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Hepatotoxicitat per bendazac

El bendazac (Bendalina®) és un antiinflamatori
no esteroidal que es va introduir en terapeutica
'any 1983 a Italia i Argentina, i un any meés tard a
Espanya, Portugal i Corea del Sud. No esta
comercialitzat a cap altre pais i per tant les refe-
rencies existents sobre els seus efectes indesit-
jables, aixi com sobre la seva eficacia, son molt
escasses.’

L'Unica indicaci6 d’aquest farmac és el tracta-
ment per via oral de les cataractes ja que, se-
gons el laboratori fabricant, té la propietat de
«prevenir els canvis fisico-quimics que acompa-
nyen la desnaturalitzacié del cristal-li», fet d’al-
tra banda no demostrat en els assaigs clinics
realitzats.

Pel que fa als seus efectes indesitjables, el la-
boratori fa esment de dispepsia, diarrees, nau-

sees i vomits en un 5-15% dels pacients tractats,
a més d'«alguns casos» de toxicitat hepatica.

Des de 1983 hem rebut 15 notificacions de reac-
cions adverses relacionades amb el bendazac.
Sis procedeixen de Catalunya, 5 de Cantabria,
2 de la Comunitat Valenciana i 2 de Castella-
LLed. Destaquen quatre episodis d’alteracions he-
patiques relacionades amb la ingesta d’aquest
farmac (3 de Catalunya i 1 de Cantabria). A la
taula 1 se'n detallen les caracteristiques més
rellevants. Cal assenyalar el predomini del sexe
femeni i del patro citolitic. Tots els pacients en
rebien entre 1 i 1,5 g al dia, sempre per al tracta-
ment de cataractes. En tots els casos la durada
del tractament havia estat llarga, d’entre un mes i
tres anys i mig. La recuperacié es va produir al
cap d’entre 4 i 6 mesos en els tres pacients per als
quals es disposa d'aquesta informacio.

Taula 1. Notificacions d’alteracions hepatiques associades a I''s de bendazac (Bendalina®)

Edat/sexe Dosi diaria f’eriodg ) Duraqfal dg Patré Altres farmacs
(mg) d’induccio lareaccio (dies) sospitosos
75/M 1,5 6 mesos 120 citolisi -
76/F 1,5 3 mesos 180 citolisi triflusal
67/F 1,5 1 mes 120 citolisi -
67/F 1 5 anys - alteracio -
dels enzims
hepatics

@ Aquesta pacient va tornar a presentar clinica d’hepatitis quan, tres mesos després, va tornar a prendre Bendalina®
de manera accidental.



En dos d'aquests malalts totes les proves sero-
logiques practicades van ser negatives. Aquests
dos casos van ser objecte d'una publicacié pos-
terior.* No es disposa d’aquesta mena d’'informa-
ci6 sobre els altres dos episodis. A més, la
tercera pacient es va exposar de manera acci-
dental al farmac i I'hepatitis va reapareixer.

La patologia de base —és a dir, les catarac-
tes— no té cap relacié amb I'aparicié d’hepato-
toxicitat i, per tant, no constitueix un factor de
confusio.

Tal com s’ha esmentat, I'eficacia del bendazac
en el tractament de les cataractes no esta ben
establerta. Aixd, junt amb la seva hepatotoxicitat

potencial, li confereix una pobra relacié benefi-
cilrisc i fa dubtar de la necessitat que estigui
comercialitzat.

La notificacié de nous episodis d’efectes inde-
sitjables sospitosos de ser produits pel benda-
zac permetra completar el coneixement del
perfil de seguretat d’aquest medicament.
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Els efectes indesitjables de la glafenina

La glafenina, un analgesic d’estructura quimica
llunyanament relacionada amb la de l'acid mefe-
namic i la cloroquina, ha estat objecte de regula-
ci6 especifica a diversos paisos europeus, degut
a la seva toxicitat. La seva estructura quimica
s’ha relacionat també amb la del cincofe, farmac
uricosuric utilitzat com a analgeésic a principis de
segle i que va ser retirat perqué produia quadres
de necrosi hepatica greu.

