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Amiodarona: limitacid de les seves indicacions

L'amiodarona va ser introduida en terapéutica fa
més de 20 anys. Les seves propietats com a
vaso-dilatador coronari i antagonista adrenérgic
varen determinar que la seva primera indicacci6
fos el tractament de I'angina de pit. Posteriorment
es va comprovar que era eficac per al tractament
d’arit-mies supraventriculars i ventriculars. Fins
ara, a Espanya i a Franca -el seu pais d'origen-
les indicacions aprovades de 'amiodarona havien
estat el tractament de I'angina i d'aritmies. Als
Estats Units, on va ser enregistrada molt més tard
que a Europa, el seu Us es va limitar al tractament
d’'arit-mies greus refractaries a altres antiaritmics.

L'amiodarona és I'antiaritmic més emprat al nostre
pais. No es disposa d'informacié sobre les indica-
cions que motiven la seva prescripcid, pero el fet
que se’n consumeixin 2,55 DDD/1.000 habitants
al dia -que constitueixen més del 80 % del con-
sum total d'antiaritmics- permet sospitar que
s’empra més del que seria desitjable.

L'amiodarona produeix efectes adversos, alguns
d’ells greus, amb freqiiéncia.* A continuacié es
resumeix la informacio sobre efectes indesitjables
de 'amiodarona generada a Catalunya en els dar-
rers anys.

S’han rebut 64 notificacions en les quals 'amioda-
rona era el farmac sospités. Les reaccions adver-
ses notificades afecten fonamentalment quatre
organs o sistemes: cardio-vascular, respiratori, pell
i endocri. Els pacients eren d’edat avancada, pot-
ser perque les indicacions del farmac sé6n malal-
ties amb una incidéncia més alta entre persones
d’edat avancada, i no hi havia un predomini clar de
cap sexe. En el 25 % dels casos notificats la indica-
ci6 era insuficiéncia coronaria i en l'altre 75 % l'a-
miodarona havia estat prescrita per al tractament
d’'aritmies cardiaques. La majoria de les reaccions
notificades era de gravetat moderada o severa, i
en dos casos el desenllag va ser mortal.

Efectes cardio-vasculars

Els efectes indesitjables cardio-vasculars més fre-
qluents de I'amiodarona sén les alteracions del rit-
me, sobretot els bloqueigs de la conducci6.
Aquests es presenten amb clinica d'insuficiéncia
cardiaca, que en alguns casos pot arribar a produir
convulsions o shock cardiogénic. Cal recordar la
frequeéncia amb qué apareixen aquests bloqueigs
qguan s’administra digoxina simultaniament. Amb-
dos farmacs actuen de manera sinérgica sobre el
teixit de conduccio. Per altra banda, I'amiodarona
interactua amb la digoxina, probablement modifi-
cant-ne la farmacocinética, i afavorint aixi la intoxi-
cacio digitalica. Aquesta interaccié pot tenir conse-
guéncies greus. Els altres antiaritmics del grup | i
els antagonistes del calci també s’han d’emprar
amb precaucio si es combinen amb I'amiodarona,
degut als seus efectes sinérgics sobre el teixit de
conduccid. L’administracié intravenosa d’amioda-
rona pot produir hipotensio severa i shock. S’han
notificat 18 casos de trastorns del ritme possible-
ment deguts a I'ls d’amiodarona; d’aquests un
50 % sembla ser consequiéncia d’'una interaccio
amb digoxina; un d’aquests darrers va tenir un
desenllag mortal.

Efectes sobre I'aparell respiratori

S’han notificat 14 casos de reaccions adverses
pulmonars: 5 pneumonitis, 6 fibrosis pulmonars,
2 alveolitis fibrosants i una radiografia de torax
anormal amb dispnea. Un dels pacients amb fibrosi
pulmonar va morir malgrat que va ser tractat amb
dosis altes de corticoides. Alguns estudis han valo-
rat la incidéncia d’aquests efectes en un 1,4 % dels
pacients tractats, sobretot si les dosis sén altes.
L'amiodarona s’acumula en el teixit pulmonar, fet
que podria ser rellevant per a comprendre el meca-
nisme de produccié d’aquests efectes adversos.
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A més a més, des de Barcelona, poc abans de
I'inici de la targeta groga, es va publicar una série
de 6 casos greus de fibrosi pulmonar i pneumoni-
tis, dels quals dos varen tenir un desenlla¢ mortal.?

