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Dobesilat calcic | agranulocitosi

El dobesilat calcic és un farmac sense accions
farmacologiques ni eficacia ben definides. Es diu
gue disminueix la permeabilitat capil-lar, I'agregacio
de les plaquetes i la viscositat de la sang.>? Es
promogut per al tractament de la retinopatia diabeé-
ticaila insuficiencia venosa cronica (Doxium?®), aixi
com d’hemorroides i altres quadres, a dosis de 500
a 1.000 mg al dia per via oral, o bé en forma de
pomada d’aplicacié local per a les hemorroides
(Proctium®). Actualment esta comercialitzat a
Alemanya, Austria, Espanya, Franca, Grécia, Italia,
Portugal i Suissa, aixi com a diversos paisos
llatinoamericans. No esta comercialitzat als Estats
Units, el Regne Unit ni els paisos nordics. S’han
descrit casos anecdotics de febre farmacologica®*
i d'agranulocitosi, tres d’ells a Espanya,®>®associats
al seu Us.

Dobesilat i agranulocitosi

Una publicacié recent ha suggerit que el risc
d’agranulocitosi associat al seu Us és elevat. Es
tracta d’'un estudi de casos i controls realitzat a la
Fundacio Institut Catala de Farmacologia,® en
col-laboracié6 amb els Serveis d’'Hematologia de
Barcelona i la seva Area Metropolitana. S’hi van
incloure tots els casos d’agranulocitosi que
complissin criteris diagnostics rigorosos, en el
periode 1980-1998, amb un seguiment total de
68,5 milions d’anys-persona. De 12 pacients amb
agranulocitosi (5,6%) que estaven rebent tracta-
ment amb dobesilat (entre altres farmacs), dos van
tornar a rebre el farmac un cop recuperats, i van
presentar un nou episodi d’agranulocitosi. Cap
d’aquests casos va ser mortal.

Els resultats es mostren a la taula seguent:

* Risc relatiu:
* Risc atribuible:

« [ncidéncia entre els tractats:

* Nombre de casos d’agranulocitosi per dobesilat a Espanya:

23,7 (IC95%, 7,5-74)
5% de tots els casos d’agranulocitosi
12,1 casos per milié de pacients tractats

7 a 9 per any



Una cerca a Medline va identificar 12 assaigs
clinics sobre dobesilat controlats amb placebo en
el tractament de la retinopatia diabética, i cinc en
el de la «insuficiéncia venosa cronica». En algun
d’aquests assaigs s’hi ha trobat un efecte sobre
alguna variable de significacié dubtosa en relacio
a la malaltia objecte de I'estudi (per ex., viscositat
sanguinia i pressi6 intraocular en el cas de la
retinopatia, o parametres pletismografics en el de
la insuficiéncia venosa), perd no s’hi ha observat
efecte sobre variables rellevants. A més, els
resultats del conjunt dels assaigs sén inconsistents
entre ells.®

El cas de I'agranulocitosi per dobesilat calcic és el
d’'un farmac sense proves convincents d’eficacia
clinica, perd amb proves bastant clares de toxicitat
potencialment greu. Les proves de l'eficacia
d'altres farmacs emprats en la insuficiéncia venosa
(anomenats flebotonics o venotonics), com ruto-
sids, hesperidina, esculina, metocalcona i altres,
sén igualment de mala qualitat i poc convincents.
A Europa queden pocs paisos on aquests farmacs
estiguin al mercat i encara menys on siguin finan-
cats a carrec dels impostos dels ciutadans. Es trist
gue a Espanya encara haguem de recordar que
els farmacs ineficacos no sén placebos.
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Depressio per isotretinoina

La isotretinoina (Roacutan®, Isotrex®) €s un reti-
noide (derivat de la vitamina A) utilitzat des de
comencaments dels anys vuitanta en I'acne
quistica greu que no respon al tractament antibiotic
convencional (en homes) ni al tractament hormo-
nal (en dones).! Actua reduint la produccid de séu.

