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Seguretat de la ciproterona

Fa uns mesos la premsa general es va fer resso del
risc de carcinogenesi associat a I'Us de ciproterona.
La ciproterona és un potent antiandrogen sintétic
que també té activitat progestagena, una debil accié
glucocorticoide i accid supressora de la secrecié de
gonadotropines. S’ha emprat per al tractament de
I'acne, I'hirsutisme i altres sindromes virilitzants, aixi
com en el carcinoma de prostata. També s’ha pro-
vat en el tractament de la pubertat precog i per in-
hibir la libido en individus amb desviacions greus de
la conducta sexual.* No obstant, al nostre pais s'em-
pra sobretot —aparentment sense justificacio— com
a contraceptiu hormonal, associada a etinilestradiol.

Eficacia de la ciproterona

Generalment I'acne i I'hirsutisme en la dona es con-
sideren manifestacions de virilitzaci6. Per al seu
tractament s’ha emprat acetat de ciproterona asso-
ciat a I'estrogen etinilestradiol. L'estrogen poten-
cia I'acci6 antiandrogénica de la ciproterona i
evita 'amenorrea i les metrorragies que aquesta
pot produir.

El tractament de I'hirsutisme encara és en gran part
empiric. Quan el tractament cosmetic €s insuficient,
es pot administrar un contraceptiu hormonal combi-
nat, bé que cal evitar els que contenen progesta-
gens amb activitat androgénica.? Hi ha pocs assaigs
clinics que avaluin I'eficacia de la ciproterona en
aquesta indicacié. S’ha provat la combinacié de
35-50 Ny d’etinilestradiol + 2 mg de ciproterona,
pero també s’ha proposat, per als casos més inten-
sos i per als que no responen, I'administracié de
30-50 Ny d’etinilestradiol diaris del dia 5 al 26 del ci-

cle, més 50-150 mg de ciproterona durant els dies
5 a 15 del cicle.? Només hem identificat dos assaigs
clinics que comparessin diferents dosis de
ciproterona; els resultats suggereixen que no hi ha
diferéncies clinicament significatives.**

En 'acne, es diu que la ciproterona (2 mg) combi-
nada amb etinilestradiol (35-50 NY) s’hauria de re-
servar per a les dones que no milloren amb
tractament topic i/o amb antibiotics orals.® També
s’ha proposat I'administracié de dosis altes de
ciproterona amb etinilestradiol en I'acne moderat.®
No obstant, manquen assaigs clinics que en defi-
neixin I'eficacia.

En la pubertat precog la ciproterona pot alentir o
inhibir la maduracié sexual, perd no modifica el
procés de maduracié oOssia ni el de tancament
prematur de les epifisis.’

En el carcinoma de prostata metastasic les opcions
terapéutiques inclouen la prostatectomia, la radiote-
rapia i els agonistes de I'hormona lliberadora de
gonadotropina (leuprolida, goserelina).® Aquests dar-
rers farmacs no disminueixen els nivells de testos-
terona fins a valors tipics d’'una castracio fins a 2-4
setmanes de tractament continuat®* Inicialment,
donen lloc a un augment dels nivells de testostero-
na, que seria responsable de I'empitjorament dels
simptomes que presenta una proporcié considerable
de pacients.? Per tal de contrarestar aquest efecte
s’ha provat la combinacié d'un antiandrogen
(flutamida o ciproterona) amb la castracié farmaco-
ldgica o quirdrgica. No obstant, manca informacio
sobre l'impacte de I'addicio d’'un antiandrogen en
I'evolucio de la malaltia. Convé fer notar que en
els escassos assaigs clinics realitzats i en els que
s’estan realitzant s’hi ha emprat flutamida.®



Oferta i consum de ciproterona

A Espanya hi ha dues especialitats amb cipro-
terona. Androcur®, autoritzat a finals de 1974,
consisteix en comprimits de 50 mg d’acetat de
ciproterona. Les indicacions autoritzades en I'ho-
me son disminucid de I'impuls sexual desviat i/o
exaltat patologicament i el tractament antiandro-
genic en el cancer de prostata. En la dona el seu
Us esta autoritzat per al tractament de manifesta-
cions d’androgenisme (hirsutisme marcat, alopecia
androgenica i formes greus d’acne i seborrea) i en
nens per al tractament de la pubertat precoc idio-
patica. L'any 1993 se’'n van dispensar uns
122.000 envasos de 50 comprimits a carrec de la
Seguretat Social.

