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5.1. EL SISTEMA DE NOTIFICACIÓ VOLUNTARIA DE REACCIONS ADVERSES A

MEDICAMENTS EN L'ESTUDI DE LES RAH

El Programa de Notificació Voluntària de Reaccions Adverses a Medica-

ments, integrat dins el Programa Internacional de Farmacovigil ancià

de TOMS, ha permès reunir una sèrie de 211 notificacions de RAH du-

rant els sis primers anys de funcionament. Aquesta sèrie, degut a la

seva magnitud i a la manca d'altres estudis d'aquest tipus i d'aques-

ta mida en el nostre país, aporta nous senyals sobre possibles RAH

prèviament desconegudes (com per exemple, hepatitis citolítica per

bendazac, hepatotoxicitat per alguns antihistamínics Hj, per triflu-

sal o per amoxicil.lina més àcid clavulànic), permet caracteritzar al

guns quadres clinico-patològics (com per exemple 1'hepatotoxicitat

per ketoconazol o per piroxicam) i comparar perfils de toxicitat en-

tre diferents fàrmacs d'un mateix grup terapèutic o entre diferents

preparats d'un mateix fàrmac (com per exemple 1'hepatotoxicitat per

les diferents sals i esters d'eritromicina). Alguns dels senyals ge-

nerats han estat motiu de discussió a la Comissió Nacional de Farma-

covigilància, organisme consultiu de la Direcció General de Farmàcia

i Productes Sanitaris, com és el cas de la glafenina (fàrmac amb una

pobra relació benefici/risc i amb alternatives millors); altres són,

de moment, hipòtesis.

De totes maneres, tal com s'ha comentat a la Introducció, els siste-

mes de notificació voluntària de sospites de reaccions adverses a me
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dicaments no estan exempts de limitacions.

5.1.1. La infranotificació

Bé que no és possible fer càlculs del risc relatiu d'hepatotoxicitat

per a cada medicament ni establir-ne la seva incidència, és evident

que totes les mesures encaminades a augmentar l'índex de sospita i

disminuir la infranotificació permetran obtenir uns perfils més ajus-

tats a la situació real. Amb aquesta finalitat els centres partici-

pants en el Programa duen a terme diferents activitats informatives i

educatives entre els professionals sanitaris de cada regió, entre les

quals destaca l'edició periòdica de butlletins informatius. Per exem-

ple, la distribució a Catalunya l'any 1986 d'un Butlletí Groc que con

tenia una nota específica sobre Vhepatotoxicitat de l'estolat d'eri-

tromicina (Anònim, 1986b) va motivar un augment del nombre de notifi-

cacions relacionades amb les diferents sals i esters d'eritromicina

durant els anys 1987 i 1988, fet que ha permès poder-ne fer la compa-

ració dels perfils de toxicitat. No va succeir el mateix amb el But-

lletí Groc n8 8 (Anòmin, 1986c) dedicat a Vhepatotoxicitat del keto-

conazol. El nombre de notificacions rebudes a Catalunya a partir de

la seva publicació l'any 1986 va anar minvant. Aquest fet es podria

explicar pel reconeixement del propi laboratori fabricant -que envià

una nota als metges prescriptors- de la seva hepatotoxicitat i per la
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disminució de la notificació dels EI d'un fàrmac a mesura que passa

el temps des de la seva comercialització.

L'imprès de notificació o targeta groga estimula a notificar sobretot

les reaccions a fàrmacs introduïts recentment en el mercat, així com

les greus, rares, o bé desconegudes. Un cop l'El és conegut hi ha po-

ca tendència a notificar-lo. Tanmateix, degut a la seva gravetat po-

tencial es continuen notificant RAH conegudes (com per exemple per

cotrimoxazol, carbamazepina o fenitoïna).

L'impacte dels butlletins en el nombre de notificacions rebudes pels

diferents centres ha estat poc estudiat però en general es pot dir

que els butlletins enviats periòdicament se segueixen d'un augment

del nombre de notificacions (Capellà et al., 1988). Així mateix, cal

esmentar que la taxa de notificació a Catalunya fins Tany 1986 era

de 124 per milió d'habitants i any, xifra similar a la d'altres paï-

sos amb més tradició en el camp de la farmacovigilància, com són Ca-

nadà, Noruega, Gran Bretanya i Austràlia. A més, a Catalunya el nom-

bre de notificacions per milió de prescripcions ha passat de 7,3

l'any 1983 a 12,6 l'any 1986 (Capellà et al., 1988).

