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Els riscs dels tractaments farmacologics

de I'obesitat

Les capsules contra I'obesitat han tornat a ser
motiu de preocupacio. A comencaments de juny
d’enguany la Direcci6 General de Farmacia i
Productes Sanitaris va immobilitzar el producte
«Reduccién y Control de Peso del Dr. Bogas».
Aquestes capsules, de venda sense recepta,
suposadament només contenien plantes me-
dicinals, pero un estudi sobre la seva composicio
realitzat arrel de diverses denuncies, va revelar la
preséncia de diversos principis actius no auto-
ritzats ni declarats en la composicié del preparat.
A Mallorca el juny d’enguany es van descriure
3 pacients amb efectes indesitjables (crisi
d’'ansietat en un, hipertiroidisme i hipopotassémia
en un altre, i ictus isquémic en el tercer) atribuits
a férmules magistrals contra I'obesitat.” Aquestes
fomules es prescriuen com a «tractament
individualitzat» de I'obesitat, perd la seva compo-
sicié és gairebé sempre la mateixa i prac-
ticament idéntica a la de les anomenades capsules
del Dr Bogas. Acostumen a contenir benzodia-
zepines (diazepam i clordiazepoxid), derivats
amfetaminics (amfepramona), dilretics (bume-
tanida, un ditrétic de nansa), laxants (cascara
sagrada, un laxant antraquinonic irritant del colon),
diversos extractes hormonals (pols de tiroides i
tiratricol —un farmac quimicament similar a les hor-
mones tiroidals—, pols d’hipotalam, pols d’hipofisi,
pols de pancreas, escor¢a suprarenal) i nebulitzat
de fumaterro (un suposat antiespasmaodic). Amb
aguesta composicig, no és estrany que produeixin
efectes indesitjables que poden ser greus.

Composicio i principals efectes
indesitjables

Benzodiazepines. Les que s’acostumen a
incloure en aquestes formules tenen efectes de

llarga durada, per la qual cosa cal esperar I'apa-
ricié6 de somnolencia (perillosa per a la conduccié
de vehicles) com a reacci6 adversa més frequent.
En algunes ocasions es pot acompanyar d’'ataxia,
descoordinaci6 i confusié. Poden produir depen-
déncia, sobretot en tractaments llargs o quan
s’'usen a dosis elevades.

Amfetamines. Els efectes indesitjables més fre-
gients sén nerviosisme i insomni. Amb menys
freqiiéncia poden produir hipertensié arterial i
taquiaritmies, i molt més rarament trastorns
psicotics i comportament compulsiu. La frequen-
cia d'aparicio d’'aquests efectes indesitjables varia
segons el farmac. Acostumen a ser menys fre-
glents amb compostos del tipus de 'amfepramo-
na (dietilpropiona). L'administracié conjunta de
benzodiazepines i amfetamines pot augmentar la
hipermotilitat a qué donen lloc aquestes.

Diuretics. El perfil dels seus efectes depén del
farmac utilitzat. Els que s’han associat amb més
frequéncia amb I'ds de bumetanida, el dilrétic
més utilizat en aquestes férmules, son trastorns
de I'equilibri hidro-electrolitic (hiponatremia, hipo-
potassémia, hipomagnesémia i deshidratacio), els
qguals poden ser molt greus quan s'associen a
laxants; es poden acompanyar de trastorns circu-
latoris (mareig, hipotensié postural i sincope).
També s’han descrit episodis aillats d'efectes
indesitjables dermatologics greus, com sindrome
de Stevens-Johnson.

Laxants. Els derivats antraquindnics (cascara
sagrada) sén els més freqientment utilitzats en
aquestes férmules. Poden produir dolor abdomi-
nal amb espasmes, nausees i deshidratacio. L'Gs
continuat pot produir trastorns electrolitics i atonia
i dilatacié del colon.
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Taula 1. Reaccions adverses de capsules contra I'obesitat.

; periode de periode de
edat / sexe reaccions latencia recuperacio
53/D hipopotassémia, 1m Im
depressio
38/D hipopotassémia, 3m 6m
hipertiroidisme
47/D hipertiroidisme 4m 3m
20/D hipertiroidisme 2m im
32/D diabetis 4m ?
52/D ictus isquéemic 10m im
(TIA)
44/D fotosensibilitat 3d 6d

D = dona; m = mesos; d = dies.

