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Reaccions adverses dels antiinflamatoris

topics

L'administracio topica té la finalitat de fer arribar el
farmac directament al lloc on ha d’exercir el seu
efecte terapeutic tot i evitant els seus possibles
efectes indesitjables sistémics. Aixd0 no sempre
s’ha aconseguit. Aixi per exemple, als anys sei-
Xanta es va veure que I'administracio prolongada
de corticoides per via topica produia supressié de
I'eix hipotalamo-hipofisari.* També s’han descrit
quadres d’intoxicacié salicilica per I'absorcié per-
cutania de salicilats aplicats topicament.? Els far-
macs aplicats topicament poden produir efectes
indesitjables sistémics si travessen la barrera
cutania.?

A més del principi actiu, els medicaments d’admi-
nistracio topica contenen perfums, conservants,
emulsionants i un vehicle. El tipus i la quantitat
d'aquests excipients determinen la naturalesa del
preparat galénic (per exemple pomada, crema, lo-
cio, etc.). Cadascun d'aquests preparats té unes
caracteristiques fisiques particulars que determi-
nen la seva liposolubilitat i el poder de penetracié
del farmac. Pero I'absorcié també depen d’altres
factors. La zona d’'aplicacid és important: si es do-
na un valor 1 a la facilitat d’absorcié d'un farmac
des de l'avantbrag, I'absorcid a partir de la planta
del peu és d’'una septima part, pero a partir del
front és de 6 i a la regi6 escrotal de 42 vegades.?
La integritat cutania 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 I'epidermis és nul. La hidrata-
cio de la pell també pot ser important. Si es sub-
mergeix préviament la zona durant 5 minuts en ai-
gua l'absorci6 augmenta. Finalment, la forma
d’aplicacié del medicament també pot influir-hi
molt; aixi, per exemple, I'aplicacié6 amb una bena

plastica oclussiva augmenta I'absorcié en una
proporcid variable.

Tots aquests factors fan que hi hagi certa dificultat
per a obtenir dades fiables sobre la relacié dosi/res-
posta i sobre la farmacocinetica dels farmacs ab-
sorbits després de la seva aplicacié topica.

Reaccions adverses atribuides a
['administracio topica de farmacs

Els efectes indesitjables més freqiients dels medi-
caments que s'administren per via topica son els
que afecten la zona d’aplicaci6. En la majoria dels
casos es tracta d’al-lérgies de contacte, que po-
den ser produides no sols pel farmac, sin6 també
per qualsevol dels altres components del preparat
farmaceutic.

També s’han descrit efectes fototoxics (dermatitis
per fotocontacte), que es poden presentar en for-
ma de fotosensibilitat al-lérgica o toxica.®

D’aquests quadres locals, el més greu és la sin-
drome de la urticaria de contacte. En la majoria
dels casos no es tracta d’'una veritable resposta
immunologica, sind de l'alliberacié d’histamina o
de substancies vasoactives per una accio directa
del farmac sobre els mastocits. Aix0 pot originar
dos tipus de quadre clinic: per una banda una re-
accié d'urticaria localitzada, dermatitis o pruija
(primer grau) o be una reacci6 d'urticaria genera-
litzada (segon grau); per altra banda, reaccions
extracutanies que poden consistir en asma bron-
quial, rino-conjuntivitis, simptomes gastro-intesti-
nals (tercer grau) o una reaccié anafilactoide ge-
neralitzada (quart grau).



S’han descrit reaccions d’asma per I'aplicacio topi-
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 sindrome d'ur-
ticaria de contacte pot tenir un origen immunolo-
gic, com en el cas de les produides per I'acid ace-
tilsalicilic, 'aminofenazona i I'etofenamat.*

Reaccions adverses dels
antiinflamatoris aplicats topicament

La promoci6 dels antiinflamatoris no esteroidals
d’aplicacio topica s’ha basat en una eficacia 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’eficacia comparades amb els
d’administraci6 oral.*

Tot i que, en general, semblen ben tolerats, els
preparats d'antiinflamatoris no esteroidals per a
I'aplicaci6é topica poden produir reaccions gene-
rals com asma o dispepsia.*

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

El ketoprofe (Fastum Gel®) és el principi actiu
amb un nombre més elevat de notificacions (47)
seguit de I'etofenamat (Flogoprofen®) (10) i el pike-
toprofe (Calmatel®) (7) i el piroxicam (Piroxicam
Gel®) (7). Com que no disposem de dades de
consum, no sabem quins estan associats a un
risc més elevat.

