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Reaccions adverses relacionades amb la
metabolitzacido dels farmacs

Els farmacs poden produir efectes indesitjats
perqué s’acumulen fins que assoleixen concen-
tracions anormalment elevades, que son toxiques.
Aix0 ocorre quan els sistemes d’eliminacio no fun-
cionen amb la seva efectivitat esperada. Molts
farmacs son eliminats per metabolitzacié hepatica.
Aquesta és mitjancada pel citocrom P450, una
familia d’enzims que catalitzen sobretot reaccions
d’oxidacio i que es troba en el reticle endoplasmatic
de I'hepatocit. També se’n troba, en menor quan-
titat, en el pulmo, la paret intestinal i el ronyé. El
seu coneixement ha permés no sols entendre millor
les causes de la variabilitat en la resposta als far-
macs, sind també el mecanisme de nombroses
reaccions adverses.

El nom de cada citocrom es compon amb el prefix
CYP, seguit d'un nimero que indica la familia, una
lletra que indica la subfamilia, i un altre nimero
gue indica I'enzim concret (per ex., el CYP2D6 és
el sisé de la subfamilia D de la familia 2). Cadascun
té un Unic espectre d’activitats catalitiques de
substrats, bé que un farmac pot ser parcialment
metabolitzat per més d’un citocrom. A més, diver-
sos factors regulen I'expressid, i en conseqiéncia
I'activitat de cada enzim.! A la taula 1 s’hi indiquen
els citocroms més importants amb els seus subs-
trats més coneguts, aixi com alguns farmacs i altres
factors que els poden inhibir o induir.

Polimorfisme genetic

Des dels anys seixanta es coneix que hi ha indi-
vidus acetiladors rapids i acetiladors lents (per

exemple, de la isoniazida). En els vuitanta i els no-
ranta, la variabilitat interindividual en la hidroxilacié
ha estat objecte d'una intensa recerca, i ara se
sap que alguns citocroms presenten polimorfisme
genétic. Aixo significa que es poden distingir dues
poblacions diferenciades, segons la capacitat i la
velocitat de metabolitzacio dels seus substrats
farmacologics. El polimorfisme genétic del CYP2D6
(també anomenat hidroxilasa de la debrisoquina/
esparteina) ha estat el més estudiat. Els individus
homozigots amb dos al-lels “normals” i els hetero-
zigots s’anomenen hidroxiladors “extensos”. Els
homozigots amb enzim d’activitat reduida o absent
s’anomenen hidroxiladors “pobres”. Alguns indivi-
dus so6n hidroxiladors “ultrarapids”: presenten una
velocitat augmentada de metabolitzacié perqué
tenen varies copies de gens metabolitzadors.?
Aquestes diferéncies poden ser causa de varia-
bilitat en la resposta als farmacs eliminats per
aguesta via.

En la poblacié europea de raca blanca la pre-
valencga dels hidroxiladors pobres de la debriso-
quina (i els altres farmacs indicats en la columna
corresponent de la taula 1) és d’'un 6-7%. Estudis
realitzats a Espanya han mostrat una proporcié
global d'un 5,7%.%* No obstant, la prevalenca de
cada polimorfisme genétic varia segons la poblacio
considerada. Aixi, per exemple, entre els asiatics
els hidroxiladors pobres de la debrisoquina sén
menys d’'un 1%, i els metabolitzadors pobres del
CYP2C19, que son rars en la raga blanca, sén un
20%. Aquesta variabilitat pot explicar algunes
diferéncies interétniques en la resposta als
farmacs.5®



Implicacions cliniques

S’ha pogut comprovar que algunes reaccions
adverses de tipus A (o efecte farmacologic aug-
mentat), que depenen de la concentracié del
farmac, s6n més freqiients entre els hidroxiladors
pobres, mentre que les causades per metabolits
actius sén més freqlents entre els rars hidro-
xiladors ultrarapids. Aixi, per exemple, és molt pro-
bable que la fenformina, una biguanida d’admi-
nistracié oral emprada en el tractament de la
diabetis, va ser causa d'acidosi lactica (efecte de
tipus A), gairebé exclusivament en metabolit-
zadors pobres del CYP2D6 (la metformina no pre-
senta polimorfisme en la seva eliminacio, que és
renal). Lefecte analgésic de la codeina, que és
atribuible a la morfina formada a partir de la pri-
mera per acci6 del CYP2D6, és nul o molt escas
entre els hidroxiladors pobres, els quals no
produeixen morfina. Els hidroxiladors pobres dels
antipsicotics (catalitzats pel CYP2D6) presenten
més risc d’hipotensié postural i sedacié per aquests
farmacs.

Els individus amb un CYP2C9 de capacitat meta-
bolitzadora limitada presenten un risc elevat
d’hemorragia per warfarina o d’hipoglucémia per
tolbutamida. Afortunadament, sén molt rars (prop
d’'1/500 en la raca blanca).

L'acetilacié d’alguns farmacs també esta subjecta
a polimorfisme. Els individus acetiladors lents tenen
més risc de polineuritis per isoniazida, desenvo-
lupament d’anticossos antinuclears i lupus erite-
matds sistémic per procainamida i per hidralazina,
de cianosi, hemolisi i reticulosi transitories per
sulfasalazina, i probablement també més risc de
lupus eritematos sistémic «espontani».’

