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Seguretat del nou antidepressiu fluoxetina

La fluoxetina (Adopen®, Prozac®, Reneuron®) és
un nou antidepressiu que inhibeix selectivament la
recaptacié de serotonina. En els darrers anys
s’han comercialitzat dos farmacs més amb
aquesta accio: fluvoxamina i paroxetina.

Perfil general de seguretat

Els inhibidors selectius de la recaptacio de la sero-
tonina tenen poca afinitat pels receptors muscari-
nics. Per aquesta rad se’ls suposen menys efectes
anticolinérgics i, en conseqiiéncia, una millor
tolerancia que la dels antidepressius triciclics. A
més a més, s’ha suggerit que produirien menys
efectes indesitjables cardio-vasculars que els trici-
clics i que aixo els fari més segurs en cas d'intoxi-
cacio. No obstant, no se n’ha estudiat la toxicitat
cardiaca en vells ni en cardiopates.

Els efectes indesitjables més freqients de la
fluoxetina sén digestius —sobretot nausees—i els
derivats del seu efecte estimulant: ansietat, ner-
viosisme, tremolar i insomni. Els assaigs clinics
previs a la seva comercialitzacido suggereixen
que la frequéncia d'efectes anticolinergics és
inferior a I'associada als antidepressius triciclics,
malgrat que un 14% dels pacients van presentar
boca seca i augment de la sudoracio.*

Poc després de la comercialitzacié de la fluoxetina,
el principal motiu de preocupacié ha estat la sospi-
ta que pugui induir ideacio suicida i comportament
violent.? El laboratori fabricant va analitzar les
dades de 17 assaigs clinics en els quals es com-
parava la fluoxetina amb antidepressius triciclics o
amb placebo, i va concloure que la fluoxetina no
augmenta la frequéencia d’ideacié suicida ni precipi-
ta actes suicides.® Malgrat alguns defectes meto-
dologics que podrien invalidar el resultat d’aquesta

revisié, amb les dades disponibles de moment no
es pot dir que la fluoxetina augmenti la ideaci6 sui-
cida, pero es continua dubtant que no augmenti
I'hostilitat i I'agressivitat.?

En pacients tractats amb fluoxetina s’han enregis-
trat episodis de convulsions i casos aillats d’acati-
sia, reaccions distoniques, discinésia orolingual i
empitjorament de reaccions extrapiramidals produi-
des per antipsicotics. Sembla que la fluoxetina pro-
duiria alteracions sexuals: anorgasmia, retard en
arribar a 'orgasme, orgasmes espontanis, dificul-
tats en I'ejaculacio, anestésia del penis i disminucio
de la libido. També s’han descrit alguns casos d'e-
rupcié cutania i un de malaltia del sérum.**

S’ha notificat un cas d’hematomes subdurals bila-
terals en un pacient tractat amb fluoxetina;® els
autors d’aquesta notificacié citaven un cas de
petequies i prolongacio del temps de sagnat, també
en un pacient tractat amb aquest farmac. No obs-
tant, no es coneix que la inhibici6 de la recaptacié
de serotonina inhibeixi la funcié plaquetaria. A la
base de dades del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de 'OMS hi ha algunes natifica-
cions de casos d’hemorragies (digestives, cere-
brals, oculars, vaginals i uterines).

Interaccions famacologiques

La fluoxetina pot produir interaccions farmacologi-
ques potencialment greus, si s'administra amb
antidepressius IMAO o triciclics, antipsicotics, liti,
carbamazepina, triptofan i possiblement altres far-
macs.>’ Ates que el ti2 conjunt de la fluoxetina i
del seu metabolit actiu és de 8-13 dies, es reco-
mana que, quan sigui possible, es deixin passar
unes 6 setmanes entre la retirada de la fluoxetina
i la introduccié d’algun d’aquests farmacs.



Notificacions rebudes

Hem rebut 35 notificacions que descriuen 70
reaccions adverses. Les digestives sén les més
frequents (19), i consisteixen en dispéepsia, nau-
sees, vomits i diarrees, en ocasions de gravetat
moderada. A més a més, hi ha 2 casos d’hepa-
titis colostasica en dos pacients de 63 i 87 anys
en els quals es van excloure altres causes d’he-
patitis.

Segueixen en ordre de freqiiéncia les reaccions
psiquiatriques (14), entre les quals cal destacar
una crisi d’'ansietat acompanyada de taquicardia
en un home de 40 anys, que va requerir ingrés
hospitalari.