A causa del risc de malformacions congenites greus
associades al seu Us (sobretot microcefalia,
malformacions de I'aparell auditiu extern i retard
mental?), és un medicament sotmés al regim
«d'Especial Control Medic». Aixo implica que només
pot ser prescrita per dermatolegs, que cal formalitzar
una fitxa terapeutica numerada per a cada pacient
(on constin la historia clinica, el diagnostic i el
tractament rebut) i, per a les dones, una declaracié
escrita en la qual la pacient manifesti que ha estat
degudament informada dels efectes teratogenics, i
altres requisits de prescripcio6 i de dispensacio. Les
pacients tractades han d’usar un metode contracep-
tiu fiable. Estudis realitzats a altres paisos indiquen
gue en la practica aquestes precaucions no sempre
se segueixen, i que també és emprada sovint per al
tractament de formes menys greus d'acne.** Fins
ara, segons dades del laboratori fabricant (Hoffmann-
La Roche), ha estat usada per més de 8 milions de
pacients.*
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En els darrers anys s’han notificat casos de depres-
si6 i fins i tot de suicidi atribuits al seu Us.

Al Regne Unit, entre 1982 i 1998 es van notificar
1.349 sospites d’efectes adversos. Un 5% van ser
trastorns psiquiatrics, entre els quals hi va haver ca-
sos de depressio i de suicidi. Els més frequents, pero,
van ser cutanis (sobretot erupcid, sequedat mucosa
i fotosensibilitat, fins a un 18% del total), muscu-
loesquelétics (mialgia i artralgia, 11%), digestius
(queilitis, dolor abdominal i boca seca, 10%), oftalmics
(conjuntivitis, ulls secs i visio borrosa, 7%) i neuro-
logics (migranya i convulsions, 7%).5

Entre 19851 1998, a Australia es van naotificar 129
efectes adversos, dels quals 12 eren depressio;
d’aquests, en dos pacients el quadre va desapa-
reixer després de suspendre’n I'administracio, i va
reapareixer en reiniciar-la.®

A Estats Units, entre 1982 i el 2000 I'FDA va rebre
431 notificacions de depressio, ideacié suicida,
intent de suicidi o suicidi (37 casos) en pacients
tractats amb isotretinoina. Les edats van ser de 13
a 32 anys (mediana de 17 anys). La dosi maxima
mediana va ser d'1 mg/kg al dia (la recomanada
és de 0,5 a 2 mg/kg al dia). LFDA també ha tingut



coneixement de 110 casos addicionals d’ingrés
hospitalari per depressid, ideaci6 suicida o intent
de suicidi en 85 pacients usuaris d’isotretinoina i
25 que havien deixat de prendre-la feia poc. Ledat
i la dosi eren similars a les de la série comentada
anteriorment. Molts van millorar després de la
suspensiod del tractament, pero altres van presen-
tar un quadre persistent. Quatre van tornar a rebre
isotretinoina un cop s’havia resolt la depressio; en
un d’ells els simptomes van reaparéixer, i els altres
tres van poder continuar prenent la isotretinoina,
bé que a dosis més baixes, evitant el consum
d’alcohol i un d’ells amb un antidepressiu. LFDA
també ha tingut coneixement de 284 casos
addicionals de depressié que no va conduir a ingrés
hospitalari, en 149 casos acompanyada d’altres
efectes indesitjats somatics.”

Al Centre de Farmacovigilancia de Catalunya s’han
rebut 19 notificacions de sospita de reaccions
adverses per isotretinoina, 2 de les quals sén ca-
sos de depressié. Es calcula que actualment a
Catalunya hi ha entre 2.200 i 6.700 pacients
tractats amb isotretinoina.

En principi, I'aparicié de simptomes de depressio
en un pacient tractat amb isotretinoina ha de fer
sospitar que la causa és el farmac. En aquests
casos cal suspendre’n I'administracid. Si, per a
algun pacient en concret, es considera que la
isotretinoina és necessaria, es pot provar de
reiniciar el tractament, a dosis més baixes que les
provades inicialment.
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Hepatotoxicitat per leflunomida

La leflunomida (Arava®) és un derivat isoxazolic
gue inhibeix la sintesi de pirimidina per accio so-
bre I’enzim dihidroorotat-deshidrogenasa. Té
activitat antiproliferativa sobre les cél-lules T i també
efecte antiinflamatori.* Va ser aprovada el setem-
bre de 1999 per I'Agéncia Europea del Medicament
(EMEA), per al tractament de pacients adults amb
artritis reumatoide.

Fins ara, 'EMEA ha tingut coneixement de 295
casos d'alteracions hepatiques associades al seu
Us, sobre una experiéncia global d’'s de 104.000
anys-pacient de tractament. Dels 295 casos
esmentats, 121 van ser considerats greus, i
d’aquests, 9 van ser mortals. Tots van ser diagnos-
ticats en els primers 6 mesos de tractament.
Gairebé un 80% dels casos greus varen ocorrer
en pacients que prenien simultaniament algun altre
medicament amb possibilitat de produir hepatoto-
xicitat (sobretot metotrexat), i un 27% presentaven
altres factors de risc de malaltia hepatica.

