
Les reaccions adverses que passen desaperce-
budes amb més freqüència no són les que pro-
dueixen una malaltia nova, sinó les que desenca-
denen una exacerbació o una recaiguda de la
malaltia que s’està tractant. En aquestes circums-
tàncies un metge pot pensar que el deteriora-
ment del quadre clínic es deu a un empitjorament
natural de la malaltia o a la ineficàcia del fàrmac,
més que no pas a un efecte perjudicial directe
del tractament farmacològic. Això és particular-
ment cert quan el fàrmac causant s’ha prescrit
per a m i l l o ra r la malaltia que ell mateix pro-
dueix.

Hi ha molts exemples d’aquest tipus de reacció
adversa, però aquesta revisió es limitarà a situa-
cions freqüents, a medicaments d’ús comú i a
reaccions ben establertes i clínicament impor-
tants.

Insuficiència card í a c a

La insuficiència cardíaca congestiva crònica es
pot tractar amb repòs i restricció moderada de
sodi; aquestes mesures són senzilles i eficaces,
però d’ençà de la comercialització dels diürètics
orals potents, han estat menyspreades.1 Ta m b é
es pot tractar amb diürètics, amb o sense digital.
Qualsevol fàrmac que afegeixi –directament o
indirecta– una sobrecàrrega de sodi pot deterio-
rar el quadre clínic. D’aquests, el més obvi és el
mateix sodi, que pot ser prescrit de manera inad-
vertida, perquè el metge ignora la seva pre-s è n-
cia, en preparats que no fan esment del sodi al
seu nom oficial; així per exemple, el «trisilicat
magnèsic» conté una quantitat apreciable de sodi
a cada dosi. A més a més, els malalts poden
comprar aquests medicaments sense pres-
cripció.

Entre els fàrmacs que produeixen retenció de
sodi i aigua per mecanismes diversos cal recor-
dar la carbenoxolona (un derivat de la regalès-
sia) i la mateixa regalèssia; els corticoides i les
corticotrofines (ACTH i tetracosàctid); els antiin-
flamatoris no esteroïdals (AINE) i els esteroides
sexuals com la testosterona, els estrògens i els
p r o g e s t à g e n s .

És ben conegut que els glucòsids digitàlics po-
den induir o empitjorar la insuficiència cardíaca
perquè provoquin arítmies cardíaques (també ho
fan altres fàrmacs, vegeu més endavant). Però
encara que ja fa anys que s’ha descrit,2 no és tan
conegut el fet que aquests fàrmacs també poden
produir insuficiència cardíaca perquè deprimeixen
la funció miocàrdica, independentment dels seus
efectes sobre el ritme o la conducció cardíaques.
Els bloquejadors β-adrenèrgics i els bloquejadors
α i β –com el labetalol–, també poden produir
una depressió miocàrdica (efecte inotrop negatiu)
i agreujar la insuficiència cardíaca. Aquest efecte
es pot evitar en part amb la digitalització prèvia, o
bé es pot antagonitzar amb agonistes β –com la
isoprenalina– o amb glucagó. No obstant, és
preferible administrar aquests tractaments a l’hos-
pital. A dosis elevades, la majoria d’antiarítmics
poden deprimir la funció miocàrdica, però això
també pot passar amb les dosis habituals. La
quinidina i la mexiletina serien relativament segu-
res en aquest sentit.3 Paradoxalment, en alguns
malalts la nifedipina, utilitzada per al tractament
de la insuficiència cardíaca, pot empitjorar-la,
sobretot quan s’administra conjuntament amb un
bloquejador β; aquesta combinació és habitual
en el tractament de l’angina de pit. La insuficièn-
cia cardíaca induïda pels bloquejadors dels ca-
nals del calci acostuma a millorar amb injeccions
de gluconat de calci per via intravenosa; aquest
tractament s ‘ha d ‘administrar preferiblement a
l‘hospital.
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Angina de pit

L’administració de nifedipina per al tractament de
l’angina de pit pot produir un considerable empit-
jorament paradoxal del quadre clínic. Això és molt
rar amb altres fàrmacs antianginosos. L’ergota-
mina i alguns antimigranyosos anàlegs també
empitjoren l’angina. Els fàrmacs que poden
agreujar la hipertensió (vegeu més endavant),
augmenten el treball miocàrdic i aguditzen l’angi-
na coexistent.