La majoria de les reaccions sén cutanies (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 cutanies cal destacar, pero
un cas d’angioedema per ketoprofe, 8 casos de
fotosensibilitat per ketoprofé i 2 per piroxicam, aixi
com una dermatitis liquenoide per naproxe.

A més, cal destacar algunes notificacions de reac-
cions sistemiques (vegeu la taula 1). Al'arxiu hi ha
dos casos de broncoespasme atribuits, respecti-
vament, a ketoprofé i piketoprofe i un cas de disp-
nea atribuida a una combinacié a dosis fixes a ba-
se d'acid flufenamic, acid acetilsalicilic i glucosa-
mina-gluconat (Movilisin®). També hi ha un cas de
dispépsia atribuida al piketoprofé. Encara no hi ha
reaccions notificades als AINE comercialitzats re-
centment en forma de preparats topics, com el
Voltaren Gel®.

Conclusioé

Els farmacs aplicats topicament no sols poden
produir reaccions adverses cutanies, sindé també
efectes sistémics. SOn particularment preocu-
pants, en aquest sentit, els preparats d'aplicacié
topica d’antiinflamatoris no esteroidals, que tenen
una eficacia clinica dubtosa i poden produir reac-
cions cutanies locals, per6 també quadres gene-
rals, sobretot de tipus respiratori (broncoespas-
me) o digestiu.
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Taula 1.- Reaccions adverses generals produides per antiinflamatoris no esteroidals en aplicacié topica

(Arxiu de la targeta groga).

Edat Sexe Preparat Es va donar Reacci6 Recuperacié
(anys) per
72 H Fastum Gel® gonartralgia broncoespasme 1 hora
63 H Calmatel® lumbalgia broncoespasme 2 dies
20 H Movilisin® esguing dispnea 15 minuts
74 D Calmatel® gonalgia dispepsia 8 dies

Fastum Gel® conté ketoprofé.

Movilisin® és un preparat a dosis fixes a base d’acid flufenamic, acid acetilsalicilic i gluconat de glucosamina.

Calmatel topico® conté piketoprofe.
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Reaccions adverses notificades de cimetidina,

ranitidina | famotidina

El nombre d’antiulcerosos antihistaminics H, ha
anat augmentant des de la introduccié de la cime-
tidina. Els d’'introduccié més recent no han aportat
avantatges pel que fa a I'eficacia. Igual que succe-
eix amb altres grups farmacologics, els més nous
s’han presentat com a farmacs més segurs, pero
aquesta afirmacio no ha estat contrastada amb es-
tudis especifics. D’altra banda, I'experiéncia d’ds
dels més nous ha estat més breu i per tant és logic
gue s’hagin detectat menys efectes indesitjables
que amb els més vells.

Les reaccions adverses mes freqients dels an-
tihistaminics H, son lleus. La diarrea potser és la
més comuna; pot afectar un 1-7% dels malalts
tractats.* La confusio i la somnoleéncia s6n més fre-
quients en el vell i en I'hepatopata i el nefropata si
no se’ls ajusten les dosis. Els efectes antiandroge-
nics de la cimetidina -ginecomastia i impoténcia-
apareixen aproximadament en un 1% dels pa-
cients; no sembla que els altres components del
grup puguin produir aquests efectes.?

