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1.- REACCIONES ADVERSAS CON HIPOCOLESTEROLEMIANTES. 

La hipercolesterolemia es uno de los factores de riesgo 
asociado con un incremento de morbi-mortalidad 
cardiovascular. En el segundo documento del Comité de 
Expertos en la Evaluación y Tratamiento de la 
Hipercolestero1~mia, además de otros factorrs de riesgo 
recogidos anteriormente como la hipertensión arterial, el 
consumo de tabaco, la diabetes y la historia familiar de 
enfermedad coronaria prematura, se incluye como factor de 
riesgo la edad~ a 45 años en hombres y la edad~ a 55 años 
en mujeres (NCEP, 1994). En este documento también se 
estratifica el riesgo de enfermedad cardiovascular que va a 
determinar la intensidad de la intervención; los pacientes con 
mayor riesgo son los que tienen historia de enfermedad 
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cardiovascular o enfermedad ateroesclerótica previa (por ej. 
arteriopatía periférica, patología carotídea sintomática), un 
segundo grupo estaría formado por pacientes sin enferme
dad cardiovascular evidente, con hipercolesterolemia y 
múltiples factores de riesgo, en tercer lugar estarían los 
pacientes con hipercolesterolemia aislada, que incluye prin
cipalmente a las mujeres premenopáusicas y los hombres 
menores de 35 años. 

Las intervenciones para disminuir la incidencia de enfer
medad cardiovascular deben considerar los distintos facto
res de riesgo. En un grupo importante de pacientes con 
hipercolesterolemia la restricción dietética, incluida la re-
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ducción de peso cuando es necesario, y un programa de 
ejercicio físico adecuado serán suficientes para controlarla. 

En la prevención primaria la necesidad de tratamiento 
farmacológico se considerará en pacientes que después de 6 
a 12 meses de dieta siguen con niveles de LDL colesterol> 
190 mg/dL sin otros factores de riesgo o en pacientes con 
niveles de LDL colesterol > 160 mg/dL con otros dos 
factores de riesgo. La decisión de instaurar un tratamiento 
crónico preventivo se tomará después de evaluar el riesgo 
coronario global del paciente, su estado clínico, su edad y 
sexo. En la prevención secundaria, la decisión de instaurar 
tratamiento se considerará cuando la dieta sea insuficiente 
para conseguir niveles de colesterol LDL itúeriores a 130 
mg/dL (NCEP, 1994). 

En el tratamiento farmacológico de la hipercolesterolemia 
las resinas de intercambio iónico ( colestiramina y colestipol) 
se consideran de primera elección, especialmente en hom
bres menores de 45 afios y mujeres menores de 55 afios con 
incremento aislado de colesterol LDL entre 160 y 220 mg/ 
dL, en que se decide instaurar tratamiento farmacológico, ya 
que su seguridad a largo plazo está bien establecida; el 
mayor inconveniente para su uso es la intolerancia 
gastrointestinal, que puede disminuirse con un aumento de 
la ingesta de líquido y una dieta rica en fibra. Se unen de 
forma irreversible a los ácidos biliares del intestino inte
rrumpiendo la circulación enterohepática; la administración 
de 5 g/l 2h de colestipol o 4 g/12h de colestiramina disminuye 
el colesterol LDL en un 10-20%. Aumentan los triglicéridos 
por lo que la disbetalipoproteinemia familiar y la 
hipertrigliceridemia > de 500 mg/dl son contraindicaciones 
absolutas y trigliceridemia entre 250 y 500 mg/dl contrain
dicación relativa. Pueden interferir con la absorción de otros 
fármacos, por lo que se recomienda administrar éstos 1 hora 
antes o 4 horas después de las resinas. 

Las estatinas se comercializaron al final de los afios 80. 
Actúan inhibiendo la hidroximetil-glutaril-coenzima A 
reductasa, un enzima que catalizala biosíntesis de colesterol. 
Pueden conseguir reducciones del colesterol LDL del 20% 
al 40% y de los triglicéridos en un 10-20%, además pueden 
incrementar el colesterol HDL en un 5 -15%; son especial
mente útiles en pacientes con formas severas de 
hipercolesterolemia o en enfermedad coronaria establecida, 
también son útiles en pacientes de edad media o avanzada con 
múltiples factores de riesgo, en la disbetalipoproteinemia 
familiar, en la hiperlipidemia secundaria a diabetes mellitus 
y en el síndrome nefrótico. Los datos sobre seguridad a largo 
plazo son limitados, y aún no se conocen los efectos que 
pueda conllevar una exposición crónica al fármaco en meno
res de 45 afios. 

