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Seguretat dels DIU

No es coneix ben bé on ni quan es comencaren a
utilitzar els dispositius intrauterins. Durant el segle
passat i a comencaments de I'actual ja s’empraven
els pesaris cérvico-uterins. Pero el punt de partida
dels DIU moderns es situa en la introduccié del
model de Lippes a comencaments dels anys sei-
xanta. Des d'aleshores hi ha hagut una variada
oferta de nous models d’aquesta modalitat de con-
traceptiu.

Els DIU, junt amb els contraceptius hormonals, sén
un dels métodes de contracepcié més eficag. No
obstant, mentre que la contracepcié hormonal és el
métode més utilitzat en els paisos desenvolupats
(un 14,6 % de dones a nivell mundial i la mateixa
proporcié a Espanya I'any 1980), els DIU no han
estat mai tan ben acceptats (un 6,1 % d’utilitzado-
res a nivell mundial i un 2,8 % a Espanya l'any
1980). Amés a més, excepte a la Republica Popu-
lar Xina, el seu Us esta disminuint.

Es ben cert que encara no existeix un contracep-
tiu ideal: totalment eficac, comode i desprovist d’e-
fectes indesitjables. Encara que els DIU estan
exempts dels efectes sistémics associats a la con-
tracepcié hormonal, el seu Us no esta lliure de
riscs. L'Us dels dispositius intrauterins s’associa a
un augment de la freqiiéncia d’embarassos ecto-
pics, de menorragia i de spotting, aixi com amb la
possibilitat d’'una expulsié inadvertida del disposi-
tiu. També hi ha perill de perforacié parcial o total
de la paret uterina amb migracio del DIU a la cavi-
tat abdominal, sobretot durant la insercio del dis-
positiu.

Un dels efectes indesitjables dels DIU que ha cau-
sat més preocupacio és 'augment de la incidencia
de malaltia inflamataria pelvica (MIP), per la conse-
guent esterilitat que pot comportar.* Aquest pro-
blema va dur a la retirada del mercat d’'un model
de dispositiu, el Dalkon Shield®, perque el risc
associat de MIP era molt més elevat que amb els
altres dispositius.?

Nova senyal

Recentment s’ha detectat un nou problema amb
un tipus concret de dispositiu, el Multiload Cu
250°. Aquest model, dissenyat I'any 1974, és de
polietile. Consta d’'una branca vertical, portadora
del coure, i de dos bragos; aquests bracos tenen
unes petites protuberancies a la vora externa que
ajudarien a fixar el DIU a les parets intrauterines.

El problema, detectat a Suecia, és el perill de rup-
tura dels bracos del dispositiu durant la seva
extraccio, amb la dificultat addicional que costa de
localitzar els fragments trencats, perqué el material
que el composa no és radio-opac. També s’han
detectat casos de ruptura del fil del dispositiu (que
surt cap a la vagina) durant la retirada del mateix.
Es freqiient que les dones que han patit algun d’a-
quests problemes hagin de ser sotmeses a
anestesia general per a completar la retirada del
dispositiu. Aquest problema també s’ha detectat
en altres paisos, per exemple a Australia.

El laboratori comercialitzador d’aquest dispositiu a
Suécia havia introduit un model modificat de Multi-
load Cu 250° I'any 1984, sense retirar del mercat
el model antic. EI nou model té els bracos més refor-
cats i un fil nou (blanc en lloc de blau). L'analisi de
230 dispositius Multiload Cu 250° retornats al De-
partament de Medicaments del Govern Suec des-
prés d’haver estat retirats de les portadores, va
confirmar que les ruptures es limitaven al model
antic. A Sueécia, I'antic Multiload Cu 250° ha estat
retirat del mercat i s’ha recomanat un seguiment
intensiu del nou model per a comprovar si real-
ment €s més resistent que I'anterior.

La situaci6 al nostre medi

Segons el laboratori comercialitzador, el model de
Multiload Cu 250° comercialitzat al nostre pais és



antic. A Catalunya s’ha notificat un Unic cas de
ruptura d’'un dispositiu Multiload Cu 250° en una
dona de 32 anys que va necessitar anestésia gene-
ral per tal de completar I'extraccio.