Efectes cutanis i visuals

A la pell son freqlients les reaccions de fotosensibi-
litat per un mecanisme toxic (alguns estudis han
suggerit que es produeixen fins en un 57 % dels
pacients tractats durant més de 3 anys).® La pell
pot adquirir una tonalitat blavenca deguda al dip6-
sit de pigments. S’han rebut 4 notificacions de
reaccions de fotosensibilitat, 4 de pigmentacio, 2
d’erupcions eritematoses, una erupcié ampul-losa i
una purpura al-lergica. L'aparicié de diposits de
lipofucsina a la cornia és gairebé una constant del
tractament amb amiodarona. Més rarament aparei-
xen altres alteracions visuals, com la visié d’halos,
fotofobia o visi6 borrosa. Els diposits ja poden
apareixer 10 dies després d’haver comencat el
tractament.

Altres efectes indesitjables

Pel que fa als efectes endocrino-metabdlics, I'ele-
vat contingut en iode de la molécula (39,3 % del
pes) pot produir hipo o hipertiroidisme. S’han rebut
9 notificacions d’hipertiroidisme i una d’hipotiroidis-
me. No hi ha acord sobre quina de les dues altera-
cions és més frequient. S’ha calculat una incidéncia
d’efectes adversos tiroidals de I'ordre d'un 6 %
dels pacients tractats, que seria més alta si hi ha
antecedents familiars.* A més a més, I'amiodarona
afecta el metabolisme periféric de T4 a T3, pro-

duint un augment dels nivells de T4 i rT3 i una
disminucié dels de T3, alteracions que dificulten el
diagnostic de la malaltia.

Altres organs o sistemes afectats per 'amiodarona
amb una certa freqiiéncia son el sistema nerviés
(neuropaties periferiques) i el gastro-intestinal (nau-
sees, vomits, dispépsia). Aquestes reaccions supo-
sen un 13 % i un 8 % respectivament del total de
les notificades a Catalunya.

Conclusio

Es pot apreciar la gran varietat d’efectes adversos
de I'amiodarona, molts dels quals, sense ser lleus,
apareixen amb elevada freqiéncia. D’aqui que si-
gui desitjable restringir-ne I's. Actualment I'angina
de pit es pot tractar amb altres farmacs més se-
gurs i d’eficacia similar o superior a la de I'amioda-
rona. Recentment la Comissié Nacional de Farma-
covigilancia va decidir aconsellar a la Direccio
General de Farmacia que limités les indicacions de
I'amiodarona a les aritmies greus que no responen
a altres tractaments i que revisés i millorés la
infor-macié sobre reaccions adverses oferida al
pros-pecte i a la fitxa técnica de les especialitats
gue la contenen. La Direccié General de Farmacia
aixi ho ha fet.
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Efectes indesitjables del captopril | 'enalapril

Els inhibidors de I'enzim conversor de I'angio-
tensina (IECA) s'utilitzen per al tractament de la
hipertensié i de la insuficiencia cardiaca con-
gestiva aguda i cronica que no responen ade-
guadament a altres tractaments. Des de 1981 es
disposa de captopril i recentment s’ha comercia-
litzat I'enalapril.

En el tractament de la hipertensi6 només se
n’hauria de considerar I's quan les tiazides i els
bloquejadors b-adrenérgics hi estan contraindi-
cats, no son ben tolerats o no sén suficients per
reduir la pressio arterial de manera satisfactoria.

En la insuficiencia cardiaca congestiva sén una
bona alternativa als vasodilatadors, quan la res-
posta als digitalics i diliretics no és optima.?

Efectes indesitjables

Algunes de les reaccions adverses relacionades
amb el captopril (erupcions, trastorns del gust,
neutropenia) s'atribueixen a la preséncia del grup
sulfhidril en la seva molecula. Llur incidéncia po-
dria disminuir amb I'Gs de dosis baixes (150 mg al
dia o fins i tot menys).