L'altra especialitat és Diane 35°, autoritzada a fi-
nal de 1981. Conté 2 mg d’acetat de ciproterona i
35 Yy d’etinilestradiol. Les indicacions aprovades
son el tractament de les manifestacions d'an-
drogenisme en la dona —acne, seborrea, alo-
pécia androgénica i hirsutisme lleu—i la contra-
cepci6 en dones amb les citades manifestacions.
L'any 1993 aquesta especialitat farmacéutica va
suposar un 41% de tot el consum (en nombre
d’'unitats) de contraceptius hormonals dispensats
a carrec de la Seguretat Social, amb un total de
734.054 envasos. No obstant, una gran part dels
contraceptius orals (com a minim la meitat) no es
consumeixen a través de la Seguretat Social, de
manera que, com a minim, hi hauria unes 120.000
usuaries croniques de Diane 35°. Aquestes xifres
es poden comparar, per exemple, amb més d'un
mili6 de prescripcions realitzades en un periode
de 10 anys a Gran Bretanya (xifra que equivaldria,
aproximadament, a unes 8.000 usuaries croniques
per terme mitja).

Efectes indesitjables

Se n’han descrit molts, relacionats o no amb les
seves accions antiandrogénica i progestagena. Els
més freqiients son cefalea, cansament, vertigen,
sedacio, disminucié de la libido, disminucié de
I'espermatogenesi, alteracio del patré de distribu-
ci6 del borrissol corporal en I'home, ginecomastia
i simptomes de depressié. S’ha descrit algun cas
d’inhibicié de I'eix hipotalem-hipofiso-suprarenal
en nens. A dosis altes també s’han descrit casos
de flebitis i de tromboembolisme pulmonar.**

En la dona pot produir amenorrea i metrorragies,
gue soOn evitables si s'associa amb estrogens de
manera ciclica. Administrada durant 'embaras a
animals d’experimentacié, pot produir la feminitza-
ci6 de fetus masculins.

La ciproterona a dosis baixes associada amb es-
trogens doéna lloc a un patré d'efectes indesitja-
bles similar al d’altres contraceptius.

L'hepatotoxicitat de la ciproterona

Les hormones sexuals d'estructura esteroidal, i
entre elles la ciproterona, indueixen canvis pro-
liferatius en el fetge d'animals d’experimentacio
per un mecanisme no genotoxic. Recentment s’ha
comprovat que, en animals d’experimentacio, I'ace-
tat de ciproterona s’uneix de manera covalent a
I’ADN de cél.lules hepatiques i indueix canvis es-
tructurals dels nucledtids (formacié d’adductes
d’ADN), de manera que afecta la sintesi de I'’ADN
de reparacié en hepatocits de rates in vivo i in
vitro.*? La formaci6 d’adductes pot ser un dels me-
canismes de produccio de lesions premutageniques
(i per tant carcinogenetiques), pero no implica que
aquestes s’hagin de produir necessariament. En
hepatocits humans la ciproterona també pot afec-
tar I'activitat de reparacié de 'ADN.*

