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La supressio de la lactacio amb bromaocriptina

La bromocriptina és, un alcaloide de I'ergotamina
amb efectes dopaminérgics, que s'utilitza per al
tractament de I'acromegalia, la malaltia de
Parkinson i disfuncions associades a la hiperpro-
lactinémia. L'any 1980, als Estats Units es va
aprovar el seu Us per a la supressié de la lactacio.
Poc després es van comencar a detectar alguns
casos d’hipertensio postpart, convulsions i acci-
dents vasculars cerebrals en dones que havien
rebut bromocriptina per a aquesta indicacio.*

La FDA nord-americana va anar revisant periodi-
cament les notificacions rebudes i va sol.licitar al
laboratori que apliqués diverses mesures, com
per exemple modificar el prospecte del medica-
ment o enviar una carta als prescriptors per aler-
tar-los dels efectes notificats.

Fins a setembre de 1993, la FDA havia rebut 31
notificacions d’accident vascular cerebral (9 de
mortals), 63 de convulsions i 77 d’hipertensié en
dones tractades amb bromocriptina durant el pu-
erperi. En un 40% dels casos no hi havia cap cau-
sa alternativa que pogués explicar les reac-
cions.? Tot i que s’han descrit casos d’eclampsia
tardana que s’acostumen a manifestar durant les
primeres 48 hores després del part,® hi havia dos
fets que cridaven l'atenci6. En primer lloc, les
reaccions notificades havien comencat uns 9
dies després del part, és a dir, més enlla del perio-
de en que cal esperar un episodi d’eclampsia tarda-
na; per tant, semblava poc probable que els casos
poguessin explicar-se per aquesta causa rara. En
segon lloc, la FDA no havia rebut notificacions de

crisis hipertensives similars associades a I'Gs
d’altres farmacs per suprimir la lactacio, de mane-
ra que si els problemes de la bromocriptina fossin
atribuibles a, una eventual hipertensio postpart no
induida per bromocriptina, també caldria esperar
notificacions que impliquessin els altres farmacs.*
La FDA va prohibir I'is de bromocriptina per a la
supressio de la lactacio, en considerar que els ris-
cos de la seva administracié en aquesta indicacio
eren superiors als beneficis,* ja que la ingurgitacio
mamaria després del part és una situacié tempo-
ral tractable amb mesures conservadores, com
compressio, fred i analgésics, si cal.? En canvi, en
el tractament de la malaltia de Parkinson, I'acro-
megalia i les disfuncions associades a hiperpro-
lactinemia, la seva relacié benefici-risc es conti-
nua considerant favorable.

L'agost de 1994 |la FDA canadenca també va pro-
hibir I's de la bromocriptina en aquesta indicacio.
Recentment, també ha estat suprimida a Italia.®

A Catalunya hem rebut 20 notificacions que des-
criuen 37 reaccions adverses en malalts tractats
amb bromocriptina. Deu malalts prenien el farmac
per al tractament d’'una malaltia de Parkinson, vuit
eren dones que havien rebut bromocriptina per
suprimir la lactacié, una altra la prenia per a una
alteracid mamaria inespecifica i una altra per a
una amenorrea. Les reaccions més freqiients han
estat vomits (4), agitacié (3), hipotensio (3), nau-
sees (2), mareig (2) i vertigen (2). Les 15 reac-
cions que van presentar les vuit dones que van
prendre bromocriptina per suprimir la lactacié sén:
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vertigen, nausees i vomits; aritmia i fibril.lacié au-
ricular; hipotensio, bradicardia, mareig i acufens;
pérdua espontania i autolimitada de la visig; hipo-
tensié; erupcid cutania i pruija; hipertensio arte-
rial, i accident vascular cerebral.

Aquestes dues darreres notificacions s’han detec-
tat a la CSU Vall d’Hebron. La primera correspon a
una dona de 27 anys, multipara, que havia rebut
tractament amb metilergometrina i bromocriptina
després d’'una cesaria; el desé dia del puerperi va
presentar un episodi d’hipertensié (190/120 mm
Hg), que va cedir amb tractament. Es va conside-
rar que hi havia hagut una interaccio entre els dos
farmacs i es van descartar causes alternatives.
L'altra notificacid correspon a una dona de 30
anys, primipara, que havia rebut bromocriptina
després d’'una cesaria; al quart dia del puerperi va
presentar un quadre autolimitat de cefalea i hiper-
tensio arterial (180/110 mm Hg); tres dies després
d'aquest episodi va tornar a presentar cefalea,
aquesta vegada acompanyada d’obnubilacio,
desorientaci6 i afasia. Es van objectivar dos infarts
hemorragics per ressonancia magneética i no es va
identificar cap altra causa que expliqués el quadre.
Un mes després, encara presentava una afasia

motora important.