Cal recordar que I'Gs de leflunomida esta contra-
indicat en pacients amb afectacié hepatica, perqué
els possibles efectes toxics hepatics ja van ser
identificats durant el seu desenvolupament clinic.
A més, des de I'aprovacid del farmac per 'TEMEA,
ja s’havien indicat unes normes per a la vigilancia

de la funcio hepatica en pacients tractats: cal de-
terminar 'ALT (GPT) abans d'iniciar el tractament,
un cop al mes en els primers 6 mesos de
tractament, i després una vegada cada dos mesos;
si en alguna determinacio I'ALT és d’entre 2 i 3
vegades el limit superior de la normalitat, cal de-
terminar-la un cop per setmana, i considerar la
possibilitat de reduir la dosi (a 10 mg); si I'ALT
persisteix elevada per sobre de 2 vegades el nivell
normal, cal suspendre el tractament.

La leflunomida també ha estat implicada en la
produccid de casos ocasionals de pancitopenia i
de reaccions cutanies greus, com sindrome
d’'Stevens-Johnson i necrolisi epidérmica toxica.*

Es pot trobar més informacio sobre I'hepatotoxicitat
de la leflunomida a www.emea.eu.int/pdfs/human/
press/pus/561101en.pdf.
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Qué cal notificar

Es convenient notificar qualsevol efecte indesitjat
associat a I'iis de medicaments i en particular els
seguents:

» Totes les sospites de reaccions greus o mor-
tals, les desconegudes o inesperades, les que
requereixin ingrés hospitalari o allarguin I'es-

tada hospitalaria, les que tinguin efectes irre-
versibles, i les que siguin malformacions
congenites.

* Totes les sospites de reaccions en pacients
tractats amb farmacs de recent introducci6 en
terapéutica, com els inclosos al quadre adjunt.

Farmacs comercialitzats a Espanya en els darrers dos anys

almotriptan (Almogran®, Amignul®) — antimigranyés
brinzolamida (Azopt®) — antiglaucomatés

bupropiona (Zyntabac®, Quomem®) — deshabituacié del tabac
celecoxib (Celebrex®) — AINE inhibidor de la COX-2
clopidogrel (Iscover®, Plavix®) — antiagregant plaquetari
dosmalfat (Diotul®) — antiulceros

efavirenz (Sustiva®) — antiretroviral

entacapona (Comtan®) — antiparkinsonia

eprosartan (Eprosartan Smithkline®, Navixen®, Tevetens®) — antihipertensiu antagonista de I'angiotensina
etanercept (Embrel®) — inhibidor del factor de necrosi tumoral per a artritis reumatoide i certes formes de malaltia de

Crohn
fosfenitoina (Cereneu®) — antiepileptic
infliximab (Remicade®) — antireumatic inhibidor del factor de necrosi tumoral
leflunomida (Arava®) — antireumatic modificador del curs
lomefloxacina (Ocacin®) — fluoroquinolona
miglitol (Diastabol®, Plumarol®) — hipoglucemiant oral
moxifloxacina (Actira®, Octegra®, Proflox®) — fluoroquinolona
nicorandil (Dancor®) — antianginés
orlistat (Xenical®) — inhibidor de la lipasa pancreatica (obesitat)
palivizumab (Synagis®) — profilaxi de la infeccio per VRS en nens
quetiapina (Quetiapina Zeneca®, Seroquel®) — antipsicotic
rabeprazol (Pariet®) — antiulcerds inhibidor de la bomba de protons
repaglinida (Novonorm®) — hipoglucemiant oral
ribavirina (Rebetol®) — antiviric (hepatitis B)
risedronat (Actonel®) — bifosfonat
rizatriptan (Maxalt®) — antimigrany6s
rofecoxib (Recox®, Vioxx®) — AINE inhibidor de la COX-2
telmisartan (Micardis®, Pritor®) — antihipertensiu antagonista de I'angiotensina
tinzaparina (Innohep®) — heparina de baix pes molecular
tolterodina (Detrusitol®, Urotrol®) — anticolinérgic (incontinéncia urinaria)
zafirlukast (Accolate®, Aeronix®, Olmoran®) — antiasmatic

zanamivir (Relenza®) — antiviric (grip)
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