Otro grupo farmacológico utilizado son los derivados 
del ácido fíbrico (bezafibrato, binifibrato, clofibrato, 
etofibrato, fenofibrato, gemfibrozilo), todos ellos se absor
ben sistémicamente, aunque presentan diferencias indivi
duales en cuanto a su farmacocinética y perfil de efectos 
adversos. Actúan incrementando la actividad de la 
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lipoprotein- lipasa que incrementa el catabolismo de las 
VLDL y reduciendo los niveles de triglicéridos, también 
inhiben parcialmente la sfutesis de colesterol y ácidos biliares 
y aumentan la secreción biliar de colesterol. Actúan princi
palmente reduciendo los triglicéridos en un 20-50%, tam
bién pueden incrementar el HDL en un 10-15% y disminuir 
el LDL colesterol en un 10-15%; sin embargo, en pacientes 
con hipertrigliceridemia aislada o hiperlipidemia familiar 
combinada el colesterol LDL puede no modificarse o incluso 
aumentar. 

El clofibrato es el fármaco más antiguo de este grupo y 
aunque en el Estudio Cooperativo Europeo de 1987 
(Cooperatlve Trial, 1987) se encontró disminución de la morta
lidad en la prevención primaria, no ha demostrado disminu
ción de lamortalidad en bombres con enfermedad isquémica 
establecida. Su utilización disminuyó a partir de los resul
tados del estudio de 1978 de la OMS que demostró un 
aumento de la mortalidad total en el grupo tratado con 
clofibrato. En pajses como Estados Unidos sus únicas reco
mendaciones de uso son la disbetalipoproteinemia familiar 
que no responde a otros fibratos y la hipertrigliceridemia 
severa con riesgo de pancreatitis. 

En un estudio con 4081 pacientes tratados con 
gemfibrozilo se observó una disminución de la mortalidad 
coronaria; sin embargo, el riesgo de mortalidad no 
cardiovascular podría estar incrementado, porque la mor
talidad global no disminuyó (Frick MH,1987). La reducción 
del riesgo de etúermedad coronaria es mayor en los pacientes 
con elevaciones combinadas de colesterol y triglicéridos, 
especialmente cuando no hay enfermedad cardiovascular 
sintomática. 

El probucol es un hipocolesterolemiante estructuralmente 
diferente de los anteriores. Disminuye el colesterol LDL en 
un 5-15%, pero también disminuye el colesterol HDL en un 
20-25%; su efecto sobre los triglicéridos es poco significa
tivo. Por otra parte, podría reducir el riesgo de enfermedad 
cardiovascular por una acción antioxidante e interferir con la 
captación de las LDL por los macrófagos disminuyendo las 
lesiones ateroescleróticas, aunque la repercusión clínica de 
estas acciones no se conocen. Sus efectos adversos más 
frecuentes son gastrointestinales, pero en algunos pacientes 
puede prolongarse el espacio QT y dar lugar a arritmias 
ventriculares. Su utilización ha quedado restringida a pa
cientes en que otros hipocolesterolemiantes no son eficaces 
o están contraindicados. 

Elácidonicotínicoo niacina, una vitamina B hidrosoluble, 
disminuyeelcolesterolLDLen un 10-25% y los triglicéridos 
en un 20-50%, además aumenta el colesterol HDL en un 15-
35%. Es un hipolipemiante eficaz, aunque cerca de un 50% 
de los pacientes abandonan el tratamiento por vasodilatación 
facial, prurito o cefalea; puede producir elevaciones 
asintomáticas de transaminasas hepáticas por encima de tres 
veces al límite superior de lo normal. En Espafia no se 
encuentra comercialmente disponible aunque puede 
prescribirse como fórmula magistral. Como especialidad 



Figura 1.-Porcentaje de notificaciones de cada uno de los 
grupos de hipocolesterolemiantes que presentan afecta
ción de cada órgano. 
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hipocolesterolemiante sólo existe un derivado, el nicotinato 
de xantinol asociado a pentosano polisulfato. 