Al nostre medi encara és frequent I'Gs de la
bromocriptina per suprimir la lactacié. Per aixo
creiem que és util conéixer la situacié d’altres
paisos i els motius que han portat a no reco-
manar-ne I'ds. Suposem que properament
aquesta quiestio es regulara a Espanya, en termes
similars als d'altres paisos. A més, ens interessa
saber si algun lector ha tingut ocasié d’observar
algun d’aquests efectes.
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Especialitats que contenen bromocriptina: Lactis-
mine®, Parlodel®.

Fluoroquinolones i ruptures tendinoses

Les alteracions musculo-articulars (artritis, artral-
gies, mialgies) son efectes indesitjables coneguts
de I'acid nalidixic i de les fluoroquinolones.* Fa
dos anys informavem de la publicacié d’'una dese-
na de casos d’afectacio del tend6 d’Aquil.les —la
majoria amb ruptura uni o bilateral del tend6— en
pacients tractats amb diverses fluoroquinolones.?
Des d’'aleshores s’han descrit uns 80 casos meés
de ruptures tendinoses en pacients tractats amb
aquests farmacs; la majoria s’han identificat mit-
jancant programes de notificacié espontania;** la
resta correspon a descripcions de casos aillats a
diverses revistes de medicina.

No es coneix si les tendinitis i/o ruptures de ten-
dé son un efecte comu a totes les fluoroquino-
lones, bé que se n’han descrit casos per a gaire-
bé totes elles. En la majoria de pacients el tend6
afectat és el d’Aquil.les, perd també s’han descrit
ruptures d’altres tendons. L’afectacié pot ser uni
o bilateral; la ruptura acostuma a anar precedida
de tendinitis que es manifesta en forma de dolor
sobtat en la zona del tendd, acompanyat, de ve-
gades, d'edema local i incapacitat funcional.
Alguns pacients també han referit dolor tendinéds
simultdmiament a diverses localitzacions. Entre els
pacients afectats predominen els homes; el mar-
ge d’edat és molt ampli (25-85 anys), encara que
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el risc sembla ser més alt en persones d’edat
avancada.** La mitjana del periode d'induccio
sembla ser d’'unes dues setmanes pero pot ser
molt variable (1 a 90 dies). El periode de recupe-
racio sembla ser llarg (d’entre 30 i 60 dies) i en
alguns casos ha calgut hospitalitzacié o tracta-
ment quirdrgic; el quadre s’ha seguit de periodes
prolongats d’incapacitat funcional. No s’han iden-
tificat factors de risc addicionals, bé que cal fer
constar que una proporcié important de pacients
rebia tractament concomitant amb corticoides;
també s’ha suggerit que I'edat, la presencia d’in-
suficiéncia renal, I'is concomitant de ditirétics o
qualsevol circumstancia que incrementi els nivells
plasmatics de les fluoroquinolones podrien aug-
mentar- ne la freqiiéncia d’aparici6.**

A Espanya s’han notificat 12 casos de tendinitis i
dos de ruptura del tendd d’Aquil.les en pacients
tractats amb aquests farmacs (vegeu la taula 1).
Les caracteristiques d’aquests pacients son molt
semblants a les de les séries descrites fins ara:
'edat mediana és de 65 anys (marge de 33 a 86
anys); predominen els homes (9 de 14); en vuit
casos la reaccié va apareixer durant la primera
setmana de tractament, en cinc durant la segona
setmana i en I'GItim cas va trigar un mes. Les di-
ferents fluoroquinolones implicades es descriuen



Taula 1. Tendinitis i ruptures tendinoses associades a I'is de fluoroquinolones notificades fins ara a Es-

panya.
ruptures tendinitis nombre de
de tendd notificacions
ciprofloxacina 1e 4 402
norfloxacina 0 0 160
ofloxacina 1 0 114
enoxacina 0 0 43
pefloxacina 0 8 25
total 2 12 744

* El pacient també havia rebut 40 mg de metilprednisolona per via i.m. 5 dies abans de la ruptura.

* Dos d'aquests casos es van notificar en una publicaci6.®

a la taula 1. Crida I'atencié6 I'elevada proporcié de
notificacions de tendinitis en pacients tractats amb
pefloxacina. Malgrat que aquesta fluoroquinolona
és la que s’ha associat més sovint amb tendino-
paties en les publicacions que descriuen aquest
efecte indesitjable,® no es pot descartar que
aquesta diferencia sigui deguda al fet que és I'tini-
ca que n’'inclou informacié en el seu prospecte.