Hom podria pensar que el grup de les RAH, degut a les seves caracte-

rístiques especials, està menys afectat pel problema de la infranoti-

ficació que altres grups. I en part és així. Segons alguns autors

(Walker i Lumley, 1986; Lumley et al., 1986) dos dels motius més de-
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terminants de la infranotificació són el fet de considerar l'efecte

indesitjable observat massa trivial com per a comunicar-lo i la manca

de "feed-back" entre el notificador i el centre corresponent. Algunes

de les característiques del sistema de notificació espontània al nos-

tre medi minimitzen aquestes limitacions. A la targeta groga es res-

salta la importància de notificar els efectes indesitjables greus i

els hepàtics entren de ple en aquest grup. A més, la realització

d'una revisió de la literatura mèdica ha permès detectar els casos

publicats de RAH no notificats prèviament, els quals s'han inclòs a

la base de dades. Finalment, les tasques informatives fetes bàsica-

ment mitjançant el Butlletí Groc -que ha anat incloent notes especí-

fiques sobre RAH (Anònim, 1986a; Anònim, 1986b; Anònim 1986c; Anònim,

1987c)- ha proporcionat informació de reforç en relació al tema de

Vhepatotoxiei tat.

Però la proporció de metges notificadors és encara baixa. Varia des

d'un 1,5% a la Comunitat de Castella-Lleó a l'inici del Programa fins

a un 11,5% a Cantàbria. Per tant es fa imprescindible estendre al mà-

xim la xarxa de metges notificadors dins de cada Comunitat, així com

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

ma.

D'altra banda, mentre a països com Estats Units, Alemanya i Itàlia la

majoria de les notificacions procedeixen de la indústria farmacèutica

(Inman et al., 1986), a Espanya tan sols en prové el 0,5% del total
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de notificacions (Capellà et al., 1988) i en el camp de les RAH la

seva contribució ha estat nul·la (vegeu la taula 19).

El tercer factor que afavoreix la infranotificació, segons els autors

abans esmentats (Walker i Lumley, 1986; Lumley et al., 1986), és la

incertesa per part del metge notificador de la relació de causalitat

entre el fàrmac sospitós i l'esdeveniment advers detectat. En l'estu-

di de les RAH aquest és un punt clau (vegeu l'apartat 5.1.3).

5.1.2. La detecció de les RAH

El Sistema de Notificació Voluntària és molt útil per a establir una

associació fàrmac-reacció quan la patologia descrita és rara i el far

mac sospitós s'utilitza poc (Shapiro, 1984). Tanmateix, al nostre

país alguns quadres hepàtics presenten en l'actualitat una incidència

basal creixent, sobretot a expenses de l'hepatitis no-A no-B (Alter,

1989; Bruguera et al., 1982). No obstant, segons un estudi recent fet

a un hospital de tercer nivell de Barcelona, la freqüència d'infecció

per virus de l'hepatitis delta entre la població drogaadicte no sem-

bla haver variat en els darrers 7 anys (Castro et al., 1990).

D'altra banda la disponibilitat de proves serològiques específiques

per a descartar la majoria d'hepatitis víriques fa que els possibles
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quadres d'hepatotoxicitat es redueixin a una patologia de baixa inci-

dència (Beard et al., 1986; Zimmerman, 1978; Miller, 1976; Martínez

Montiel et al., 1988; Sherlock, 1989).

Així i tot, cal tenir present que una proporció desconeguda de pa-

cients amb hepatopaties pot no ingressar a l'hospital o presentar una

síndrome tòxica inespecífica i seguir un curs subclínic.

Si l'única funció dels sistemes de notificació voluntària fos generar

senyals de reaccions adverses desconegudes o noves, la recollida de

poques notificacions però molt ben documentades, seria suficient. No

obstant, tal com es posa de relleu en aquest treball, el Programa de

Notificació Voluntària ha permès disposar d'una sèrie important de

casos que dóna una visió més realista de l'espectre d'hepatotoxicitat

dels fàrmacs, del seu possible mecanisme i del quadre clínico-patolò

gic que la que es podria obtenir a través de la publicació de casos

individuals (d'altra banda subjecte a l'acceptació o rebuig per part

dels editors de la revista). De fet, els sistemes de notificació vo-

luntària permeten una anàlisi agrupada o conjunta de tots els casos

rebuts i dels recollits a la literatura mèdica, on hi manca la con-

trastació epidemiológica degut a què no es disposa de numeradors ni

de grup de control.

Aquests sistemes es perfilen com a un mètode de gran utilitat en la

detecció precoç de les RAH, ja que degut a la seva baixa freqüència i
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a que la majoria són reaccions d'idiosincràsia -i per tant impredic-

tibles-, és molt difícil detectar-les en els estudis previs a la co-

mercialització d'un fàrmac (fase III). La probabilitat de relacionar

les RAH amb un medicament depèn fonamentalment de la freqüència de la

reacció adversa, és a dir la malaltia produïda pel fàrmac, de la fre-

qüència basal de la patologia que la reacció simula (per exemple hepa

titis vírica) i de la població exposada al fàrmac.