També hi ha 11 reaccions neurologiques, algunes
de gravetat moderada; les més frequents soén tre-
molors i cefalees; també s’ha notificat un episodi
de distonia aguda.

S’han notificat 7 reaccions cardio-vasculars: 3 ca-
sos de taquicardia, un d'extrasistolia, un d’ede-
mes d’extremitats superiors i inferiors en un
pacient bronquitic cronic (que va haver de ser
ingressat a un hospital) i un bloqueig A-V complet
en una dona de 73 anys que també rebia I'antide-
pressiu mianserina; la malalta ja tenia un bloqueig
de branca esquerra incomplet asimptomatic des
de feia temps.

També s’han notificat un cas d’hematomes i equi-
mosis —en una dona de 40 anys en la qual es va
objectivar una profunda disminucié de I'activitat
del complex protrombinic i un trastorn de la for-
macié de tromboplastina—, una agranulocitosi i un
quadre de tremolor i mialgies generalitzades amb
intensa sensacio de fred.

Algun d'aquests efectes s’havia atribuit anterior-
ment a altres antidepressius i altres sén totalment
nous (distonia, trastorns de la coagulacio).
D’altres havien estat atribuits a antidepressius
gue han estat retirats del mercat per causa de la
seva toxicitat. Aixi, la zimeldina, un potent inhibi-
dor selectiu de la recaptacio de la serotonina, pro-
duia un quadre pseudogripal (febre, dolors mus-
culars, esgarrifances, cefalees) en un 1,5% dels
malalts tractats, bé que el motiu de la seva retira-
da del mercat va ser la produccié de sindrome de
Guillain-Barré i altres polineuropaties.®

També hem rebut 4 notificacions que descriuen
reaccions adverses possiblement degudes a una
interaccio de fluoxetina amb un altre farmac:

— Una d’elles descriu un quadre de pérdua gene-
ralitzada de la forga, moviments clonics d'ex-
tremitats i pérdua momentania de la visié en un
pacient tractat amb fluoxetina i carbamazepina
des de feia 6 dies.

— Una altra descriu un quadre de parkinsonisme
en una dona de 63 anys tractada amb fluoxeti-

na i veraliprida des de feia un mes; els simpto-
mes van desaparéixer poc després de suspen
dre 'administracié d’ambdds medicaments.

— La tercera descriu un episodi d’ataxia i sindro-
me cerebel-losa en una dona de 67 anys dos
dies després d’afegir maprotilina al seu tracta-
ment amb fluoxetina per un quadre depressiu.

— La quarta d’aquestes notificacions descriu un
episodi de confusié, mioclonies i ondes theta
generalitzades a 'EEG en una dona de 34
anys tractada amb fluoxetina i flunarizina des
de feia 5 dies.

Convé continuar vigilant la _
seguretat dels nous antidepressius

Els antidepressius son un grup de farmacs amb
problemes particulars de seguretat. Als Estats
Units, dels 7 antidepressius darrerament comer-
cialitzats, fins ara se n’han hagut de retirar 3 per
raons de seguretat; aquesta freqiiéncia és supe-
rior a la de qualsevol altre grup farmacologic, ja
que es calcula que, per terme mitja, 1 de cada 10
nous farmacs haurd estat retirat del mercat 2
anys després de la seva comercialitzacio, per
causa de reaccions adverses greus.® La fluoxeti-
na va ser comercialitzada a Espanya el desem-
bre de 1988. De fet, les reaccions adverses que,
en els anys vuitanta, van motivar la retirada del
mercat de dos dels nous antidepressius, es van
identificar bastant després de la seva comercia-
litzaci6. Aquestes dades posen de relleu la
importancia de vigilar acuradament els pacients
tractats amb els nous antidepressius i de notifi-
car-ne les sospites d’efectes indesitjables per tal
de poder coneixer millor el perfil de seguretat
d’aquests farmacs.
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Efectes indesitjables greus del nou

antiinflamatori ketorolac

En un ndmero recent del Butlleti Groc' féiem
referéncia a la comercialitzaci6 d’aquest nou
antiinflamatori no esteroidal (AINE) i al desconéi-
xement que tenim del seu perfil d’efectes indesit-
jables. Malgrat que es tracta d'un AINE, a
Espanya —com a altres paisos—, la indicacio
autoritzada del ketorolac és el tractament del do-
lor —lleu a moderat per a les formulacions orals i
moderat a greu per a les formulacions parente-
rals—. El Comité d’Especialitats Farmaceutiques
de la Comunitat Europea ha fet publica una nota
d'«alerta» que fa referencia al risc d'efectes inde-
sitjables greus (sobretot hemorragia digestiva i
insuficiéncia renal) entre els pacients tractats amb
ketorolac.