En el Sistema Español de Farmacovigilancia, se han 
recibido 462 tarjetas amarillas en las que se considera como 
fármaco sospechoso de producir reacciones adversas a una 
estatina (lovastatina en 274, simvastatina y pravastatina en 
94 cada uno de ellos), en 398 a un fibrato (bezafibrato en 105, 
binifibrato en 28, clofibrato en 7, etofibrato en 12, 
gemfibrozilo en 182, fenofibrato en 63 y plafíbrico en 1 ), en 
71 a una resina de intercambio iónico (colestipol en 32, 
colestiramina en 39); en 14 a la asociación de nicotinato de 
xantinol y pentosano polisulfato y en 9 al probucol; en 11 de 
las tarjetas amarillas se consideran sospechosos a dos 
hipocolesterolemiantes. Se consideraron graves 12 de las 
notificaciones. 

Queremos recordar que un mayor número de comunica
ciones por notificación espontánea no indica una mayor 
frecuencia de reacciones adversas con un fármaco o grupo 
terapéutico, ya que no se tiene en cuenta las diferencias de 
consumo de los medicamentos de cada grupo, además el 
momento de comercialización para cada uno de los fármacos 
es diferente y el sesgo de notificación puede incrementar el 
número de notificaciones de nuevos fármacos; por otra 
parte, a lo largo de los años de funcionamiento del programa 
en España, como ocurre en otros países, se observa un 
incremento del número de notificaciones anuales, favoreci
da por una mayor implantación y extensión del programa. 

Sin embargo, aunque es una aplicación controvertida, 
los datos de tarjeta amarilla pueden utilizarse para comparar 
el perfil de reacciones adversas cuando los fármacos se 
utilizan para la misma indicación. La frecuencia de notifica
ción de afectación de cada órgano puede relativizarse en 
relación al número de notificaciones recibidas para cada 
grupo de hipocolesterolemiantes; esta distribución aparece 
en la figura 1. 

Las manifestaciones digestivas son las más frecuente
mente comunicadas con todos los grupos; particularmente 
con las resinas de intercambio iónico, que representan un 
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72% de las notificaciones con este grupo, como era de 
esperar por su ausencia de absorción sistémica. El síntoma 
que aparece con más frecuencia es el estreñimiento, en un 
31 % de las notificaciones, frente a un 2' 4 % y 2' 3 % de las 
notificaciones con estatinas y fibratos respectivamente 
(Figura 2). La capacidad de estreñimiento de las resinas de 
intercambio iónico hace necesario restringir su uso en pa
cientes con enfermedad di verticular, hernia intestinal, fisuras 
anales o hemorroides. Otros síntomas gastrointestinales, 
dolor abdominal, náuseas, vómitos y flatulencia también se 
comunican con más frecuencia con las resinas; la diarrea, 
aunque es menos frecuente con resinas de intercambio 
iónico, se comunica en un porcentaje similar al de estatinas 
y fibratos. (Figura 2). 

Aunque las reacciones hepáticas no están descritas con 
las resinas de intercambio iónico, en 5 notificaciones (7% de 
las recibidas para este grupo) se refieren alteraciones hepáticas 
(aumento de transaminasas y gamma Gn, siendo este por
centaje similar al comunicado para otros grupos de 
hipocolesterolemiantes (7% con estatinas y 9% con fibratos). 
La frecuencia de elevación reversible de transaminasas 
hepáticas se ha estimado en un 4 a 7% de los pacientes 
tratados con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (AMA 

1994); mientras que con los fibratos se han descrito 
esporádicamente. Este grupo farmacológico se caracteriza 
por su potencial litogénico, en los 3 casos de cólico biliar 
comunicados a través de tarjeta amarilla los pacientes estaban 
tratados con este tipo de fármacos. 

Las reacciones adversas musculoesqueléticas aparecen 
en menos de un 0,2% de los pacientes en monoterapia 
tratados con inhibidores de la HMG CoA reductasa (Bradford 

RH,1991), este porcentaje se inqementa a un 2% en pacientes 
tratados simultáneamente con niacina, a un 5% cuando se 
asocia gemfibrozilo y hasta un 30% en pacientes tratados 
con ciclosporina; el tratamiento simultáneo con eritromicina 
también incrementa el riesgo de miopatía (AMA 1994). La 
miopatía por estos fármacos se caracteriza por mialgia 
( dolor o debilidad muscular) con incrementos de más de 1 O 

Figura 2.- Porcentaje de sÚltomas gastrointestinales co
municados con más frecuencia en relación al total de 
notificaciones de cada grupo. 

