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5.1. EL SISTEMA OF NOTTFICACIO VOLUNTARJA QF REACCIONS ADVERSES A
MEDTCAMEWTS EN L°ESTUDI DE LES RAH

E1 Pregrama de Hotificacid VYoluntaria de Reaccions Adverses a Medica-
ments, integrat dins el Programa Internacional de Farmacovigilancia
de 1'0MS, ha permés reunir una série de 211 notificacions de RAH du-
rant els sis primers anys de furcionament. Agquestz série, degut a la
seva magnitud 1 a la manca d'aTtres estudis d’aguest tipus i d”agques-
ta mida en el nostre pais, aporta nous senyals sobre passibles RAM
préeviament desconegudes {com per exemple, hepatitis citolitica per
bendazac, hepatetoxicitat per alguns antihistaminics H;, per triflu-
sal ¢ per amoxicil.lina més acid clavulinic), permet caracteritzar al
guns quadres clinice-patoldgics {com per exemple 1'hepatotoxicitat
per ketoconazel o per piroxicam} i comparar perfils de toxicitat en-
tre diferents farmacs d'un mateix grup terapéutic o entre diferents
preparats d'un mateix farmac (com per exemple 1’ hepatotoxicitat per
1es diferentc sals i esters d eritromicina), Alguns dels senyals ge-
nerats han estat motiu de discussid a la Comissid Macional de Farma-
covigilancia, organisme conseltiu de la Direccid General de Farmacia
i Productes Sanitaris, com #s el cas de 1a glafenina {farmac amb una
pobra relacid bemeficifrisc 1 amb alternatives millors): altres son,

de moment, hipdtesis.

De totes maneres, tal com 5°ha comentat a la Introduccid, els siste-

mes de notificacid voluntaria de sospites de reaccions adverses a mg
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dicaments no estan exempts de limitacions.

5.1.1. la infranotificacid

Bé que no &5 possible fer calculs de? risc relatiu d hepatotoxicitat
per a <ada medicament ni establir-ne 1a seva incidéncia, &5 evident
que totes jes mesures encaminades a augmentar 1°{ndex de sospita it
dizsminuir 1a infranetificacid permetran obtenir uns perfils més ajus-
tats a la situacié real. Amb aguestz finafitat eTs centres partici-
pants en el Frograma duen a terme diferents activitats informatives i
educatives entre els professionals sanitaris de cada regid, entre les
guals destaca 1 edicid periddica de butlletins informatius. Fer exem-
ple, la distribucié a Catalunyz 1"any 1986 d'un Butlieti Groc que con
tenia una nota especifica sobre 17 hepatotoxicitat de 1 estolat d‘ériv
tromicina {(Antnim, 1986b) va motivar un augment del nombre de notifi-
cacions relacionades amb les diferents sals i esters dferitromicina
durant els anys 1987 i 1988, fet que ha permes poder-ne fer la compa-
racid dels perfils de toxicitat. No va succeir el mateix amb g1 But-
1leti Groc n* 8 [Anomin, 1986c) dedicat a 1'hepatotoxicitat del keto-
tonazol. E1 nombre de natificacions vebudes a Catalunya & partir de
la seva publicacid 1'any 1986 va anar minvant. Agquest fet es podria
explicar pel reconeixement del propl laboratori fabricant -gue envia

una nota als metges prescriptors- de 1a seva hepatotgxicitat i per ia
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disminecié de Ja notificacid dels EI d'un farmac a mesurz que passa

el temps des de la seva comercialitzacid,

L*imprés de notificacid o targeta groga estimula a notificar sobretot
les reaccions a farmacs introduits recentment en el mercat, aixi com

les greus, rares, o bé desconegudes. Un cop 1°El és conegut hi ha po-
ca tendéncia a notificar-lo. Tanmateix, degul a 1a zeva gravetat po-

tencial es continuen notificant RAM conegudes (com per exempie per

cotrimoazzol, carbamazepina o fenitoina).

Lfimpacte dels butlletins en &1 nombre de notificacions rebudes pels
diferents centres ha estat poc estudiat perd en general es pot dir
que &ls butlletins enviats periddicament s& segueixen d’un augment
del nombre de notificacions {Capelli et al., 1988). Aixi mateix, cal
esmentar que la taxa de notificacid & Catalunya fins 1'any 1986 era
de 124 per milié d’habitants i any, xifra similar & la d'altres pai-
sos amb més tradicid en el camp de la farmacovigilancia, com son {a-
nadd, Neruega, Gran Bretanya i Avstrilia. A més, a Catalunya el nom-
bre de notificacions per milid de prescripcions ha passat de 7.3

1any 1583 2 12,6 17any 19B& {Capelle et &]., l9B8}.

Hom podriz pensar que 1 grup de les RAM, degut a les seves caracte-
ristiques especials, ostd menys afectat pel problema de la infranoti-
ficacit que altres grups. § en part és aixi. Segons alguns autors

{(Malker i Lumley, 1946, Lumley et ad., 1986) dos dels motius més de-
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terminants de la infranotificacid son el fet de considerar 1'efecte
indesitjable observat massa trivial com per a comunicar-lo i 1a manca
de "feed-back" entre el notificador i el centre corresponent. Algunes
de les caracteristiques del sistema de notificacic espontania al nos-
tre medi minimitzen aguestes limitacions, A la targeta groga es res-
salta 1a importancia de notificar els efectes indesftjables greus 1
#1s hepatics entren de ple en aquest grup, A mg3, la realitzacié
d'una revisité de la litaraturs médica ha permés detectar els casos
pubiicats de RAH no motificats préviament, els guals s*han inclds a
1a base de dades. Finalment, Tes tasques informatives fetes basica-
ment mitjangant el Butlieti Groc -que ha anat incloent notes especi-
figues sobre RAY [Anénim, 1986a; Angnim, ]19B6b; Andnim 1986¢c; Anbonim,
I1887¢)- ha propoercionat informacid de reforg en relacio al tema de

1'hepatotoxicitat.

Ferd la proporcic de metges notificadors és encara baixa. Yaria des

d'un 1,5% a 1z Comunitat de Castella-Lled 2 1'inici del Programa fins
a un 11,5% a Cantdbria. Per tant es fa imprescindible estendre 3] ma-
xim la xarxa de metges natificadors dins de cada Comumitat, aixi com

incrementar el nombre de centres i paises participants en el Progra-

ma.

D'altrz banda, mentre a paises com Estats Units, Alemanya i Italis la
majoria de les notificacions procedeixen de 1a indastria farmaceutica

{Inman et al., 1986}, a Espanya tan sols en prové el 0,5% del totai
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de natificacions [Capelld et al., 1988) i en el camp de les RAH la

seva contribucid ha estat nul.la {vegeu 1a taula 19).

El tercer factor que afavoreix la infranotificacid, segons els autor:
abans esmentats (Walker i Lumley, I89B6: Lumley et al., Y9BE}, &5 la
incertesa per part del metge notificador de la relacig de cavsalitat
entre el farmac sospitos i 1'esdeveniment advers detectat. En 1estu-

di de les RAH aquest s un punt clau [vegeu 1'apartat 5.1.3).

1.2, la deteccid de les BRH

El %istema de Motificacid Voluntaria és molt Otil per 2 esfablir una
associacig Farmac-reaccid quan 1a patolegia descrita és rara i el far
mac sospitds s'utilitza poc (Shapiro, 1984). Tanmateix, al nostre
pais alguns guadres hepaties presenten en 1"actuealitat una incidéncia
basal? creixent, sobretet a expenses de 1 hepatitis no-A no-B (Alter,
1989; Bruguera et al., 19EZ). Ho obstant, segons un estudi recent fet
a un haspital de tercer nivell de Barcelonz, Ta fregiéncia d'infeccie
per virus de 1 hepatitis delta entre la poblacic drogaadicte no sem-

bla haver variat en els darrers 7 anys {Castro et al., 1950).

Ofaltra banda 1a disponibilitat de proves sernlégigques especifigues

per a descartar la majoria d'hepatitis viriques fa que els possibles
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guadres d’'hepatotoxicitat es redueixin 2 yna patonlogia de baixa inci-
déncia (Beard et al., 19B6; Timmerman, 1978; Hiller, 1976; Martinez
Montiel et al1., 1988; Sherlock, 13ES).

Aixi 1 tot, cal tenir present que upa proporcid desconequda de pa-
cients amb hepatopaties pot no ingressar a 1'hospital o presentar una

sindrome toxica inespecifica i seguir um curs subclinic.

39 1"inica funcid dels sistemes de notificacid voluntaria fos generar
senyals de reaccions adverses desconegudes o noves, la recoliida de
poques notificacigns perd molt ben documentades, seria suficient. No
obitant, tal com ez posa de relleu en aguest treball, el Programa de
NMotificacio Voluntaria ha permés disposar d'una série important de
casns que dona una visid més realista de 1'espectre d hepatotoxicitat
dals farmacs, del seu possible mecanisme i del gquadre clinico-patolg
gic que 1a gque es podriz obtenir a través de la publicacid de casos
individuals {d'altra banda subjecte a 1'acceptacid o rebuig per part
dels editors de 1a revista). Oe fet, els sistemes de notificacio vo-
luntaria permeten una anilisi agrupada o conjunta de tots els casps
rebuts i dels recallits a 1a Titeratura médica, on hi manca la con-
trastacid epidemipligica degut a qud no es disposa de numeradors ni

de grup de control.

Aguests sistemes es perfilen com 2 un métode de gran ytilitat en 1a

deteccid precoc de les RAH, ia que degut a 1z seva baixa frequencia i
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a gque la majoria som reaccions d'idiesincrasia -i per tant impredic-
tibles-, és molt dificil detectar-les en els estudis previs a la co-
mercialitzacid d'un farmac {fase I11). La probabilitat de relacionar
Tes RAH amb un madicament depién fonamentalment de la fregiéncia de la
reaccid adversa, €s a dir la malaltia produida pel farmac, de la fre-
quéncia basal de la patolegia que 12 reacciéd simula (per exemple hepa

titis virica} 1 de Ta poblacid exposada al farmac.

La notificacid voluntdria de rezccions adverses 2 medicaments €5 una
eina imprescindible per a la deteccid precog de les RAH préviament
desconegudes, aixi cam per & }z descripcid de casos i de séries de
casos {(vegece la taula 5), té un cost econdmic baix, el seu funciona-
ment és senzill 1 no interfersix amb els habits de prescripcié dels
metges. Cobreix tota la pobiacié, tant la hospitaldria com 1a extra-
hospitalaria -incToent els subgrups d'especial risc- gixi com tots
els fairmacs en circulacid. Perd probablement 2ixt ne és suficient, en
part degut a les limitacions inherents al métode {infranotificacid,
no permet establir 8l grau d’associacid entre el farmac i 1z reaccid,
etc.) i en part degut a que en la majoria d'ocasions precisa comple-
mentar-se amb 21tres métodes per tal de verificar i quantificar els

senyals generats.

Es dificil que les autoritats sanitaries § els metges prescriptors
prenguin decisions respecte a2 la rellevincia de la toxicitat hepitica

d'un farmac determinat sense un coneixement de 1’'expaosicid de la po-
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hlacid a aquest farmac, dels seus beneficis 1 alternatives terapéuti-
ques. Aixo posa de manifest d'una banda la necessitat de realitzar e
tudis d'utilitzacic de medicaments per a condixer la poblacid exposa-
da, 1 d"altra banda 1a necessitat de métodes complementaris de farma-

covigilancia.

tls diferents tipus d’estudis de cahorts poden revelar ung associacid
entre un farmac o un grup de farmacs utilitzate en 12 mateixa situa-
cid clinica i una ¢ varies classes d'hepatopatia, mentre que els estp
dis de casos {1 controls poden incriminar també diversos farmacs. El
nombre de pacients gque s'hi hauria d7incloure €5 tan elevat que la sg
va utilitat queda molt restringida pel cest econdmic i per Tes difi-
cultats Topgistiques que comporten. De fet, les dades que es van able-

nir en un estudi de record-linkage sobre RAH realitzat durant 5 anys

a Seattle (Estats Units) van demostrar importants limitacions: nomes
e5s van enreqgistrar 12 casos d'alteracions hepatigues gque wvan motivar
ingrés hospitalari entre 280.000 pacients. Els farmacs reiacionats
amb aquests quadres eren tols coneguts hepatetdxiecs. L'estudi, perd,
va aportar dades per a2 1'estimacid dels rizcos relacionats amb

aquests farmacs (Beard et al., 1986}.