Arítmies cardíaques

La majoria dels fàrmacs utilitzats per al tracta-
ment de les arítmies cardíaques poden empitjo-
rar-les, induir altres arítmies o provocar altera-
cions de la conducció. A més, és clar que qualse-
vol fàrmac capaç de provocar una depleció pro-
funda del potassi pot produir arítmies per aquest
mecanisme.

S’ha descrit una àmplia varietat d’altres fàrmacs
que produeixen arítmies, però es tracta de casos
aïllats i no els anomenarem.

Hipertensió

Com s’ha dit anteriorment, els fàrmacs que rete-
nen sodi poden aguditzar la hipertensió no tracta-
da o fer que malalts susceptibles no responguin
tant al tractament antihipertensiu. 4

Els simpaticomimètics –per exemple els que es
fan servir com a descongestionants nasals per via
oral o tòpica en forma de gotes o d’aerosol–,
produeixen augments transitoris de la tensió arte-
rial en persones sanes.5 És possible que tinguin
el mateix efecte en la hipertensió no tractada, o
també podrien reduir l’eficàcia del tractament
antihipertensiu.

Es sospita de molts altres fàrmacs que poden
provocar o empitjorar la hipertensió. De tots ells,
els més importants són els contraceptius orals,
els quals, a través d’un mecanisme poc clar, in-
dueixen en algunes usuàries una elevació sostin-
guda de la tensió arterial entre 1 i 6 mesos des-
prés de començar el tractament. Per sort, la ten-
sió arterial retorna als nivells previs al tractament
entre 3 i 6 mesos després de retirar el contracep-
tiu. Hi ha altres fàrmacs que han estat motiu de
massa poques notificacions com per esmentar-
los aquí. No obstant, val la pena esmentar que
l’alcohol s’ha implicat fermament en la inducció o
l’empitjorament de la hipertensió. 6

D i a b e t i s

Els glucocorticoides(cortisona, hidrocortisona, pred-
nisona,  prednisolona, dexametasona, betametasona)

i les corticotrofines (ACTH, tetracosàctid) poden ac-
centuar una diabetis; és un efecte d’inici molt ràpid,
però reversible en retirar el medicament. Tots els
diürètics tiazídics empitjoren la diabetis i la majo-
ria dels fàrmacs relacionats –com la clortalidona,
la mefrusida i la metazolona–, també alteren la
tolerància a la glucosa en un grau variable. Es
creu que la indapamida, administrada a les dosis
recomanades en el tractament de la hipertensió
no té aquest efecte7 i, certament, s’ha demostrat
que malalts hipertensos no diabètics8 o diabètics
no i n s u l i n o - d e p e n d e n t s9 tractats fins i tot durant
un any, no presenten cap alteració de la toleràn-
cia a la glucosa. Malgrat tot, l’Australian Drug Re-
actions Advisory Committee ha rebut dues notifi-
cacions d’alteració de la tolerància a la glucosa
atribuïda a la indapamida (no es disposa d’in-
formació sobre la dosi);1 0 per descomptat, és
clar que no es pot inferir una relació de causa-
litat a partir d’un nombre tan baix de casos.

Hi ha diversitat d’opinions respecte a l’efecte dels
potents diürètics «de nansa» com la furosemida,
l’àcid etacrínic o la bumetanida sobre la toleràn-
cia a la glucosa. Generalment es considera que
aquest efecte és molt menys evident que el de
les tiazides i anàlegs.

