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També en aquest nimero:

Tractament de I'oxilirosi durant la gestacié pag. 3
Des de la seva comercialitzacié a Espanya a s’associa a un augment del risc de fractura
principis dels anys noranta, els inhibidors de la osteoporotica (vegeu el Quadre). Ates que I'Us
bomba de protons (IBP) han estat els farmacs d’aquests farmacs esta molt estés (99 DDD per
de referencia per al tractament de I’Ulcera pep- 1.000 habitants i dia a Catalunya), i que una
tica i del reflux gastroesofagic. Tambeé s’usen proporcié elevada de pacients els pren des de fa
moltes vegades com a “proteccio gastrica”, molt temps, com a acompanyants d’altres far-
sovint de manera injustificada. Els resultats macs, aquest risc pot tenir un fort impacte sobre
d’estudis recents suggereixen que I'us d’IBP la incidencia de fractures en gent gran.

e | 'any 2006 en un estudi en persones de més de 50 anys, a partir de la base de dades d’atencio primaria brita-
nica GPRD (de 1987 al 2003), es va observar que I’Us prolongat d’IBP, sobretot a dosis altes, podria augmen-
tar el risc de fractura de maluc. Els pacients tractats durant més d’un any amb IBP tenien un 44% més de risc
de fractura de maluc que els no tractats. El risc augmentava amb la durada del tractament, de manera que
augmentaria en un 59% als 4 anys.’

Aquestes estimacions es basaven en la informacié sobre 13.556 casos de fractura de maluc i 135.386
controls sense fractura. La taxa d’incidéncia de fractura de maluc va ser de 4 per 1.000 persones i any
entre els tractats amb IBP durant més d’un any i d’1,8 per 1.000 persones i any entre els no tractats.

L’Us d’antihistaminics H, es va associar a un augment, tot i que menor, del risc de fractura.

e En un estudi danes I'ts d’IBP durant I’any anterior es va associar a un increment d’un 45% del risc de frac-
tura de maluc. No s’hi va observar relacié amb la durada ni amb la dosi.?

e EI1 2008, un nou estudi, realitzat a Canada, basat en I'analisi de 15.792 casos de fractura presumptivament os-
teoporotica i gairebé 50.000 controls sense fractura, ha confirmat aquestes troballes. L'Us d’IBP augmentaria de
manera significativa el risc de fractura osteoporotica només després d’una exposicié prolongada, de 5 a 7 anys.®

S’hi va trobar un augment d’un 62% del risc de fractura de maluc al cap de cinc anys d’us, i un aug-
ment d’un 92% del de qualsevol tipus de fractura al cap de set anys.

Es van excloure els casos i controls que prenien medicacié per a I'osteoporosi, i aixd fa més convincents les
troballes.

e En dos estudis de cohorts en més de 5.000 homes i més de 5.000 dones de més de 65 anys realitzat a Estats
Units, amb més de 5 anys de seguiment, s’hi va trobar un augment d’un 34% del risc de fractura no verte-
bral (i també especificament de fémur) en dones usuaries d’IBP.*

En homes s’hi va veure un augment del risc de fractura no vertebral, de 49%, entre els que no prenien
suplements de calci.
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S’ha suggerit que aquests farmacs, a causa de

la hipoclorhidria que produeixen, podrien alterar
I’absorcié gastrointestinal del calci i, a llarg ter-
mini, augmentarien la pérdua de massa ossia i el
risc de fractura.’ Malauradament, pero, no es co-
neixen els efectes d’un tractament prolongat amb
IBP sobre la densitat mineral 0ssia, perque els
estudis que avaluen aquesta quiestio son limitats i
és possible que altres factors hagin pogut contri-
buir a 'augment observat del risc de fractura.

En una nota informativa, el sistema australia de
farmacovigilancia (ADRAC) comenta que només
ha rebut dues notificacions de casos de fractura
patologica i/o osteoporosi en pacients tractats
amb un IBP, en un dels quals I'IBP era I'tinic far-
mac sospitods. Aquesta baixa taxa de notificacio,
diu, pot reflectir un baix index de sospita clinica,
atesa I’elevada prevalencga de fractures de maluc
a Australia i la prescripcio freqlient d’IBP.®

Prevenir amb farmacs la
malaltia induida per farmacs?

El missatge que I'osteoporosi és una malaltia ha
tingut éxit, i al nostre medi es consumeixen molts
farmacs per a la seva prevenci6 i tractament.