Vómitos 

F1at11lenda 

Estreftlmlenlo 

Olarru 

N611seas 

Dispepsia 

Dolor abdominal 

o 

Elll RESINAS (n=71) 

□ FIBRA TOS (a"'398) 
■ ESTA TINAS (n=462) 

20 30 

% 

4-0 



Figura 3.- Perfil de síntomas en relación al número de 
notificaciones con manifestaciones musculoesqueléticas. 
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veces el límite superior de lo nonnal de los valores de 
creatinquinasa, incrementos más ligeros acompañados de 
sintomatología persistente también pueden estar relaciona
das con estos fánnacos. Las mialgias o molestias musculares 
sin elevación de creatinfosfoquinasa raramente están rela
cionados con el fánnaco; por otra parte, pueden producirse 
elevaciones asintomáticas de la creatinfosfoquinasa en indi
viduos sin tratamiento farmacológico, especialmente des
pués de ejercicio físico. 

Con los fibratos en monoterapia también está descrita la 
aparición de miopatía, aunque la frecuencia parece ser 
menor que con las estatinas. 

En 154 notificaciones con hipocolesterolemiantes se 
describen síntomas musculoesqueléticos. Se consideraron 
graves 5 de las notificaciones y moderadas 31. El porcentaje 
de notificaciones con estatinas en que se comunican reaccio
nes musculoesqueléticas es de un 23'6%, frente a un 11,3% 
con los fibratos (Figura 1); dos de las notificaciones son por 
interacción: una necrosis muscular e insuficiencia renal con 
simvastatina y gemfibrozilo y una mialgia con lovastatina y 

colestipol. 

El perfil de síntomas musculoesqueléticos comunicados 
por tarjeta amarilla con estatinas y fibratos en relación al 
total de notificaciones con manifestaciones 
musculoesqueléticas es similar; excepto la artralgia que se 
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comunica con estatinas en un 11 % y con fibratos en un 6,6% 
y la necrosis muscular que se comunica en 4 notificaciones 
conestatinas(3,7%) yenotras4confibratos(8,8%)(Figura 
3). 

En un 7,3% de las 109 notificaciones con estatinas que 
tienen al menos un síntoma musculoesquelético se describe 
aumento de creatinfosfoquinasa, frente a un 4,4% en las 45 
notificaciones con fibratos. Én tres pacientes se notifica 
insuficiencia renal: una de ellas con lovastatina, acompaña
da de necrosis muscular y lesión hepatocelular; otra con 
bezafibrato, acompañada de necrosis muscular y 
mioglobinuria y la tercera notificación la interacción ya 
comentada de simvastatina y gemfibrozilo que presentó 
necrosis muscular e insuficiencia renal. 

Además, un 6% de los pacientes con alteraciones 
musculoesqueléticas tratados con estatinas y un 4% de los 
tratados con fibratos presentan también manifestaciones 
cutáneas (erupc~ones, prurito, fotosensibilidad y eczema). 
Otros síntomas descritos en las notificaciones con alteracio
nes musculoesqueléticas son cefalea en 15 ocasiones ( 10 con 
estatinas y 5 con fibratos), mareo en 8 (en 4 ocasiones cada 
uno), fasciculaciones en dos (con estatinas), calambres en 
extremidades inferiores (3 con estatinas y 1 con fibratos), 
fiebre (3 y 1 respectivamente); alteraciones de la visión en 3 
(1 y 2 respectivamente); parestesia en 4 (3 y 1 respectiva
mente). 
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2.- HIPOGLUCEMIA POR INTERACCION ENTRE INSULINA, IECA Y AINE. 

En el Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de 
Madrid se ha recibido una notificación de aparición de tres 
episodios de hipoglucemia en una paciente tratada 
crónicamente con insulina por diabetes mellitus y con 
captoprilo y verapamilo por hipertensión arterial (HTA), 
todos ellos media hora después de ingerir aceclofenaco por 
la mañana; este antiinflamatorio no esteroideo se introdujo 
por una reagudización de su gonartrosis. En la valoración de 
la relación de causalidad, la relación cronológica es favora
ble y la reacción reaparece con lareexposición aaceclofenaco. 

Los pacientes diabéticos, especialmente si son ancianos, 
tienen regímenes terapéuticos con múltiples fármacos. La 
posibilidad de interacciones entre los distintos fármacos 
capaces de alterar el control de la glucemia se incrementa en 
relación exponencial al número de fármacos, pudiendo 
producir clínica de hipo o hiperglucemia(O'BymeS,1990; Scheen 

AJ,1995; Whlte JR,1993). 