Les complicacions de I's de DIU s’haurien de
notificar. Si es tracta d'una ruptura, agrairiem que
ens informessiu sobre el color del fil del dispositiu

per tal de poder comprovar si és el mateix model
que ha creat problemes a altres paisos.
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El triazolam és una benzodiazepina
mes perillosa que les altres?

El triazolam, una benzodiazepina d’eliminacié molt
rapida (t*/> d’'unes 3 h), es recomana per al tracta-
ment de I'insomni. Bé que l'obtencio d'un efecte
ansiolitic o hipnotic depén, per a totes les benzo-
diazepines, de la dosi administrada, la seva elimi-
nacié rapida justifica que hagi estat indicat prefe-
rentment com a hipnatic (Bull Inf Ter ICS 1988;
2:25-32).

Les principals caracteristiques que diferencien
unes benzodiazepines de les altres son de tipus
farmacocinetic. Aquestes diferencies no sols in-
flueixen en la indicacio (ansiolitica o hipnotica), sind
també en el patré d’efectes indesitjables. Encara
que s’administrin en dosi Unica al vespre, els deri-
vats d’eliminacio lenta tenen més tendéncia a pro-
duir sedacio de dia, interaccions amb I'alcohol,
afectacio dels reflexos psicomotors i acumulacié
(només en cas d’administracio repetida). Per altra
banda, les benzodiazepines d’eliminacio rapida po-
den produir ansietat ditirna de rebot amb més fre-
qguéencia i altres quadres de rebot com amnésia i
comportament anormal. No és estrany, per tant,
que el triazolam presenti aquests efectes indesit-
jables.

No obstant, les dades disponibles suggereixen que
la freqliencia amb qué els produeix és superior a la
d'altres benzodiazepines de caracteristiques far-
macocinétiques similars.

Des de la seva introduccié en terapeutica, a finals
del anys setanta, la seguretat del triazolam ha estat
objecte de debat. L'any 1979 es va descriure un
guadre d’alteracions del comportament associat a
I'Gs de triazolam.* Els simptomes descrits varen ser
alteracions sensorials (fotofobia, parestesies, hipe-
racdsia, etc.), nerviosisme, agitacio, irritabilitat,
agressivitat, conducta hostil, despersonalitzacio,
idees paranoides, al-lucinacions i amnésia.

De fet, aquesta sindrome tan abigarrada també ha
estat descrita amb altres benzodiazepines (sobre-
tot amb les de vida mitjana curta i amb les que
presenten una caiguda inicial brusca dels nivells

plasmatics) i s’ha agrupat sota I'etiqueta de reac-
cions paradoxals.

La primera descripcié d'aquesta sindrome va ser
objecte de controvérsia*® i va conduir a la retirada
del triazolam del mercat holandés.

Des d’'aleshores s’han publicat molts més casos de
reaccions semblants a les descrites, associades a
I's de triazolam.** També s’ha descrit algun cas
amb simptomatologia molt semblant, associat a I'is
d’alprazolam,® una altra triazolobenzodiazepina, és
a dir d’estructura similar a la del triazolam.

En alguns dels casos descrits, les reaccions de
despersonalitzacio, agressivitat i conducta hostil
han estat tan exagerades que han conduit el pa-
cient al jutjat; a Franca, per exemple, la ingesta de
triazolam ha estat considerada com a un atenuant
penal.

Recentment s’ha publicat un estudi comparatiu
sobre les reaccions adverses que afectaren el SNC
associades a I'is de diferents benzodiazepines
utilitzades com a hipnadtics. Aquestes series d’'e-
fectes indesitjables varen ser reunides mitjangant
el sistema de notificacié voluntaria de la FDA nord-
americana (vegeu la taula 1).” Excepte pel que fa a
la sedacio dilirna, aquestes dades suggereixen for-
tament que el triazolam té més tendéncia a pro-
duir els efectes indesitjables esmentats. Aquestes
diferéncies son especialment acusades pel que fa
a 'amnésia, els trastorns cognitius i la simptomato-
logia psicotica (confusié, deliris, al-lucinacions, des-
personalitzacié, reaccions paranoides, psicosis i
altres alteracions del pensament). A més a més,
aquestes diferencies es mantenen quan es compa-
ren diferents dosis de les tres benzodiazepines: 15
i 30 mg per al flurazepam i el temazepam i 0,25 i
0,5 mg per al triazolam. Les freqiiencies de notifi-
cacio d'efectes indesitjables sobre el SNC amb les
dosis baixes de triazolam, flurazepam i temazepam
van ser, respectivament, de 145, 46 i 11 reaccions
per milié de prescripcions. Les freqliencies corres-