La frequiéncia de reaccions adverses greus que
obliguen a suspendre el tractament és baixa.
S’han descrit reaccions idiosincratiqgues com nefri-
tis intersticial, hepatitis i reaccions cutanies. Els
efectes indesitjables cardio-vasculars greus -bra-
dicardia i hipotensio- només s’han observat des-
prés de la injeccio i.v. rapida i no quan s'adminis-
tren en forma d'infusié. Hi ha alguns casos publi-

Pell i anexos

cats de neutropenia, pero la interpretacio de les
reaccions hematologiques és dificil degut a la poli-
medicacio freqient 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 fenitoina i la teofil-lina. Aixo dona
lloc a un increment de les concentracions plasmati-
ques i dels efectes d’aquests farmacs. La capacitat
de la ranitidina d’inhibir el metabolisme d’altres far-
macs és molt menor que la de la cimetidina i és pro-
bable que sigui clinicament irrellevant. La famotidi-
na no sembla interferir en el metabolisme hepatic.®

A la base de dades del Sistema Espanyol de Far-
macovigilancia 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 atribuides a la cimetidina
son consequencia d’'una interaccid d’aquesta amb
domperidona (1 notificacié), amb teofil-lina i metil-
prednisolona (1 notificacié) i amb fenobarbital (1
notificacid). Només una de les notificacions refe-
rent a la ranitidina sembla ser consequiéncia d’'una
interaccié, amb carbamazepina.

Alafigura 1 es presenta la comparacio dels perfils
de reaccions adverses segons els diferents organs
afectats, excloent les que son consequencia d'una
interaccio.
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Figura 1.- Perfil de les reaccions adverses dels antiulcerosos H, segons els organs afectats.

11



El baix nombre de notificacions fa dificil la inter-
pretacio d’aquests perfils, pero s’'insinuen algunes
diferencies. Les reaccions adverses més frequients
de la cimetidina i la ranitidina sén cutanies (erup-
cions, pruija i urticaria), mentre que una tercera
part de les de la famotidina sén digestives. Sem-
bla que les reaccions que afecten el sistema ner-
vios central, sobretot en forma de cefalees, son
proporcionalment més freqiients amb la ranitidina
i la famotidina.

L’eficacia dels diferents antihistaminics H, és com-
parable. Per a seleccionar un d’aquests farmacs el
seu perfil de toxicitat constitueix un element fona-
mental. La notificaci6 de nous episodis de reac-
cions adverses atribuibles a I'Us d’aquests medi-
caments sera de molta utilitat per a millorar el co-
neixement sobre la seva seguretat.
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Sindrome de Guillain-Barré i Nevrotal®

El mes d’agost passat es va detectar a Euskadi un
cas de sindrome de Guillain-Barré en un pacient
tractat amb gangliosids d’escorca cerebral bovina
(Nevrotal forte®) durant dues setmanes abans de
seu diagnostic. A Catalunya també s’ha notificat
un cas de la mateixa sindrome en un pacient de
68 anys tractat amb Nevrotal® durant dues setma-
nes per una sindrome del canal carpia. L'anamne-
si no revelava altres factors etiologics relacionats
amb la malaltia, encara que el segon pacient ha-
via tingut un refredat lleu un mes abans de I'apa-
rici6 del quadre. L’'associaci6 entre I'Gs de
Nevrotal® i la sindrome de Guillain-Barré es va
qualificar com a “possible” en ambdds casos. Du-
rant els anys 1988 i 1989 a Alemania es van iden-
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tificar 6 casos de sindrome de Guillain-Barré rela-
cionats amb I'administracié de gangliosids d’es-
corca cerebral, fet que va conduir les autoritats
sanitaries alemanyes a suspendre temporalment
la llicéncia de comercialitzacio d’aquest producte.
Aquest problema té una rellevancia particular,
perqué no hi ha cap indicacio en la qual els gan-
gliosids cerebrals hagin mostrat la seva eficacia.

La ingesta de Nevrotal® s’hauria d’'incloure en el
diagnostic etiologic de la sindrome de Guillain-
Barré. La notificacié de més casos d’aquest quadre
amb antecedents d'Us d'aquest medicament tin-
dria molt valor per a coneixer amb més detall les
caracteristiques d’aquesta possible associacio.

Subscripcions: Espanya, 1.000 ptes; estranger 10 $. Les
peticions de subscripcio d’estudiants, que sén gratuites,
s’han de dirigir a I'Institut Catala de Farmacologia.

Hay una versién de este boletin en castellano. Si desea
recibir informacién de manera regular en castellano,
comuniquelo por escrito al Institut Catala de Farmacologia.



