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L’hepatotoxicitat dels antiinflamatoris
no esteroidals: el cas del piroxicam

Entre els efectes indesitjables dels antiinflamatoris
no esteroidals (AINE) s’hi troben les alteracions
hepatiques, ja sigui en forma d’augments lleus i
transitoris dels enzims hepatics o bé de quadres
ben establerts d’hepatitis citolitica, colestasica o
mixta i, fins i tot, quadres d’hepatitis cronica.

La frequencia d’hepatotoxicitat €s molt baixa; entre
tots els AINE els grups que semblen presentar
una incidéncia més elevada son I'acid acetilsalicilic,
els derivats de I'acid indolacétic i els seus analegs
(indometacina, sulindac), els derivats de I'acid pro-
pionic (naproxe, ibuprofe), algunes pirazolones (fe-
nilbutazona) i el diclofenac.*®

Cal recordar, perd que alguns farmacs d'aquest
grup com el benoxaprofe, I'ibufenac, el fenclofenac
i el sudoxicam van haver de ser retirats del mercat
degut al risc massa elevat d’hepatotoxicitat que el
seu Us comportava.*

El piroxicam és un antiinflamatori no esteroidal del
grup dels oxicams. A Espanya es va comercialit-
zar a finals de 1980 i en I'actualitat es troba en
cinc especialitats diferents.®

El seu perfil d’efectes indesitjables és similar al
dels altres AINE, bé que el seu temps de vida
mitjana prolongat (de 36 a 58 hores) podria donar
lloc a problemes per acumulacié en malalts espe-
cialment susceptibles (per exemple vells).

El piroxicam es considera un dels AINE més segurs
pel que fa a I'hepatotoxicitat.® Malgrat que s’han

descrit molt ocasionalment augments lleus i transi-
toris de les transaminases i de la fosfatasa alcali-
na,”® nomeés hi ha comptades referencies a la lite-
ratura de quadres d’hepatitis.®** Per tant, de mo-
ment no s’han pogut establir el patré d’afectacié
hepatica, el mecanisme de produccié ni les carac-
teristiques cliniques d'aquest efecte.

Hem rebut 5 notificacions d’hepatitis relacionades
amb la ingesta de piroxicam: 3 procedents de
Catalunya, 1 de la Comunitat Valenciana i una altra
correspon a una publicacié recensada pel centre
de Navarra.? A la taula 1 se’'n detallen les caracte-
ristiques.

Destaca el predomini del sexe femeni —que, podria
estar relacionat amb un consum d’AINE més elevat
en aquest grup de poblacio— i del patr6 de coles-
tasi. Excepte el cas d’evolucié mortal, els altres es
van recuperar totalment, malgrat que el periode
de recuperacio va ser llarg (de 12 dies a 3 mesos).
En tres casos la serologia virica va ser negativa i
es varen descartar altres causes d’hepatitis; per
als altres casos no es disposa d'aquestes dades.
El periode d’induccié o temps que va transcorrer
entre linici del tractament i el comencament del
quadre (variable entre 2 i 6 setmanes) i 'absencia
en tots els casos de signes i simptomes d’hiper-
sensibilitat, suggereixen un mecanisme de pro-
duccié compatible amb idiosincrasia metabolica o
amb toxicitat directa.

La frequéncia amb qué els AINE produeixen toxici-



Taula 1. Notificacions d’hepatitis associades a piroxicam

Edat/sexe Dosi diaria . Perl’pge . Durada (dies) Patré Altres farmacs
(mQ) d’induccio (dies) sospitosos
64/F 20 - 40 30 mortal hepatitis isofluora
(50) colestasica

i necrosi

72/F 20 - 12 hepatitis -
colestasica

29/F* 20 15 45 mixt -

67/M 20 45 30 hepatitis -
colestasica

74/F 20 30 90 hepatitis -
colestasica

tat gastro-intestinal pot fer desviar I'atencié d'al-
tres efectes indesitjables no tan freqiients o cone-
guts entre els quals es troben les alteracions
hepatiques.

La notificacié de nous casos d’hepatitis relacionats
amb la ingesta de piroxicam permetra establir-ne
millar les caracteristiques, I'evolucio clinica i la gra-
vetat.
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Especialitats que contenen piroxicam: Doblexan®, Feldene®, Improntal®, Sasulen®, Vitaxicam®.

La seguretat de la citiolona

La citiolona esta comercialitzada a Espanya com a
mucolitic. Segons referéncies publicades, també
s’ha utilitzat com a hepatoprotector, sembla que
amb un éxit escas.*

La seva eficacia com a mucolitic tampoc ha estat
ben avaluada. Es basa en dades obtingudes «in
vitro» segons les quals, mercés al seu grup tiol,
seria capac¢ de disminuir la viscositat del moc.?
Pero, malgrat que s’ha descrit que la citiolona i els
mucolitics en general modifiquen I'estructura i la
viscositat de I'esput, no s’ha demostrat que aquests
farmacs produeixin una milloria consistent de la fun-
cié pulmonar.®? A més, la citiolona no és un placebo
pur i no esta desprovista de riscs.