A finals dels anys setanta es van identificar di-
verses reaccions adverses greus associades al
seu Us. Uns anys més tard es van descriure
reaccions similars a Franca i Bélgica. De fet,
aquests paisos han estat els principals consu-
midors europeus de glafenina. La glafenina s’ha
emprat sobretot per al tractament de lesions trau-
matiques esportives i en indicacions odontologi-
ques, ja que es deia que, a diferéncia de I'acid
acetilsalicilic, no produia hemorragies. Les reac-
cions adverses detectades més greus van ser
hepatitis, en alguns casos complicada amb
necrosi i insuficiencia hepatiques, insuficiencia
renal i xoc anafilactic.*

A finals de 1989 el Comité d’Especialitats Farma-
ceutiques (CPMP) de la Comunitat Europea va
recomanar extremar la vigilancia de la distribucié
de glafenina i la dels seus efectes indesitjables.
Aquesta recomanacio es concreta en els seglients
punts:

1. Incloure la glafenina en la llista de medica-
ments de dispensacié amb recepta médica.

2. Modificar el prospecte de les especialitats
farmaceutiques que la contenen, incloent-hi la
seguent informacio:

- Indicacions: la glafenina s’ha de reservar
per al tractament de quadres dolorosos que
no responen a I'administracio d’altres anal-
gesics.

- Contraindicacions: administracioé conjunta
amb bloquejadors b-adrenérgics, preséncia
d’'insuficiencia cardiaca greu i de cardiopa-
tia isquéemica.

- Precaucions d’Us: cal evitar la ingesta oca-
sional repetida, ja que és un factor de sensi-
bilitzacio; cal augmentar la ingesta de liquids
durant el tractament per prevenir la cris-
tal-litzacié del producte a les vies urinaries.

- Interaccions: I'associacio amb bloquejadors
b-adrenérgics esta contraindicada ja que, en
cas d’hipotensié o de xoc, aquests medica-
ments disminueixen els mecanismes cardio-
vasculars de compensacio.

Malgrat que aquestes recomanacions es van
oficialitzar a diversos paisos membres,? Bélgica
va decidir retirar-la del seu mercat farmacéutic a
mitjans de I'any 1990 degut a qué el nombre
de notificacions d’efectes indesitjables no havia
disminuit.*



Taula 2. - Notificacions de reaccions adverses
de la glafenina.

n %

digestives 53 32,8
cutanies 41 25,3
generals 19 11,8
hepatiques 13 8,0
respiratories 9 5,6
del sistema nervios 8 4,9
cardio-vasculars 8 4,9
urinaries 4 2,5
altres 7 4,3
total reaccions 162 100
total notificacions 75

La situacié a Espanya

L'any 1990, la Comissié Nacional de Farmacovi-
gilancia va fer les seglents recomanacions a la
Direccié General de Farmacia:

1. Retirar les combinacions a dosis fixes de gla-
fenina (Adalgur®, Coneurase®, Dolo-Nervo-
bien®).

2. Retirar la presentacio “Osodent® 4 comprimi-
dos”.

3. Incloure totes les especialitats amb glafenina
en la llista de medicaments de venda amb
recepta.

4. Modificar el prospecte, seguint les recoma-
nacions del Comité d’Especialitats Farmaceu-
tiques de la CE.

Reaccions adverses notificades

S’han reunit 75 notificacions d’efectes indesitja-
bles de la glafenina, que inclouen 162 reaccions
(vegeu la taula 2).

Un 69% de les notificacions (52) van ser quali-
ficades com a lleus, un 15% (11) com a modera-
des, un altre 15% com a greus i una va ser mortal.

L'episodi mortal va afectar una pacient de 61 anys
tractada amb 3 comprimits al dia de Coneu-
rase® (glafenina, cobamamida, piridoxina, tiami-
na) per unes lesions eczematoses que s'iniciaren
en forma de parestesies. Des de les primeres
dosis la pacient va presentar nausees, mareig i
malestar abdominal, i aix0 la va dur a dismi-
nuir la dosi de Coneurase® a dos comprimits al
dia i posteriorment a un. Malgrat aixo, la simpto-
matologia va anar empitjorant fins que va aparéi-
xer ictericia i coldria, motiu pel qual la pacient
ingressa a I'hospital. A I'ingrés la GOT era de
3570 U/ml, la GPT de 2500 U/ml, el temps de
Quick del 28% i els marcadors del virus de I'he-
patitis B negatius. Durant I'estada hospitalaria la
malalta va empitjorar, amb augment de la icteri-
cia i del nivell de les transaminases i insuficién-
cia hepatica progressiva amb desenlla¢g mortal 15
dies després de lingrés. El diagnostic de la
necropsia va ser d'insuficiencia hepatica amb
necrosi hepatica submassiva.