Poder disposar d’un registre complet de pacients amb hepatopaties
junt amb un registre de tots els Firmacs administrats a aguests pa-
cients [incloent els de venda sense recepta i les plantes medicinals)
podria ser un bop métode de farmacovigilancia, en teoria Factiblé

perd en ia practica excessivament car i dificultds.
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02 moment, el sistema de Notificacio Voluntaria ha demostrat la seva
utilitat en la deteccid precog § en 17andlisi dels quadres de toxici-
tat hepatica quan el métode inclou una xarxa amplia de metges notifi-
cadors i quan es pot fer un seguiment acurat i precog dels casos noti
ficats per tal de descartar les principals causes alternatives i ob-

tenir un diagnéstic o1 més fizble possible.

iagniostic de les RAH

Tal i com ='ha esmentat 3 1’ apartat 1.3.6, e] diagnbstic de 1o hepa-
topaties induides per farmacs presentz algunes dificultats entre les

quals destaquen:

a) La inespecificitat de Tes manifestacions clinigues.

b} La confusid a 1 hora d'establir la relacid de causalitat en pa-

cients polimedicats.

¢| La preséncia de factors ambientzls hepatotéxics.

d} La possiblitat que 12 Jesié hepatica pugui ser produida per la ma-

Taltia de base tractada, per exemple en pacients amb 3[DA o amb ma

laities del cal.lagen.
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e) L abséncia de proves "im vitro" especifiques per al sey diagnds-

tic etiplégic.

f) La inespecificitat de Tes lesions histopatoldgiques obtingudes amb
1a bidpsia hepitica, De totz mamera, cal dir que en les lesions he
patocel.lulars preduides per molts firmacs, en la bibpsia &3 troba
una necrosi centrizonal, fet gue no es produeix en les hepatitis
virigues, Aixi mateix, la preséncia de granulemes i d'infiltrat

easingfi] és suggestiva de toxicitat per farmacs (Zimmerman,

1978a).

g) E1 risc que representa 1a reexposicié i €1 fet de no poder exclou-

reé g] farmac en casos on Ta reexposicid sigui negativa.

Aquesta sftuacid posa de manifest 1a necessitat d*utilitzar unm alge-
ritme per a poder establir 1a relacid de causalitat i facilitar el
diagnéstic diferencial de les hepatopaties per medicaments. Per tant,
la recollida del maxim d'informacid possible 1 el seguiment preceg
dels pacients en els quals es sospita 1’aparicié d'un quadre d'hepza-
totoxicitat és molt important. Amb aquest motiu, a partir de 1%any
1587 es ve aplicar um protocol de seguiment de les RAH que incloia da
des generals, la segiéncia dels fets, 1a medicacid concomitant, dades
de ta RAH, dades bioguimigques, proves diagnostiques realitzades i una
11ista de causes d'hepatopaties a extloure, entre altres [vegeu

1*Annex 2}. A partir d’aquest any el szeguiment dels pacienis va aug-
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mentar fint 2 un 75% dels casos.

Aixi doncs, per tal de millerar 1a qualitat de les notificacions 8s
aconsellable 1705 d7un protoco] de recellida de dades que inclogui

els apartats esmentats, aixi com el contacte amb el metge notifica-

dar.

39 bé 17aplicacio d'un algoritme ajuda a establir la relacié de cau-
salitat § per tant el diagnéstic d hepatotoxicitat, el pas previ a
agquest es la seva sospita. Molts autors opinen que s'ha de considerar
la poisibiitat de iatrogénia en tot pacient de més de 50 anys, espe-
cialment del sexe fement, que presenti ictericia o alguna alteracico
de 12 funcid hepatica, hepatitis aguda o crbnica, i en particular, en
aquells pacients en els quais s’'hagin exclos altres causes, sobretot
infeccions pel virus de 1 hepatitis, transfusions, ingesta enbdlica
elevada 0 bé antecedents epidemialogics {Sherlock, 1986; Sherlock

1988; Zimmarman, 1978b; Kaplowitz et al., 1986; Ciria et al., 19287).

La utilitzacid d'2lgoritmes presenta una série de Timitacions. En pri
mer 1loc de reproductibilitat: diferents observadars, utilitzant el

mateix algoritme, han d'obtenir una conclusio sembtant. En segon Tloc
de validesa: han de poder recondixer una associacio guan aguesta exig
teixi 1 negar-la en e} cas contrari, En tercer lloc, constitueixen un

métgde que sintetitza necessariament la faformacid.
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Les limitacions generals dels algoritmes s'han exposat a 17apartat

1.2.6.

Fel que fa a la seva aplicacid a 17estudi de Tes RAH, alguns parame-

tres adquireiXern unes caracteristigques especials:

a) La forma de presentacid de les RAH sovint 8: molt similar 2 ia

b}

d'una hepatitis virica i en pogues ocasions el guadre clinico-
patologic /o el curs de les Tesions hepatiques és especific -com
a excepcions es poden ¢itar els diposils de pigment per Thore-
trast® 5 la fosfolipidasi per amicdarona- o bé 23 poden detarminar
nivells toxics d"hepatotoxines (cvom per exemple per al paraceta-
mol}. L'aparicicé d'erupcia cutinia, eozinofilia (en dues determi-
nacions successives i havent exclds Tes heTmintiasis) i febre alta
{»38°C) que acompanyin la lesid hepatica -no prévia a aquesta-
syggereix jatrogénia. E1 mateix succeeix amb la preséncia, per
axemple, d’'algunes discrasies hematigues (ankmia kemolitica i me-
tildopa, agranulocitosi i clorpromazina), o0 d'alteracions cutanies
{sindrome de Lyell o Stevens-Jahnson i fenobarbital, etc.). Per
tant, 1'existéncia d’aquests esdeveniments associats al quadre de

Tesio hepatica reforgara la relacio de causalitat,

Pel que fa a 1a segiéncia cronolbgica, ¢al temir en compte gue el
periode de laténcia estz en funcid de 1a patogénesi de la reaccid.

Aixi, un guadre de toxicitat aguda en general es presenta entre
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els tres primers dies de 1a ingesta del fiarmac, una reaccic immung
al.lérgica pot tardar entre 1 1 & setmanes, les didiosincrisia me
tab&lica entre una i meés de 6 setmanes i les de toxicitat crénica
apareixen al cap de més de sis sefmanes de tractament (Stricker i
Spoelstra, 1985). Per tant, cal assenyalar que un pericde de latén
tia Tlarg no significa que la relacié de causzalitat sigui improba-
ble. Tanmateix, si zquest &5 massa curt {per exempie menys d'un
mes des de 1'imici del tractament) i T3 RAM que es presenta és de
tipus vascular o tumdral, cal pensar en &ltres causes ne farmaco-
logiques. P"altra banda, s"han Jescrit cazos en €15 quals Ta RAH
5'ha posat de manifest un ¢cop el farmac ja 5'havia deixat d7admi-
nistrar [Lake-Bakaar et al., 1987). Aixd pot ser degut a qué la
fAH ja existia de manerz subclinica i es va detectar en 2l curs
d'una exploracic del pacient. Aguest €t el cas d'algumes pptifi-

taciens incleses en el present treball.

L2 recuperacid rapida un cop es retira el farmac sospitds va a
favor gue aquest sigui el caysant de la RAH. Perd aixo en el cas
de les RAH no sempre és cert, ja gue l1a recuperacio depén de la
capacitat de regeneracid del fetge, del tipus de lesid que s'ha
produit i de la seva reversibilitat, de Ta farmacocinética del

medicament administrat, entre altres factors.

Aixi per exemple, algupes hepatitis craniques poden presentar una

remissid espantinia. Per tant, zparentment es produtra yna milio-
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ria després de Ya retirada de? farmac sospitds, malgrat que 1a le- .
5i0 en realitat timgui un caracter cronic. A més, la no normalitza
cid de 1a RAH amb Ta retirada del tractament no significa que no

hi hagi una relacid de causalitat, Jja que el procés pot tenir ca-
racterisitigues irreversibles. Tot aixd ha fet dificil establir la
frontera entre les hepatitis agudes i les crémiques 7 la classifi-
cacio utilitzada ha estat forgocament flexible. 5'han considerat
hepatitis croniques totes aquelles gue presentaven signes clinics

i bioltdgics durant mes de ziz mesps i que van ser diagnosticades
com & Lals pel metge notificador o bé aguelles en les guals la hiz

tologia mostrava signes de cronificacio al cap d'aquest temps.

La recurréncia de 1a lesid hepdtica amb la readministracio del
farmzc implicat és el pardmeire gque situa Ta relacié de causalitat
dun reaccid adversa en la categoria de "definida”. En 17estudi de
Tag RAH cal gue es produeixi una recuperacio Fins a la normalitat
de les alteracions dels enzims hepatice entre la primera exposicid
i la segena. Aixb &5 necessari per a diferenciar un quadre d*hepa-

totaxicitat d'una hepatitis no-A no-8 fluctuant,

En aguest estudi poques notificacians han astat qualificades com a
"dofinides” (9%), ja gue la reexposicid és sovint desaconsellable
i perillosa {sobretot guan es tracta de quadres citolitics)

{Sherlock, 1986; Zimmerman, 19783a; Wood i Powell, 1983).
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'altra banda es poden prodyir falsos negatius, es a dir, reexpo-
sicions negatives que poden ser degudes 2 una "desensibilitzacic”
en el cas de les RAH immunoal.lérgiques, a 1'as de dosis baixes en
tes reaccions toxiques, 0 @ una exposicif massa curta al farmac en
les reaccions d’idipsincrasia metabbdlica. En 1'estudi ne hi ha ha-

gut cap cas amb aquestes caracteristigques.

flo sempre es poden descartar altres causes alternatives, d’'un ban-
da perguée alguns quadres hepatics tenen una causa multifactorial o
fins 1 tot desconeguda (com és el cas de 1a malaltia veno-eclusi-
va) o bé perque la informacid obtinguda a través de 1a notificacid
é3 insuficient. D& nou es posa de manifest la importincia del se-
guiment dels pacients 1 1a necessitat de disposar d’'una documen-
tacid adequada dels casos. Aguesta pot facilitar-se amb 17ds d'un

protocol.

Una attra limitacid de 17Gs d'algaritmes es troba en el fel que 2
caga notificacid 11 correspon un 50l algoritme, independentment
de] nambre de firmacs gue pugufn estar relaciorats amb la produc-
¢id de 13 reaccid adversa. Per tant, en cas que as sospfti la par-
Licipacio de més d'un farmac i 1'efecte indesitjabile sigui ben co-
negut per a un d'ells, la relacio de causalitat es qualificara com
a "probable" o "pessible” perd mai com a "condicional™. Aixi, l1a
proporcia de RAH condicionals, unm B% de les incloies en aguest ex-

tudi, gueda infravalorada.
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Aquest fet, perd, no ha afectat la generacic de senyals, en el pre
sent estudi ja que ="han analitzat els casos de manera individua-
litzada i valorant 1a medicacié presa de manera concomitant. Aixi
per exemple, s'han detectat dos guadres de citdlisi 1 unm de coles-
tasy per triflusal on en dues ocasions aguest farmac estava asso-
ciat a altres medicaments {en una a hidroclorotiazida, dipiridamol
i prazosina, i en 17altra al bendarac, farmac que atxi mateix ha
generst un pessible senyal}. £n 1'altra notificacio el triflusal
es trobava com 2 Onic Farmac, el guadre va cursar amb easinofilia

i 1a serulogia virica practicada va ser negativa.

£.2. CARACTERISTJOQUES DE LES RAH

La majoria de treballs sobre hepatotoxicitat comsisteixen en 1’Expﬁ—
sicit de casos aillats, publicats normalment per metges especialis-
tes, séries de casos relacionades amb un farmac concret o bé conside-
racions de caracter general [revisions, estudi dels mecanismes,
etc.). Sdn molt pocs eis treballs existents que estudiin aquesta gies
tid d'una manera més amplia, que inclogui els diferents quadres clini
cg-patoldgics, els possibles mecanismes i tats eis firmacs. Per tant,
és difici] comparar els resultats cbiinguts en 1 present treball amb

els d'altres estudis amb caracteristiques semblants.
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h.2.]. Freaiéncia

Les alteracions hepatiques produides per farmacs son rares. La impor-
tincia del seu estudi deriva de 1a seva gravetat potencial i de la se
va letalitat an comparacio amb altres tipus d'efectes indesitjables,
aixi com pel fet d’induir sovint confusis diagréstica i ser motiu
d'un elevat nombre de consultes terapiutiques a zlguns Centres dIn-
formacid de Medicaments fHamel et al., 1925; Rodriguer Moreno et al.,
1980). Per tant, el seu coneixement i estudi és el pas essencial per

a una torrecta orientacio diagnostica.

