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Deteriorament natural o induit

per farmacs?!

Les reaccions adverses que passen desaperce-
budes amb més freqiiéncia no sén les que pro-
dueixen una malaltia nova, siné les que desenca-
denen una exacerbacié o una recaiguda de la
malaltia que s’esta tractant. En aquestes circums-
tancies un metge pot pensar que el deteriora-
ment del quadre clinic es deu a un empitjorament
natural de la malaltia o a la ineficacia del farmac,
més que no pas a un efecte perjudicial directe
del tractament farmacologic. Aix0 és particular-
ment cert quan el farmac causant s’ha prescrit
per a millorar la malaltia que ell mateix pro-
dueix.

Hi ha molts exemples d’aquest tipus de reaccié
adversa, pero aquesta revisio es limitara a situa-
cions freqlients, a medicaments d'ds comu i a
reaccions ben establertes i clinicament impor-
tants.

Insuficiéncia cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva cronica es
pot tractar amb rep0s i restricci6 moderada de
sodi; aquestes mesures son senzilles i eficaces,
pero d'enca de la comercialitzacié dels ditiretics
orals potents, han estat menyspreades.* També
es pot tractar amb diurétics, amb o sense digital.
Qualsevol farmac que afegeixi —directament o
indirecta— una sobrecarrega de sodi pot deterio-
rar el quadre clinic. D’aquests, el més obvi és el
mateix sodi, que pot ser prescrit de manera inad-
vertida, perqué el metge ignora la seva pre-sén-
cia, en preparats que no fan esment del sodi al
seu nom oficial; aixi per exemple, el «trisilicat
magnesic» conté una quantitat apreciable de sodi
a cada dosi. A més a més, els malalts poden
comprar aguests medicaments sense pres-
cripcio.

Entre els farmacs que produeixen retencié de
sodi i aigua per mecanismes diversos cal recor-
dar la carbenoxolona (un derivat de la regalés-
sia) i la mateixa regaléssia; els corticoides i les
corticotrofines (ACTH i tetracosactid); els antiin-
flamatoris no esteroidals (AINE) i els esteroides
sexuals com la testosterona, els estrogens i els
progestagens.

Es ben conegut que els glucosids digitalics po-
den induir o empitjorar la insuficiencia cardiaca
perqué provoquin aritmies cardiaques (també ho
fan altres farmacs, vegeu més endavant). Pero
encara que ja fa anys que s’ha descrit,? no és tan
conegut el fet que aquests farmacs també poden
produir insuficiéncia cardiaca perquée deprimeixen
la funcié miocardica, independentment dels seus
efectes sobre el ritme o la conduccié cardiaques.
Els bloquejadors b-adrenérgics i els bloquejadors
a i b —com el labetalol—, també poden produir
una depressié miocardica (efecte inotrop negatiu)
i agreujar la insuficiencia cardiaca. Aquest efecte
es pot evitar en part amb la digitalitzacié prévia, o
bé es pot antagonitzar amb agonistes b —com la
isoprenalina— o amb glucag6. No obstant, és
preferible administrar aquests tractaments a I'hos-
pital. A dosis elevades, la majoria d'antiaritmics
poden deprimir la funcié miocardica, pero aixo
també pot passar amb les dosis habituals. La
quinidina i la mexiletina serien relativament segu-
res en aquest sentit.* Paradoxalment, en alguns
malalts la nifedipina, utilitzada per al tractament
de la insuficiencia cardiaca, pot empitjorar-la,
sobretot quan s’administra conjuntament amb un
bloquejador b; aquesta combinacié és habitual
en el tractament de 'angina de pit. La insuficién-
cia cardiaca induida 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
I'hospital.

* Article traduit amb permis de Adverse Drug Reaction Bulletin.



Angina de pit

L'administracié de nifedipina per al tractament de
'angina de pit pot produir un considerable empit-
jorament paradoxal del quadre clinic. Aixo és molt
rar amb altres farmacs antianginosos. L’ergota-
mina i alguns antimigranyosos analegs també
empitjoren l'angina. Els farmacs que poden
agreujar la hipertensié (vegeu més endavant),
augmenten el treball miocardic i aguditzen I'angi-
na coexistent.

Aritmies cardiaques

La majoria dels farmacs utilitzats per al tracta-
ment de les aritmies cardiaques poden empitjo-
rar-les, induir altres aritmies o provocar altera-
cions de la conduccié. A més, és clar que qualse-
vol farmac capac de provocar una deplecié pro-
funda del potassi pot produir aritmies per aquest
mecanisme.

S’ha descrit una amplia varietat d'altres farmacs
que produeixen aritmies, perd es tracta de casos
aillats i no els anomenarem.

Hipertensio

Com s’ha dit anteriorment, els farmacs que rete-
nen sodi poden aguditzar la hipertensi6 no tracta-
da o fer que malalts susceptibles no responguin
tant al tractament antihipertensiu.*

Els simpaticomimétics —per exemple els que es
fan servir com a descongestionants nasals per via
oral o topica en forma de gotes o d’aerosol—,
produeixen augments transitoris de la tensio arte-
rial en persones sanes.® Es possible que tinguin
el mateix efecte en la hipertensio no tractada, o
també podrien reduir I'eficacia del tractament
antihipertensiu.

