
L’administració tòpica té la finalitat de fer arribar el
fàrmac directament al lloc on ha d’exercir el seu
efecte terapèutic tot i evitant els seus possibles
efectes indesitjables sistèmics. Això no sempre
s’ha aconseguit. Així per exemple, als anys sei-
xanta es va veure que l’administració prolongada
de corticoides per via tòpica produïa supressió de
l’eix hipotàlamo-hipofisari.1 També s’han descrit
quadres d’intoxicació salicílica per l’absorció per-
cutània de salicilats aplicats tòpicament.2 Els fàr-
macs aplicats tòpicament poden produir efectes
indesitjables sistèmics si travessen la barrera
cutània.2

A més del principi actiu, els medicaments d’admi-
nistració tòpica contenen perfums, conservants,
emulsionants i un vehicle. El tipus i la quantitat
d’aquests excipients determinen la naturalesa del
preparat galènic (per exemple pomada, crema, lo-
ció, etc.). Cadascun d’aquests preparats té unes
característiques físiques particulars que determi-
nen la seva liposolubilitat i el poder de penetració
del fàrmac. Però l’absorció també depèn d’altres
factors. La zona d’aplicació és important: si es dó-
na un valor 1 a la facilitat d’absorció d’un fàrmac
des de l’avantbraç, l’absorció a partir de la planta
del peu és d’una sèptima part, però a partir del
front és de 6 i a la regió escrotal de 42 vegades.2

La integritat cutània també hi influeix: una pell in-
flamada o eczematosa absorbeix més que una
pell normal; en casos de psoriasi exfoliativa, el
paper de barrera de l’epidermis és nul. La hidrata-
ció de la pell també pot ser important. Si es sub-
mergeix prèviament la zona durant 5 minuts en ai-
gua l’absorció augmenta. Finalment, la forma
d’aplicació del medicament també pot influir-hi
molt; així, per exemple, l’aplicació amb una bena

plàstica oclussiva augmenta l’absorció en una
proporció variable.

Tots aquests factors fan que hi hagi certa dificultat
per a obtenir dades fiables sobre la relació dosi/res-
posta i sobre la farmacocinètica dels fàrmacs ab-
sorbits després de la seva aplicació tópica.

Reaccions adverses atribuïdes a 
l’administració tòpica de fàrmacs

Els efectes indesitjables més freqüents dels medi-
caments que s’administren per via tòpica són els
que afecten la zona d’aplicació. En la majoria dels
casos es tracta d’al·lèrgies de contacte, que po-
den ser produïdes no sols pel fàrmac, sinó també
per qualsevol dels altres components del preparat
farmacèutic.

També s’han descrit efectes fototòxics (dermatitis
per fotocontacte), que es poden presentar en for-
ma de fotosensibilitat al·lèrgica o tòxica.3

D’aquests quadres locals, el més greu és la sín-
drome de la urticària de contacte. En la majoria
dels casos no es tracta d’una veritable resposta
immunològica, sinó de l’alliberació d’histamina o
de substàncies vasoactives per una acció directa
del fàrmac sobre els mastòcits. Aixó pot originar
dos tipus de quadre clínic: per una banda una re-
acció d’urticària localitzada, dermatitis o pruïja
(primer grau) o be una reacció d’urticària genera-
litzada (segon grau); per altra banda, reaccions
extracutànies que poden consistir en asma bron-
quial, rino-conjuntivitis, símptomes gastro-intesti-
nals (tercer grau) o una reacció anafilactoide ge-
neralitzada (quart grau).
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S’han descrit reaccions d’asma per l’aplicació tòpi-
ca de cefalosporines i neomicina, i reac cions ana-
filactoides generalitzades per aminofenazona, me-
cloretamina i estreptomicina, entre altres.

