maco bien tolerado y entre los efectos ad-
versos asociados a su uso se encuentran la
cefalea, la agitacién y el insomnio. Aproxi-
madamente en un 3% el uso de bupropién
se ha asociado a reacciones de hipersensi-
bilidad, como prurito, urticaria y/o angio-
edemal.

Presentamos dos casos de interés por la
aparicién de prurito acuagénico tras el ini-
cio de tratamiento con el bupropién.

Caso 1. Mujer de 41 afios de edad, fuma-
dora de 40 cigarrillos/dia; no presenta crite-
rios clinicos de bronquitis crénica, ni reac-
ciones adversas a medicamentos conocidas.
Acude a nuestro centro para iniciar un pro-
grama de deshabituacion tabiquica. Ade-
mis de las recomendaciones generales, se
inicia soporte farmacoldgico con parches de
nicotina (Nicotinell 30) y bupropién a do-
sis de 300 mg/dia. En la primera visita de
control a los 3 dias de dejar de fumar, la pa-
ciente refiere la presencia de prurito en los
miembros inferiores inmediatamente
después de salir de la ducha. No presenta
lesiones primarias en la consulta, ni toma
ninguna medicacién concomitante. En
principio, no se sospecha ninguna relaciéon
causal con la medicacién, por lo que la pa-
ciente continda el tratamiento en pauta
descendente con parche de nicotina duran-
te 8 semanas y bupropién durante 10 sema-
nas. A los 4 dias de suspender el bupropién
desaparecié el prurito.

Caso 2. Mujer de 37 afios de edad, fumado-
ra de 21 cigarrillos/dia, sin antecedentes per-
sonales de interés, ni alergias medicamento-
sas conocidas. Acude a la consulta para dejar
de fumar y se inicia tratamiento con bupro-
pién a dosis de 300 mg/dia; a los 3 dias de
inicio de la medicacién presenta lesiones mi-
cropapulares en los miembros superiores e
inferiores, pero no urticaria ni angioedema.
Presentaba prurito de predominio matutino
que despertaba a la paciente, y se acentuaba
después de ducharse, hasta el punto de tener
que distanciar los dias de bafio. La paciente
mantiene la medicacién durante 4 semanas
més y después la suspende al no soportar
mis el picor. A los 5 dias de suspender la me-
dicacién, la paciente dejé de presentar lesio-
nes cutdneas y prurito. En la visita de control
al mes de suspender la medicacién continia
asintomatica.
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Discusion. El bupropién y sus metabolitos
activos actian inhibiendo la recaptacién
neuronal de noradrenalina y dopamina. De
esta manera, se produce un aumento de los
neurotransmisores en la sinapsis y secun-
dariamente una disminucién de los sinto-
mas de abstinencia provocados por la falta
de nicotina durante la deshabituacién?.
Los efectos adversos incluyen cefalea, insom-
nio, boca seca y convulsiones, debiendo evi-
tarse su administracién en aquellos pacientes
que pudieran tener algtn factor de riesgo que
disminuya el umbral y favorezca la aparicién
de convulsiones, como historia previa de epi-
lepsia, TCE, tumores del SNC, etc.

Un efecto adverso menos frecuente, pero
significativo, en relacién con el uso de bu-
propién, son las reacciones de hipersensibi-
lidad que ocurren en un 3% de los casos,
manifestindose como prurito, urticaria o
angioedema; incluso algunos pacientes de-
sarrollan sintomas de exantema cutdneo,
artralgias y fiebre sugerentes de la enfer-
medad del suero®.

El prurito acuagénico, como el que presen-
taban nuestras pacientes, es una entidad
clinica caracterizada por prurito después
del contacto con multiples estimulos, como
cambios en la temperatura ambiental, frio,
calor, ejercicio o emociones, aunque son el
agua y la salinidad los estimulos mds po-
tentes y constantes.

Su patogenia es desconocida, pero se ha ob-
servado en estos pacientes un incremento de
la actividad de la acetilcolina en las terminales
nerviosas de las glandulas ecrinas, pero no pa-
rece ser el unico factor, sino mds bien un paso
en la cascada de mediadores, que aparecen
tras la degranulacién de las células cebadas.
Ademds, un aumento en sangre de histamina
es constante en estos pacientes*. El mecanis-
mo por el cual el bupropién puede producir
prurito acuagénico se desconoce, pero su
unién en un alto porcentaje a proteinas (85%)
forma complejos proteina-hapteno, que pue-
den provocar una respuesta inmunitaria con
produccién de anticuerpos que, a su vez, pue-
den activar factores de complemento C3 y C5
favoreciendo la degranulacién de las células
cebadas. Otro posible mecanismo de accién
es que el firmaco induzca IgE especifico que
active a las células cebadas!.