Es sospita de molts altres farmacs que poden
provocar o empitjorar la hipertensio. De tots ells,
els més importants sén els contraceptius orals,
els quals, a través d’'un mecanisme poc clar, in-
dueixen en algunes usuaries una elevacié sostin-
guda de la tensié arterial entre 1 i 6 mesos des-
prés de comencar el tractament. Per sort, la ten-
si6 arterial retorna als nivells previs al tractament
entre 3 i 6 mesos després de retirar el contracep-
tiu. Hi ha altres farmacs que han estat motiu de
massa poques notificacions com per esmentar-
los aqui. No obstant, val la pena esmentar que
I'alcohol s’ha implicat fermament en la induccié o
I'empitjorament de la hipertensio.*®

Diabetis

Els glucocorticoides(cortisona, hidrocortisona, pred-
nisona, prednisolona, dexametasona, betametasona)
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i les corticotrofines (ACTH, tetracosactid) poden ac-
centuar una diabetis; és un efecte d'inici molt rapid,
pero reversible en retirar el medicament. Tots els
diuretics tiazidics empitjoren la diabetis i la majo-
ria dels farmacs relacionats —com la clortalidona,
la mefrusida i la metazolona—, també alteren la
tolerancia a la glucosa en un grau variable. Es
creu que la indapamida, administrada a les dosis
recomanades en el tractament de la hipertensié
no té aquest efecte’ i, certament, s’ha demostrat
que malalts hipertensos no diabétics® o diabetics
no insulino-dependents® tractats fins i tot durant
un any, no presenten cap alteracié de la toleran-
cia a la glucosa. Malgrat tot, I’ Australian Drug Re-
actions Advisory Committee ha rebut dues notifi-
cacions d’alteracio de la tolerancia a la glucosa
atribuida a la indapamida (no es disposa d’in-
formacié sobre la dosi);* per descomptat, és
clar que no es pot inferir una relacié de causa-
litat a partir d'un nombre tan baix de casos.

Hi ha diversitat d’opinions respecte a 'efecte dels
potents dilrétics «de nansa» com la furosemida,
I'acid etacrinic o la bumetanida sobre la toleran-
cia a la glucosa. Generalment es considera que
aquest efecte és molt menys evident que el de
les tiazides i analegs.

També hi ha diversitat d'opinions sobre l'efecte
dels contraceptius orals sobre la tolerancia a la
glucosa. Aquesta qlestid es complica pel fet que
els primers preparats comercialitzats contenien
dosis d’estrogens més elevades que les moder-
nes formulacions amb quantitats inferiors i, a més,
les diverses marques comercials contenien dife-
rents progestagens (i només alguns d’ells afec-
ten la tolerancia a la glucosa). Aquesta questié
€s massa complexa per a discutir-la extensament
en I'espai de que disposem, perd n’hi ha algunes
revisions exhaustives.**?

Gota

Els farmacs emprats per al tractament de
manteniment de la gota (al-lopurinol i urico-
surics —probenecida i sulfinpirazona—) poden
desencadenar crisis agudes; aquesta complica-
ci6 és menys probable amb I'administracio
concomitant d’AINE potents (com la indometaci-
na) o de dosis baixes de colquicina (0,25 mg
dues vegades al dia) durant les primeres 2 0 3
setmanes de tractament de manteniment.

L'acid acetilsalicilic i altres salicilats tenen un efec-
te complex sobre I'excrecié d'urats:** a dosis bai-
xes (1-2 g al dia) poden disminuir I'eliminacié d'u-
rat; dosis mitjanes (2-3 g al dia) tenen poc efecte,
i dosis elevades (5 g al dia 0 més) augmenten I'ex-
crecid d'urat. A partir d'aquestes dades i de la
poca predictibilitat de I'efecte en cada cas, seria
recomanable evitar els salicilats en el tractament
de la gota.



Els diuretics —tiazides, clortalidona, quinetazo-
na, metazolona, furosemida, acid etacrinic, bu-
metanida i indapamida— produeixen hiperuricé-
mia, i aixd pot agreujar la gota. Aixd mateix és
cert per a l'antituberculds pirazinamida. El triam-
teré es un diurétic estalviador de potassi que pro-
bablement no exerceix cap efecte sobre I'excre-
ci6 d'urats;** en el moment d’escriure aquesta
revisio, no es va poder trobar cap referéncia bi-
bliografica sobre Il'efecte de I'amilorida —I'altre
ditretic estalviador de potassi— sobre I'acid Uric.

El tractament amb bloquejadors b-adrenérgics
s'associa sovint a una elevacio de les concentra-
cions plasmatiques d’urats, pero rarament o mai
no s’associa a un episodi agut de gota.