En alguns casos es sospita que la síndrome d’ur-
ticària de contacte pot tenir un origen immunolò-
gic, com en el cas de les produïdes per l’àcid ace-
tilsalicílic, l’aminofenazona i l’etofenamat. 1

Reaccions adverses dels 
antiinflamatoris aplicats tòpicament

La promoció dels antiinflamatoris no esteroïdals
d’aplicació tòpica s’ha basat en una eficàcia supo-
sadament similar a la dels que s’administren per
via oral i en l’avantatge que no s’associarien als
riscs d’aquests darrers. No obstant, encara no es
disposa de dades d’eficàcia comparades amb els
d’administració oral.4

Tot i que, en general, semblen ben tolerats, els
preparats d’antiinflamatoris no esteroïdals per a
l’aplicació tòpica poden produir reaccions gene-
rals com asma o dispèpsia.4

A l’arxiu de notificacions amb targeta groga hi ha
78 casos de reaccions adverses atribuïdes a an-
tiinflamatoris d’aplicació tòpica que descriuen 128
efectes indesitjables. Aquestes notificacions es re-
fereixen a 8 principis actius diferents.

El ketoprofè (Fastum Gel®) és el principi actiu
amb un nombre més elevat de notificacions (47)
seguit de l’etofenamat (Flogoprofen®) (10) i el pik e-
toprofè (Calmatel®) (7) i el piroxicam (Piroxicam
G e l®) (7). Com que no disposem de dades de
consum, no sabem quins estan associats a un
risc més elevat.

La majoria de les reaccions són cutànies (118 re-
accions, 92,2% del total) i el quadre més notificat
ha estat la dermatitis (26 reaccions, 20,3% del to-

tal).Entre les reaccions cutànies cal destacar, però
un cas d’angioedema per ketoprofè, 8 casos de
fotosensibilitat per ketoprofè i 2 per piroxicam, així
com una dermatitis liquenoide per naproxè.

A més, cal destacar algunes notificacions de reac-
cions sistèmiques (vegeu la taula 1). A l’arxiu hi ha
dos casos de broncoespasme atribuïts, respecti-
vament, a ketoprofè i piketoprofè i un cas de disp-
nea atribuïda a una combinació a dosis fixes a ba-
se d’àcid flufenàmic, àcid acetilsalicílic i glucosa-
mina-gluconat (Movilisin®). També hi ha un cas de
dispèpsia atribuïda al piketoprofè. Encara no hi ha
reaccions notificades als AINE comercialitzats re-
centment en forma de preparats tòpics, com el
Voltaren Gel®.

Conclusió

Els fàrmacs aplicats tòpicament no sols poden
produir reaccions adverses cutànies, sinó també
efectes sistèmics. Són particularment preocu-
pants, en aquest sentit, els preparats d’aplicació
tòpica d’antiinflamatoris no esteroïdals, que tenen
una eficàcia clínica dubtosa i poden produir reac-
cions cutànies locals, peró també quadres gene-
rals, sobretot de tipus respiratori (broncoespas-
me) o digestiu.
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Taula 1.- Reaccions adverses generals produïdes per antiinflamatoris no esteroïdals en aplicació tòpica
(Arxiu de la targeta groga).
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El nombre d’antiulcerosos antihistamínics H2 ha
anat augmentant des de la introducció de la cime-
tidina. Els d’introducció més recent no han aportat
avantatges pel que fa a l’eficàcia. Igual que succe-
eix amb altres grups farmacològics, els més nous
s’han presentat com a fàrmacs més segurs, però
aquesta afirmació no ha estat contrastada amb es-
tudis específics. D’altra banda, l’experiència d’ús
dels més nous ha estat més breu i per tant és lògic
que s’hagin detectat menys efectes indesitjables
que amb els més vells.

Les reaccions adverses mes freqüents dels an-
tihistamínics H2 són lleus. La diarrea potser és la
més comuna; pot afectar un 1-7% dels malalts
t r a c t a t s .1 La confusió i la somnolència són més fre-
qüents en el vell i en I’hepatòpata i el nefròpata si
no se’ls ajusten les dosis. Els efectes antiandrogè-
nics de la cimetidina -ginecomàstia i impotència-
apareixen aproximadament en un 1% dels pa-
cients; no sembla que els altres components del
grup puguin produir aquests efectes.2

La freqüència de reaccions adverses greus que
obliguen a suspendre el tractament és baixa.
S’han descrit reaccions idiosincràtiques com nefri-
tis intersticial, hepatitis i reaccions cutànies. Els
efectes indesitjables càrdio-vasculars greus -bra-
dicàrdia i hipotensió- només s’han observat des-
prés de la injecció i.v. ràpida i no quan s’adminis-
tren en forma d’infusió. Hi ha alguns casos publi-

cats de neutropènia, però la interpretació de les
reaccions hematològiques és difícil degut a la poli-
medicació freqüent i a la patologia de base que
sovint presenten els malalts afectats.