També hi ha diversitat d’opinions sobre l’efecte
dels contraceptius orals sobre la tolerància a la
glucosa. Aquesta qüestió es complica pel fet que
els primers preparats comercialitzats contenien
dosis d’estrògens més elevades que les moder-
nes formulacions amb quantitats inferiors i, a més,
les diverses marques comercials contenien dife-
rents progestàgens (i només alguns d’ells afec-
ten la tolerància a la glucosa). Aquesta qüestió
és massa complexa per a discutir-la extensament
en l’espai de què disposem, peró n’hi ha algunes
revisions exhaustives.11,12

Gota

Els fàrmacs emprats per al tractament de
manteniment de la gota (al·lopurinol i urico-
súrics –probenecida i sulfinpirazona–) poden
desencadenar crisis agudes; aquesta complica-
ció és menys probable amb l’administració
concomitant d’AlNE potents (com la indometaci-
na) o de dosis baixes de colquicina (0,25 mg
dues vegades al dia) durant les primeres 2 o 3
setmanes de tractament de manteniment.

L’àcid acetilsalicílic i altres salicilats tenen un efec-
te complex sobre l’excreció d’urats:13 a dosis bai-
xes (1-2 g al dia) poden disminuir l’eliminació d’u-
rat; dosis mitjanes (2-3 g al dia) tenen poc efecte,
i dosis elevades (5 g al dia o més) augmenten l’ex-
creció d’urat. A partir d’aquestes dades i de la
poca predictibilitat de l’efecte en cada cas, seria
recomanable evitar els salicilats en el tractament
de la gota.
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Els diürètics –tiazides, clortalidona, quinetazo-
na, metazolona, furosemida, àcid etacrínic, bu-
metanida i indapamida– produeixen hiperuricè-
mia, i això pot agreujar la gota. Això mateix és
cert per a l’antituberculós pirazinamida. El triam-
terè ès un diürètic estalviador de potassi que pro-
bablement no exerceix cap efecte sobre l’excre-
ció d’urats;1 4 en el moment d’escriure aquesta
revisió, no es va poder trobar cap referència bi-
bliogràfica sobre l’efecte de l’amilorida –l’altre
diürètic estalviador de potassi– sobre l’àcid úric.

El tractament amb bloquejadors β-adrenèrgics
s’associa sovint a una elevació de les concentra-
cions plasmàtiques d’urats, però rarament o mai
no s’associa a un episodi agut de gota.

Asma i altres alteracions
broncoespàstiques

És evident que una reacció anafilàctica a un fàr-
mac empitjoraria l’asma i altres malalties respira-
tòries amb predisposició al broncoespasme. No
obstant, l’anafilaxi és relativament rara i hi ha
altres causes de broncoespasme molt més
freqüents, com l’administració de bloquejadors
β-adrenèrgics (fins i tot els anomenats «càrdio-
selectius» poden no estar totalment lliures d’a-
quest efecte). En alguns malalts asmàtics, parti-
cularment aquells que tenen la síndrome d’asma
i poliposi nasal, l’àcid acetilsalicílic, els AINE i la
tartrazina (utilitzada com a colorant alimentari i
com a excipient en certs medicaments) poden
desencadenar un broncoespasme greu.

Cal saber que, en cas d’empitjorament del
broncoespasme, ocasionalment aquests pacients
responen a una injecció de corticoides per via
intravenosa.

Alguns altres fàrmacs poden agreujar les malal-
ties broncoespàstiques, però les notificacions
n’han estat rares i no se’n farà esment.

Epilèpsia

Alguns fàrmacs d’ús ampli empitjoren l’epilèp-
sia,15 o fins i tot desencadenen convulsions en
malalts que no són epilèptics. Els implicats amb
més freqüència són les fenotiazines (clorproma-
zina, promazina i proclorperazina), els antidepres-
sius tricíclics (especialment la imipramina i l’ami-
triptilina), la isoniazida, la cicloserina i l’àcid nali-
díxic.
Paradoxalment, els mateixos antiepilèptics poden
produir convulsions si les concentracions plas-
màtiques sobrepassen el «marge terapèutic»
acceptat.

Confusió

La gravetat de la confusió, especialment en els
vells, pot variar d’un moment a l’altre, de manera
que un empitjorament de la malaltia pot atribuir-se
a aquesta fluctuació natural quan, en realitat, el
deteriorament el provoca un fàrmac.

