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Artralgies i nifedipina

Hi ha molts farmacs que s’han relacionat amb la
produccié d'artralgies.® La nifedipina no s'inclou
entre ells. Hem rebut dues notificacions (una pro-
cedent de Catalunya i I'altra de la Comunitat Valen-
ciana) d'artralgies probablement relacionades amb
I'Gs de nifedipina en forma «retard». Una dona de
64 anys tractada amb 40 mg al dia de nifedipina
«retard» per hipertensié va presentar, al cap de
gairebé un mes i mig de tractament, cervicoalgies
acompanyades de cefalea i d’'edemes maleolars;
la malalta es va recuperar d’aquesta simptomato-
logia dos dies després de suspendre I'administra-
ci6 de nifedipina. L'altra pacient és una dona de
51 anys tractada amb 20 mg al dia de nifedipina
«retard» també per hipertensié; en aquest cas
l'artralgia va apareixer el mateix dia de comencar
el tractament i es va acompanyar de rubefaccio,
vomits i hipotensio; la reaccid va desapareixer
'endema de retirar la nifedipina. La rapida recu-
peracidé després de suspendre I'administracio del
farmac en ambdés casos fa pensar en la nifedipi-
na com a posible causa d’aquests quadres.

Reaccions adverses a medicaments

nous: miocamicina pag. 14
Sindrome d’eosinofilia i mialgies per
L-triptofan pag. 15

A Australia s’han enregistrat 10 notificacions d'ar-
tralgies o artritis associades a I'iUs de nifedipina;
en tots els casos la reaccid va desapareixer en
retirar la nifedipina o disminuir-ne la dosi.?

Els motius de prescripcié de la nifedipina (hiper-
tensio, angina) impliquen que els pacients que la
utilitzen siguin, per la seva edat, especialment sus-
ceptibles de patir artralgies i que no es pugui des-
cartar la coincidéncia entre I'is de nifedipina i I'a-
parici6 d’aquests quadres. Per aquest motiu, la
notificacié de nous casos seria de gran utilitat per
a confirmar o refutar una veritable relaci6 de
causa a efecte, i, en cas que aquesta es confir-
més, per a precisar-ne I'evolucio i el pronostic.

1. Anomim. Butlleti Groc 1988; 1: 1-4.
2. Anomim. Austral Adv Drug React Bull. Agost
de 1989, 2.

Captopril, enalapril i pancreatitis

En un dels darrers numeros del Butlleti Groc resu-
miem les reaccions adverses associades a I'Uis
dels inhibidors de 'enzim conversor de I'angioten-
sina (captopril i enalapril).* Recentment hem rebut

dues notificacions que suggereixen una possible
associacio entre aquests farmacs i pancreatitis.
Una dona de 56 anys va presentar un quadre de
dolor abdominal i hiperamilasémia (315 U/l), cata-
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logat de possible pancreatitis, 24 hores després
d’iniciar tractament amb 5 mg al dia d’enalapril; de
fet el dolor abdominal havia comencgat després de la
primera presa i s'accentua després de la segona;
la malalta va ser ingressada en un servei hospita-
lari d’'urgéncies i es recupera 24 hores després
d’interrompre el tractament. Es varen descartar la
ingesta d’alcohol, la preséncia de litiasi biliar, I'is
concomitant d’altres farmacs i altres causes de
pancreatitis. El segon cas va ser una dona de 81
anys tractada amb 150 mg al dia de captopril que
presenta una pancreatitis (amilasémia de 2981 U/,
amilasuria de 3018 U/l) de la qual es recupera tres
dies després d'interrompre I'administracio del far-
mac. La malalta havia presentat altres episodis de
pancreatitis sense que se’'n pogués determinar la
causa en cap d’ells.

Es possible que la pancreatitis sigui un efecte
indesitjable dels inhibidors de I'ECA. A Australia
s’han notificat 3 casos de pancreatitis probable-
ment associats a I'is d’enalapril i un amb capto-
pril.2 A més a més, s’ha publicat un cas de pan-
creatitis aguda després de la ingesta d’'una dosi
de 5 mg d’enalapril.®

Estem interessats en coneéixer si heu observat qua-
dres similars en malalts tractats amb aquests me-
dicaments.