Las interacciones que potencian la acción de los 
antidiabéticos pueden ser farmacocinéticas o 
farmacodinámicas. Dentro de las primeras, las sulfonilureas 
pueden ser desplazadas por competición de su unión a 
proteínas plasmáticas y puede haber una inhibición de su 
metabolismo hepático o una reducción de su aclaramiento 
renal. La absorción de la insulina, desde su depósito subcu
táneo, puede ser más rápida cuando se administran fármacos 
vasodilatadores (Sdleen AJ,1995). 

Las interacciones dinámicas que producen hipoglucemia 
afectan a la secreción de insulina por las células ~
pancreáticas, a la producción hepática de glucosa, a los 
mecanismos de contrarregulación hormonal y a la acción de 
la insulina a nivel de los tejidos periféricos (Maréchaud R, 1995). 

La población diabética tiene una mayor prevalencia de 
HT A que la población normal, especialmente cuando apare
ce nefropaúa. 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 a reducir la microalbuminuria o 
proteinuria persistente, cuando se utilizan para el tratamien
to de la HT A 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). Además 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 asoció a un aumento del 
riesgo de ingreso hospitalario por hipoglucemia (IÍerings 
RMC,1995). 

El captoprilo puede afectar al metabolismo de la glucosa, 
se piensa que por acúmulo de bradiquinina en la circulación, 
pues no se elimina por inhibición de la quinasa 11, resultando 
un efecto vasodilatador en músculo esquelético y riñón que 

produce un aumento de la utilización de glucosa por el 
músculo esquelético; además, en el hígado hay una disminu
ción de flujo y podría estar reducida la absorción 
gastrointestinal de glucosa y la 1 iberación de glucosa hepática 
a la circulación, contribuyendo a la hipoglucemia (Kodama 
J,1990; Beme c 1991). Por otra parte los IECAs no producen 
taquicardia en respuesta a la vasodilatación, lo que indica 
una atenuación del sistema nervioso simpático que puede 
bloquear los mecanismos de contrarregulación hormonal 
(Chao JCN,1991). 
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El tratamiento con aspirina para la profilaxis de la 
enfermedad cardiovascular o cerebrovascular o con 
antiinflamatorios no esteroideos (A.INEs), por artropatía 
relacionada con obesidad crónica, 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 simultáneamente 
sulfonilureas y fenilbutazona o salicilatos (Seltzer HS,1972); 

esporádicamente también se han comunicado interacciones 
entre sulfonilureas y antiinflamatorios no esteroideos como 
diclofenaco, piroxicam y naproxeno (Giranlin E,1992). 

La vida media de la tolbutamida y clorpropamida au
menta por inhibición de su metabolismo hepático tras la 
administración de fenilbutazona, ésta además incrementa la 
proporción de clorpropamida libre y disminuye su excreción 
renal; el mecanismo por el que potencia la acción de la 
glibenclamida aún no se ha dilucidado. Las pirazolonas 
aumentan la vida media de la tolbutamida por inhibición de 
su metabolismo. Los salicilatos desplazan de su unión a 
proteínas a las sulfonilureas (ffamen JM,1977). 

Los niveles plasmáticos de insulina y la respuesta 
insulínica a la hiperglucemia aumentan tras la administra
ción de salicilatos, pero las concentraciones de péptido C no 
cambian, se produce un menor aclaramiento de insulina y sin 
embargo una menor utilización 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 
producción hepática de glucosa(O'Byme S,1990; ChaoJCN,1991 ). 

Los bloqueadores de los canales del calcio pueden dismi
nuir la liberación de insulina por el páncreas pues depende 
de la entrada de iones calcio en la célula beta (O'Byme S,1990), 

se ha sugerido que incrementan la permeabilidad hepática a 
la glucosa, disminuyen la permeabilidad celular a la glucosa, 
inhiben la glucogenolisis inducida por glucagón e inhiben la 
gluconeogénesis, pero ninguno de estos mecanismos afecta 
marcadamente al metabolismo de la glucosa en la mayoría 
de los pacientes diabéticos (Hansten PD,1993), aunque se han 
comunicado algunos casos de hiperglucemia grave con 
dosis terapéuticas. No se conoce si estos fármacos, por sus 
propiedades vasodilatadoras pueden afectar a la absorción 
de la insulina en pacientes tratados con insulina (Chao 

JCN,1991). 