Consultada la base de datos Medline des-
de el afio 1997, en que se aprueba su co-

mercializacién en EE.UU., y la base de da-
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tos del Centro Nacional de Farmacovigi-
lancia, no hemos encontrado ninguna pu-
blicacién que comunique algin caso simi-
lar a los dos anteriores. En ambos pacientes
hay una clara relacién cronolégica entre la
aparicién del prurito acuagénico y el inicio
del tratamiento. La suspensién del medica-
mento se acompané de la desaparicién de
los sintomas. Dadas las caracteristicas de
este tratamiento y la no necesidad de con-
tinuar con el mismo, no se intenté reintro-
ducirlo para comprobar la reaparicién de
los sintomas. El perfil temporal de la sinto-
matologia y la ausencia de otras situaciones
clinicas asociadas (enfermedad o medica-
cién concomitante) nos hacen considerar el
prurito acuagénico como un efecto adverso
del bupropién con un grado de causalidad
altamente probable®.
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Tratamiento continuado
con omeprazol y aparicion
de candidiasis orofaringea

Caso clinico. Paciente de 65 afios de edad
y 55 kg de peso que acude a consulta por
presentar un cuadro de molestias orofarin-
geas compatibles clinicamente con una
candidiasis florida. No presentaba ningin
factor de riesgo ni antecedentes previos
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que justificaran una infeccién por Candida.
No habia tomado anteriormente antibiéti-
cos ni otros inmunosupresores y su estado
inmunitario era normal. Nunca antes habia
tenido infecciones por Candida en ninguna
parte de su organismo. Desde hace 6 afos
toma a diario una capsula de omeprazol de
20 mg por la mananas. Dicha medicacién
le fue entonces prescrita, por su especialis-
ta de aparato digestivo, al ser diagnostica-
da, mediante endoscopia, de reflujo gastro-
esofdgico (RGE), habiendo desaparecido
su sintomatologia de reflujo.

Al no mejorar de su candidiasis con el tra-
tamiento empirico con nistatina (enjua-
gues), se suspendié el tratamiento antimi-
cotico y se envié al especialista de ORL
para estudio. En dicha consulta se aislé
por cultivo una Candida albicans confir-
méndose el diagndstico clinico previo. Se
volvié a intentar tratamiento con nistatina
primero y mds tarde con fluconazol oral
sin apreciar mejora.

A instancias de la paciente, que habia leido
en el prospecto del omeprazol la posible
asociacién de éste con las candidiasis, se
solicit6 bibliografia al Centro de Farmaco-
vigilancia de Navarra.

Discusion. En la escasa bibliografia encon-
trada, ya en 1992, Larner y Lendrum des-
criben, a propésito de dos casos de esofagi-
tis por Candida en tratamiento con
omeprazol, la aparente relacién entre esta
medicacién y la aparicion de determinadas
infecciones en el aparato digestivo, incluso
Salmonella. Estos autores sugieren que, al
parecer, el dcido géstrico, y por tanto su re-
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flujo al eséfago, constituye un factor de
proteccién natural sélo y exclusivamente
de forma local contra dichas infecciones
(Candida y Salmonella) y que la inhibicién
casi total de la secrecién édcida del estéma-
go, que producen los inhibidores de la
bomba de protones, es la responsable de di-
cha colonizacién local de Candida.

En 1995 Anderson, dermatélogo, describe
esta asociaciéon también para la candidiasis
orofaringea.

En ambos casos los autores concluyen que
la supresién de la toma de omeprazol y la
administracién de nistatina y un inhibidor
menos potente de la secrecion édcida, como
la cimetidina en dosis de 400 mg cada 12 h,
fue suficiente para la desaparicién de la in-
feccién micética y para la mejorfa clinica.
Afiaden, ademads, que a su entender se abu-
sa hoy en dia, por su enorme eficacia clini-
ca, del uso empirico de los potentes inhibi-
dores del dcido géstrico existentes en el
mercado, en cualquier forma clinica de en-
fermedad por reflujo gastroesofigico (ER-
GE). Recomiendan, por tltimo, que en ca-
so de ser necesario el omeprazol (o
cualquier otro similar) de forma continua-
da, se someta a los pacientes a pausas en el
tratamiento.

En nuestro caso hicimos lo que sugerian
nuestros colegas y suprimimos el omepra-
zol administrando nistatina y cimetidina,
suplementindolo con algin antiicido su-
blingual a demanda. La paciente mejoré a
las 6 semanas, desapareciendo su infeccién
por Candida (cultivo negativo). Hay que
afladir que previamente se habia descarta-

do, por endoscopia, la afeccién esofdgica.
Anteriormente habiamos observado en al-
gun otro paciente la existencia, a nuestro
entender paraddjica, de pirosis y molestias
propias de una esofagitis, a pesar del trata-
miento con omeprazol. ¢Se trataria tam-
bién de esofagitis por Candida?
Recomendamos, por tanto, indicar bien el
tratamiento continuado con omeprazol y
firmacos similares, asi como someter a
nuestros pacientes a las pausas antes co-
mentadas, ademis de los controles anuales
de vitamina B,, a partir de determinada
edad, cosa que, segin nuestra experiencia,
tampoco se suele hacer. El uso de los inhi-
bidores de la bomba de protones supone un
gran avance, pero que conlleva ciertos ries-
gos, como se puede constatar segun lo des-
crito.
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