No obstant, cal recordar que en la gent gran té
més sentit centrar-se en prevenir les caigudes
que en millorar les xifres de densitat mineral
oOssia. Les caigudes es poden prevenir amb la
revisié i correccio periodica de la visio, la retira-
da d’obstacles que provoquen caigudes a casa
(alfombres, altres), I’evitacio de farmacs que
incrementen el risc de caiguda (benzodiazepines,
altres hipnosedants, antidepressius, antipsico-
tics), I'evitacié del consum excessiu d’alcohol i
altres mesures senzilles (baranes a les escales, Us
de bast6 quan hi ha dificultat per caminar, etc.).

A més, una proporcio elevada de pacients trac-
tades o tractats cronicament amb bifosfonats

i amb altres medicaments per a I’'osteoporosi
prenen també un IBP.

Els resultats dels assaigs clinics indiquen que
els farmacs per al tractament o la prevenci6 de
I’osteoporosi tenen un efecte preventiu de les
fractures molt discret, de vegades inexistent, i
practicament limitat a les dones després de la
menopausa i amb antecedent de fractura. (En al-
tres grups de pacients 'eficacia dels bifosfonats
€s molt més dubtosa, o nul-la).

Els estudis observacionals sobre el risc de frac-
tura associat a I’Us d’IBP esmentats al Quadre
han donat resultats similars entre ells, i també
de magnitud similar. Els resultats indiquen que la
magnitud de 'efecte perjudicial dels IBP sobre
el risc de fractura no vertebral és més gran
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que la magnitud de I’efecte protector dels bi-
fosfonats i altres farmacs per a I’osteoporosi.

Val la pena tenir en compte aquestes conside-
racions. De vegades usem farmacs amb efectes
oposats en el mateix pacient. La gent viu millor
sense medicaments que no necessita, i encara
millor sense medicaments que produeixen més
mal que bé. Per a cada pacient, cal pensar en
maneres senzilles de millorar la seva salut, i
avaluar-hi amb prudencia la relacié benefici/risc
segons les seves circumstancies.

Recomanacions

Malgrat les limitacions dels estudis observacio-
nals i mentre no es disposi d’assaigs clinics que
confirmin aquestes troballes, quan es prescriu
un IBP i es manté el tractament a llarg termini
sembla raonable considerar el possible augment
del risc de fractura.” S’hauria de prescriure la
minima dosi eficag, en les indicacions aprova-
des i reavaluar de manera periodica la necessitat
de continuar el tractament amb un IBP en cada
pacient. En particular, cal reconsiderar acurada-
ment la necessitat de I'IBP en els pacients que
en reben. En un nimero recent del Butlleti hem
recordat quins son els pacients amb alt risc he-
morragic que podrien beneficiar-se de la protec-
cié amb un IBP: els de més de 70 anys, els que
tenen antecedent d’hemorragia digestiva, els
que tenen antecedent d’Ulcera sense eradicacié
d’H. pylori i els que reben tractament amb dos
farmacs antiagregants plaquetaris.

També cal estar alerta al possible risc acumulat
en els pacients amb risc augmentat de fractura:
gent gran que pren hipnosedants, antidepres-
sius, antipsicotics, corticoides, glitazones i anti-
hipertensius, aixi com pacients amb antecedent
de fractura osteoporotica.t
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Tractament de I'oxiurosi durant

la gestacio

L’oxilirosi és una infestacioé freqient, sobretot
en nens. Esta causada per I'oxilir Enterobius
vermicularis i es manifesta sobretot per pruija
anal nocturna intensa. El tractament d’eleccio
pot ser mebendazol (100 mg) o bé pamoat

de pirantel (10 mg/kg, fins a un maxim d’1 g),
administrats en dosi Unica i repetida al cap de
dues setmanes. La piperazina (65 mg/kg al dia,
durant 7 dies consecutius) pot ser una alternati-
va eficag.’

Sovint les pacients afectades son gestants, i es
plantegen dubtes sobre la toxicitat d’aquests
farmacs durant la gestacié. EIl mebendazol esta
classificat en la categoria C de I'FDA, perque
en estudis en animals s’ha mostrat teratogéenic

i manquen estudis controlats en humans. No
obstant, en un estudi en 179 dones exposades
accidentalment al mebendazol durant el primer
trimestre de la gestacid, no s’hi va observar cap
malformacié congeénita. En una altra série de
112 gestants exposades al mebendazol, només
es va detectar una malformacioé congénita me-
nor (una hipoplasia d’un dit d’'una ma).2

