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L’hepatotoxicidad del droxicam

Els antiinflamatoris no esteroidals (AINE) poden
produir alteracions hepatiques, que van des
d’augments lleus, transitoris i subclinics dels
enzims hepatics fins a quadres ben establerts
d’hepatitis citolitica, colestasica o mixta i, fins i tot,
quadres d’hepatitis cronica.

No es coneix exactament la freqiiéncia d’aquestes
reaccions d’hepatotoxicitat, perd sembla ser molt
baixa.* No obstant, el potencial hepatotoxic no
sembla ser el mateix per a tots els AINE. De fet,
alguns d’ells van ser retirats del mercat en els
anys setanta i vuitanta per aquest motiu (ibufenac,
fenclofenac i benoxaprofén). Recentement, a
Espanya la Comissié Nacional de Farmacovigi-
lancia va recomanar la retirada del mercat del
bendazac (Bendalina®), un AINE que, sense una
eficacia clinica ben demostrada, s’emprava per al
tractament de les cataractes.**

Dades procedents de series de casos i de siste-
mes de notificacié espontania suggereixen que
sulindac, diclofenac i fenbufen, i en menor grau
fenilbutazona i piroxicam, serien els més hepa-
totoxics.***

Droxicam: molt més hepatotoxic?

A comengaments de 'any 1992 comunicavem la
sospita que el droxicam (Drogelon®, Ferpan®, Om-
bolan®), un nou AINE comercialitzat a mitjans de
1990, podria produir hepatotoxicitat amb més fre-
guencia que altres AINE.*

Fins a I'actualitat s’han notificat 53 casos de reac-
cions d’hepatotoxicitat associadas al seu Us. Vint-i-
sis d'aquests casos procedeixen de Catalunya.

Droxicam: no exactament
un profarmac de piroxicam

El droxicam és un derivat del piroxicam amb acti-
vitat antiinflamatoria després de la seva adminis-

tracié per via oral a animals d’experimentacio.”
Quan es dissolt en aigua i en medi acid, com en el
quim gastric, s’hidrolitza immediatament a piroxi-
cam i, segons el laboratori fabricant, s’absorbeix
en forma de piroxicam.*® De fet, I'administracio de
droxicam a animals de laboratori*® i a éssers hu-
mans' no déna lloc a concentracions plasma-
tiques detectables de droxicam, sind de piroxi-
cam. No obstant, s’ha pogut comprovar recente-
ment que després de I'administracié de droxicam
o de piroxicam per via oral a rates, els metabolits
gue apareixen en orina no son els mateixos amb
els dos farmacs; aix0 indicaria que la metabolitza-
cid6 (probablement hepatica) no és la mateixa, i
gue per tant no es pot parlar d’'una absoluta equi-
valéncia farmacocineética (i toxicologica) entre els
dos farmacs. En voluntaris sans i joves (edats
compreses entre 15 i 39 anys) el droxicam (en
forma de piroxicam) té una absorcié molt més
lenta que la de piroxicam (tu2 de I'absorcio de 8
h per al primer i de 2 h per al segon). La seva
vida mitjana plasmatica és de 53 h, pero amb
amplia variabilitat interindividual (els valors de
ti2 en els 10 voluntaris estudiats van ser de 26 a
69 h*"). No s’han fet estudis en persones d’edat
avancada, cosa si més no sorprenent, perque els
AINE sOn sobretot emprats per la gent gran. En
conseqiiéncia, no en coneixem els parametres
farmacocinétics en els pacients que més en
reben.

Assaigs clinics

Coneixem dos assaigs clinics amb distribucio
aleatoria i a doble cec amb droxicam, en els
guals se I'ha comparat amb piroxicam*® o amb
indometacina.* En el primer s’hi van incloure 31
pacients amb artrosi de genoll, tractats durant 4
setmanes amb 20 mg al dia de droxicam o de
piroxicam. S’hi van enregistrar un augment
moderat de transaminases o de la -GT en 4 pa-
cients tractats amb droxicam i en un tractat amb



piroxicam. Tots els casos van ser asimptomatics i
van millorar després de la suspensié del tracta-
ment.*®

En el segon s’hi van incloure 39 pacients amb ar-
trosis de diferents localitzacions. S’hi van compa-
rar droxicam (20 mg al dia) amb indometacina (75
mg al dia) en pacients de 41 a 64 anys, durant 3
setmanes. Entre els pacients tractats amb droxi-
cam, 3 (15%) van presentar alteracions de les pro-
ves hepatiques, dos d’ells sense manifestacions
cliniques, pero l'altre —que simultaniament havia
pres fenobarbital i fenitoina— va presentar aug-
ments més significatius. També es varen enregis-
trar increments de les transaminases entre 3
pacients tractats amb indometacina (en altres dos
també, pero van patir una mononucleosi i una
infeccio per citomegalovirus i virus d’Epstein-Barr),
pero van ser tots tres molt limitats.*

Dades de farmacovigilancia

Fins ara la base de dades del Sistema Espanyol
de Farmacovigilancia inclou 139 notificacions de
reaccions adverses a droxicam, de les quals 53
sén d’hepatotoxicitat. A més a més, se n’han noti-
ficat casos a revistes mediques.>®* A Catalunya
fins ara hem rebut 40 notificacions de reaccions
adverses, de les quals 26 son d’hepatotoxicitat.