Farmacología 

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 acción 
antitusfgena a nivel central, acompañada de una actividad 
broncoespasmolítica, a través de mecanismos 
anticolinérgicos, antihistamfnicos-H

1 
y antibradiquinfnicos 

(4,5). Con dosis equivalentes, los efectos son menores que 
con codeína y superiores a los de dextrometorfano (4). La 
depresión respiratoria se producía en la rata con dosis 
superiores a 300 mg/kg. No se demostró ninguna actividad 
específica adicional en el SNC. En particular no se compro
bó potencial adictivo, ni dependencia física (4). 

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

Las dosis terapéuticas de zipeprol e.o adultos por vía oral 
son de 75 mg cada 8-12horas y por vía rectal de 150mg cada 
12-24 horas. 

Adicción 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 intoxicación aguda en 
Italia (8). En total se han publicado, al menos, 75 casos de 
abuso y dependencia (4,6,7,9-13) y, como mfuimo, 5 muertes 
por intoxicación aguda (1,2,8). 

El perfil de la adicción al zipeprol se puede definir con las 
siguientes características: generalmente se presenta en jóve
nes que consumen dosis altas de zipeprol con fines 
alucinógenos, euforizantes y sedantes; a veces se acompaña 
de otras adicciones, aunque se ha publicado un caso sin 
historia de adicción alguna(9); se asocia frecuentemente con 
trastornos de la personalidad; el adicto, a veces, descubre 
accidentalmente las propiedades alucinógenas; el efecto 
psicodisléptico dura alrededor de unas 3 horas y a continua
ción aparece una depresión de rebote, que ocasiona las tomas 
repetidas, de 3 a 10 diarias; algunos adultos han llegado a 
ingerir dosis diarias de más de 6000 mg de zipeprol (unos 12 
frascos de jarabe); el consumo de dosis altas produce eufo
ria, seguida de depresión y amnesia retrógrada; las alucina
ciones visuales ( en el 91 % de los casos publicados) recuerdan 
a las presentes en el delirium tremens alcohólico; las crisis 
convulsivas generalizadas son frecuentes (en el 75% de los 
casos publicados) y son el efecto más grave, incluso con 
dosis relativamente bajas (375 mg) (4); el grado de depen
dencia puede ser muy marcado y la compulsión a con~umirlo 
muy difícil 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 
(7). 

Los resultados de estos estudios concluyeron que dosis 
elevadas de zipeprol producen irritación cortical generaliza-
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da y efectos neurotóxicos localizados (6,7,11-13), que son 
transitorios, como los descritos para la piperazina hace más 
de 30 años (14,15). 

El síndrome de abstinencia en estos pacientes se presen
taba a las 8-13 horas de interrumpir súbitamente el zipeprol 
o por la administración de naloxona. Los signos y síntomas 
eran similares a los que induce la heroína, pero de intensidad 
más débil y de duración más prolongada (7 a 10 horas) (4). 

En España no se han detectado casos de abuso y depen
dencia. En la base de datos FEDRA del Sistema Español 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 más son alteracio
nes gastrointestinales y solamente dos notificaciones refie
ren alteraciones del sistema nervioso: una nií'ia de un año con 
convulsiones y discinesia aguda y un niflo de 3 años con 
alteración en la marcha y síncope a los ocho días de iniciar 
el tratamiento. 

En conclusión, existen evidencias suficientes después de 
más de 20 años de uso para asegurar que el zipeprol induce 
dependencia física, con desarrollo de tolerancia y de síndrome 
de abstinencia (4). Esta adicción es similar a la que se observa 
con los opiáceos, con excepción de los trastornos perceptivos 
(alucinaciones visuales, auditivas y táctiles) que parecen ser 
altamente específicas (13). Hoy en día existen otros fármacos 
alternativos de manejo más seguro, como el dextrometorfano, 
de primera elección como antitusígeno en nií'ios. 
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Ío------~ -------------------, 
Reacciones adversas que deben notificarse. 

1 1 
1 • Todas las reacciones a medicamentos introducidos hace menos de tres años en el mercado. 1 

1 1 
I • Para todos los medicamentos: 1 

1 - Reacciones graves, es decir. que determinen el fallecimiento o riesgo de falle- 1 

1 
cimiento del sujeto, incapacidad permanente o significativa y hospitalización o 1 

I prolongación de ésta. · 1 

1 - Reacciones adversas que no se hallen descritas en el prospecto del producto en 1 
cuanto a su naturaleza. gravedad o frecuencia. 

1 1 
\_ - Reaccione~rsas que den lugar a malformaciones congénitas. _______ _) 
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