Tal com déiem fa dos anys, davant d’aquesta si-
tuacio cal seguir les recomanacions seguents:

- cal respectar les indicacions aprovades de les
fluoroquinolones;

- quan un pacient tractat amb un d’aquests far-
macs presenti simptomes suggestius de
tendinopatia (dolor, inflamacio), se n’hauria de
suspendre I'administracio i recomanar repos de

I'extremitat afectada, aixi com la visita per un
traumatoleg;

- cal notificar totes les sospites de tendinopaties
i altres afeccions musculo-esquelétiques en pa-
cients tractats amb aquests farmacs.
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Especialitats que contenen ciprofloxacina: Baycip®, Belmacina®, Catex® Ceprimax® Cetraxal®,
Cipobacter®, Ciprok®, Cunesin® Estecina®, Globuce®, Huberdoxina® Inkamil®, Piprol®, Plenolyt®,
Quipro®, Rigoran®, Sepcen®, Septocipro®, Tam®, Velmonit®.

Especialitats que contenen enoxacina: Almitil®.

Especialitats que contenen norfloxacina: Amicrobin®, Baccidal®, Chibroxin® (oftalmic), Esclebin®,
Espeden®, Nalion®, Norfloxacina-lnkey®, Noroxin®, Senro®, Uroctal®, Vicnas®.

Especialitats que contenen ofloxacina: Oflovir®, Surnox®, Tarivid®.
Especialitats que contenen pefloxacina: Azuben®, Musepil®, Peflacine®, Pefloden®, Septoper®.

L’Institut Catala de Farmacologia, Centre Col-labo-
rador de 'OMS per a la Recerca i la Formacio
en Farmacoepidemiologia

El passat 30 de mar¢ es va inaugurar el Centre
Col.laborador de 'OMS per a la Recerca i la
Formacié en Farmacoepidemiologia. L'acte va
estar presidit pel Conseller de Sanitat i Seguretat

Social, Dr Xavier Trias i Vidal de Llobatera, el
Rector de la Universitat Autonoma (UAB), Dr
Carles Sola, I'adjunt al Director General de 'OMS,
Dr Fernando Antezana i altres autoritats.



Els Centres Col-laboradors proveeixen I'OMS del
suport técnic necessari per a formular les reco-
manacions de politica sanitaria de I'Organitzacio.
So6n nomenats després d’'un acurat procés d’'ava-
luaci6 i seleccid, entre institucions de reconegut
prestigi en el seu camp.

L’ambit d’actuacio del nou Centre Col.laborador pot
ser qualsevol pais membre de 'OMS. Les seves
activitats previstes sén la formacid i els estudis de
postgrau en farmacologia clinica i farmacoepide-
miologia, la investigacio en farmacoepidemiologia
i la traduccié al castella de la publicacié «Infor-
macion Farmacéutica de la OMS», per a ser distri-
buida als paisos de parla castellana. La designaci6
com a Centre Col-laborador es fa per a un perio-
de de quatre anys, renovables.

El nou Centre Col.laborador inclou la Unitat de
Farmacologia del Departament de Farmacologia i
Psiquiatria de la UAB a la CSU Vall d'Hebron, el
Servei de Farmacologia Clinica d’aquest hospital
i I'Institut Catala de Farmacologia.

ISSN 0214-1922.

© Institut Catala de Famacologia. HU Vall d’Hebron, P° Vall
d’Hebron s/n, 08035 Barcelona. L’Institut Catala de Farmaco-
logia és independent dels laboratoris farmacéutics i de les
administracions sanitaries. No té finalitats de lucre i perse-
gueix la promoci6 d’'un Us optim dels medicaments.

Els articles i notes publicats a Butlleti Groc no poden ser
utilitzats per a anuncis, publicitat o altre promocié de ven-
des, ni poden ser reproduits sense permis escrit.

Subscripcions: Espanya, 2.000 ptes; estranger 16 $.

Anteriorment, aquestes institucions havien col.la-
borat amb I'OMS com a centre representant es-
panyol al Programa Internacional de Farmaco-
vigilancia de I'OMS (1984-1992) i en nombroses
consultories o assessoraments, a Ministeris de
Salut, Universitats, centres de recerca i societats
cientifiques, sobre politiques nacionals o locals
de medicaments, avaluacio i seleccié de medica-
ments, informacié sobre medicaments, endega-
ment de programes de farmacovigilancia i
ensenyament de pre i postgrau de la farmacolo-
gia a diversos paisos llatino-americans, africans
i europeus. Des de 1982, 82 becaris de nou pai-
sos hi han rebut formacié de postgrau. Des de
1991 organitza un Mestratge en Farmacoepide-
miologia, la meitat dels alumnes del qual proce-
deix de paisos llatino-americans. Actualment esta
establint una xarxa de centres a diferents paisos
llatino-americans, per tal de potenciar les activi-
tats de cooperacio internacional mitjancant la
realitzacié de diferents tipus d’estudis multicén-
trics.

Les peticions de subscripcié d’estudiants, que sén gratui-
tes, s’han de dirigir a I'Institut Catala de Farmacologia.

Aquesta publicacio6 es realitza amb el suport del

Servei Catala
de la Salut I\

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