Interaccions per inhibicié de
la metabolitzacio

El risc d’interaccions per inhibicio de la meta-
bolitzacié és més alt en els metabolitzadors po-
bres. Quan el farmac que n’és objecte es pren de
manera cronica, se n'afavoreix 'acumulacioé. Si el
marge terapéutic del farmac objecte és estret, la
interaccid pot tenir consequéncies cliniques
adverses. La cimetidina , per exemple, és un
inhibidor general dels citocroms P450, i, adminis-
trada de manera concomitant amb propranolol o
amb warfarina, dona lloc a un increment de les
concentracions plasmatiques d'aquests darrers
amb els efectes adversos resultants (bradicardia i
elevaci6 de I'INR, respectivament).

Ketoconazol i altres antifungics imidazolics , i

alguns macrolids com I'eritromicina i la claritro-
micina son inhibidors potents del CYP3A4.
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Administrats, per exemple, junt amb antihistaminics
H. com I'astemizol ol'ebastina , poden afavorir que
aguests donin lloc a aritmies greus, fins i tot
mortals, com a conseqiéncia d’un augment de la
seva concentracio.®® Tampoc no es recomana
I'administracié concomitant de cisaprida amb
macrolids , antifungics , nefazodona o amb anti-
retrovirals inhibidors de la proteasa , perquée
aquests farmacs n’incrementen les concentracions
plasmatiques, de manera que poden allargar I'inter-
val QT i produir aritmies greus.*® El suc de pome-
lo inhibeix el CYP3A4 i la seva presa pot provocar
diversos problemes en pacients tractats amb molts
farmacs, com per exemple bloquejadors dels
canals de calci , excepte amlodipina i diltiazem
(hipotensid), ciclosporina  (toxicitat renal), antihis-
taminics H. com astemizol o ebastina (torsades
de pointes) o antiretrovirals inhibidors de la pro-
teasa com ritonavir , indinavir i saquinavir (aug-
ment dels seus efectes adversos).

Interaccions per induccio
enzimatica

Per als farmacs que en ser metabolitzats sén
inactivats, la inducci6 de la seva metabolitzacid
n'accelera I'eliminaci6 i en consequéncia en
disminueix la intensitat i la durada de I'efecte. No
obstant, els farmacs que son biotransformats per
donar lloc a metabdlits toxics poden produir més
efectes indesitjats si la seva metabolitzacio esta
accelerada. Aixi, I'efecte hepatotoxic del parace-
tamol esta augmentat en usuaris cronics d’alcohol
i d'altres inductors enzimatics (aquests pacients
presenten nivells més baixos de glutatio reduit a
I'hepatocit, i aixo també contribueix a qué tinguin
un risc incrementat d’hepatitis per paracetamol), i
els metabolitzadors ultrarapids tenen més risc.?

Conclusio

En els darrers anys la variabilitat interindividual de
la metabolitzacio i la resposta als farmacs ha estat
objecte d’'una intensa recerca. Quan un pacient
presenta una reaccié adversa que sembla una
exageracio dels efectes farmacologics, sobretot si
ha rebut dosis baixes o normals del medicament
sospités, cal considerar si aixo pot ser degut a que
la seva metabolitzaci6 estigui alterada, bé per una
causa geneética o bé perqué un altre farmac admi-
nistrat de manera concomitant I’hagi inhibit. Si el
farmac sospitds ha estat administrat sense cap
inhibidor enzimatic, és possible que el pacient tingui
una capacitat limitada per metabolitzar-lo, mentre
gue si ha rebut un inhibidor de manera concomitant,
el problema es resoldra tan bon punt es redueixi
la dosi o es retiri I'inhibidor. EI coneixement d'a-
gquests mecanismes de toxicitat permet preveure i
tractar els possibles problemes que se’'n derivin.



Taula 1. Alguns enzims del citocrom P450 amb exemples dels substrats més coneguts i els farmacs que els poden induir o inhibir
amb alguns exemples de conseqiiencies adverses.

