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Per causes alienes a la Fundacio Institut Catala de Farmacologia, la publicacié i distribucio del Butlleti Groc
durant 'any 2001 ha patit un considerable retard. Un cop resoltes les dificultats que ho han motivat, durant
les properes setmanes anireu rebent els nimeros endarrerits.

Ha sortit I'index Farmacoldgic 2000

Els metges el podeu recollir a les oficines del Col-legis Oficials de Metges de Barcelona, Girona, Lleida i
Tarragona, o bé a les delegacions de Sabadell, Terrassa, Manresa, Igualada, Vic, Reus i Tortosa. Els
farmaceutics el rebreu al domicili. El text es pot consultar al web de la Fundacid Institut Catala de
Farmacologia (FICF) (http://www. icf.uab.es), al de la Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria
(http://www.scmfic.org) o al de '’Academia de Ciencies Mediques de Catalunya i de Balears (http:/

www.acmcb.es).

També en aquest nimero:
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Insuficiéncia cardiaca associada a

Els AINE poden precipitar o descompensar una
insuficiencia cardiaca (IC) en pacients suscepti-
bles. Aquest efecte es deuria a la inhibicié de la
sintesi de prostaglandines al ronyd, que
determinaria augment de les resisténcies vasculars
sistémiques, reduccio de la perfusié renal, i inhibicid
de I'excreci6 de sodi i aigua. Un estudi va suggerir
que el risc d’hospitalitzacié per IC en pacients
tractats amb dilretics i AINE és del doble del dels
que reben dilrétics sols.!

Recentment un estudi de casos i controls, en el
qual es van comparar 149 primers ingressos per

'us d’AINE

IC amb 272 pacients sense IC també ingressats a
I'hospital, ha suggerit que I'us d’AINE (excepte
I’acid acetilsalicilic a dosis baixes) durant la
setmana anterior a l'ingrés s’associa a un risc del
doble d’ingrés per IC.2 En els pacients amb
antecedent d’IC que havien pres AINE, el risc va
ser deu vegades més alt. Es va calcular que els
AINE van ser la causa precipitant d’'un 19% de tots
els ingressos hospitalaris per IC. El risc era pro-
porcional a la dosi i la semivida d’eliminacié de
I'AINE. Dels més emprats al nostre medi, els de
semivida d’eliminacié més llarga son piroxicam (50
h), meloxicam (20 h), rofecoxib (17 h) i naproxen



(13 h); ibuprofen i diclofenac tenen una semivida
d’eliminacié d’unes 2 h.

Conclusiod

Lus d’AINE incrementa el risc d’ingrés hospitalari
per insuficiencia cardiaca (IC), sobretot en pacients
amb antecedent d’aquesta malaltia. Atés que la
IC és una causa freqient d’hospitalitzacid i que
els AINE s6n ampliament emprats, sobretot en els
pacients d’edat avancada, un augment modest del
risc relatiu de descompensacio associat al seu Us
pot tenir implicacions cliniques i de salut publica
importants. Malgrat que se’n fa un us molt ampli,
els AINE rarament son de primera eleccio. Els

Toxicitat d’etanercept

Darrerament s’estan introduint en terapéutica di-
versos farmacs produits per bioenginyeria
geneética, amb nous mecanismes d’accio. Alguns
s6n anticossos monoclonals, i altres no; molts d’ells
poden actuar sobre els mediadors de diversos
processos fisiopaté)lbgics (vegeu la taula).
Letanercept (Enbrel ) és un analeg recombinant
del receptor del factor de necrosi tumoral (TNF)
que s’hi fixa i el bloqueja. S’ha aprovat per al
tractament de lartritis reumatoide activa en adults
amb resposta insuficient als farmacs antireumatics
modificadors de la malaltia, inclos el metotrexat, i
per al tractament de I'artritis cronica juvenil activa,
de curs poliarticular, en pacients d’entre 4i 17 anys
que no responen al metotrexat o bé no el toleren.
Un altre inhibidor del TNF emprat en el tractame@nt
de l'artritis reumatoide és 'infliximab (Remicade ).
Es tracta d’un anticos monoclonal quimeric (huma/
muri) dirigit contra el TNF, al qual s’uneix i bloqueja.
Esta aprovat per al tractament de I'artritis
reumatoide activa en pacients que no responen
als farmacs modificadors de la malaltia, inclos el
metotrexat, i per al de la malaltia de Crohn activa
i fistulitzant, en pacients refractaris al tractament
convencional.