1. Anonim. Butlleti Groc 1989; 2: 6-7.

2. Anonim. Austral Adv Drug React Bull. Agost de
1989, 3.

3. Tilkemeier P, Thompson PD. N Engl J Med 1988;
318: 1275.

Interaccio eritromicina-digoxina

En la majoria dels pacients la digoxina és eliminada
per excrecio renal en forma inalterada per I'orina.
No obstant, gairebé un 10 % dels pacients conver-
teix un 30-40 % de la dosi en metabolits reduits
(dihidrodigoxina, dihidrodigoxigenina) inactius.*
Aquesta transformacio, que molt probablement es
produeix a la llum intestinal, sembla ser mitjanca-
da per enzims produits per bactéries intestinals, i
en particular per certes soques d’Eubacterium
lentum. En aquests pacients es produeixen alte-
racions de les concentracions plasmatiques de
digoxina, que poden donar lloc a un augment de
les seves necessitats.?

Els antibiotics poden alterar la flora bacteriana in-
testinal. Aquesta alteracio pot modificar la transfor-
macio de la digoxina en el seus productes reduits i,
per tant, donar lloc a un augment de les seves
concentracions plasmatiques i afavorir I'aparicié de
quadres de toxicitat.! Recentment s’ha publicat un
cas d'intoxicacié digitalica probablement degut a
I'administracié concomitant d’eritromicina.? Es trac-
tava d’'una dona de 86 anys tractada amb 0,25 mg
al dia de digoxina per una insuficiencia cardiaca

congestiva; les concentracions plasmatiques de
digoxina eren d’'1,9 nmol/l (marge terapeutic, 0,6-
2,8 nmol/l). La malalta va presentar una faringitis
estreptococica acompanyada d’otitis mitjana, de
les quals va ser tractada amb 1 g d’eritromicina al
dia repartit en quatre preses. Al cap d'uns sis dies
de tractament va ser ingressada per un quadre cli-
nic suggestiu d'intoxicacié digitalica; a l'ingrés la
concentracié plasmatica de digoxina havia aug-
mentat a 5,1 nmol/l. La pacient es recupera en la
setmana seglent després de la interrupcié del
tractament amb ambdds farmacs. La readminis-
tracio de 0,125 mg de digoxina al dia sis setmanes
més tard va donar lloc a concentracions plasmati-
qgues, durant I'any segient, que oscil-laven entre
1,21 1,4 nmol/l. Els autors suggereixen que el pos-
sible mecanisme d'aquesta interaccié podria ser
la inhibicié de I'Eubacterium lentum produida per
I'eritromicina.

1. Lindenbaum J, Rund DG, Butler VP, et al. N
Engl J Med 1981; 305: 789-94.

2. Morton MR, Cooper JW. Drug Intell Clin Pharm
1989; 23: 668-70.

Reaccions adverses a medicaments nous:

miocamicina

La miocamicina (diacetiimidecamicina) és un nou
antibiotic del grup dels macrolids (eritromicina, jo-
samicina, espiramicina, acetilespiramicina, trolean-
domicina). La seva activitat antibacteriana i les
caracteristiques farmacocinétiques no aporten
avantatges rellevants en comparacié amb ['eritro-
micina.
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Es un antibiotic de comercialitzacié recent i per
tant se’n desconeix bastant el perfil de toxicitat.
Hem rebut 13 notificacions en les quals s’assenya-
la la miocamicina com a farmac sospités d’haver
produit la reacci6 adversa, 11 procedents de Cata-
lunya i 2 de la Comunitat Valenciana (vegeu la
taula 1). Destaca que en 6 notificacions hi havia



Taula 1. Reaccions adverses notificades a la
miocamicina.
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algun simptoma d’hipersensibilitat (pruija, urticaria,
broncoespasme, febre), la maxima expressio del
qual va ser un xoc anafilactic que va precisar un in-
grés hospitalari. També val la pena esmentar un

Sindrome d’eosinofilia

Recentment el Comité d’Especialitats Farmaceuti-
ques de la Comunitat Economica Europea ha
estat informat de I'aparicio d’una sindrome clinica,
caracteritzada per eosinofilia intensa i mialgies,
relacionada amb la ingesta de suplements diete-
tics que contenen L-triptofan. Aquesta sindrome,
detectada als Estats Units, s’Tacompanya de vega-
des d’artral-gies, edemes, erupcié cutania i febre i
pot anar precedida de simptomes respiratoris com
tos, dispnea o infiltrats pulmonars.*? La causa d'a-
questa sindrome és desconeguda; la rapidesa en
I'aparicio dels casos -més de 400 als Estats Units
en poc temps- suggereix que és poc probable que
el L-triptofan per ell mateix en sigui el responsa-
ble, ja que fa molts anys que esta comercialitzat.
Sembla més probable que sigui deguda a un con-
taminant encara no identificat.