Enzim Substrats Inductors Inhibidors Exemples de possibles consequiéncies adverses
CYP1A2 paracetamol, tabac fluvoxamina, « La ciprofloxacina pot augmentar el risc de toxicitat per teofil-lina i
teofil-lina, ciprofloxacina per cafeina, perqué n'inhibeix la metabolitzacio, i també per una
cafeina sumaci6 d’efectes estimulants centrals: els bevedors de café poden
presentar més insomni i irritabilitat.
CYP2A62 nicotina® barbittrics
CYP2C9? AINE, barbiturics, diverses sulfamides, « El fluconazol, el ketoconazol i 'amiodarona poden augmentar I'INR
losartan, rifampicina, amiodarona, per inhibicié de la metabolitzacié de I'acenocumarol i de la warfarina.
fluoxetina, carbamazepina, cloramfenicol,
amitriptilina, alcohol cimetidina, « La cimetidina pot augmentar el risc de toxicitat per fenitoina.
torasemida, fluvastatina,
fenitoina, fluconazol,
tolbutamida, ketoconazol
acenocumarol, warfarina
CYP2C192 diazepam,® rifampicina, fluoxetina,®
clomipramina,? barbitdrics sertralina,
imipramina,? omeprazol,
citalopram, inhibidors de la proteasa
omeprazol,
propranolol
CYP2D6? codeina, rifampicina quinidina, « Ladministracié de rifampicina a un pacient que pren metadona pot
dextrometorfan, fluoxetina, precipitar una sindrome d'abstinéncia.
metadona, paroxetina,
haloperidol, ritonavir, « L'administraci6 de fluoxetina a un pacient que pren un antipsicotic
metoprolol, cimetidina pot augmentar la toxicitat d’aquest darrer.
timolol,
fluoxetina, paroxetina, < En hidroxiladors pobres el timolol pot ser causa de broncospasme
amitriptilina, nortriptilina® fins i tot quan s’administra en col-liri per al tractament del glaucoma.
CYP2E1 paracetamol, alcohol, disulfiram « En alcoholics cronics I'hepatotoxicitat del paracetamol esta augmentada.
teofil-lina, isoniazida
cafeina
CYP3A4 amiodarona, carbamazepina, antifingics imidazolics,’ » L'administracié concomitant de ketoconazol o itraconazol augmenta
lovastatina, dexametasona, eritromicina, el risc d’aritmia ventricular per cisaprida.
simvastatina, rifampicina, claritromicina,
midazolam, barbitdrics inhibidors de la  L'administracié concomitant de claritromicina o d’'un inhibidor de la
nifedipina, proteasa, proteasa augmenta el risc d’'uveitis per rifabutina.
tamoxiféen, suc de pomelo,?
astemizol, gestoden, « No es recomana administrar nefazodona o fluvoxamina juntament
ebastina, nefazodona, amb astemizol perqué pot augmentar el risc d’aritmies.
cisaprida, fluvoxamina,
inhibidors de la proteasa, verapamil,
rifabutina, diltiazem
lidocaina,
ciclosporina,
tacrolim

Presenten polimorfisme genetic.

De moment no s’ha confirmat que aquest polimorfisme pugui contribuir a diferéncies de susceptibilitat genética en el risc de dependéncia del tabac.
Les consequencies de la disminucié de la metabolitzacié del diazepam sén complexes, perque el seu principal metabalit, el desmetildiazepam, també és hipnosedant; el

resultat depen de si la presa de diazepam és cronica o ocasional.

S’ha suggerit que la cardiotoxicitat per antidepressius triciclics seria més frequent entre els metabolitzadors pobres.
La fluoxetina i el seu metabolit actiu, la norfluoxetina, que té una semivida d’eliminacié molt més llarga, poden inhibir la metabolitzacié d'altres farmacs.

Ketoconazol, fluconazol, itraconazol.

Lefecte inhibidor del suc de pomelo és molt potent; atés que també ha estat descrit amb preparats de marca, cal advertir-ne els pacients tractats amb farmacs metabolitzats

pel CYP3A4.
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Novetats de la Targeta Groga:
la contribucio dels farmaceutics

A finals de 1995, i arran d’un acord entre el Servei
Catala de la Salut i el Consell de Col-legis de
Farmacéutics de Catalunya, els farmaceéutics
d'oficina de Catalunya van comencar a participar
de manera activa en la targeta groga. Fins a
desembre de 1998 hem rebut 966 notificacions
enviades per farmacéutics d'oficina (37% de les
d'aquest periode) que descriuen 1.525 efectes
indesitjats atribuits a 1.116 farmacs.

Més de la meitat de les notificacions s’han originat
a la provincia de Barcelona (558; 57,7%); la resta
procedeix de Tarragona (230; 23,8%), Girona (131;
13,5%) i Lleida (47; 4,8%). Gairebé totes descriuen
reaccions lleus (886; 92%) i la majoria es van re-
cuperar en retirar el farmac (783; 81%).

Les reaccions més notificades han estat digestives
(334; 21,9%), cutanies (312; 20,5%) i neurolo-
giques (223; 14,6%). Els grups terapéutics més

implicats han estat analgésics i antiinflamatoris no
esteroidals (192; 17,2%), farmacs actius sobre
I'aparell cardiovascular (188; 16,8%), i antiin-
fecciosos i vacunes (164; 16,7%). Els farmacs que
han estat objecte més frequient de notificacié han
estat la combinacié amoxicil-lina + acid clavulanic
(42 notificacions), enalapril (26) i claritromicina (24).

Les associacions més notificades han estat erupcio
cutania i vomits en malalts tractats amb amo-
xicil-lina + acid clavulanic (8 i 7 casos, respecti-
vament), pruija per metamizol, i vOmits per trama-
dol (6 casos cadascuna).

La participacio dels farmacéutics d’oficina permet
detectar efectes indesitjats que passen sovint
desapercebuts a les consultes d’atencio primaria
0 a I'hospital, i que poden resultar especialment
interessants pel que fa als farmacs de comer-
cialitzacié recent.
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