Pel que fa a les interaccions, la cimetidina inhibeix
el metabolisme oxidatiu dels anticoagulants orals,
el diazepam, la fenitoïna i la teofil·lina. Això dóna
lloc a un increment de les concentracions plasmàti-
ques i dels efectes d’aquests fàrmacs. La capacitat
de la ranitidina d’inhibir el metabolisme d’altres fàr-
macs és molt menor que la de la cimetidina i és pro-
bable que sigui clínicament irrellevant. La famotidi-
na no sembla interferir en el metabolisme hepàtic.3

A la base de dades del Sistema Espanyol de Far-
macovigilància hi ha 49 notificacions de sospites
de reaccions adverses relacionades amb la cime-
tidina, 73 amb la ranitidina i 26 amb la famotidina.
Tres de les notificacions atribuïdes a la cimetidina
són conseqüència d’una interacció d’aquesta amb
domperidona (1 notificació), amb teofil·lina i metil-
prednisolona (1 notificació) i amb fenobarbital (1
notificació). Només una de les notificacions refe-
rent a la ranitidina sembla ser conseqüència d’una
interacció, amb carbamazepina.

A la figura 1 es presenta la comparació dels perfils
de reaccions adverses segons els diferents òrgans
afectats, excloent les que són conseqüència d’una
interacció.

Figura 1.- Perfil de les reaccions adverses dels antiulcerosos H2 segons els òrgans afectats.
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El baix nombre de notificacions fa difícil la inter-
pretació d’aquests perfils, però s’insinuen algunes
diferències. Les reaccions adverses més freqüents
de la cimetidina i la ranitidina són cutànies (erup-
cions, pruïja i urticària), mentre que una tercera
part de les de la famotidina són digestives. Sem-
bla que les reaccions que afecten el sistema ner-
viós central, sobretot en forma de cefalees, són
proporcionalment més freqüents amb la ranitidina
i la famotidina.

L’eficàcia dels diferents antihistamínics H2 és com-
parable. Per a seleccionar un d’aquests fàrmacs el
seu perfil de toxicitat constitueix un element fona-
mental. La notificació de nous episodis de reac-
cions adverses atribuïbles a l’ús d’aquests medi-
caments serà de molta utilitat per a millorar el co-
neixement sobre la seva seguretat.
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El mes d’agost passat es va detectar a Euskadi un
cas de síndrome de Guillain-Barré en un pacient
tractat amb gangliòsids d’escorça cerebral bovina
(Nevrotal forte®) durant dues setmanes abans de
seu diagnòstic. A Catalunya també s’ha notificat
un cas de la mateixa síndrome en un pacient de
68 anys tractat amb Nevrotal® durant dues setma-
nes per una síndrome del canal carpià. L’anamne-
si no revelava altres factors etiològics relacionats
amb la malaltia, encara que el segon pacient ha-
via tingut un refredat lleu un mes abans de l’apa-
rició del quadre. L’associació entre l’ús de
Nevrotal® i la síndrome de Guillain-Barré es va
qualificar com a “possible” en ambdós casos. Du-
rant els anys 1988 i 1989 a Alemània es van iden-

tificar 6 casos de síndrome de Guillain-Barré rela-
cionats amb l’administració de gangliòsids d’es-
corça cerebral, fet que va conduir les autoritats
sanitàries alemanyes a suspendre temporalment
la llicència de comercialització d’aquest producte.
Aquest problema té una rellevància particular,
perquè no hi ha cap indicació en la qual els gan-
gliòsids cerebrals hagin mostrat la seva eficàcia.

La ingesta de Nevrotal® s’hauria d’incloure en el
diagnòstic etiològic de la síndrome de Guillain-
Barré. La notificació de més casos d’aquest quadre
amb antecedents d’ús d’aquest medicament tin-
dria molt valor per a conèixer amb més detall les
característiques d’aquesta possible associació.
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