L’hemorragia digestiva alta és un efecte indesitja-
ble ben conegut dels AINE.?*

La insuficiencia renal aguda és la forma més fre-
guent de nefrotoxicitat dels AINE; té relacié amb la
inhibicié de la sintesi de les prostaglandines al
ronyo, amb la reduccié consegient del flux san-
guini renal i del filtrat glomerular.®

A la base de dades de la targeta groga hi ha 73
notificacions que descriuen reaccions adverses
del ketorolac. Les més freqlients son les digestives
(55%) i les generals (19%). En 45 casos la reaccio

Taula 1. Reaccions adverses moderades o greus a
ketorolac notificades al Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia.

Digestives
hemorragia digestiva 23
perforacio gastrica 1
pancreatitis 1
diarrea

A

Altres
xoc anafilactic
edema facial
insuficiencia renal aguda
edema generalitzat
sincope
parpura
purpura trombopenica
granulocitopénia
edema de laringe
parestesies
amnesia
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va ser considerada de gravetat moderada o greu
(vegeu la taula 1) i en 7 pacients el desenllag va
ser mortal (4 per hemorragia digestiva i 3 per xoc
anafilactic).

De les reaccions adverses moderades o greus,
'hemorragia digestiva ha estat la més frequent
(23 notificacions). Un 70% dels pacients tenia més
de 65 anys (edat mitjana, 69 anys; minim 22,
maxim 85). La durada mitjana del tractament
abans d’apareixer I'hnemorragia va ser de 3 dies
(minim 1, maxim 63); en 21 ocasions el tracta-
ment s’havia administrat per via oral i gairebé la
meitat dels casos prenien una dosi de 30 mg al dia
de ketorolac (minim 10, maxim 60). Es interessant
destacar que 6 d'aquests malalts prenien altres
medicaments que també poden produir hemorra-
gia digestiva: diclofenac (2 casos, un mortal),
acid acetilsalicilic (1), teofil.lina (1), heparina de
baix pes molecular (1) i un altre AINE no especifi-
cat (1). El ketorolac s’havia indicat a 9 pacients
per al tractament de lumbalgies, a un per artritis
reumatoide, a un per artritis aguda, a un per artro-
si i a la resta per dolor de diversos tipus (neural-
gia post-herpetica, dolor post-traumatic o post-
quirargic, colic renal, dolor articular).

El ketorolac s’ha promogut per al tractament del
dolor pero, en realitat, és un AINE amb efectes
indesitjables propis d’aquest grup de farmacs. Les
dades recollides amb la targeta groga, encara
gue son escasses, aixi ho confirmen. La notifica-
ci6 de qualsevol efecte indesitjable relacionat
amb aquest nou AINE pot ajudar a coneixer-ne
millor el perfil de toxicitat i a redefinir el seu lloc
en terapeutica.
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Especialitats que contenen ketorolac: Droal®,
Tonum® i Toradol®



Bendazac: proposta de retirada

El bendazac (Bendalina®) és un antiinflamatori no
esteroidal comercialitzat amb I'Ginica indicacié del
tractament de les cataractes.

La seva eficacia clinica no esta ben establerta. A
més a més, s’han notificat alguns casos d'alte-
racions hepatiques associades al seu Us. Aquesta
questié ja va ser tractada a una sessié de la
Comissié Nacional de Farmacovigilancia de I'any
1987. Llavors es va acordar modificar el text del
prospecte, suprimint-ne I'afirmacié categorica del
seu efecte demostrat, aixi com sol-licitar al labora-
tori fabricant la realitzacio d’un assaig clinic per tal
d’avaluar I'eficacia i els efectes toxics del farmac.*

A la base de dades de la targeta groga hi ha 16
notificacions d’efectes indesitjables en malalts
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gue prenien bendazac, de les quals 3 son altera-
cions hepatiques. Recentment se’ns han notificat
2 casos addicionals, corresponents a 2 dones de
71 anys que havien rebut el farmac durant més de
3 anys.

Es van sol-licitar els resultats de I'assaig clinic al
laboratori fabricant i, una vegada revisades les
dades disponibles sobre I'eficacia i la seguretat,
la Comissi6 Nacional de Farmacovigilancia va
recomanar la retirada del bendazac del mercat,
per causa de la seva relacié benefici-risc desfa-
vorable.
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