Asmai altres alteracions
broncoespastiques

Es evident que una reaccié anafilactica a un far-
mac empitjoraria I'asma i altres malalties respira-
tories amb predisposicié al broncoespasme. No
obstant, I'anafilaxi és relativament rara i hi ha
altres causes de broncoespasme molt més
frequents, com I'administracié de bloquejadors
b-adrenérgics (fins i tot els anomenats «cardio-
selectius» poden no estar totalment lliures d'a-
quest efecte). En alguns malalts asmatics, parti-
cularment aquells que tenen la sindrome d'asma
i poliposi nasal, I'acid acetilsalicilic, 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 injeccid de corticoides per via
intravenosa.

Alguns altres farmacs poden agreujar les malal-
ties broncoespastiques, perd les notificacions
n’han estat rares i no se’'n fara esment.

Epilepsia

Alguns farmacs d'Us ampli empitjoren I'epilep-
sia,” o fins i tot desencadenen convulsions en
malalts que no son epiléptics. Els implicats amb
més freqiiéncia sén les fenotiazines (clorproma-
zina, promazina i proclorperazina), els antidepres-
sius triciclics (especialment la imipramina i I'ami-
triptilina), la isoniazida, la cicloserina i I'acid nali-
dixic.

Paradoxalment, els mateixos antiepileptics poden
produir convulsions si les concentracions plas-
matiques sobrepassen el «marge terapéutic»
acceptat.

Confusio6

La gravetat de la confusio, 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 fluctuacié natural quan, en realitat, el
deteriorament el provoca un farmac.

No és rar que els estats confusionals s’acompa-
nyin d'ansietat o de depressié. En aquests casos
el metge pot prescriure una benzodiazepina, un
barbituric, una fenotiazina o un antidepressiu (tri-
ciclic o IMAO), pero tots aquests farmacs empit-
joren els simptomes 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 farmac responsable i, per tant, empit-
jorar la situacio.

Tots els analgesics derivats opiacis poden provo-
car o empitjorar la confusio.

Entre els vells son freqlients les malalties cardia-
ques i se sap que poden ser una causa que
contribueixi a produir confusié. No obstant, pot-
ser no és massa conegut el fet que alguns far-
macs d’accié cardio-vascular accentuen quadres
confusionals; s’hi han implicat els glucosids digi-
talics, alguns antiaritmics, la metildopa i el pro-
pranolol.

S’han descrit altres farmacs que empitjoren
la confusié; cal destacar I'atropina (sobretot
guan s'administra després d'un infart de miocar-
di); antiparkinsonians com la levodopa i els de
tipus anticolinergic (especialment la benzotropina
i el benzhexol); els antihistaminics H, (cimetidi-
nal* i ranitidina*°) i els corticoides a dosis ele-
vades, particularment quan s’administren per al
tractament del lupus eritematdés. Probable-
ment I'especial susceptibilitat dels malalts
amb aquest quadre clinic reflexa les elevades
dosis que necessiten i prenen, aixi com les alte-
racions neuroquimiques que acompanyen la
malaltia.

Depressio

Com la confusié, la depressio pot fluctuar de ma-
nera natural; pero també la poden empitjorar al-
guns farmacs. El propranolol pot produir-ne (els
altres bloguejadors b-adrenergics s’hi han impli-
cat menys). La reserpina encara és rarament uti-
litzada per al tractament de la hipertensio; és
notable la seva capacitat de produir o empitjo-
rar la depressid, especialment quan s’administra a
dosis superiors als 250 mg al dia. Un altre farmac
antihipertensiu, la metildopa, també empitjora la
depressié o la pot precipitar en malalts predis-
posats.
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El possible efecte inductor de depressié dels
contraceptius ha estat un tema de controveéer-
sia. Les dades disponibles actualment no per-
meten arribar a cap conclusié sobre aquesta
guestié.

Precaucions i tractament

En general, una actitud que ajuda a reduir la
incidencia de les reaccions adverses descrites
aqui és seguir la regla d'or de la terapéutica, con-
sistent en no prescriure cap farmac si no és ab-
solutament necessari. Els casos en qué cal algu-
na precaucio especifica ja s’han esmentat o bé sén
prou evidents.

El tractament d’'una reaccié establerta pot
no ser facil. La retirada brusca del farmac
pot provocar una exacerbacié de la malaltia
0 una complicaci6é que pot ser greu 0 que pot posar
en perill la vida del pacient. Aixi, per exemple, la
retirada aguda de dilrétics o de vasodilatadors
pot desencadenar una crisi anginosa; la d’an-
tiaritmics pot empitjorar I'aritmia; la de la clonidi-
na pot produir una crisi hipertensiva; la d'an-
tiasmatics, una crisi asmatica; la d’anticonvulsi-
vants, una crisi epileptica i la d’antidepressius,
estupor depressiu. En alguns casos encara pot
persistir la reaccié 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 dificil decidir
la millor accio i sovint cal pensar-hi bé i, si és
possible, buscar el consell urgent de I'especia-
lista.

El temps que passara abans que desapa-
regui la reaccié depen de les propietats
del farmac involucrat, un problema que tam-
bé pot ser motiu de consulta amb I'especialis-
ta.
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