Un 2,4% de les notificacions rebudes durant sis anys al Sistema Es-
panyel de Farmacovigilancia [SEFY) correspon a alteracigns hepati-
gques. Aquesta xifra &5 similar a 1'obtinguda en alires centres par-
ticipants en g1 Programa Internacional de Farmacovigilancia de 1°0M5
com per exemple g1 Regne Unit on és d’aproximadament un 3% (Committee
on Safety of Medicines, 1985; Bem et al, 1988; Cormittee an Safety of
Medicines, 19B8). A! centre belga un 4,2% de les notificacions reco-
Nides durant 4 anys 1 mig van ser reaccions adverses hepatiques
{Andnim, 1988b). Opszing i Andreasen obtenen una preporcio mes eleva-
da (&%) 2 Dinamarca [Dossing 1 Andreasen, 1582}, que podria ser degu-
da a 1'elevat nombre de motificacions de RAH per halota de qué dispo-
sen, j2 gue els metges daquel] pais estaven especialment seénsibi-
1itzats per aquest tema en el temps en gud es realitzd 1'estudi {de

1968 a 1978).
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Respecte a tot el banc de dadex del SEFY, aguest tipus de RAH ocupa
el mové 1loc, després de les reaccions cutanies, digestives 1 les que
afecten e] sistema nervids central, periféric i autbnom, entre al-
tres, Al Regne Unit, 17any 1987 se situaven al sisé 1lec, sequint tam
bé per ordre de freqgiéncia les reacciens cutdnies, del sistema ner-
vios central 1 periféric, 1 digestives {Committee on Safety of
Medicines, 1983; Eem et al., 1988). Aquests perfils coincideixen amb

els descrits en altres treballs (Faich et al., 1988: Faich et al.,

19873 .

E1 nombre total de motificacions de RAH ha anat augmentant al llarg
dels anys degut a la incorporacic de les notificaciens dels nous cen-
tres, Perd també s'gbserva un augment en el nombre 4" aguest tipus de
reaccions per a cada centre. Aquest increment es podria deure d'una
banda a Tes consegiéncies de les tasques informatives i de divulgacid
de la problematica de les reacciens adverses endegades pels centras i
ge Traltra a Ya conselidacié de programes especifics de farmacovigi-
lancia duts & terme a diferents hospitals i en general, a 1'interés

creixent ner aguecst camp entre els notificadors.

h.2.2. ripcit de la nnhlacid

En el present estudi es posa de manifest un augment de Tes RAH natifi
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cadex en relacid amb 1'edat (vegeu la tayla 22), fet gque coincideix
amb altres séries publicades de reaccions adverses en general
(Mcflueen, 1987; Davies, 1985: Hurwitz, 1969; Caranasos et al., 1974;
Capella et al., 1988; Faich et al., 1983) 1 també de reaccions hepiti
ques en particular (Dossing i Andreasen, 1982; Committee on Safety of

Medicines, 1985a; Lozano Gutiérrez et al., 1994 Beard et al., 19358).

L’ augment del risc de patir reaccions adverses en els pacients d’edat
avangada ="ha relacianat sobretpt amb alteracions farmacocindtigues
{principalment de |'excrecic renal) (Andnim, 1988c). De fet, 1’exiz-
téncia d alteracions en els mecanismes de destoxificacis, aixi com la
sintesi exagerada de metabdlits actius en quantitats que excedeixen
la capacitat normal de destoxificacié del fetge, sdn factors gque con-
tribueixen cTarament a 1’aparicid d'hepatitis per medicaments

(1immerman, 197Bal.

Tanmateix si es té en compte que 215 vells acostumen a prendre un
nombre més elevat de medicaments -gue d’altra banda soviat tenen i
marge terapéutic estret- i per tant, el risc que presenten és supe-
rier, no esta clar gue aguest grup de poblacid sigui especialment
susceptible (Castieden i Pickles, 1988}, excepte per a algunes reac-
cions com per exemple 1"hepatotoxicitat per benaxaprofe [Committee on
Safety of Medicines, 1987; Goudie et al., 198Z; Taggart i Alderdice,
1942 Inman 1 Rawsoen, 1934}, per halota [Meuberger i Williams, 1984;

ikkonern i Rosenberg, 1984; Nouberger, 1990} ¢ bé per cotrimoxazol
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{Antnim, 1990z}, entre altres. Altres autors opinen que 2 més a més
els metges tenen més tendéngia a notificar els efectes indesitjables

que es presenten en aquesta poblacio {(Committee on Safety of

Medicines, 1985hj.

Al nostre pais els pensionistes, que constitueixen al voltant d’un
18% de 1a poblacidé assistida, consumeixen un B4% de la despesa de me-
dicaments i un 50% de les receptes prescrites a carrec de la Segure-
tat Social [Servicio de Prestaciones Farmacéuticas, 1985). DfaTguna
manera aixé es reflecteix en el present estudi, on aproximadament un
43% dels pacients de més de B6 anys prenia un minim de tres farmacs,
mentre gue aquesta propercio €5 del 2B,6% en 17estrat d’edat que com-
prén entre un i 25 anys. Malgrat aixd, no hi ha diferéncies estadis-
ticament significatives entre el nombre de farmacs presos i 17edat.
Cal recordar, a meés, que en la netificacie sovint na hi consten tots
els farmzcs administrats, sind només els que el metge nptificador cop

sidera que podrien tenir alguna relacid amb el quadre que descriu.

Pel que fa al sexe, no s"han observat diferéncies estadisticament
significatives entre els homes i les dores per 2 cap estrat d'edat.
L'edat mitjana dels dos grups és molt similar {(4B,1 i 50 anys ras-

pectivament) .

Rquestes dades contraster amb les descrites en altres publicacions,

en les quals es suggereix gque les dones presenter una incidéncia més



435

elevada de reaccions adverses que els homes [Davies, 1985; Hurwitz,
196%9; Caranasos et al., 1974; Dossing i Andreasen, 1982; Lozano Gu-
tiérrez et al., 1984). Aguest fet es podriz deure z diferéncies hor-
monals en alguns casos, & 1a major tendéncia de Tes dones a acudir
ale consultoris médics §, per tant, a rebre més farmacs o bé a altres

rzons desconequdes [McQueen, 1987).

Tanmateix, en el present trebzll el nombre de farmacs preses per leg

dones no difereis significativament del gque reben gl13 homes,

Per a algens grups de farmacs, com per exemple els analgesics 1 anti-
inflamatoris no estereidals, psicefarmacs, hormones sexuals i farmacs
actius sobre 1'aparaell cardie-vascular, predominen les notificacions
de RAH del sexe femeni, mentre que per als antihistaminics H. predo-
mina €1 mascul{. Probablement aguestes diferéncies son més degudes al
patrd 47us que np 2 una susceptibilitat especial relacionada amb el

sexe (Bottiger et al., 19793 Andmim, 1590b).

5.7.3. Gravetat de Tec RAH

L'estudi de les RAH és important per tal de conéixer-ne la seva
frequencia 1 Ta seva gravetat potencial. De fet, com ja es comen-

ta a 1"apartat 4.1.2, més del &60% d’3questes reaccions comportien
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baixa laboral o escolar o bé motiven 1'ingrés hospitalari. La propor-
cio de RAH greus i mortals éx també molt superior a la de la resta de
notificacions del SEFY. Les diferéncies existents sdn estadisticament

significatives (p<D,001) {vegeu la taula 24).

Mentre que en la série presentada les notificacions mortals represen-
ten el &,6% de totes aquestes reaccions, en altres estudis aguesta
proporcic #s més elevada. Aixd per exemple, al Regne Unit 1"any 1984
va ser del BX 1 1'any 1987 de 1°11,4% (Committee on Safety of
Medicines, 19BE}. La proporcid de HAH mortals enregistradez pel Cen-
tre Nacional Danés de Reaccions Adverses a Medicaments en un estudi

fet durant 10 anys va ser d'un 12% (Dossing 1 Andreasen, 1582},

Les RAH grews ocypen el quart lioc, seguint a les hematologiques, els
efectes indesitiables sobre 17aparell respiratori 1 els efactes inde-
sitjables sobre 17aparell cardio-vascular. Les mortals també sén les
quartes, després de les hematoldgigques, les generals i les gue afec-
ten 17aparell cardio-vascular (vegeu la taula 23). En altres séries
aguests perfils son diferents, degut fonamentalment 2 que els centres
de farmacovigildncia reben un nombre més elevat de notificacions
d'efectes indesitjables cutanis i digestius greus. De tota manera,

les RAH ocupen el sisé 1loc {Committes om Safety of Medicines, 1988).

S'han estudiat els principals factors relaciomats amb Ta gravetat

dels episodis d'hepatotoxicitat com sén el sexe, 1'edat, el pes, el
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nombre de farmacs presos, e) patrd de 1a reaccid i 1a continuitat del
tractament, entre altres. Tam sols s'han trobat diferéncies estadis-
ticament significatives en Ta gravetat de les hepatitis colesthsigues
respecte a les citplitiques, on s"ha vist que les primeres sén més
T1eus [p<0,05) (vegeu 1"apartat 5.3). Tanmateix s'han abservat algu-

nes tendéncies que cal comentar.

Pel que fa al sexe, la proporcid de HAH greus entre les dones és gai-
rebé del doble que entre els homes (vegeu la taula 28). £15 farmacs
que estaven prenent aguestes dones pertanyen a grups molt heterogenis
i per tant no es pot afirmar gue les diferéncies gue es troben siguin
degudes 2 un consum més prevalent d'aquests farmacs per part de la
poblacig femenina. Tan sols dues notificacions estan relacionades amb
la ingezta de preparats hormonals {contraceptius orals i oximetolona)
i unz amb e} d'antipsicotics (ipronizzida). La resta inclou diferents
antibidtics i tuberculestitics, antiinflamatoris no esteroidals i
analgésics, aneziesics i anticonvulsivants. M 1'edat d'aquest grup
de pacients ni el tipus de lesid hepitica que van presentar sembla
ser 1a rad o ayuesta gravetat més gran. De tota manera, la interpre-
tacid d'aguesta troballa és matt dificil, degut a les limitacions in-
herents al sistema de notificacid voluntaria de reaccions adverses a
medicaments: pot mancar informacid sobre els habits toxics § aTtres
factors relacionats amb hepatopaties, sobre antecedents patoligics

importants, etc.
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Pel que fa 2 17edat, s’observa una tendéncia {no estadisticament 5ig-
nificativa) a anar augmentant ¥a gravetat de Tes RAH amb 1‘edat {ve-
geu les taules 2% i 30) perd cal tenir en compte que el nombre de no-
tificacions rebudes en 1'estrat d’un a 25 anys és baix. Aquesta ten-
déncia coincideix amb el que estd descrit a altres pubiicacions, on
25 stggeréix gque tant ¥ hepatotoxicitat com altres reaccions adver-
ses, quan apareixen en els vells, presenten una gravetat i una mor-
talitat més elevada ([Faich et al., 1988; Baillie et al., 1989;
Woadhouse et al., 1886; Castleden v Pickless, 198E; Committep on
Safety of Medicines, 1985b). En les reaccions de tipus A o dependents
de la dosi aquest fet s'explicaria pels canviz en |'excrecio renal
dels farmacs, degut al procés de 1'envelliment, que donarien 1loc a
ura acumulacid i a una major toxictitat {per exemple aguest seria el
cas del paracetamol | d'altres farmacs gque produissin hepatotoxicitat
a4 través de metabdlits actius}. Pel que fa a Tes reaccions hepatiques
de tipus B -més frequents- Ta informacid de qué es disposa g5 escas-
&, 571 bé alguns farmacs com el cotrimoxazol o el captepril produi-
rien RAH més greus en els vells per un mecanisme desconegut {Baillie

et al,, 1989).
La informacid obtinguda sobre la gravetat en funcié del pes dels pa-
cients i del nombre de farmacs presos &5 poc valorable i la seva and-

1isi no suggereix una relacid directa.