A Espanya hi ha 15 especialitats farmaceutiques
gue contenen citiolona; en una d’elles aquesta és
I'Gnic principi actiu; en la resta la citiolona esta com-
binada sobretot amb antibidtics i també amb altres
farmacs com la teofil-lina.*

En un namero anterior del «Butlleti Groc»® adverti-
em del perill d’'aparicié de trastorns del gust (hipo-
geusia 0 ageusia) en malalts tractats amb aquest
suposat mucolitic. En aquells moments haviem
rebut 10 notificacions de sospites d’efectes indesit-
jables de la citiolona; en 4 s’hi esmentaven tras-
torns del gust. En l'actualitat hem rebut un total de
30 notificacions, 21 de les quals han estat notifica-
des a Catalunya i la resta a la Comunitat Valenciana (5



Taula 2. Reaccions adverses notificades a la citiolona

Cutanies
angioedema
eczema
erupcions 1
erupcio fixa pigmentaria
pruija
urticaria
Digestives
anoréxia
disfagia
dispepsia
nausees
vomits
Organs dels sentits
hipogéusia o agéeusia
Generals
asténia
edema facial
edema periorbitari
febre

Altres
al-lucinacions
artralgies
broncoespasme
cefalea
depressio
inflamacié lloc

d’injeccié
insomni
mareig
mialgies
Total reaccions
Total notificacions
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notificacions), Cantabria (3) i Navarra (1). Ala taula
2 es resumeixen les reaccions notificades.

Destaquen, pel seu interes, 9 de les notificacions
rebudes (8 qualificades com de gravetat moderada
i 1 de greu).

Un nen de gairebé 2 anys va presentar un bron-
coespasme greu el segon dia d’iniciar tractament
amb 400-600 mg al dia per un quadre de tos i
mucositats; la citiolona era I'tnic farmac utilitzat.
De fet, en dues ocasions anteriors i per a la matei-
xa simptomatologia, el pacient havia estat tractat
amb citiolona i cada vegada va presentar dispnea
que desapareixia en suspendre el tractament i des-
prés d’administrar corticoides.

Entre les reaccions de gravetat moderada, cal co-
mentar 6 episodis de reaccions d’hipersensibilitat
manifestats en forma d’edema periorbitari, angio-
edema, urticaria, febre i altres simptomes. Quatre
d’aquests pacients van haver de ser ingressats en
un servei hospitalari d'urgéncies com a consequién-

cia de la reacci6. En 3 d'ells, la citiolona havia estat
I'dnic medicament utilitzat abans de I'aparicié de
la reaccié, un altre pacient seguia tractament amb
Mucorex ampicilina® (citiolona + ampicil-lina), un
altre prenia simultaniament amoxicil-lina i bromhe-
xina i I'altre una especialitat que conté clorur amo-
nic, difenhidramina, mentol i citrat sodic (Benadryl
expectorante®). De les altres dues notificacions de
gravetat moderada, una es refereix a un quadre
d’al-lucinacions visuals en una dona de 77 anys
que va apareixer al cap de tres dies de tractament
d’'una bronquitis amb aquest farmac; la malalta
també prenia des de feia temps digoxina i amioda-
rona. L'altra és una dona de 65 anys tractada amb
citiolona i fraccions ribosomals i de membrana de
diverses bacteries (Ribomunyl®), per un quadre de
rinofaringitis de repeticio; al cap d’'un setmana de
tractament amb els dos medicaments, la pacient
va presentar anoréxia, astenia, depressio, febre i
insomni.

Atés que hi ha molt poca informacié publicada
sobre el perfil de toxicitat de la citiolona, malgrat
que el nombre de notificacions és baix, la revisié
de les mateixes posa de manifest que la citiolona
no és un medicament desprovist d'efectes indesit-
jables —alguns d’ells de gravetat considerable—, a
canvi d’'un benefici nul. Amés, I'elevada freqliéncia
de reaccions d’hipersensibilitat en malalts que, de-
gut a la seva patologia de base, sén susceptibles
de ser tractats amb antibiotics, dificulta establir la
relacio causal i pot provocar que el malalt sigui
diagnosticat com a al-lergic a un dels antibiotics
ingerits si no es té en compte el possible paper
causal de la citiolona.
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Especialitats que contenen citiolona: Anginum®, Conterra®, Exapenil Mucolitico®, Hubergrip®, Juven Tos®,
Muco Teolixin®, Mucorex®, Mucorex Ampicilina®, Mucorex Ciclin®, Neo Tetra Hubber®, Rectolmin
Bronquial®, Sulquibron®, Tetra Hubber Balsdmico®, Tosdetan®.



Efectes indesitjables de la nifedipina descrits

recentment

La nifedipina, un bloquejador dels canals de calci,
esta comercialitzada des de fa temps. No obstant,
continuem rebent notificacions d’efectes indesitja-
bles nous o poc coneguts.

A la base de dades del Sistema Espanyol de Far-
macovigilancia hi ha 5 notificacions d’insomni (2 de
Catalunya, 2 de Navarra i 1 de la Comunitat Valen-
ciana) relacionades amb I'Gs de nifedipina —en 4

ocasions amb la forma retard—, utilitzada en els
cinc casos com a antihipertensiu. A la taula 3 s’hi
indiquen les caracteristiques principals d’aquests
episodis. Cap d’'aquests malalts prenia altres far-
macs susceptibles de produir insomni.

La desaparicié de la simptomatologia en retirar la
nifedipina o disminuir-ne la dosi la implica com a
possible factor causal.

Taula 3. Episodis d’'insomni associats a I'Gs de nifedipina

Edat/sexe Dosi diaria . Peripfie . Desapgrelx Altres manifestacions
(mQ) d’induccio (dies) en retirar
81/F 40 1 si®
66/M 40 2 si? edema EEII, rubefaccio, parestésies
55/M 20 1 ?
40/M 30 1 si cefalea, mareig, fotopsia
66/M 40 1 si edema EEII

2 Va desapareixer en disminuir-ne la dosi.

Especialitats que contenen nifedipina: Adalat®, Cordilan®, Dilcor®, Nifedipina Salvat®.
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