Toxicitat d’etanercept i infliximab
Els efectes adversos més frequents de

Ietanercept son les reaccions en el punt d'injeccié
(37%), infeccions de vies respiratories altes (35%),

quadres de dolor acostumen a respondre als
analgesics no antiinflamatoris (paracetamol,
metamizol) ben dosificats i ben pautats. En pacients
amb IC, fins i tot compensada, cal evitar-hi I'is
d’AINE, tot i si reben tractament dilrétic. En
qualsevol cas, cal evitar els AINE amb una semivida
d’eliminacié més prolongada.
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| infliximab

formacié d’autoanticossos (ANA) i, rarament,
reaccions al-lérgiques. Linfliximab pot poduir
infeccions de vies respiratories altes, cefalea,
nausea, reaccions en el punt d’injeccié (17%) i,
menys sovint, augment de les transaminases. Es
poden desenvolupar anticossos anti-infliximab i
s’ha suggerit que la combinacié amb metotrexat
disminuiria la seva formacid i allargaria la resposta.
S’han descrit casos ocasionals de formacié
d’autoanticossos (antinuclears i anti-ADN) aixi com
una sindrome analoga a lupus.? Es desconeix, de
moment, si el seu Us prolongat pot augmentar la
incidéencia d’altres malalties immunitaries o afavorir
I'aparicioé de neoplasies.

El tractament amb aquests dos farmacs es pot
complicar amb una infeccio greu, com pielonefritis,
bronquitis, tuberculosi i sepsia.® Dels casos de
tuberculosi, una part important s’han descrit a
Espanya. Cal utilitzar-los amb precaucio o evitar-
ne I'ds en pacients amb infeccions recurrents 0o amb
malalties que predisposen a les infeccions, com la
diabetis; estan contraindicats en cas d’infeccié
activa. Els pacients que presenten una infeccio
mentre reben el tractament han de ser supervisats
estretament i, si aquesta és greu, cal retirar-lo. A
www.msc.es/agemed es pot trobar més informacio
sobre aquestes complicacions.

Amb etanercept s’han notificat casos de
pancitopénia i d’anémia aplastica, amb una
frequéncia aparent d’1/1.000 i 1/10.000,



respectivament.* També s’han descrit casos
d’alteracions desmielinitzants del sistema
nerviés central, com esclerosi multiple, mielitis i
neuritis Optica. Tot i que la relacid de causalitat amb
el farmac no ha quedat clara, cal tenir en compte
que I'administracié d’altres inhibidors del TNF a
pacients amb esclerosi multiple s’ha associat a un
augment de l'activitat de la malaltia. Sembla que
de moment I'actitud més prudent seria evitar-los
en aquests pacients.

Conclusio

Letanercept i l'infliximab son dos inhibidors del
factor de necrosi tumoral que, administrats per via
parenteral, son eficacos per al tractament de
I'artritis reumatoide en cas de resposta inadequada
als farmacs modificadors de la malaltia. Linfliximab
també esta aprovat per al tractament de la malaltia
de Crohn. El seu perfil de toxicitat encara no és
del tot conegut; s’han notificat casos de

Taula. Conceptes de biotecnologia.

desencadenament o empitjorament d’infeccions,
i, amb I'etanercept, pancitopénia, anémia aplastica,
i trastorns desmielinitzants. De moment, es
desconeix siI'us a llarg termini d’inhibidors del TNF
com etanercept o infliximab podria augmentar la
incidencia d’altres malalties immunitaries, i si podria
afectar el desenvolupament de neoplasies. La seva
prescripcié s’hauria de limitar als pacients que no
hagin respost clarament a dosis adequades de
metotrexat i en els quals es pugui descartar una
infeccid latent.
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Gen. Seqliencia de bases d’ADN que codifica la sintesi d’'una proteina completa o de la subunitat

d’una proteina.

ADN recombinant. Acid desoxiribonucleic (ADN) en el qual s’ha introduit nou material genétic
(procedent d’altres espécies), o s’hi ha modificat la disposicié dels gens en el cromosoma, en un
ordre diferent del dels dos progenitors. Pot ser espontani o induit (per bioenginyeria genética).