Taula 1. Reaccions adverses per milié
de prescripcions (Dades de la FDA
nord-americana).’

flurazepam temazepam triazolam

a b a b ¢
Sedaci6 dilirna 195 23 40 15 155
Hiperexcitabilitat 11,1 0,7 31,9 124 83,8
Amneésia 00 01 10 06 475

Trastorns cognitius

i simptomes psicotics 12,5 1,7 12,0 6,3 1222
Trastorns afectius

i del comportament 28 03 70 13 255
Abstinéncia i

dependéncia 42 04 120 49 237
Altres efectes SNC 21,0 23 70 30 81,2
Total efectes SNC 71,1 7,8 749 30,0 3994

2 Durant el primer any de comercialitzacié.
° Durant tot el periode de comercialitzacio.
¢ Per al triazolam els anteriors periodes sén el mateix 1983.

ponents a les dosis més altes van ser, respectiva-
ment, de 257, 27 i 50.

A finals de 1988 el principal laboratori fabricant

(Upjohn) va decidir retirar del mercat mundial les
especialitats farmacéutiques que contenien 0,5 mg.

La situacié al nostre pais

A Espanya el triazolam es troba en forma de com-
primits de 0,125 i 0,25 mg (Halcion®, Novodorm?®).

A Catalunya hem rebut un total de 54 notificacions
de sospites d’efectes indesitjables associats a I'ls
de 8 benzodiazepines (14 al diazepam, 13 al triazo-
lam, 10 al clorazepat, 9 al lorazepam, 3 al flunitra-
zepam, 3 a l'alprazolam, 1 al clordiazepoxid i 1 a
'halazepam).

Encara que I'escas nombre de notificacions no
permet fer comparacions, destaca que totes les
reaccions adverses atribuides al triazolam van
afectar el SNC, mentre que amb el diazepam no-
més una tercera part va afectar el SNC i amb el
clorazepat aquesta proporcié va ser d’aproxima-
dament la meitat. A més a més, d’'un total de 5
reaccions d’amnesia atribuides a I'is de benzo-
diazepines, 4 van ser sospitoses d'estar relacio-
nades amb I'Gs de triazolam: en un cas a dosis d'1
g, en dos de 0,5 mg i en un altre de 0,25 mg; en
el cas restant la benzodiazepina sospitosa va ser
el flunitrazepam.
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Que cal naotificar

El Programa de Notificacié Voluntaria de Reaccions Adverses estimula la notificacié de tots els efectes
adversos observats a 'assistencia hospitalaria i extrahospitalaria, i en particular els seguents:

« Totes les sospites de reaccions en pacients tractats amb farmacs de recent introducci6 en tera-
peutica.

« Totes les sospites de reaccions que

- siguin mortals

- posin en perill la vida del pacient

- provoquin ingrés a I'hospital

- allarguin I'estada hospitalaria

- provoquin abseéencia laboral o escolar
- siguin malformacions congenites

- 0 bé siguin altres efectes irreversibles

El programa de la targeta groga es realitza a les Comunitats Autonomes de Catalunya, Cantabria, Castella-
Lled, Navarra i Valéncia, en el marc de I'anomenat Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. Amb la
informacio recollida, en la qual s'assegura la confidencialitat del nom del pacient i del nom del metge noti-
ficador, el nostre centre contribueix, junt amb altres 28 centres de sengles paisos, al Programa
Internacional de Farmacovigilancia de 'OMS, que ha acumulat més de 500.000 notificacions de sospites
de reaccions adverses a farmacs. Només I'acumulacié d’'un nombre elevat de notificacions pot ajudar a
descobrir noves associacions causals, fins ara no identificades, entre I's d’'un farmac i la produccio d’una
determinada patologia.
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