Per altra banda, en I'Gs clinic habitual la
ciproterona pot produir ictericia, hepatitis, hepati-
tis necrotitzant reversible, insuficiencia hepatica i
hepatitis fulminant. ** El Comité de Seguretat dels
Medicaments britanic ha rebut fins ara 96 notifica-
cions (de les quals 33 van ser mortals) d’aquest ti-
pus.** La majoria dels casos es va enregistrar en
homes grans, tractats de cancer de prostata amb
dosis altes, generalment durant uns mesos. A
més a més, recentment s’han notificat 3 casos de
carcinoma hepatocel.lular atribuits a la ciproterona
en 3 noies joves (de 19 a 22 anys) que n’havien
rebut dosis altes (100-300 mg al dia) per al trac-
tament de quadres de pubertat preco¢ durant 3 a
9 anys. L’hepatocarcinoma es va diagnosticar du-
rant el tractament amb ciproterona en una pacient
i 27 anys després d’'acabar-lo en les altres dues.
Dues d’aquestes pacients també havien rebut
hormona del creixement i buserelina.** Els autors
d'aquesta publicacié esmenten un altre cas publi-
cat d’hepatocarcinoma en un pacient de 75 anys
gue havia rebut 300 mg al dia durant 18 mesos.

Regulacions sobre ciproterona

L'estiu passat les autoritats sanitaries alemanyes
van trametre una nota d’alerta als altres paisos de
la Uni6é Europea, en la qual comunicaven l'inici
d’'un procediment de reavaluacié del potencial
genotoxic de I'acetat de ciproterona i proposaven
restringir-ne les indicacions.***” (Aquesta iniciativa
va desencadenar les noticies que van apareixer a
la premsa general). La nota d'alerta alemanya es
basava en les noves dades referents al potencial
mutagenic de la ciproterona en models experi-
mentals. El desembre de 1994, el Comité d’Espe-
cialitats Farmaceéutiques de la Unié Europea va
analitzar les dades disponibles i va acordar les
mesures seguents:

1) Limitar les indicacions de Diane 35°, de manera
gue se’n suprimia la contracepcié. Limitar també



les indicacions d’Androcur® en el cancer de pros-
tata a la supressi6é de I'empitjorament que es
produeix habitualment a [l'inici del tractament
amb analegs de 'hormona alliberadora de gona-
dotropina, tractament dels fogots que poden pro-
duir aquests farmacs i tractament dels pacients
en els quals aquests farmacs o la cirurgia sén
ineficagos, no son ben tolerats o estan contrain-
dicats. Es manté com a indicaci6 aprovada el
tractament de les desviacions sexuals, i es su-
primeix el tractament de la pubertat precog.

2) Incloure en el prospecte de les especialitats far-
maceutiques que contenen 50 mg o més de
ciproterona una advertencia sobre el risc d’he-
patotoxicitat, de vegades mortal, en malalts trac-
tats amb dosis altes, aixi com una descripcio de
les troballes dels estudis de genotoxicitat.

3) Realitzar estudis epidemiologics que aportin més
informaci6 sobre el possible paper carcinogénic
de la ciproterona.

El gener de 1995 la Comissi6é Nacional de Farma-
covigilancia espanyola també va tractar la segure-
tat de la ciproterona i va fer practicament les
mateixes recomanacions que el Comité europeu.
A més, va recomanar un estudi de seguiment dels
pacients tractats amb dosis altes de ciproterona.

Conclusions

La ciproterona és un antiandrogen sintétic amb
activitat progestagena. El seu paper en terapéuti-
ca no esta clarament establert. Crida I'atenci6 que
a Espanya I'especialitat Diane 35° que en conté
una dosi baixa (2 mg) associada amb etinilestra-
diol (35 Ny), sigui el contraceptiu hormonal més
venut, quan de cap manera se’l pot considerar
d’eleccio. Segurament aquest “exit” comercial
s’ha degut a qué s’han magnificat altres indica-
cions potencials, de manera que un granet ja es
considera acne i una mica de borrissol es consi-
dera hirsutisme. Les noves dades sobre els efec-
tes indesitjables de la ciproterona no en justifiquen
I'is com a contraceptiu hormonal. Per a les altres
indicacions, les proves d'eficacia son escasses i
s’hauria de decidir la relacio benefici-risc segons
les caracteristiques de cada malalt en particular.
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Hipersensibilitat per orgoteina

L'orgoteina és una proteina hidrosoluble que con-
té coure i zinc, i dotada d’activitat enzimatica de
superoxid-dismutasa. Aquesta darrera constituiria
un sistema de defensa enfront dels radicals oxi-
dants de tipus superoxid.