No és rar que els estats confusionals s’acompa-
nyin d’ansietat o de depressió. En aquests casos
el metge pot prescriure una benzodiazepina, un
barbitúric, una fenotiazina o un antidepressiu (tri-
cíclic o IMAO), però tots aquests fàrmacs empit-
joren els símptomes mentals que es pretén mi-
llorar. Davant d’una manca de resposta, si el
metge no té present aquest fet, pot augmentar
la dosi del fàrmac responsable i, per tant, empit-
jorar la situació.

Tots els analgèsics derivats opiacis poden provo-
car o empitjorar la confusió.

Entre els vells són freqüents les malalties cardía-
ques i se sap que poden ser una causa que
contribueixi a produir confusió. No obstant, pot-
ser no és massa conegut el fet que alguns fàr-
macs d’acció càrdio-vascular accentuen quadres
confusionals; s’hi han implicat els glucòsids digi-
tàlics, alguns antiarítmics, la metildopa i el pro-
pranolol.

S’han descrit altres fàrmacs que empitjoren
la confusió; cal destacar l’atropina (sobretot
quan s’administra després d’un infart de miocar-
di); antiparkinsonians com la levodopa i els de
tipus anticolinèrgic (especialment la benzotropina
i el benzhexol); els antihistamínics H2 ( c i m e t i d i-
nal16 i ranitidina17-19) i els corticoides a dosis ele-
vades, particularment quan s’administren per al
tractament del lupus eritematós. Probable-
ment l’especial susceptibilitat dels malalts
amb aquest quadre clínic reflexa les elevades
dosis que necessiten i prenen, així com les alte-
racions neuroquímiques que acompanyen la
malaltia.

Depressió

Com la confusió, la depressió pot fluctuar de ma-
nera natural; però també la poden empitjorar al-
guns fàrmacs. El propranolol pot produir-ne (els
altres bloquejadors β-adrenèrgics s’hi han impli-
cat menys). La reserpina encara és rarament uti-
litzada per al tractament de la hipertensió; és
notable la seva capacitat de produir o empitjo-
r a r la depressió, especialment quan s’administra a
dosis superiors als 250 mg al dia. Un altre fàrmac
antihipertensiu, la metildopa, també empitjora la
depressió o la pot precipitar en malalts predis-
posats.
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El possible efecte inductor de depressió dels
contraceptius ha estat un tema de controvèr-
sia. Les dades disponibles actualment no per-
meten arribar a cap conclusió sobre aquesta
q ü e s t i ó .

Precaucions i tractament

En general, una actitud que ajuda a reduir la
incidència de les reaccions adverses descrites
aquí és seguir la regla d’or de la terapèutica, con-
sistent en no prescriure cap fàrmac si no és a b-
solutament necessari. Els casos en què cal algu-
na precaució específica ja s’han esmentat o bé són
prou evidents.

El tractament d’una reacció establerta pot
no ser fàcil. La retirada brusca del fàrmac
pot provocar una exacerbació de la malalt ia
o una complicació que pot ser greu o que pot posar
en perill la vida del pacient. Així, per exemple, la
retirada aguda de diürètics o de vasodilatadors
pot desencadenar una crisi anginosa; la d’an-
tiarítmics pot empitjorar l’arítmia; la de la clonidi-
na pot produir una crisi hipertensiva; la d’an-
tiasmàtics, una crisi asmàtica; la d’anticonvulsi-
vants, una crisi epi lèptica i la d’antidepressius,
estupor depressiu. En alguns casos encara p o t
persistir la reacció que ha motivat la retirada
del medicament de manera brusca, i a la vegada
cal pensar en les reaccions que aquesta
pot provocar. Per tant, pot ser molt difícil decidir
la millor acció i sovint cal pensar-hi bé i, si és
possible, buscar el consell urgent de l’especia-
lista.

El temps que passarà abans que desapa-
regui la reacció depèn de les propietats
d e l fàrmac involucrat, un problema que tam-
bé pot ser motiu de consulta amb l’especialis-
ta.
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