Les reaccions adverses cutanies poden afectar un
4-7 % dels malalts tractats i poden acompanyar-se
de pruija, febre i eosinofilia.®

La hipotensié simptomatica és detectable des de
I'administracié de la primera dosi. S’observa sobre-
tot en pacients amb deplecié de volum o de sodi i
acostuma a ser consequéncia de I'efecte dels diu-
rétics, d’una restriccié salina, d'una diarrea o de
vomits.*

També s’han descrit casos d’hiperpotasémia, pro-
teindria, sindrome nefrotica i insuficiencia renal
aguda.

Els inhibidors de ’'ECA produeixen tos en un
3-10 % dels pacients tractats. La tos és persistent,
no productiva i s'acompanya d'irritacié a la gola.
Sovint empitjora quan el pacient esta ajagut. Gene-
ralment obliga a la retirada del tractament. Es con-
sidera que és produida per la bradicinina i les
prostaglandines,® perqué alguns antiinflamatoris
la suprimeixen o en redueixen la intensitat.®

Entre els efectes indesitjables hematologics s’han
descrit neutropénies (0,3 % dels pacients) i ocasio-
nalment agranulocitosi i anemia.

Poden produir hepatitis, generalment de tipus co-
lostatic, amb ictericia. També s’han descrit casos
d’alteracio hepatocel-lular.

En un 2-3 % dels pacients s’ha descrit fatiga i
astenia. Altres efectes indesitjables amb una in-
cidéncia inferior al 2 % s6n nausees, diarrea i
rampes.

Notificacions rebudes a Catalunya

La reaccié adversa notificada amb més freqiiéncia
ha estat la tos, que constitueix un 33 % de totes
les notificacions (34 casos amb captopril i 5 amb

enalapril). Els pacients eren 35 dones i 4 homes
amb una edat mitjana (+ DE) de 61 £ 9 anys, trac-
tats d’hipertensio. En un 29 % dels pacients la tos
va apareixer en els primers 15 dies de comencar
el tractament, en un 21 % entre 15 i 30 dies i en
un altre 21 % durant el segon mes de tractament.
Va desapareixer entre unes hores i 5 mesos després
de suspendre el tractament. La durada total de la
tos va ser de 2 dies a 21 mesos; en molts casos
el medicament no es va retirar fins molt temps
des-prés de comencar la reaccié, probablement
pel desconeixement de la mateixa.

Després de la tos, segueixen en ordre de freqiién-
cia les reaccions adverses dermatologiques, sobre-
tot les erupcions, pruija i angioedema.

També s’han notificat 2 casos d’hiperpotassemia i
3 d'insuficiencia renal aguda; un d’aquests pa-
cients també prenia hidroclorotiazida.

Les reaccions hematologiques son un 7,3 % de
les reaccions notificades; entre elles hi ha 5 casos
de trombopeénia i una granulocitopeénia.

Finalment, entre les altres reaccions notificades
destaquen 3 casos d'alteracié del sentit del gust,
una estomatitis aftosa que tarda quasi dos mesos
en recuperar-se, un cas de galactorrea acompan-
yat d’hipersialorrea i 2 vasculitis.
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El que deu ser notificat

El Programa de Notificacié Voluntaria de Reaccions Adverses estimula la notificacio 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 abseéncia laboral o escolar
- siguin malformacions congenites

- 0 bé siguin altres efectes irreversibles

El programa de la targeta groga es realitza a les Comunitats Autonomes de Catalunya, Cantabria, Castella-
Lled, Navarra i Valencia, en el marc de 'anomenat Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. Amb la infor-
macio recollida, en la qual s’assegura la confidencialitat del nom del pacient i del nom del metge notificador,
el nostre centre contribueix, junt amb altres 28 centres de sengles paisos, al Programa Internacional de
Farmacovigilancia de I'OMS, que ha acumulat més de 500.000 notificacions de sospites de reaccions
adverses a farmacs. Només I'acumulacié d’'un nombre elevat de notificacions pot ajudar a descobrir noves
associacions causals, fins ara no identificades, entre I'is d’'un farmac i la produccié d’'una determinada
patologia.
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