Bioenginyeria genética. Us de tecnologia de recombinacié d’ADN per alterar 'estructura dels gens

i crear-ne de nous.

Biotecnologia genética. Us de tecnologia d’ADN recombinant amb la finalitat d’alterar les cél-lules,
per produir proteines i modificadors de la resposta biologica.

Efectors immunitaris. Mediadors quimics que participen en la resposta immunitaria, com per exemple

molécules d’adhesio, citocines i eicosanoides.

Citocines. Polipeptids mediadors de la inflamacié. Es classifiquen en sis grups: interferons,
interleucines, factor de necrosi tumoral, factors de creixement humans, quimiocines i altres. Les
citocines recluten i activen ceél-lules especifiques del sistema immunitari.

Modificadors de la resposta bioldgica. Substancies naturals o sintétiques que modifiquen les
respostes biologiques a les cel-lules tumorals, o les respostes immunitaries.

Clon. Cel-lula o cel-lules derivades d’'una cel-lula unica per reproduccié asexual, de manera que

totes elles tenen idéntica constitucio genética.

Anticos monoclonal (Monoclonal antibody, MAb). Es I'anticos produit in vitro per un clon de limfocits.
Per tant, és un anticos homogeni, de manera que totes les seves molecules son idéntiques.



Contribuiu a evitar I'Us de fenilpropanolamina:
risc d’'hemorragia cerebral

La fenilpropanolamina és un farmac simpatico-
mimétic similar a 'efedrina i a Famfetamina. Es un
vasoconstrictor que s’ha utilitzat com a
descongestionant nasal, —molt sovint en
combinacié amb analgésics-antipirétics i
antihistaminics H,, i de vegades amb antitussi-
gens—, en preparats de venda sense recepta per
al tractament simptomatic del refredat i la grip. A
alguns paisos, sobretot als Estats Units, també
s’utilitza com a anorexigen, i en altres s’ha emprat
en el tractament de la incontinéncia urinaria. La
seva eficacia en aquestes indicacions no esta ben
demostrada, i se’n coneixen poc la farmaco-
cinética, les relacions dosi/resposta, les possibles
interaccions amb altres farmacs i les circumstan-
cies en les quals la resposta pot estar alterada.

La fenilpropanolamina pot augmentar les xifres de
pressié arterial. Fa més de 20 anys es van publi-
car les primeres descripcions que associaven I'Us
de fenilpropanolamina amb casos de crisis
hipertensives i d’accident vascular cerebral (AVC)
hemorragic. Se n’ha publicat més d’'una vintena
de casos, la majoria en dones joves nord-
americanes usuaries de fenilpropanolamina com
a anorexigen.' Recentment s’ha publicat un estudi
de casos i controls realitzat als Estats Units per
estimar la magnitud del risc d’hemorragia cerebral
(intracerebral i subaracnoidal) en usuaris de
fenilpropanolamina.?2 Només s’hi va trobar un
increment significatiu del risc d’AVC hemorragic en
dones usuaries de fenilpropanolamina com a
anorexigen.

A Espanya la fenilpropanolamina no esta aprovada
com a anorexigen. Per aquest motiu, 'Agéncia
Espanyola del Medicament ha decidit limitar la dosi
maxima recomanada de fenilpropanolamina
continguda en especialitats antigripals i
anticatarrals a 100 mg al dia, i recordar als
professionals sanitaris que els preparats que
contenen fenilpropanolamina o altres farmacs
simpaticomimétics (fenilefrina, pseudoefedrina)
estan contraindicats en pacients amb hipertensio,
malaltia coronaria, hipertiroidisme o tractats amb
IMAOQ, i s’han d’emprar amb precaucio en pacients
amb glaucoma, hipertrofia prostatica i diabetis.

Ben poca cosa per a farmacs mal coneguts,
d’efectes incerts i eficacia terapéutica nul-la, que
poden produir un efecte greu. Recordeu que les
especialitats més consumides d”anticatarrals” i
“antigripals”, co(gnbinacions(érracionals a dosis fixes
(con(; Frenadol , Couldina o Bisolvon composi-
tum ), contenen farmacs simpaticomimetics.
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