Les 26 notificacions rebudes al nostre centre es
refereixen a 16 dones i 10 homes, d’edats com-
preses entre 29 i 82 anys (X+tDE=59,4+13,4). Tots
els malalts, excepte un, prenien 20 mg al dia de
droxicam, principalment per al tractament de qua-
dres d’artrosi. El patré d’hepatotoxicitat predomi-
nant és colestasic. En la meitat dels casos (13
malalts) els simptomes van aparéixer durant les
primeres dues setmanes de tractament i en un
89% (23 malalts), durant el primer mes. Quinze
pacients (58%) es van recuperar en els dos
mesos seglents a la suspensio de la seva admi-

%

nistracio, 5 malalts van tardar entre 3 i 4 mesos i
un no mostrava recuperacié dels valors de labora-
tori un any després de deixar el tractament. En la
majoria de pacients la serologia virica va ser
negativa i I'ecografia abdominal normal. Tres d’'a-
quests pacients també seguien tractament amb
altres farmacs potencialment hepatotoxics (gliben-
clamida, fenilbutazona i indometacina).

També s’han notificat casos a Italia, on el droxi-
cam va ser comercialitzat més tard que a
Espanya.?” La figura 1 mostra el perfil de reaccions
adverses dels AINE que sbén objecte de més noti-
ficacions. S’hi observa que predominen les
reaccions digestives per a tots ells, excepte per al
droxicam. Dels efectes indesitjables a droxicam
que s’han notificat, els d’hepatotoxicitat s6n els
més comuns; la frequencia de notificacié d'a-
quests efectes adversos és superior a la de la
resta dels AINE en general i a la del piroxicam en
particular (38,1% en comparacié amb 2,8% del
total de notificacions); no obstant, no es pot des-
cartar que algun biaix de notificacié hagi contri-
buit, parcialment, a produir aquestes diferéncies.

Droxicam a la Comissi6 Nacional
de Farmacovigilancia

A finals de 'any passat, la Comissio Nacional de
Farmacovigilancia va tractar per segona vegada
aquesta questio. Els estudis de toxicitat hepatica
aguda i subaguda recomanats per la comissio al
laboratori fabricant van resultar negatius; el labo-
ratori també va informar de la possibilitat que s’ha-
gués format una impuresa durant el procés de
produccio; aixo va fer modificar 'esmentat procés
a partir d’agost de 1992, aixi com que es reti-
ressin del mercat els lots corresponents a I'antic
procés de fabricacié. La Comissié també va tenir
coneixement de l'existéncia de nous estudis
(referits anteriorment) segons els quals els
metabolits que es formen després de I'adminis-
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Figura 1.- Distribucid, segons els organs i sistemes afectats, de les reaccions adverses notifica-
des atribuides a diclofenac (D; 641 reaccions), piroxicam (P; 481 reaccions), droxicam (Dr; 160
reaccions) indometacina (I; 406 reaccions) i naproxen (N; 279 reaccions).
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Figura 2.- Distribucié de les notificacions d’hepatotoxicitat atribuida a
droxicam, segons la data d’inici del tractament (per trimestres).

ci6 de droxicam a rates per via oral no son els
mateixos que els que es formen després de I'ad-
ministracio de piroxicam.

Finalment, la Comissié va recomanar al labo-
ratori que identifiqués i quantifiqués en orina els
metabolits de droxicam, de piroxicam i de les
presentacions comercialitzades d’ambdds far-
macs, per tal d’avaluar si hi ha diferéncies entre
ells, i que informés, en el prospecte de les espe-
cialitats que contenen droxicam, que s’han enre-
gistrat casos greus d’hepatotoxicitat.

No sembla que les accions empreses pel labora-
tori s’hagin seguit d’'una disminucié de les notifi-
cacions d’hepatotoxicitat. A la figura 2 es repre-
senta la distribucio de les notificacions rebudes
per trimestres, segons la data d’inici del tracta-
ment.

Conclusions

El droxicam és un antiinflamatori que no aporta
cap avantatge clinic sobre els ja disponibles. Ha
estat insuficientement estudiat abans de la seva
comercialitzacié. A més a més, sembla associar-
se a un risc significatiu de toxicitat hepatica. En
aguestes circumstancies, cal preguntar-se si cal
continuar mantenint la seva comercialitzacio.

Ja que de moment el droxicam continua en el
nostre mercat farmaceutic, la notificacié de nous
casos d’hepatotoxicitat permetra avaluar I'efecte
de les mesures reguladores empreses fins ara,
aixi com coneixer millor el seu perfil d’efectes
indesitjables. En qualsevol cas, quan sigui
necessaria I'administracio d’'un AINE, es disposa
d’alternatives més ben estudiades que el droxi-
cam.
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Que cal naotificar

El Programa de Notificacié Voluntaria de Reaccions Adverses estimula la notificacioé 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 introduccié 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 absencia laboral o escolar
- siguin malformacions congenites

- 0 bé siguin altres efectes irreversibles

El programa de la targeta groga es realitza a 14 Comunitats Autonomes en el marc de '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 natificador, el nostre centre contribueix, junt amb altres 34 centres de sen-
gles paisos, al Programa Internacional de Farmacovigilancia de 'OMS, que ha acumulat més d’'un mili6é de
notificacions de sospites de reaccions adverses a farmacs. Només I'acumulacié d’'un nombre elevat de
notificacions pot ajudar a descobrir i avaluar noves associacions causals, fins ara no identificades, entre
I'ds d’'un farmac i la produccié d’'una determinada patologia.
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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.