Quan £ analitza la continuitat del tractament un cap ha aparegut la
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RAH o bé els antecedents d’exposicions prévies al farmac sospitds fen -
el cas de 1'halota), en les reaccions més greus 1 mortals s’ohserva
gue aproxtmidament en un 40% de tes notificacions es troben aguestes
caracteristiques. L5 prou sabul que 1a gravetat dels episodis d*hepa-
totoxicitat augmenta £i no es retira el farmac tdxic un cop s han de-
tectat els primers simptomes ¢ Jes alteracions enzimatigues
{Sherlock, 1898B): per tant cal pensar-hi sempre i incloure la possibi
litat de iatronénia en el diagnistic diferencial dels quadres d alte-

racions hepatigues per tal d'evitar riscs innecessaris sobreafegits.

B.2.4. Grups farmacolbgics implicats

Els grups farmacoléegics que aporten un nombre més elevat de notifica-
cions de RAH sdn 215 amtiinfecceiosos, vacunes 7 antiparasitaris
{grups J i P}, sequits dels analgésics, antitnflamatoris { antireu-
matics {grups M i NDZ). El tercer 1loc 1'ccupa &1 grup dels psicofar-
macs [grups NDS, W06 i MO7) seguit dels farmacs actius sobre 17apa-
rell cardio-vascular. Aquests guatre grups aporten més del &5% de les

notificacions de RAH.

Si aguesia distribucic es compara amb 1a que $'obté de 1'estudt de
tota Ta base de dades del SEFY, es pot weure gue és forga similar, bé

gue e1s farmacs actius sabre t'aparell respirvatori i 1'aparell diges-
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tiu presenten una proporcio de notificacions més elevada que la dels
psicofarmacs, De fet, la majoria dels components d'aquest darrer grup
s6n potencialment hepatotoxics 1 en el seuw perfil de reaccions adver-
ses les hepatigues representen una proporcid importamt [5%] si es com
para amb altres grups com per exemple els antigripals, antitussigens

i antiasmatics.

Dips del grup d'antiinfeccioses, els tuberculostatics son els que
aporten un ngmbre més elevat de notificacions, seguits de les dife-
rents sals i esters d'eritromicing i del ketoconazol. Aixd podria ser
degut per una banda 2l patré de consum d'aquests farmacs, junt amb la
seva capacitat de produir tpxicitat hepitica, 1 per l7altra a la paie
mica existent a les publicacions mediques sobre 1'eritromicina -que
motiva la publicacid d'un butlleti sobre aguest tema [Anonim, 1986)-
i al seguiment especial gque es fa dels farmacs durant els seus pri-

mers anys de comercialitzacid en el cas del ketoconazol.

Pel que fa als analeésics i antiinflamateris el nombre més elevat de
notificacions rebudes correspen &1 paracetampl, al dicltofenac i a

17at.lopurinol. De fet, pis dos primers, a part de la seva receneguda
hepatotoxicitat, estan situats entre els deu farmacs més venuls a

Espanya (Servicio de Prestaciones Farmacévticas, 1587; Anbnim, 158%h)
i s'ha dit que la distribucid de les notificacions de reaccions adver
ses 25 podria correlacionar amb el gray d470s o de consum dels farmacs

gque s'hi han implicat (Faich, 1986). Tanmateix, zpart del consum hi
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ha altres factors gque intervenen en 1'aparicid de les RAH.

Pel que fa als psicofarmacs, ei nombre més elevat de notificacions
~-d'altra banda de caracter greu- correspon a ta iproniazida, farmag
de reconequt potencial hepatotéxic i del gual existeixen alternatives

millors en 1%actualitat.

El mateix es podria dir per a 1a metildopa, farmac que aporta el nom-
bre més elevat de notificacions de RAH d'entre els actius sobre 17apa

rell cardin-vascular,

A altres series de notificacions de RAH -com Tes del Regne Unit,
Frangg 3+ Belgica- la distribucig dels grups farmaceldgics implicats
€5 similar a Y obtinguda en aguest treball {Jerbib et al., 1987;
Committes on Safety of Medicines, 1985a; Andpim, ]19BBb; lozano Gutie-
rrez et al., 1934), mentre que a la série de 572 notificacions estu-
diada pels danesos Dossing § Andreasen, aquestes es reparteixen de ma
nerz forga diferent. Aixi, Tes notificacions rebudes impliquen an
primer 11ac 1'halotd, després els psicofdrmacs (& expenses de la clor
promazina) i les hormones sexuals {amb un nombre elevat d'episodis re
lacionats amb els contraceptius orals) (Dossing i Andreasen, 1982).
Cal dir que aquest estudi es va realitzar amb les natificaciens reco-
11ides entre 1968 i 1978, quan encara nd s’havien comercialitzat al
guns farmacs hepatotoxics com el ketoconazel, entre altres. A més a

més, el patrd de cansum de medicaments podia ser diferent de 17actual
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i existia una sensibilitzacid especial entre els metges danesps per
la toxicitat hepatica de 1’halota i Tes hormones sexuals, en especial

els contraceptius orals.

Tanmateix, és probable que aguests grupc de farmzcs estiguin infrano-
tificats en el present treball. De fet, l1a majoria de notificacipns
relactonades amb els contracepiius orals procedeixen de publicacions
a revistes medigues i no s'haurien recollit sense la revisid periddi-

ci d'aquestes, ja gue no s havien notificat a cap centre.

Pel que fa a la distribucid dels diferents grups farmacoldgics impli-
cats en les RAH seqons 1fedat i el sexe, el nombre baix de farmacs,
aixi com 1'abzéncia de dades de consum fan dificil la seva interpreta

cig.

Analogament a1 gue van observar investigadors daneses (Dossing i
Andreasen, 1982), als grups de farmacs que han produit episodis més
greus han estat els anestesics i les hormones sexuals, bé gue en g
present estudi el nombre de notificacians és baix. L'altre grup que
s'ha jmplicat en RAH greus ha estat el dfantiepileptics, fet motivat
per la preséncia en alguns casos de reaccions cutanies o hematologi-

gues greds associades,
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5.2. PATRO CLINIC BE LES RAH

Aquestes representen el 73.1% de totes les alteracipons hepatigues re-
collides en 1'estudi, fet que no és sorprenent, ja que la majoria
dels episodis prodeits per farmacs té tendéncia a recuperar-se un cop

s'abandona 1a medicacid causant.

Lz proporcid dels diferents tipus de lesio hepatica #guda que s'ha
shtingut en les diferents siries publicades esta en funcid de 1a clag
sificacid que s'ha utilitzat per a definir-los 1 dels farmacs impli-
cats, Afxi, mentre que la ictericia és la RAH més notificada ai
Committes on Safeiy of Medicines del Regre Unit 7 1a clorpromazina i
1*halota s6én els farmacs que han generat un nombre més elevatl de sos-
pites de RAH, {Committee on Safety of Medicines, 188%a}, a Dinamarca
25 troben moltes més RAH de tipus citotoxic {sobretot a expenses de
les RAH produides per 1'halotd, 1‘oxifenisatinz -farmac retirat del
mercat en }a majoria dels paises- i, ceriosament, la rifampicina)

{Dossing i Andreasen, 19B2).

En el present estudi, una tercera part dels quadras aguts han sigut
hepatitis colestasiques i els fiarmacs que han aportat un major nombre

de notificacions sén el cotrimoxazel, 12 combinacié d'isoniazida amb
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rifampicina, el ketoconazel i 1°al.lopurinol. Les alteracionrs de
tipus colestisic son propies del cotrimoxarzol, la rifampicina i
1°&1.loperine] mentre gue per @ la iseniazidz i el ketoconzzol els
quadres mes descrits son de tipus hepatocel.lular (Stricker i
Spoelstra, 1985; Zimmerman, 1978a). £1 grup dels psicofarmacs també
aparta un nombre important de reaccions de tipus colestisic, a ex-
penses dels antidepressius triciclics i similars, i de les fenotia-

zines. Per a tots ells estd descrita aguesta lesid hepatica.

tls farmacs més implicats en reaccions citotdxiques {gue representen
gairebé pl 22% de lesions hepatiques agudes) son els tuberculostatics

5015 ¢ en combinacig-, 1'eritromicina i el bendazac.

Per a 1’eritromicina el patrd que s'ha descrit amb més freqléncia és
el tolestisic o bé guadres de tipus mixt {Stricker f Spoelstra, 1985;
Jimmerman 1978a: Lewis 1 Zimmerman, 1983}, L hepatotoxicitat per aﬁ
bendazac és una troballa d'aguest estudi i per tant, no hi ha refe-

réncies bibliografiques prévies.

Entre els farmacs relacionats amb 12 produceid d'hepatitis mixtes
destaguen els tuberculostitics, 1'eritromicina, la metildopa i la
sulfaszlazina. Per 2 totos ells aguest patrd d’alteractd hepatica és

conegut ($tricker i Speelstra, 1498%; Zimmerman, 1978a).

Tanmateix cal recordar que els grups farmacolegics que aporten un
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nombre més e¢levat de notificacions de RAH s6n els antiinfecciosos i
vacunes, analgésics 1 AINE i els psicofirmacs, per tant son també els

grups amb un major pnombre de notificzcions de RAH colestasigques, ci-

tolitigues o mixtes,

Els farmacs que podea produir augments 1leus dels enzims hepatice son
molt nombrosnos i en gemeral, tots ois que s"han relacionat amb gua-
dres d'hepatotoxicitat poden presentar-ne [Lewis i ZTimmerman, 1989).
De fet, els grups de farmacs gue s han implicat en les alteracions
dels enzims hepitics an aquest treball sdn molt heterogenis: antibid-
tics com 17eritromicina, el ketoconazol o 1a isoniazidas difirétics
tiazidics; anaigesics i AIME com 1'acid acetilsalicilic i el parace-
tamol, antidepressius com la maprotilina i hipolipemiants, entre al-

tres,

A la taula 70 es presenten les principals caracteristigues cronald-
giques i de gravetat dels diferents tipus d'hepatitis agudes de 1'es-
tudi. Les proves estadistigues s'han aplicat a les hepatitis colesta-
siques 1 citolitigues excloent les mixtes, ja gue aquestes campar-

teixen caracteristiques clinico-patolégigues d'ambdues.

Pel gue fa al perigde d'induccid no hi ha diferdénces estadisticament
significatives entre el de les colestisigues (x ¢ OFE = 29,4 # 41,3
dies} i el de les citotitiques (x ¢ DE = 18,4 + 17.6 dies). les hepa-
titis mixtes tenen un periode d°induccid similar {x £ DE = 36,4 ¢

45,5 dies). A) voltant del 75X de les hepatitis colestasiques aixi
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Taula ¥O.- Principals caracteristiques de les hepatitis agudes.

Hepatitis Hepatitis Hepatitis
colestasiques citolitiques mixtes
fn = 51} {n = 34} {n = 33}
Periode d'induccid
¥ + DE 79,4 + 41,3 d 18, 4 £ 17,6 d 36,4 % 45,5 4
NS.

Aparicid de l1a RAH na= 50 na 24 n= 33
en la ] setm 6% 41,4% 25%
en la 2' setm 14% 6,9% 22,.2%
en 1la 31 setm B 20,7% 2,8%
en 12 4* setm 16% 6, %% 13,9%

* 1 mes 25% 28,05 36,1%
NS.

Manifestacions

d'hipersensibilitat 20,3% 7,74 19.5%

Periode de recuperacid

x t DE 32,7 + 28,8d 21,2+ 22 d 28,7 £ 35,5 4d
NS,

ftecuperacid ne= 431 n=2] n o= 3%
en Ja }' setm 73.3% 9,.5% 15, 4%
en la 2* setm 18,3% 33,3% 3g,.5%
en la 3* setm - s 1.7%
en la 4* setm 16,3% G,o% 10.3%
> 1 mes 44, 7% 38,1% 25,2%

NS,

Gravetat no=hl n= 34 n= 3%
11eu 5,9% 8.8% 5, 7%
moderada 84.3% 58,9% ¥4,3%
greud 0.8% 29, 4% g,6x
mortal . £.9% 11,4%

pel, 08*

8w « 7,545 ZGL: peD,05
N5, = no significatiu
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com de les citolitiques apareixen durant el primer mes de tractament.

Aquesta propor<id &3 menor (64%) en les mixtes.

