la administracién de naloxona. Los signos y sintomas
eran similares a los que induce la heroina, pero de intensidad
més débil y de duracién més prolongada (7 a 10 horas) (4).

En Espafia no se han detectado casos de abuso y depen-
dencia. En la base de datos FEDRA del Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia (a diciembre de 1995) hay 17 notifica-
ciones de sospechas de reacciones adversas a zipeprol. De
ellas, 11 son de naturaleza alérgica, cuatro m4s son alteracio-
nes gastrointestinales y solamente dos notificaciones refie-
ren alteraciones del sistema nervioso: unanifia de un afio con
convulsiones y discinesia aguda y un nifio de 3 afios con
alteraci6én en la marcha y sincope a los ocho dias de iniciar
¢l tratamiento.

En conclusidn, existen evidencias suficientes después de
més de 20 afios de uso para asegurar que el zipeprol induce
dependenciafisica, condesarrollode tolerancia y de sindrome
de abstinencia (4). Esta adiccién es similar ala que se observa
conlos opidceos, con excepcién de los trastornos perceptivos
(alucinaciones visuales, auditivas y tictiles) que parecen ser
altamente especificas (13). Hoy en dia existen otros fadrmacos
alternativos de manejo més seguro, como el dextrometorfano,
de primera eleccién como antitusigeno en nifios.
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* Todas las reacciones a medicamentos introducidos hace menos de tres afos en el mercado. |

* Para todos los medicamentos:

prolongacion de ésta.

- Reacciones adversas que no se hallen descritas en el prospecto del producto en

cuanto a su naturaleza, gravedad o frecuencia.
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| - Reacciones graves, es decir, que determinen el fallecimiento o riesgo de falle- |
| cimiento del sujeto, incapacidad permanente o significativa y hospitalizacién o ‘
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k - Reacciones adversas que den lugar a malformaciones congénitas. —/
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