A Europa només s’han comunicat uns pocs casos
a Alemanya i a Franca.* A Espanya el L-triptofan
esta contingut en 11 especialitats farmaceéutiques,

cas d’hepatitis probablement relacionat amb la in-
gesta d’aquest macrolid (cal recordar que els al-
tres macrolids han estat implicats en casos d’he-
patitis).

Es evident que el baix nombre de notificacions no
permet treure cap conclusié en relacié amb el per-
fil de toxicitat de la miocamicina. No obstant crida
I'atencid I'elevada proporcié de reaccions d’'hiper-
sensibilitat, ja que es considera que els macrolids
només produeixen aquestes reaccions en un 0,5 %
dels malalts tractats.? No es pot descartar que
altres factors hagin condicionat aquesta elevada
frequéencia d’hipersensibilitat; per exemple, és més
facil relacionar una reaccié d’hipersensibilitat amb
la ingesta d'un medicament que qualsevol altre
tipus d’efecte indesitjable.

La notificacio de les sospites de reaccions adver-
ses a la miocamicina facilitara comparar la relacid
benefici/risc d’aquest macrolid amb la dels altres
farmacs d’aquest grup, aixi com precisar la propor-
ci6 aparentment elevada de reaccions d’hipersen-
sibilitat.

1. Anonim. Bull Inf Ter ICS 1989; 3: 39-41.

2. Keller H, Follath F. A Meyler’'s Side Effects of
Drugs, 112 ed, dir per MNG Dukes. Amsterdam:
Elsevier, 1988; 543-66.

| mialgies per L-triptofan

associat sempre amb altres productes (aminoa-
cids, vitamines, suplements de calci, etc.).* Només
hem rebut una notificacié de sospita de reaccié
adversa a una d'aquestes especialitats. Un nen de
5 anys va presentar un angioedema després de 5
dies de tractament amb Abrogan®, especialitat que
conté 10 aminoacids (el triptofan n’és un d’ells),
piridoxina i pols de teixit hepatic. Es dificil establir
quin dels components d’aquesta especialitat
(incloent els excipients, conservants i colorants)
ha estat el responsable de la reaccio6.

1. Comision Nacional de Farmacovigilancia. Hoja
informativa n.° 4. Gener de 1990.

2. Committee on Safety of Medicines. Current Pro-
blems n.° 27. Desembre de 1989, 1.

3. Catalogo de Especialidades Farmacéuticas
1989. Publicaciones del Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Madrid,
1989.

15



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 segients:

« 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, Castella-La Manxa, Euskadi, Navarra i Valéncia, en el marc de I'anomenat Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia. Amb la informacié recollida, en la qual s’assegura la confidencialitat del nom del pacient
i del nom del metge notificador, el nostre centre contribueix, junt amb altres 28 centres de sengles paisos,
al Programa Internacional de Farmacovigilancia de 'OMS, que ha acumulat més de 600.000 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 pro-
duccié d’'una determinada patologia.
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d’Hebron s/n, 08035 Barcelona. L'Institut Catala de Farmaco-
logia és independent dels laboratoris farmaceutics i de les
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Els articles i notes publicats a Butlleti Groc no poden ser
utilitzats per a anuncis, publicitat o altre promocio6 de ven-
des, ni poden ser reproduits sense permis escrit.
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Subscripcions: Espanya, 1.000 ptes; estranger 10 $. Les
peticions de subscripcié d’estudiants, que son gratuites,
s’han de dirigir a I'Institut Catala de Farmacologia.

Hay una version de este boletin en castellano. Si desea
recibir informacion de manera regular en castellano,
comuniquelo por escrito al Institut Catala de Farmacologia.