Tanmateix cal vigilar a 1’hora d"interpretar aguests resultats. Men-
tre gue alguns autros suggereixen que eis guadres d'hepatitis coles-
tasica, citolitica i mixte en gereral apareixen entre els 5 1 90 dies
de 1'inici del tractament (Andnim, 1990d; Danan et aT., 1987; Danan,
1988}, cal tenir en compte els possibles fiarmacs iwmplicats, el meca-
misme de produccid o patogénesi de 1a RAH i una série de factors indi
viduals del pacient gque poden determinar a més 17aparicic o ne de 13
toxicitat hepatica i el tipus de lesid (Stricker i Spoelstra, 1985).
Per exemple, el periode d'induccid de les RAH relacionades amb Ta car
bamazepina, el cotrimoxazol ¢ la sulfasalazina ha variat en 1 estudi
entre un i 37 dies. Aguests farmacs han produit quadres de tipus co-
Testasic o bé mixt probablement per un mecanisme dhipersensibilitat.
De fet, tots als pacients amb hepatopaties relacionades amb la suifa-
salazina presentaven manifestacions d'hipersensibilitat. Els quadres
de toxicitat directa també acostumen 2 aparéixer als pocs dies de
1'inici del tractament, mentre que &ls que sun deguts a Hn mecanisme
d’idiosincrasia metabdiica poden aparéixer al cap d’'inclids un any o
més de tractament {Zimmerman, 1578a; Tygstrup i Poulsen, 1SB7;
Stricker i Spoelstra, 1985). En aquest estudi per exemple, el perfode
d*induccid dels guagres de toxicitat hepitica relacionats amb 1’ admi-
nistracid de ketoconazel a bé d*1soniazida -farmacs que produsixen

RAH per un mecanisme ¢’ idiesincrasi metabdlica- ha variat des de pocs
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dies Fins a quatre i sis mesos independentment del patrd que ha apa-

regut.

En un 20,3% dels quadres d'hepatitis colestdsica constaven signes
d'hipersensibilitat {eosinofilia amb febre, pruija, erupcid cutinia,
etc.}, proporcic forga superior a 1a que s'ha trobat entre les hepati
tis citelitigues {7,7%). Oe fet Tes manifestacions sistémiques d'hi-
persensibilitat sén molt caracteristiques de quadres de colestasi he-
patecanalicular {per exemple per clorpormazina) o bé d'altres hepa-
titis colestiasiques relacionades amb medicaments com per exemple la
fenitoina {Zimmerman i Lewis, 1987). Cal destacar perd, que en dos pa
cients el farmac implicat va ser al ketoconazol, €] guai s"ha relacip
nat amb la produccid d'hepatotoxicitat per un mecanisme d'idiesincra-

s5ia metabdlica (Lake-Bakaar et al., 1887}.

En un_lE,Eﬁ dels pacients que han presentat gquadres mixtes hi havia
signes d'hipersensibilitat i tots els firmacs sospitesos [sulfasala-
zina, eritromicirna, fenitoina, halotd i imipramina entre altres) po-
den produir RAH per un mecanisime d’'idiosincrasia jmomungal.lérgica

(Stricker i Spoelstira, 198%).

Tampoc s'han trobat diferéncies estadisticament significatives entre
gl periade de recuperacid de les hepatitis colestasigues (X & OF =
2,7 + 24.B dies} i les citolftiques (x & OE = 27,2 + 22 dies). El de

Tes de tipus mixt és tampd molt semblant als anteriors (X £ DE = 28,7
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25,5 dies).

Un 56% dels pacients amb gquadres colestasics es van recuperar durant
el primer mes després de retirar el firmac sospitds. Aguasta propor

¢ié és del €2% en els citolitics 1 4'un 72% en els mixtos.

En general la recuperacid del pacient és ripida um cop es retira el
farmac cavusant de la RAM {5tricker i Spaelstra, 1985), perd també
agui cal tenir present gue aquesta recuperacid depén de la capacitat
de regeneracid hepatica, de la reversibilitat de la lesid preduida,
de les caracteristiques farmacocindtigues del medicament [alguns far-
macs paden romandre en 1'organisme durant un temps prolongat) i de la

capacitat del propi organisme de metabolitzar-1o i eliminar-lo.

Quan s'estudia Ta gravetat dels diferents tipus de lesions hepati-
ques agudes es troba que les hepatitis colestisigues son significati
vament més 1leus [p<0,05) que les citolitigues. fJe fet, un 32%
d'aquestes darreres sén greus o mortals mentre gue en aguesta cate-
goria de gravetat tan sols hi ha un §,8% de les hepatitis colestasi-
gques [no n"ki ha cap mortal}. Un 20% de les iesions mixtes sdn greus
o moprtals, Agquestes dades cuincideixen amb les descrites per altres
autors gue afirmen gque els guadres celestasics presenten una morta-
Titat inferior 2 1°1% i teren un millpr prondstic gue les hepatitis

citolitigues (Zimmerman, 1978b; Lewis i Zimmerman, 1987).
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5.3.7. Hepatitis granulomatoses

Corresponen a guatre notificacions que representen tan sois un 1,9%
de totes les RAH de 17estudi {vegeu 1a taula 36). Aquest tipus de RAH
s'ha descrit a altres publicacions per als farmacs que s hi han impli
cat [cotrimoxazo]l en dues ocasions; aprindinag § Ameride®, 1 la metil-
dopa} fZimmerman, 1978a; Stricker i Spoelstra, 198%; Biour et al.,
1986; Ludwig i Axelsen, 1583},

El mecanisme de produccié és dei tipus d’idiesincriasiaz immunoal.iér-
gica bé que tan sols en un cas $'hi van descriure manifestacions d'hi

persensibilitat {vasculitis Jeucociteclastica).

3.3, £ions crdmigu
Agquestes representen el 2,3% del total de RAH {vegey la taula 3&).

Les alteraciens hepatiques croriques estan ben descrites per a alguns
firmacs implicats en aquestes notificacions com per exemple ia ciana-
mida, 17acid acetilsalicilic i el paracetame]l (Stricker i Spoelistra,
1985) mentre gue per a la fenitoina tan sols hi ha algun cas anecdo-

tic publicat [Smythe i Umstead, 1989; Riera Velasco et al., 1934).
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EV mecanisme patogénic depén dal farmac i pot cer des de toxicitat di
recta -per exemple per a 1'acid acetilsaliciiic-, idiosincrdsiz meta-
bdlica ¢ immuroal.lérgica -per 2 la fenitoina- bé que en molts cases

és desconeyut (Maddrey i Roitnott, 1977; Lewis i Zimmerman, 1989).

£.3.4. ign meral

Inclouen 5 notificaciens que representen un 4,2% de les RAH recolli-
des durant el periede de 17estudi. Els farmacs implicats en la pro-
duccio d'adenomes hepitics benignes han ectat hormones sexuals tots
ells. Aguest tipus de Tesid i les seves caracteristiques estan ben
descrites [Stricker i Spoelstra, 1985; Kiatskin, 1977; Kerlin et al.,

1981) i coincideixen amb les del: casos recollits.

Tres casos procedien de publicacions i els dos restants de motifica-

cid espontariz.

A més, gracies també a la revisidé de la literatura s$'han recollit dos
casos d'angiosarcomy hepitic i colangiocarcinoma pel contrast radio-

18gi¢ Thorotrast® (Bruguera et al,, 1985; Gras Borrell ot al., 1985}).
De fot aquests dos casos son els dnics descrits o publicats a Espanya
entre als anys 1983 i 1988, Amb anteriaritat a aquesta data consta

algun altre casz aillat de carcinema hepatic {Espasa et ai., 1528]).
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Les caracteristiques d”aguests quadres sén superponibles a altres ca-
505 descrits en pacients que van rebre e] contrast radinlagic Thorg-

trast® {Stricker i Spoelstra, 1985; Zimmerman, 1978a).

Dins d"aquest apartat cal esmentar 17zparicid d’un hemangioms hepatic
pessiblement relacionat amb la ingesta crénica d'Antemiopic® -prepa
rat que conté retinol i tocoferol-. La dosi diaria presz va ser de
75.000 UI durant guatre anys. 5°han descrit casos. d'hipervitaminosi A
després de tractaments crénics amb dosis tan baixes de vitamina A com
per exemple 10.000 UI al dia i també s'han descrit alteracions vascu-
lars [dilatacidé sinusoidal i fibrosi de 1a vena central) (Stricker i

Spoelstra, 1985). L'aparicid d'hemangioma hepatic perd no és conegu-
da.

6.3, 5. lesions vacculars

E1s farmacs que s'han relacionat amb aquests gquadres han estat els

contraceptius orals i el tipus de Tesidé esta descrit on altres tre-
balls {Stricker i Spoelstra, 1985}, Les dues naotificacions {0,9% del
total de les RAM) provenen de publicacions i no s'havien notificat 2

cap dels centres integrats al SEFV.
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5.4, HEPATQTOXTCITAT PELS DIFFRENTS GRUPS TARMACOLGGICS

L'objectiu principal dels sistemes de notificacid voluntaria €5 1a de
teccid precog de sespites de reaccions adverses préviament desconequ-
des. En aquest sentit 1 apartat 5.4.2 inclou comentaris sobre les
principals aportacions i troballes del present treball en el camp de
1"hepatotoxicitat medicamentosa. L apartat 5.4.1 compren els demés rg
sultats obtinguts gue ceincideixen amb les dades ja descrites en al-

tres estudis bé que contribueixen a ampliar aguesies séries.
A 1a tawia 71 es presenten algunes de les caracteristiques dels pa-

cients i de Tes RAH incloses en aguest estudi segons els principals

grups farmacoldgics impiicats.

5.4.]1. Firmacs reconeguts hepatotéxics gque no aporten cap novetat

ard amplien cari £ri

—_—r s N e - —

Les caracteristiques de les set RAH relacienades amb la ingesta de cp
trimoxazol i de les vint-i-cinc RAH associades a 1'0s de farmacs tu-

berculostatics son melt similars a les descrites en altres treballs
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{vegeu eis apartats 1,3.5.2.3 1 1.3.5.2.4 respectivament).

L'hepatotoxicitat d'altres firmacs notificats d’aguest grup com la
cioxacil,lina, Ta vancomicina, algunes cefalesporines i 1'amadizquina
85 coneguda bé que és rara [Stricker i Spoelstra, 1985; Zimmerman,
1978a; Balant et al., 1985; Brannan et zl., 19B84; Eggleston i Belan-
dres, 1985; Konikoff et al., 1986; Miller et al., 19483).

També hi ha referéncies biblipgrafiques sobre 12 possible toxicitat
hepitica associada a 1'0s de zidovudina {Dubin i Braffman, )989;

Melamed et al., 1987; Lewis i Zimmerman, 1989).

grgans_hgmatopgigtics

La toxicitat hepatica per la metildepa, 1'aprindina, 1 amiadarona, el
captopril, 1"heparina i1 els hipolipemiants é5 ben conequda (Babany et
zl., 19B6: Elving et al., 1986; Monk i Todd, 1SBF; Rinder et ai.,
1986; Tordjman et af., 198%; Stricker i Spoelstra, 1585: Zimmerman,
1978a). Les seves caracteristiques més rellevants son similars a les

obtingudes en el present estudi.

Pel que fa als dilirétics tiazidics, les RAH sén molt rares perd hi ha
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alguna referéncia bibliografica tant per a Ta midrociorotiazida com
per & 1a clortalidonz o 1'amilorida. E1s guadres descrits amb més fre
guénciz sén els de colestasi, aixi com alteracions 1leus dels enzims
hepatics {Zimmerman # Lewis, 1987; Biour et al., 1987; Ludwig i
Axelsen, 19B3; Stricker i Spoelstra, 1985), patrons que coincideixen

amb els observats en aguest estudi (vegeu la taula 46).

e vrarxs TR W0 _RBL WD S

L'hepatotoxicitat per cimetidina i ramitidina és forga coneguda
{Graham et al., 19B85; Bredfeldt i Von Huere, 1984 Hegarty, 1985%;
Hiesse et al., 1985; Marisni i Minora, 1984; Porter et al., 1984;

Souza Lima, 19B4; VYan Steenbergen et al., 1%85).

Quan es va comercialitrar 1a ranitidina es deia que un dels avantat-
goes que presentava respecte la cimetidina era 2 seva mepor toxicitat
hepatica. No obstant, sembla que &l sev potencial hepatotdxic és al-

menys igual al de la cimetidina.