A més d'aquest episodi mortal d’hepatotoxicitat,
se n’han notificat quatre més: tres hepatitis i una
altra necrosi hepatica. Junt amb aquestes, a la
taula 3 hi figura una relacié d'algunes de les re-
accions adverses moderades i greus. Cal també
ressaltar, per la seva gravetat, els 5 episodis de
xoc anafilactic, el d’'insuficiencia renal aguda i les
dues hemorragies digestives, una d’elles com a
consequencia d'un ulcus peptic.

Taula 3.- Algunes reaccions adverses de gravetat moderada i greu atribuides a la glafenina.

reaccio n observacions

hepatitis 3

necrosi hepatica 2

xoc anafilactic 5

dispnea 2 una amb erupcio, I'altra amb urticaria

edema de laringe 1

broncoespasme 1 el malalt també prenia Analgilasa® (metamizol,
paracetamol, codeina, sulfat d’hiosciamina)

hipotensié 3 un cas amb angioedema i urticaria

sincope 2 un cas amb angioedema i dolor precordial

insuficiéncia renal aguda 1 amb hemolisi i ictericia

hematemesi 1

ulcus péptic 1

2 Un pacient va tornar a presentar clinica d’hepatitis quan, 10 mesos després, va tornar a prendre glafenina de manera accidental.



El fet que la glafenina no presenti cap avantat-
ge sobre els altres analgésics, junt amb el seu
potencial de toxicitat greu, fan que el seu Us no
sigui aconsellable i la seva preséncia en el mer-
cat farmaceutic innecessaria.

1. Herxheimer A. ,Lancet 1991; 337: 102.
2. Anonim. Rev Prescrire 1990; 10: 62.

Alopecia per medicaments

Generalment, en aquest Butlleti fem referéncia
a reaccions adverses potencialment greus, mal-
grat que una bona proporcié de les notificacions
que rebem es refereix a reaccions que es consi-
deren lleus. No obstant, aquestes reaccions po-
den ser importants per al pacient individualment.
Una d’elles és I'alopécia, que pot donar lloc a
consequéncies importants sobre la qualitat de vida
de qui la pateix.

L'alopécia és un efecte indesitjable ben conegut
i previsible dels quimioterapics antineoplastics i
per tant excloem aquests farmacs d’aquesta nota
informativa. Molt menys coneguda és la possibili-
tat que altres medicaments en produeixin. Una
informacio recent del Comité Australia de Farma-
covigilancia feia esment de 61 notificacions d’'a-
lopéecia en aquell pais des de 1972 fins a 1989.
Les referim a la taula 4. A alguns paisos els la-
boratoris esmenten l'alopécia com a possible
efecte indesitjable del valproat sodic, el clofibrat,
el propranolol, la clonidina, la terfenadina, el
naproxe i el piroxicam.

El Sistema Espanyol de Farmacovigilancia ha
rebut 14 notificacions d’alopécia en relaci6 amb
I'is de medicaments; només en un cas en un pa-
cient tractat amb quimioterapics antineoplastics
(ciclofosfamida + doxorrubicina). En les altres 13
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notificacions els farmacs sospitosos han estat:
famotidina (2 notificacions), heparina, acenocu-
marol, acetazolamida, albendazol, calcitonina,
clorpropamida + diosmina, contraceptius orals,
indometacina, ketoprofe + naproxe, minoxidil topic
i una vacuna triple virica.

La notificaci6 de nous casos en la nostra
poblacié sera benvinguda.

Taula 4. - Notificacions d'alopécia associada
a I'ds de medicaments a Australia (1972-1989).

nombre de

farmac sospités e
notificacions

=
=

valproat sodic
clofibrat
propranolol
al.lopurinol
clonidina
terfenadina
atenolol
naproxe
captopril
piroxicam
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Subscripcions: Espanya, 1.500 ptes; estranger 15 $. Les
peticions de subscripci6 d’estudiants, que sén gratuites,
s’han de dirigir a I'Institut Catala de Farmacologia.

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