En un estudi realitzat en una zona endémica
d’helmintiasi per anquilostom, 5.275 dones
embarassades van rebre mebendazol durant

el segon i el tercer trimestre de I'embaras (la
majoria a una dosi total de 600 mg; 100 mg
dues vegades al dia durant tres dies). Se les

va comparar amb 1.737 dones embarassades
que no havien rebut cap antihelmintic. La taxa
de malformacions congénites majors no va ser
superior en el grup tractat amb mebendazol (97
casos; 1,8%) que en el grup control (26; 1,5%).
La proporcié de fetus morts i de morts perina-
tals va ser significativament menor en el grup
tractat (de 3,3%, comparat amb 1,9%), aixi com
també la proporcié de nounats de baix pes (de
2,3% i 1,1%).% Entre 407 dones que havien rebut
mebendazol durant el primer trimestre (malgrat
la recomanacié de no fer-ho), es va observar una
tendencia a un augment de la proporcié de mal-
formacions majors en el grup tractat amb me-
bendazol (2,5%) en comparacié del grup control
(1,5%), tot i que sense significacio estadistica.
Els autors van concloure que el mebendazol
s’hauria d’evitar durant el primer trimestre.

En un altre estudi, 192 dones embarassades van
rebre mebendazol per infestacié per Enterobius
vermicularis, la majoria (71,5%) durant el pri-
mer trimestre de la gestacié. Comparades amb

un grup que no va rebre mebendazol, no es va
observar un increment significatiu de les mal-
formacions congenites majors en el grup tractat
(d'1,7% a 3,3%). Tampoc no hi va haver diferén-
cies significatives en el nombre d’avortaments
espontanis ni en el pes en néixer dels nens. Es
va registrar, no obstant, un nombre més elevat
d’avortaments electius en el grup tractat (11,5%
comparat amb 1,6%).* Els autors atribueixen
aquesta diferéncia a la preocupacié de les
dones pel possible risc de I'exposicié al farmac
durant la gestacio.

En una analisi de casos i controls, basada en

el registre d’anomalies congénites d’Hongria
(que conté 22.843 casos de malformacions), no
s’hi va registrar un augment de la incidéncia de
malformacions congeénites.®

En un assaig clinic en una area endémica
d’anquilostomosi, 1.042 dones en el segon
trimestre de la gestacié van ser aleatoritzades
a rebre mebendazol (500 mg en dosi Unica)
més suplements de ferro, o bé placebo amb
suplements de ferro. No hi va haver diferencies
significatives entre els dos grups en el pes en
néixer dels nadons (variable principal), en la
proporcié dels de baix pes, ni en la d’anemia
materna del tercer trimestre. No obstant, la
proporcié de nadons amb molt baix pes va ser
menor en el grup exposat a mebendazol.® No
es van observar diferéncies significatives en les
taxes d’avortament espontani, malformacio,
mort neonatal ni prematuritat.”

L'experiencia d’Us del pamoat de pirantel en do-
nes embarassades és molt limitada. Esta classi-
ficat per I'FDA en la categoria C. No hi ha indicis
de dismorfogénesi en animals d’experimentacio,
pero tampoc no hi ha dades sobre la seva segu-
retat en dones embarassades.?

La piperazina és un farmac alternatiu, pero

té I'inconvenient que requereix un tractament
continuat amb dosis multiples i que es pot
absorbir en quantitats apreciables. Per aixo, no
esta exempta de risc d’efectes adversos, tot i
que amb dosis terapeutiques aquests son rars.
No s’ha d’administrar a pacients amb antece-
dent d’epilépsia o en cas d’insuficiéncia renal o
hepatica. Hi ha dubtes sobre la seva capacitat
carcinogena. S’ha suggerit que donaria lloc a un
metabolit potencialment carcinogen, tot i que no
hi ha proves directes de risc en humans.
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Recomanacions

El tractament d’eleccié de 'oxilrosi és el
mebendazol o el pamoat de pirantel, ateses la
comoditat d’administracioé en dosi Unica i la seva
molt escassa absorcid sistémica. Quan la infes-
tacio es produeix durant la gestacié, en general
es considera convenient retardar el tractament
fins després del part, atesa la poca gravetat

de la malaltia i I’escassa informacié procedent
d’estudis controlats sobre I'efecte d’aquests far-
macs sobre el fetus. Només en cas de simpto-
mes molt intensos, es podria considerar el
tractament amb mebendazol, que és el farmac
més avaluat durant ’embaras, perd s’aconsella
evitar-lo durant el primer trimestre.®
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Novetats en terapéutica
Queé cal incorporar a la practica clinica?

El proper mes d’octubre a I'Aula de terapeutica de la FICF organitzem un curs virtual de Resolucié de
problemes clinics, adrecat a metges d’atencié primaria, farmacolegs i farmaceutics. Amb una visié
critica, es tractara sobre quines darreres novetats terapeutiques poden ser aplicades a la practica clinica.

Per a informacid sobre el curs i inscripcions, podeu consultar a:
www.icf.uab.cat
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