En el present estudi 5"han recallit tres episodis de RAH asseciats a
1*ds de cimetidina i quatre al de ranitidina, les caracteristiques

dels quals coincideixen amb les descrites en altres treballs.
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Tanmateix, els sistemes de notificacid veluntiria no permeten obtenir

informacid sobre els seus riscaos.

Les caracteristiques dels episodis d'bepatotoxicitat atribuits a 1a
sulfasalazina 1 als hipoglucemianis orals sén similars a les obtin-
yudes en altres estudis (Farr et al., [SES: Fich et al., 1984;
Haines, 1986; Jennings et al., 1986; Ribe et al., 1986; Watkinson,
1886; Paice vt al., 1885; Stricker i Spoelstra, 1985).

A S I _F P R A T2

- e o T — — —

Les principals caracterisiiques dels guadres d’hepatotoxicitat rela-
cionats amb els analgésics ne narcdtics § antiinftamateris no este-
roidals (AINE) s'han descrit a 1'zpartat 1.3.5.3. En general, coin-
cideixen amb les dels episodis descrits en el present estudi excepte

per al piroxicam i1 el bendazac que es descriuven més endavant.

L’2l1.Yopurino]l és un firmacs antigoids per al gquzl també és conegqut
el seu potencial hepatotdxic {Vanderstiegel et al., 1986; Ludwig i
Axelsen, 1983: Biour et al., 1987; Zimmerman, 1978a: Stricker i
Spoetstra, 19B5). Les dades existents en altres sériss no difereixen

substancialment de les obtirgudes en e1 nostre treball (vegeu la tau-

Ta 56).
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5.4.1.5._Psigofarmacs

Les principals caracter{stiques dels episodis de toxicitat hepitica
relacionats amb els psicofirmacs $"han comentat a Tapartat 1.3.5.4.
Aixi, tant per a les fenpotiazines, com per a 1'haloperidel, per als
fahibidars de 1a manoaminogxidasa [(TMAG) 1 per als antidepressius tri
ciclics 1 similars els guadres recollits en les notificacions i les

seves caracteristiques son molt similars 2ls que s'han descrit en al-

tres publicacions.

Pel que fe a2 les benzodiazepines hi ha molt poques referéncies a la
literatura sobre la seva possible hepatotoxicitat. En la nostra se-
rig, tant suls en una notificacié el pacient havia pres um 501 farmac
-¢1 clorazepat dipotassic-. En els demds casos es van recollir altres
farmacs potencialment hepatotdxics administrats durant el mateix pe-

riode de temps i per tant, la forga de 1'associacid és molt feble.

5.4.1.6._Aparell_génitg-urinari i hormpnes_sexuals

L' hepatotoxicitat relacionada amb la ingesta de contraceptius orals
és moit coneguda § varia des de quadres de colestasi a adencmes hepa
tics o bé alteracijons de tipus vascular entre altres [Cassi et &l.,

1985; Corsaon, 1986; Nesher et al., 1985:; Neuberger et al., 1%86;



460

Rallins, 1986; Serranc Martinez et al., 1988; Stricker i Spoelstra,
1985},

Les caracteristiques dels episodis d’hepatotoxicitat recellits en

1'83tudi coincideixen amb Jes descrites en altres treballs.

L"aparicié de quadres de tipus colestasic amb 1’administracid de pre-
parats androgénics estd benm establerta i sembla ser secundiria a 1'es
tructura guimica de lz molécula {preseéncia d'un grup alquil en posi-
ci6 alfa en el carboni 17}, que produeix ura inhibicid de 1'excrecid

de 1a bilirubina {Stricker i Speelstra, 198%; Zimmerman, 1972a).

La toxititat hepatica estd en relacid amb 1a desi i 1a durada del
tractament bBé gque hi pot intervenir una certa susceptibilitat indi-

vidual (Carbo et al., ]9B4).

Dentre les 7 notificacions rebudes d'alteraciens hepatigues relacio
nades amb firmacs derivat: androgénics, destaquen dues notificacions
g'hepatitis colestisica en dos homes que prenien combinacions de di-
ferents preparatz i z2ls d'un mateix preparat [testosterona) per au-

tomedicacid,

L’ automedicacid amb aquestes substancies és perillosa, no tan sals
per 1a possible aparicid de quadres colestasics [en general de bon

pronbstic), sind perqué també s’han descrit altres efectes indesit
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Jjables més greus (pielosi hepatica, adenoma i altres tumors) i alguns
guadres irreversibles o crionics {Stricker i Spoelstra, 1985; Lowdell
i Murray-Lyon, 1985; Huzzeo et al., 1985). Per tant la dispenzacié

d’aguests medicaments hauria de ser sempra prévia presantacid d’una

recepta.

5.4.]1.7. Antiepiléptics

Tambeé s6n ben conegudes lTes reaccions d'hepatotoxicitat per 2 alguns
farmacs antiepiléptics com 1a carbamazepina {Davion et al., 1984,
Luke et al., 1988; Ponte, 1983; Stricker i Spoelstra, 19B5; Swinburn
et al,, 1986}, la fenitoina (Aaren et al,, 1985; Ramsay, 1986; EBiour
et al., 1987) o el fenobarbital (Kahm et al., 1984; Stricker 1
Spoelstra, 1985) 1 les seves caracteristiques coincideixen amb les

dels episedis recollits en aguest treball.

5.4.].BE. Apestgsics

Les caracteristigues més rellevants dels quadres de toxicitat hepa-
tica relacionats amb 1°ds d'anestésics s'han descrit a ]1'apartat

1.3.5.1 i san melt similars a les observades en aguesta série,
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2.4.1.3._Altres farmacs

La toxicitat hepitica estd ben establerta per a altres firmacs pre-
sents en aquest estudi com per exemple 1a vitamina A [Camuto et al.,
1887 Shaiita et al., 1983; Van Voorst Vader et al., 1984; Ludwig i
Axelsen, 1983; Biour et al., 1987: Zimmerman, 1978a; Stricker i
Spoalstra, 1985), la cianamida {Barja Villegas, 1984; Bruguera et
ai., 1986; CabaiTeriz Rovira et al., 1986; Stricker § Spoelstra,
1985), Ta ciclosporina {Palestine et al., 1984; Ptachcinski et al.,
1985) i el Thorotrast® {Irie i Mori, 1984; Stricker i Spoglstra,

1985), entre altres,

h.d. rtacions de 1'estud]

La taula 72 mostra una sdrie d’associacions no descrites préviament.
Posteriorment al pericde de 1'estudi i fins 1'any 1950 s'h&n rebut
dues noves notificacions d'hepatitis relaciconades amb algun dels far
macs implicats en aquestes moves associacions, els quals s'han inclés

a la taula 72.

En una notificacid els firmacs sospitosos eren la xipamida junt amb
Rugmentine® [combinacio a dosis fixes d'amoxicil.lina i acid clavu-

lamic). En 1*altra eis farmacs van ser la hidroxizina i la gliben-
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Taula 72.- Reaccions adverses hepatiques no descrites préviament.

Data de Fatrd ExpToracions

Edat/ comercia-  d’hepato- Altres complemen

Sexe Farmacs  Jitzacid®  toxicitat farmacs taries

IXF  Augmentine®  Len 86 citalisi - -

13/M  Augmentine® fen 86 citalisi Bisolvan -

Lompositum®

T1/F Augmentine®  Cen B6 mixt xipamida -
29/M amfoterici- < 79 colestasi - ECO i serulo-
na B qia negatives
-/F vacuna de Abr BR hepatitis - serclagiz po-

1"hepatitis 8 infecciosa sitiva WHE
YHE

-/F  xipamida Jul B2 hepatitis - serclogia ne-

gativa

R9/F  ipamida Jul B2 alt. ez. - -

hep.

77/F  xipamida Jul B2 mixt Augment ine® -

89/F diltiazem Jun BO mixt met i 1dapa® -

nitroglicerina

71/ diltiazem Jun BD alt. ez. dinitrat i moe- ECO 1 s3e-

hep. nonitrat d'isg rologia nega-
sorbida tives
verapamil -

75/ mequitszina < 79 colestasi ECD normal.
Biopsia com-
patibla

47/M dexclorfeni- < 78 citolisi  prednisona ECO i szarolo-

Tamina gia negati-
astemizol Gen 86 ves. Bigpsia
campatible

BB/H hidroxizina « 79 mixt g'lihenciamidah -

fitamenadiona

{continua}l
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Data de Patrg Exploracions
Edat/ comercia- d'hepato- Altres complemen
soxe Farmacs litzacid® toxicitat farmacs taries
62/M teofil.lima < 79 hepatiti= iodur potassic -
ITE teofil. dina < 79 mixt satbutamol ECO § serolo-
eritromicing® g1& negati-
ves. Bidpsia
campatible
66/ tecfil.lina < 79 citdlisi  eritromicina® ECO normal
Ameride®
75/ bendazac Gen B4 citoldisi . -
&7/F bendazac tien 84 citplisi - seroiogia
negativa
76/M  bendazac Gen B4 citolisi - serglogia
trifiusal Gen §] negativa
13/ triflusal Gen 81 colestasi hidroclorotiazida® -
dipiridamal
prazosina
66/M triflusal Gen 81 citdlisi - serologia
negativa
a0/H  Antomiopic® < Y9 hemangioma . serolagia
negativa

* Dates proporcionadas pel Servei de Gestié del Banc de Dades de
Medicaments del Ministeri de Sanitat i Consum.
Farmse també considerat sospitos.

Bugmentine® = copbinacid a dosis fixes d'amoxicil.lima i acid cla-
wulanic.

Bisglyon Compesitum® = combinacid a dosis fixes de bromhexina, co-

deina, noscapina, difenhidraming, efedrina f papaverina.

Ameride® « combinacid 2 dosis fixes d amilorida f hidroclorotiazida.

Antomiopic® = combinaci¢ a dosis fixes d'écjd_aceti1a;pirtic, citry-
1ina, piridexina, retinol, tocoferol i vaccinium myrtillus.
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clamida.

A més, ayuest apartat inclou la discussid d'algunes trobzlles
d’aguest estudi referents a farmacs pels quais algunes de les carac-
teristigques d'hepatotoxicitat sén controvertides (per exemple, per a
1"eritromicira 1 el piroxicam) o bé no coincideixen amb el gué es des

¢riu en altres estudis (per exemple, per &) ketoconazol).

5.4.2.1.1. Hepatotoxicitat relacionada amb les diferents sals i es-

ters d'eritromicina

Malgrat que cap els anys setanta hi havia dades procedenis de siste
mes de notificacid voluntdria gque semblaven indfcar gque 1'estoiat
d’eritromicina era més hepatotéxic que Tes demés sals § esters [Ano-
nim, 198&b; Committee on Safety of Medicipes, 18973) estudis poste-
riors han obligat a reconsiderar aguesta informacid (Inman t Rawson,
198%; Sullivan et al,, 1980:; funck-Brentanc et al., 1983; Andnmim,
1987c; Avila et al., 1988) {vegeu 1'apartat }[.3.5.2.1].

En &1 present trebali es recullen 18 notificacions de pessible hepa-
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totoxicitat relacionada amb 1'is d’eritromicina. E1 nombre d7aguestes
notificacions & Catalunya va augmentar & partir de T7any 1986 arrel

de Ta pubticacid d'un Butlleti Groc referit a aguest tema {Andmim,

1936b) .

En vuit netificacions la sa) implicada va ser el propionat, en quatre
1'etilsuccinat, en tres 1'astearat, en dues 1'estolat t en 1z darrera
es desconeixia. Les seves Caracteristiques clinico-patoldgigques es dg
tailen 2z 1z taula 38 i en general coincideixen amb el qué estid des-

¢rit en altres publicacions {Stricker i Spoelstrz, 198%).

La distribucid de Jes notificacions seguns les diferents sals i es-
ters podria suggerir un consum més elevat de propionat + més baix
d’estolat, Tanmateix, 1‘expressid del nombre de reaccions netificades
fins 1'any 1987 per milid de dosis diaries definides (DDD) a Cata-
lunya indicava gue la incidéncia global de notificacid, aixi com la
d'hepatopaties, era superiar amb el propionat {Andnim, 19B7C). Aques
ta tendéncia es manté guan s"hi afegeix 1'any 1988. L'estimacic¢ del
risc d'hepatotoxicitat per a 1'estolat és de 0,7] tasnsf]ﬂﬁ pDoo, 1=
de T'estearat és menor [0,27 casos/10% ODD), la de 1‘etilsuccinat és
d’1,18 casos/10° i la del propionat és la més elevada, 3,35 casos/

105,

A lz taula 39 es veu com el consum d'estolat a Catalunya ha znat min-

vant des del 1983 -probablement degut a la polémica sobre la seva to-
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xicitat hepatica- mentre que el consum d'etilsuccinat creix progres-
sivament i el del propionat es manté estable. Es dificil interpretar

la disminucid en el consum dfestearat durant els anys 1987 i 19BR.