A Espanya esta comercialitzada des de I'any 1983
i n’hi ha dues especialitats. Orgotein® esta autorit-

zada per via intraarticular per al tractament de I'ar-
trosi en fase activa i I'artritis reumatoide si cal un
tractament local addicional, en infiltracié local per
al tractament de tendinitis, tenosinovitis, periartri-
tis i bursitis, per via intramural en el tractament de
la cistitis postradiaci6 i la cistitis intersticial i per
injeccid intrafocal en la malaltia de Peyronie.
Peroxinorm® esta autoritzada per via intramuscu-
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lar per al tractament de l'artritis reumatoide i de la
cistitis i proctitis postradiacio; la resta d’indicacions
i vies d’administracié son les mateixes que les
d’Orgotein®.

A mitjans de 1994 les autoritats sanitaries alema-
nyes van comunicar la decisio de retirar I'orgotei-
na del mercat a causa que les notificacions rebu-
des suggerien una incidéncia inacceptablement
elevada de reaccions greus o mortals d’hipersen-
sibilitat (xoc anafilatic o col.lapse).

A Espanya s’han reunit 10 notificacions d’efectes
indesitjables de I'orgoteina. Totes sén reaccions

d’hipersensibilitat, de les quals tres es van consi-
derar greus (xocs anafilactics), tres moderades
(un edema de laringe i llengua amb pruija i erup-
ci6, un episodi d'artritis i un episodi de febre amb
pruija i erupcio) i la resta de caracter lleu (urticaria
i erupcions).

L'any 1994 l'orgoteina també estava comercialit-
zada a Alemanya, Austria, Italia i Portugal. L’any
passat les autoritats sanitaries d’Austria i Italia
també van decidir retirar I'orgoteina del mercat. A
Espanya la seguretat de I'orgoteina sera tractada
en la propera reunié de la Comissio Nacional de
Farmacovigilancia.

Especialitats farmaceutiques que contenen orgoteina: Orgotein® (injectables amb 4 o 5 mg) i

Peroxinorm® (injectables amb 4 o0 8 mg).

Suspensio de la comercialitzacio de
gangliosids, bendazac i droxicam

En els darrers dos anys el Ministeri de Sanitat i
Consum ha retirat tres medicaments del mercat
farmaceutic, implicats en I'aparicié d’efectes inde-
sitjables greus.

El 29 d’abril de 1993 es van retirar les especiali-
tats que contenien gangliosids perqué, sense que
tinguessin eficacia clinica demostrada en les indi-
cacions per a les quals s’empraven, s'associaven
amb un risc de sindrome de Guillain-Barré i altres
poliradiculoneuropaties (vegeu Butll Groc 1990;
3:121i1992;5:3).

El 30 de gener de 1994 es va retirar el bendazac,
un antiinflamatori no esteroidal que s’usava per

via oral per a la prevencio i el tractament de les
cataractes. Apart que no s’havia demostrat la
seva eficacia en aquesta indicacioé produia hepa-
totoxicitat (vegeu Butll Groc 1991;4:5-6; 1992;5:1-2
1 1993;6:4).

Des del 15 de febrer d’enguany esta suspesa la
comercialitzacié de les especialitats que contenen
droxicam. Aquest profarmac del piroxicam, a banda
de no aportar avantatges terapéutics sobre els
antiinflamatoris ja comercialitzats, s’havia associat a
hepatotoxicitat amb una freqiiéncia superior a la
d'altres antiinflamatoris, inclos el piroxicam (vegeu
Butll Groc 1992;5:3 1 1993;6:9-11).

Especialitats retirades: gangliosids: Nevrotal® i Nevrotal Forte®

bendazac: Bendalina®

droxicam: Drogelon®, Ferpan®, Ombolan® i Pareston®
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