Extractes hormonals
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Pols de tiroides: conté tiroxina i liotironina i,
per tant, els efectes indesitjables es manifesten
en forma de simptomes d’hipertiroidisme (taqui-
cardia, palpitacions, dolor anginés, aritmies, ce-
falees, nerviosisme, excitabilitat, insomni, debi-
litat muscular, tremolor, sudoracio, febre, diarrea
i vomits, a més de perdua de pes). L'administra-
ci6 conjunta d’extractes tiroidals i amfetamines
pot potenciar els efectes indesitjables de cadas-
cun d’ells sobre la funcio cardiaca.

Pols d’hipotalam i d’hipofisi: poden produir
efectes indesitjables similars als de la vaso-
pressina i els de l'oxitocina. A banda de les
reaccions d’hipersensibilitat, que poden ser
greus (xoc anafilactic, broncoespasme), les
més freqlients sén nausees, rampes i espas-
mes uterins. També poden aparéixer hiponatre-
mia amb retenci6 d’aigua i simptomes d’intoxi-
cacié aquosa. Més rarament s’han observat
episodis d'aritmies, bradicadia i hipertensio.

Pols de pancreas: conté enzims pancreatics,
principalment lipasa i també proteasa i amila-
sa. Els efectes indesitjables més frequents sén
reaccions d’hipersensibilitat (erupcions, llagri-
meig, rinorrea). També s’han descrit episodis
d’hiperuricémia o hiperuricosuria, sobretot amb
dosis altes.

Escorca suprarenal: conté diversos compos-
tos esteroidals, entre els quals els més actius
sén corticosterona, deshidrocorticosterona,
hidrocortisona, cortisona i aldosterona. Per
tant, els principals efectes indesitjables son els
propis dels corticoides: trastorns de I'equilibri
hidro-electrolitic, efectes sobre la reparacio i
cicatritzacio dels teixits i un efecte inhibidor
sobre I'eix hipotalamo-hipofiso-suprarenal.

Dades de la targeta groga

A la base de dades de la targeta groga hi ha 7
notificacions de reaccions adverses en usuaries
de capsules contra I'obesitat (vegeu la taula 1).
Les reaccions notificades son totes conegudes i,
per tant, esperables. En destaca la gravetat, que
en alguns casos va ser motiu d’ingrés hospitalari.

Conclusions

Les formulacions magistrals de capsules contra
I'obesitat no tenen cap justificacio en el tractament
actual de I'obesitat, el qual s’hauria de centrar en
la reduccio de la ingesta calorica de la dieta.®

No hi ha informacié sobre I'eficacia i la seguretat
d'alguns dels components d’aquestes formula-
cions, mentre que altres (benzodiazepines, amfe-
tamines, dilrétics, laxants, extractes tiroidals i
d’escorca suprarenal) poden produir efectes inde-
sitjables greus, sobretot quan s’administren con-
juntament.*

La notificacié6 d'efectes indesitjables a tracta-
ments farmacologics de I'obesitat pot ajudar a fer
veure la necessitat d’aplicar mesures reguladores
que en protegeixin els usuaris.
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Els nous macrolids sén hepatotoxics?

L’any 1989 féiem referéncia a les reaccions adver-
ses de la miocamicina, un macrolid que s’acabava
de comercialitzar al nostre pais.* Actualment, a més
de la miocamina, també es disposa de roxitromicina,
claritromicina i azitromicina, tres derivats similars.

L’hepatotoxicitat és un conegut efecte indesitjable,
potencialment greu, de l'eritromicina, que és el
macrolid més utilitzat. No obstant, desconeixem si
les molecules més noves també poden produir
aquesta reaccio adversa. De fet, ja s’han publicat
com a minim els casos de 4 malalts tractats amb
roxitromicina que van desenvolupar hepatitis aguda
amb ictericia.?*

La metabolitzacio hepatica dels
nous macrolids

Segons la seva estructura quimica, els macrolids
s’han dividit en dos grups: els derivats amb un anell
de 14 atoms de carboni (eritromicina) i els que tenen
un anell de 16 atoms de carboni (josamicina i espi-
ramicina, entre els més antics, i azitromicina, clari-
tromicina, miocamicina i roxitromicina entre els d’in-
troduccié més recent).