5i bé el nombre de casos és melt baix, sembla que 17estolat ne seria
170nica sal hepatotdxica. 5'ha dit que la toxicitat hepatica de 1'eri
tromicina esta relacicnadzs amb la preséncia de 17acid propidnic en po
sicid 2° de 1a molécula (Tolman et al., 1974), caracteristica comd al

propionat i a 1'estolat 7 que no comparteixen les altres sals.

Aixi és d'esperar que &1 propionat d'eritromicina també sigui hepato-
tixic [Farrd, 1988). Tanmateix, 7a publicacic i 1a netificacié de ca-
505 en els quals ='hi impliquen altres sals, a més de }'aparicid de
reaccions encreuades entre elles (Keeffe et al., 1982; Garcia Buey et
al., 15B9) fa pensar que aquest efacte indesitjable podria ser degut

a 1'eritromicing base per ¢lla mateixa,

La guestid sobre guina de les diferents sals o esters d'eritromicing
és més hepatotoxica continua oberta i és una pregunta gue hauria de

contestar-se mitjamgant un altre tipus de disseny epidemiplogic.
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£.4.7.1.2. Hepatotoxicitat relacionada amb 1'uis de ketoconazel

E1 ketoconazol és un antifungic d'ampli espectre que es va introdulr

a Espanya 1'amy 1982.

S'han rebut )4 notificacions de possibles RAH associades il kelacona-

zol que ez descriuen amb detall a 17apartat 4.3.1.3.

Les alteracions hepitiques relacionades amb aquest farmac es van de-
tectar des d'un inici. Les seves caracteristiques s’ expliguen a §7&-
partat 1.3.5.2.2. No obstant algunes de les caracteristigques dels 14

episodis notificats no corresponen exactament al qud s‘ha descrit a

altres estudis.

Uestaca que en afguesta série tan sols 5 pacients sén majors de 50
anys mentre que er altres treballs Tes RAH tenen tendéncia a aparéi-
xer en edals superiors als 50 anys (Stricker et al., 1986), fet que
pat ser degut al perfil de pacients tractats amb aguest firmac. També
cal assenyalar la notificacid de quatre casos d’hepatitis colestisica
(28,6% de les notificacions rebudes), dues d'elles associades a sig-
res d'hipersensibilitat, E1 tipus de lesid que apareix amb més fre-
guencia en les series publicades és el citolitic [Stricker i
Spoelstra, 19B5}. En el present treball no s’ha recollit cap hepati-

tis citotitica, bé que en cinc notificacions no ha estat possible gua
tificar el quadre,
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No sembla que hi pugui haver cap bizix de motificacid d'un tipus de
reaccit adversa envers 1'altre i per tant, es podria pensar que 1°'apa

ricid de colestasi per ketoccomazoi no és infreqient.

També crida 1'atencid que en un 29% dels pacients d'aquest estudi la
RAH va apardixer durant 1a 1" setmana de tractament, mentre que varis
autors afirmen que }’aparicid d'hepatotoxicitat és molt rara durant

12 primera setmana {Lake-Bakaar et al., 1987; Lewis et al., 1984).

0'altra banda, mentre gue la majoria d'autors suggereixen que 21 me-
canisme de producci¢$ d'aquests quadres seria del tipus d’ idiosincra-
sia metabolica f{Lake-Bakaar et al., 1987; Siricker et al., 1986;
Lewis et al., 1584}, no es pot descartar 1z pessibilitat que hi in-
tervingui també yn mecanisme fmmynozi.lérgic. [e fet, 2 dels pacients

d’aguest estudi van presentar signes suggestius d'hipersensibilitat.

L'elevada incidéncia d'alteracions hepatigues [asimptomatigues 7 simp
tomatiques) que produeix el ketoconazel fa que s"hagi de tenir en
compte €1 risc d'hepatotoxicitat quan es prescriu aquest farmac, fer
controls periddics als pacients i, scbretet revisar-ne Tes indica-

cions.

En el present estudi 1a majeria de pacients va rebre 1 ketoconazol
per a indicacions poc justificades (pitiriasi versicolor, pruija ge-

nital, profilaxi de candidiasi genital, dermatomicosis superficfals)
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per a les guals es disposa dalternativas millors.

ts aconsellable Timitar 1'Gs del ketoconazoel a les micosis sistémi-

gues greus 3 2 les micosis superficials que ho résponen a altres am-

tifdngics (Andnim, 1988c).

5.4.2.1.3, Hepatotoxicitat relacionada amb altres antibictics i wa-

clnes

%'han recollit tres notificacions d'hepatotoxicitat relacionada amb
1a ingesta d'Augmeniine®, dues d'elles es van rebre durant el primer
any de la seva comercialttzacid, quan encara ne es coneixia el perfil
de toxicitat d'aguest preparat. En cap de les notificacigns hi cons-
taven exploracions complementaries que descartéssin altres etinlo-
gies. De fet, en 1'actualitat han aparegut varies publicacions refe-
rents Z quadres de toxicitat hepitica associats a la combinacid d’a-
moxicil.lina amb acid clavulanic (Verhamme et al., 1589; Rajender

Reddy et al., I198%9).

A més també s'han rebut dues notificacions de RAH ao conegudes, una
per amfotericina B -per 1a qual s"ha trobat una sola referéncia en un
estydi [Miller, 1984)- i 1raltra relacicnada amb l1a vacuna de 1"hepa-

titis B.
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organs_hematopoidtics

En aguest apartat s”inclouen tres potificacions relacionades amb 1a
ingesta de xipamida. Aquest farmac és un derivat sulfemidic que di-
fereix de les tiazides per la naturalesa del seu anmell heterociclic.
o hi ha referéncies sobre la possible hepatotoxicitat d'aquest far-
mac i dues d'aquestes tres notificacions estaven poc documentades,

per tant 13 relacié de causalitat és de momeni feble.

El diltiazem és un antagenista dels canals ¢el calei pel qual hi ha
alguna cita bibliografica referent a Ja seva toxicitat hepatica, so-
bretot en forma d'alteracions enzimatiques (Stricker i Spoelstra,
198%5; Homanc et al., 1987: Shallcross et al., 1987; Lzhay § Arav,
198%). Tanmateix 1'hepatotoxicitat per altres fidrmacs d’aguest grup,
com per exemple 1a nifedipina ¢ el verapamil, esta ben establerta i
25 suggereix un mecanisme de tipus immuncadi.lérgic {Guarascio et al.,

1484 ; Hare i Horowitz, 1%86; Ochs et al., 1985).

De les dues notificacions rebudes relacionades amb el diltiazem, una
es va qualificar com a "definida™ ja que hi va haver una reexposicid
positiva. A 1'altra, en canvi, hi constava 1"administracic simultania
de metildopa -farmac hepatotéxic que també podria haver causat la

RAH-.
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Degut a que alguns antikistaminics H;I 25 prescriush com a antiemétics
{per exemple els derivats fenotiazinics com Ta prometazina) i que les
nausees i als vomits poden ser simptomes inicials d'una hepatitis wi-
rica ¢ d'altres hepatopaties, aguests firmacs podrien estar errdnia-

ment implicats en quadres de toxicitat hepatica. Tanmateix, les refe-

réncies bibliografiques existents sdn minimes.

5i be en aquest treball els casos recollits d’alteracions hepatigues
relacionades amb antibistaminics H, sén només dos [un per mequitazi-
na, 1'altre per dexclorfeniramina i astemizel), cal tenir en compte
d'una banda Ta no existéncia en aquestes notificacions d‘altres far-
macs potencialment hepatetowics i la rezlitzacio de les proves com-
piementaries addients per a descartar altres eticingies, A més en els
dos pacients es van realitzar bidpsies hepitigques gue suggerien unz

toxicitat per farmacs.

En un dels pacients el motiu de 1z prescripcid del farmac va ser unma
pruija. Aquest simptoma podria haver estat una manifestacid inicial
d'una colestasi no medicamentosa malgrat que 1 ecografia abdominal
realitzada va ser normel. En 17altre pacient l1a indicacidé va ser un

adema apgionewrotic.

Posteriorment, 1‘any 1989, es va rebre una alira notificacio d'hepa-
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titis cotestasica associada 2 1'administracié d'hidroxizina perd el
pacient tambeé havia pres durant el mateix temps glibenclamida -hipg

glucemiant oral velacignat amb la produccidé de guadres colestasics

{Zimmerman, 1978a).

Tant 1a mequitazinag com 1’'astemizol sdn Firmacs reiativament nows i
per tant el perfi] de les seves reaccions adverses &s poc conegui. La

possibie hepatotoxicitat relacionada amb aguests preparats estd de mo

ment, per confirmar.

S7han rebut tres notificactons d'episodis hepatics associats amb 1a
ingesta de teofil.Vina. En dues d'aguestes els pacients havien pres
també eritromicina -firmac conegut hepatotdxic. En ¥ altra, 1'unica
medicacid cancomitant wa ser el ipdur potissic, ped qual no hi ha cap
referéncia de possible hepatotoxicitat, perd azquesta notificacid es-

tava poc documentada i no es va poder fer un seguiment del pacient.

Tan sols s'ha trobat una referéncia bibYiografica sobre dos pacients
que varen presentar hepatitis -amb reexposicid positiva- relacionada
amb 1z ingesta de tesfil.lina [Pipernc et al., 1588). No obstant, al-

guns auters afirmen gue Ta teafil.lina no és hepatotdxica (Stricker i
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Spoelstra, 1985). Es dificil pensar que aquest tipus d'efecte indesit
jable hayi pogut passar desapercebut per a un firmac de tan ampliz ex
periénciz d'ds com és la tepfil.lina. En tot cas, aquesta associacio

s realment existeix, seria molt excepcional,

2u__wag S ISt - == et T g 2 IR R T2
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5.4.2.5.1. Hepatgptoxicitat relactonada amb 1°03 de piroxicam

El piroxicam ='ha consziderat un dels AIHE més segurs pel gue fa a
1'hepatotoxicitat (Biour et al., 1987F; Stricker i 5poelstra, 1985;
Prescott, 1986a}. Malgrat que &¢"han descrit ocasionalment augments
Meus i transitoris de les transaminases § de la fosfatasa alcaling
{3herlock, 1988; Stricker i Sppelstra, 1985), només hi ha comptades
referencies a la literatura de quadres d'hepatitis {Lee et al., 1986;

Castot et al., 1983; Plaras et al, 1999).

Les caracteristigues de les quatre notificacions recollides es des-
criueh a T apartat 4.3.5.2. L7any 1989 es va rebre una altra notifi-

cacig d'hepatitis colestisica associada a 1a ingesta de piroxicam.
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Tant en els casos recollits amb la targeta groga com en els publicats
destaca el predomini del sexe femeni -que pedria reflectir un consum
d'AINE més elevat en agquest grup de poblacid- i del patrd de coles-
tasi. D'altra banda el periode de recuperacid d’aquests quadres va

ser 1larg lde fins & 3 mesos) i un cas va ser mortai.

£1 perinde d'induccid variable 1 17abséncia en la majoria dels pa-
cients de signes i simptomes d’'hipersensibilitat suggersixen un meca
nisme de produccic compatible amb idipsincrasia metabdlica o bé amb
toxicitat directa. De fet, el pivaxicam €5 un AIHE amb un temps de
vida mitiana prolongat (de 36 a 58 hores) 1 podria donar 1loc a pro-
blemes de toxicitat per acumilacid en malalts especialment suscep-

tibles com per exemple en vells {Anonim, 1590c).

Aixi doncs, no sembla que es pugui mantenir la creenga que el pirp-
xicam sigui un AINE segur pel gue fa a 1a toxicitat hepatica i cal
contemplar la possibilitat dfaparicid d'aquest efecte indesitjable en

malalts en qué se’ls hi prescriu.

%.4.2.5.2. Hepatotoxicitat relacionada amb 1733 de glafenina

La glafenina é¢ un analgésic gue es va introduir en terapéutica cap a

finals dels anys seixanta. Actuaiment ests comercialitzat a pocs pai-
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508: Holanda, Franga, Belgica, Italia, Argent{naz, Japd, Sudafrica,

Alemanya i Espanya.

La seva estructura quimica -és un derivat de la 4-aminoquinotina-
s'ha relacionat amb la del cincofé, farmac uricoslric utilitzat com a
analgésic a principis de segle 1 que va ser retirat degut a la produg

Ci¢ de quadres de necrosi hepatica greu (Zimmerman, 1978a).

En 17actualitat es disposa de nombrosas referéncies de quadres de to-
xicitat hepdtica relacionada amb 1°0s dfaquest preparat en les guals
destaca també la seva gravetat [Stricker et al., 1986; Boyer et al.,
1884; Verhamme et al., 1984; Ldpez Navidad et aj., 1988). Stricker t
¢ot.laboradors recullen una série de 38 casos on dotze estan proba-
blement asscciats a la ingesta de glafenina. D'aguests, <inc 56n mor

tals (82%) (Stricker et al., 15B86).

E1 tipus de patré que es presenta amb més frequéncia 4s 1'hepatocel-

Tular i el mecanisme de produccid podria ser immunoal.lérgic.

Ourant el periode de 1'estudi tan spis es va recollir una notificacio
d'hepatitis citolitica, amb alteracid de 1a funcid renal, en un pa-
cient que rebia glafenina [Jordana et al., 19B8) pard posteriorment
se’'h van comunicar tres casos més, un d'ells mortal. Es tractava de
dos homes § una dona d’'edats compreses entre 61 i B2 anys. Dos d7ells

rebien Tz glafenina per a un quadre de dolor articular mentre Que
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17altra ho prenia per a unes parestésies, Aquest pacient va presentar

una necrosi hepatica greu.

Arrel de les notificacions del Sistema Espanyol de Farmacavigilancia,
el tema de l1a toxicitat hepitica -aixi com de las reaccions al.lérgi-
ques- relacionadz amb la glafenina s'ba plantejat en més d'una ocasic
a ta Comissidé MNacional de Farmacovigilancia. A principi de 1‘any 1990
es va decidir 17obligaterietat de receptar-ia amb prescripcio médica

i es va modificar el prospecte, incloent-hi el risc d'hepatotoxici-

tat, a més d'altres canmvis.

t1 seu consum és baix en comparacid amb altres analgésics com 17acid

acetilsalicilic, el paracetamol ¢ 1'ibuprofd, Segons informacié de lz
base de dzdes ECOM, 1°any 1985 va ser de 0,32 0DDD/1000 hab/diz: 1'any
1986 de 0,41; el 1987 de 0,47 1 17 any 1988 es van consumir Q,45 DODY

1000 hab/dia.

E1 fet de no presentar cap avantatge sobre els zltres analgésics junt
amb el seu potencial hepatotdxic fa que el Seu Gs no sigui aconsella-

ble i Ta seva preséncia en el mercat farmacéutic imnecessaria.
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5.4.2.5.3. Hepatotoxicitat relacionada amb 1°ds de bendazac

E1 bendazac és un AINE que es va introduir a Espanya e) gener de 1984
amb ¥'dnica indicacid del tractament per via oral de Tes cataractes.
Segons el laberatori fabricant sembla que té 1a propietat de "preve-
nir els canvis fisico-quimics que acompanyen la desnaturalitzactd de

les proteines del cristai.li®.

Aquest farmac estd comercialitzat a pocs paisos [ltalia, Argentina,
Fortugal, Corea del Sud i Espanya) i per tant les referéncies exis-
tents sabre els seus eferctes indesitjables sén escasses. Oe ot el
labaratori cita Gnicament dispépsia i diarrea en un 5-10% dels pa-

clents tractats.

En aquest treball s'han recollit tres notificacions d'hepatitis ci-
tolitica associada a 1'administracid durant un temps prolongat {en-
tre ] i 6 mesos) de bendazac. La primera notificacid es va rebre a

principis de T any 19B6 perd el pacient havia iniciat el tractament

al mes de mar¢ de 1984, poc degprés de la seva comercialitzacio.
£1 mecanisme de produccidé sembla ser d'idiosincrisia metabdlica.

Posteriorment e va rebre uyna comunicacid de coldriz relacionada amb

aquest farmac perd no va ser pessible obtenir-ne més informacid.
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Dues de les notificacions rebudes provenien del mateix metge que les
va enviar a publicar posteriorment {Ballesteres et al., [987). Aguez
tes estaven molt ben documentades 1 s'havia excléds la passibilitat
d’una causa alterpativa. A més no sembla que la patnlogia de base
{les cataractes) puqui tenir cap relacid amb 17aparicié d hepatotoxi
citat i per tant, no constitueix un factor de confusid. E1 consum de
bendazac des de 17any 1983 al 1987 va ser de 2,195 milions de QDD

mentre gue per exemple, el de diclofenac va ser de 47,642 milions de
oon.

L'eficacia del bendazac en el tractament de les cataractes no esta
ben establerta. Els assaigs clinics realitzats son escassos, contenen
un nombre insuficient de pacients, el sew seguiment és moit curt i
presenten altres deficiéncies metodologiques. Aixe, junt amb el fet
de 12 seva hepatotoxicitat potencial 1§ conferetxen unz pebra relacid

benefici/risc.

£.4.2.5.4, Hepatotexicitat relacianada amb 17us de triflusal

E1 triflusal és un farmac relacionat estructuralment amb 17 4cid ace-
tivsalicilic {AAS) gque incorpara tres atoms de fluer a la seva melé-
cula. E5 va introduir en &) mercat farmacdéutic espanyol 17any 15B1.

Ez de sintesi nacional i nmo estd comercialitzat & cap més pais; per
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tant, la documentacid existent sobre els efectes indesitjables d°a-

quest farmac 45 moit escassa.

La seva principal indicacid és5 1a inhibicié de 17agregabilitat pla-
quetdria perd 1'eficacia en aguesta indicacid no ha estat demostraga.
Maigrat aguesta indicaci6, e) triflusal s'ha inclos en aguest grup

degut a 1a seva similitud estructural amb 17AAS.

L"hepatotoxicitat per al triflusal no ha estat deserita bé gue hi ha
un cas pubiicat d'hepatitis celestasica per diflunisal -derivat di-
fluarat de 1'acid acetilzalicilic (Warren, 1978)- 1 1“hepatotoxicitat

pels sailicilats é:c prou coneguda (Stricker § Spoelstra, 1985,

Tant sols en una de Jes tres notificacions rebudes el triflusal era
1'0nic farmae gque prenfa el pacient. £1 gquadre que va presentar $7a-
companyava d'egsinofilia i T1a szerologia practicada va ser negativa,
fat que suggereix fatrpgdnia. Mo obstant, el mecanisme de produccid
de la toxicitat hepatica per salicilats és dependent de la dosi. Els
altres dos pacients rebiern de manera simultania altres fiarmacs (hidrp
clorotiazida 1 bendazac respectivament) que podrien haver estat els
responsables de 1a toxicitat hepatica. La primera notificacid es va
rebre a principis de 17any 1984 perd el pacient havia estat prenent
el triflusal des de 1‘any 1982, un any després de la seva comercila-

Titzacid.
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De fet, aguesta associacid é5 de moment una hipdtesi que si es con-

firmés farija replantejar 1a relacid benefici/risc del triflusal.



6. CONCLUSIGNS
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. Les reaccions adverses hepatiques temen uma incidéncia baixa 1 en
conseqgiencia, dificilment es detecten en les fases prévies a la cp

mercialitzacid dels farmacs (fases I, II 1 III}.

. E1 sistems de notificacid voluntaria permet recollir les sospites
de noves asspciacions i aporta dades sobre les caracteristiques pa

togénigues i clinico-patoldgiques dels guadres d’ hepatotoxicitat,

. L"amplia série de casos reunida proporcigna una visid més represen
tativa de les caracteristiques de les reaccions adverses hepati-
ques que la dels casos anecdbtics 1 pot servir de base per a 1'ini

ci d'estudis més especifics.

. D'acord amb e1s resultats obtinguts en altres estudis el nombre de
notificacions de reaccions adverses hepdtigques augmenta amb

1'edat. Ho 5'han trobat diferéncies entre 2ls sexes.

. E1z guadres aguts son més freqients que els cronics 1 entre els

primers predomina el patrd de colestasi,

. Les reaccions adverses hepitiques sdn, per terme mitja,. més greus
que la restz de les reaccions de la base de dades del Sistema Es-
panyel de Farmacovigilancia, bé que no ho sén tant com les hemato-

lagigues, les cardio-vasculars, les generals i les respiratdries.
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7. Els quadres citolitics sdn més greus que els colestasics.

8. Ho :"han trobat diferéncies significatives en les caracteristiquas
dels efectes indesitjables hepitics pel gue fa a 1’'edat 1 al sexe.
5"observa una tendéncia de l1a gravetat a anar augmentant amb

1'adat.

3. Els grups farmaceldgics que aporten ur nombre més elevat de noti-
ficacions de reaccions adverses hepadtigues son els antiinfecciosoes
i les vacunes. Els farmacs d’aquest grup implicatz amb més freguén

tia 36n 21s tuberculastitics, el ketoconazel i Yeritromicina.

10, E1 segon grup ds el d‘analgésics, antiinflamatoris i antireuma-
tics, essent e1s farmacs implicats amb més fregléncia als sali-

cilats, el diclefenac i 1°2l.lopurinol.

11. El1 tercer grup de farmacs relacignat amb reaccions adverses hepa-
tiques és el deis psicofirmacs, essent els farmacs implicats amb
més fregiéncia els antidepressius triciclics 1 similars 1 1a ipro

niarida.

12. E1s farmacs que hap produit els guadres de reaccions adverses he-
patiques notificades més greus sén 1'halota, la iproniazida, les

hormones sexuals 1 els antiepiléptics.
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15,
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L'estelat d'eritromicina no és 1'dGnicaz sal hepatotdxica. S'han re
tol1it casos de toxicitat hepaticz per les altres sals. Per tant,
1*aparicit d'aquest efecte indesitjable podria ser inherent a

1*eritromicina base més que a 1'existéncia d'un acid propibnic en

posicio 2°.

El patrd d'hepatotoxicitat atribuit al ketocorazol inclou també
les hepatitis coelestisiques. Tan sols § dels 14 malalts afectats
eren majors de 50 anys, Gairebé en una tercera part deis casos
1'efecte indesitjable va aparéixer en la primera setmana de trac-

tament.

E1 piroxicam ne estd desprovist de risc pel que fa a 1 "hepatotoxg
titat., EY mecanisme de preduccid é: compatible amb idiosincrasia

metabdlica o toxicitat directa.

La nova associacig detectada amb 1a glafenina i la combinacid
g amoxicil.lina més acid clavulinic s'ha reforcat amb 1'aparicio
posterior d'alires casos i amb lex séries recoilides per altres

Centres Macienzls de Farmacavigilancia.

La toxicitat hepatica per bendazac, préviament desconeguda, posa
de manifest 1a pobra relacic benefici/risc d’aquest farmac i qies

tiona la seva utilitat en terapeutica.



18.

14,

20.
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Lz possible hepatotoxicitat de 1a xipamida podria explicar-se per

ta sevz similitud estructural amb les sulfamides.

Falta més informacid per a confirmar o rebutjar la sospita de to
xicitat hepatica per a farmacs com el triflusal o els antihista-

minics Hr

fn resum, aguesta série ha aportat nous senyats sobre possibles
reaccions adverses hepatigues préviament desconsggudes, ha permes
caracteritrar alguns quadres clinico-patoldgics 1 comparar per-

$i1s de toxicitat entre diferents preparats d'un mateix farmac.

Per a millorar 81 rendiment del sistema de notificacid espontamia
cal que el metge inclogui la possibilitat de iatrogénia en Ta
1tista de diagndstics diferencials d'hepatopaties, sobrefot en
els pacients de més de 50 anys que presentin un quadre d'hepati-
tis aguda o cronica, especialment quan s$'hagin descartat altres

etiologies.
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AMMEX 2. Protocal del seguiment de les reac-

cions adverses hepatigues




PROTOCOL SEGUIMERT REACCIONS ADVERSES HEPATIQOUES

DADES GEWERALS

Edat/sexc =
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————
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MEGICACIO CONCOMITANT (incloure dates d'odministracid)

Farmors Inici Final
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