Tot i que el mecanisme de la toxicitat hepatica de I'e-
ritromicina no es coneix amb massa precisio, s’han
proposat algunes hipotesis. Sembla que, després de
ser oxidada al fetge pel citocrom P-450, I'eritromici-
na es transforma en derivats nitroso-alcans que
constitueixen un complex estable amb el citocrom P-
450 i I'inactiven. Els nitroso-alcans son metabolits
reactius que formen enllagcos covalents amb els

grups SH de les proteines i amb alguns aminoacids;
aixo provoca la necrosi dels hepatocits i la posterior
alliberacié de complexos de proteines de la mem-
brana plasmatica, modificades pels metabdlits reac-
tius que s’hi han fixat. Aquest antigen hepatic modifi-
cat pot ser reconegut com a una proteina estranya i
pot afavorir respostes immunitaries que acaben mani-
festant-se en forma d'ictericia i hepatitis al-lergica.®

En alguns estudis experimentals s’ha pogut compro-
var que els macrolids amb 16 atoms de carboni al
seu nucli, en ser més grans, no oxiden les amines i
tampoc no inactiven el citocrom P-450. S’ha sugge-
rit que aquesta circumstancia a banda d’'impedir les
interaccions farmacologiques que afecten el cito-
crom P-450, també evitaria I'hepatotoxicitat.®

De fet, en els estudis que presenten les dades obtin-
gudes després de I'administracié d’aquests macro-
lids a malalts, s’han detectat augments de les con-
centracions plasmatiques de transaminases, perd no
hepatitis clinica. Aixi, amb I'azitromicina s’han descrit
augments lleus de les transaminases seriques (fins
a 3 vegades per sobre del seu valor normal), amb
una incidencia d’entre 0,7 i 1,7% dels malalts trac-
tats.”® Amb la claritromicina s’han descrit augments
transitoris de la g-GT (0,2% de 1.329 malalts trac-
tats), la GOT(0,2% de 3.298 tractats) i la GPT (0,1%
de 3.306 malalts tractats).’ Finalment, amb la roxitro-
micina també s’han descrit augments transitoris dels
enzims hepatics. A més, en un estudi obert que va
incloure 2.523 malalts tractats amb aquest macralid,
s’hi va detectar una alteraci6é hepatica que no va
requerir la retirada del tractament; no s’hi especifica-
va de quin tipus d’alteracio es tractava.®®

Taula 2 - Caracteristiques descriptives de les notificacions d’hepatotoxicitat en pacients exposats a nous

macrolids.
; N s eriode periode de causa
edat sexe reaccions farmac sospitos d’incﬁJcci(’) (dies) recuperacio (dies)  alternativa
64 H hepatitis claritromicina 5 ? possible
4 D ictericia miocamicina 3 7 descartada
80 D ictericia - miocamicina 2 5 descartada
- bilirubina

31 H hepatitis miocamicina 10 50 desconeguda

64 H alteracio miocamicina 2 6 descartada
color femta

19 D - enzims roxitromicina 2 30 descartada
hepatics

88 H hepatitis roxitromicina 15 10 descartada*
colestasica

89 H - GOT, - GPT, roxitromicina, 16 descartada
- OGT eritromicina

! Publicada: Esteban A, Molina MJ, Soto C, Hernandez G. Rev Clin Esp 1993;192:352-3.
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Figura 1.- Distribucio de les notificacions corresponents a azitromicina (AZTRM), claritromicina (CLRTM), roxitromici-
na (ROXTRM) i miocamicina (MIOCAM), segons els organs i sistemes afectats (Dig = digestives; Gen = generals; Cut =

cutanies; SNC = sobre sistema nervids central i autonom).

Notificacions d’efectes indesitjables
dels nous macrolids

A la base de dades del Sistema Espanyol de
Farmacovigilancia hi ha 253 natificacions de
reaccions adverses en pacients tractats amb
aquests farmacs (miocamicina, 127 notificacions;
roxitromicina, 62; claritromicina, 58 i azitromicina,
6). A la figura 1 s’hi representa la distribuci6 de les
reaccions descrites, segons els organs i sistemes
afectats.

Entre aquestes notificacions cal destacar les 8
gue descriuen alteracions hepatiques en malalts
gue prenien un daquests macrolids (vegeu la
taula 2). En 3 casos el quadre va ser notificat com
a hepatitis, en 2 com a ictericia, en 2 com a aug-
ment dels enzims hepatics i en un com a alteracié
del color de la femta.

Els macrolids nous sén farmacs que, pel seu
espectre antibacteria, poden tenir un paper impor-
tant en terapéutica; a més, segons que es
despren de les dades dels primers estudis amb un
nombre elevat de malalts, possiblement no pro-
dueixen hepatotoxicitat amb la mateixa freqiéncia
gue I'eritromicina. No obstant aix0, s’han publicat
alguns casos aillats d’hepatitis associada a la roxi-
tromicina. A la base de dades de la targeta groga
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hi ha 8 notificacions d'alteracions hepatiques per
algun d’aquests famacs. Seria interessant rebre’n
més per ajudar a definir la implicacié dels nous
macrolids en les alteracions hepétiques.
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