La notificació voluntària de reaccions adverses a medicaments és una

eina imprescindible per a la detecció precoç de les RAH prèviament

desconegudes, així com per a la descripció de casos i de sèries de

casos (vegeu la taula 5), té un cost econòmic baix, el seu funciona-

ment és senzill i no interfereix amb els hàbits de prescripció dels

metges. Cobreix tota la població, tant la hospitalària com la extra-

hospitalària -incloent els subgrups d'especial risc- així com tots

els fàrmacs en circulació. Però probablement això no és suficient, en

part degut a les limitacions inherents al mètode (infranotificació,

no permet establir el grau d'associació entre el fàrmac i la reacció,

etc.) i en part degut a que en la majoria d'ocasions precisa comple-

mentar-se amb altres mètodes per tal de verificar i quantificar els

senyals generats.

És difícil que les autoritats sanitàries i els metges prescriptors

prenguin decisions respecte a la rellevància de la toxicitat hepàtica

d'un fàrmac determinat sense un coneixement de l'exposició de la po-
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blació a aquest fàrmac, dels seus beneficis i alternatives terapèuti-

ques. Això posa de manifest d'una banda la necessitat de realitzar es

tudis d'utilització de medicaments per a conèixer la població exposa-

da, i d'altra banda la necessitat de mètodes complementaris de farma-

covigilància.

Els diferents tipus d'estudis de cohorts poden revelar una associació

entre un fàrmac o un grup de fàrmacs utilitzats en la mateixa situa-

ció clínica i una o vàries classes d'hepatopatia, mentre que els estu

dis de casos i controls poden incriminar també diversos fàrmacs. El

nombre de pacients que s'hi hauria d'incloure és tan elevat que la se

va utilitat queda molt restringida pel cost econòmic i per les difi-

cultats logístiques que comporten. De fet, les dades que es van obte-

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

a Seattle {Estats Units) van demostrar importants limitacions: només

es van enregistrar 12 casos d'alteracions hepàtiques que van motivar

ingrés hospitalari entre 280.000 pacients. Els fàrmacs relacionats

amb aquests quadres eren tots coneguts hepatotòxics. L'estudi, però,

va aportar dades per a l'estimació dels riscos relacionats amb

aquests fàrmacs (Beard et al., 1986).

Poder disposar d'un registre complet de pacients amb hepatopaties

junt amb un registre de tots els fàrmacs administrats a aquests pa-

cients (incloent els de venda sense recepta i les plantes medicinals)

podria ser un bon mètode de farmacovigilància, en teoria factible

però en la pràctica excessivament car i dificultós.
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De moment, el sistema de Notificació Voluntària ha demostrat la seva

utilitat en la detecció precoç i en l'anàlisi dels quadres de toxici-

tat hepàtica quan el mètode inclou una xarxa àmplia de metges notifi-

cadors i quan es pot fer un seguiment acurat i precoç dels casos noti

ficats per tal de descartar les principals causes alternatives i ob-

tenir un diagnòstic el més fiable possible.

5.1.3. El diagnòstic de les RAH

Tal i com s'ha esmentat a l'apartat 1.3.6, el diagnòstic de les hepa-

topaties induïdes per fàrmacs presenta algunes dificultats entre les

quals destaquen:

a) La inespecificitat de les manifestacions clíniques.

b) La confusió a l'hora d'establir la relació de causalitat en pa-

cients polimedicats.

c) La presència de factors ambientals hepatotòxics.

d) La possiblitat que la lesió hepàtica pugui ser produïda per la ma-

laltia de base tractada, per exemple en pacients amb SIDA o amb ma

laities del col.lagen.
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e) L'absència de proves "in vitro" específiques per al seu diagnòs-

tic etiològic.

f) La inespecificitat de les lesions histopatològiques obtingudes amb

la biòpsia hepàtica. De tota manera, cal dir que en les lesions he

patocel.lulars produïdes per molts fàrmacs, en la biòpsia es troba

una necrosi centrizonal, fet que no es produeix en les hepatitis

víriques. Així mateix, la presència de granulomes i d'infiltrat

eosinòfil és suggestiva de toxicitat per fàrmacs (Zimmerman,

1978a).

g) El risc que representa la reexposició i el fet de no poder exclou-

re el fàrmac en casos on la reexposició sigui negativa.

Aquesta situació posa de manifest la necessitat d'utilitzar un algo-

ritme per a poder establir la relació de causalitat i facilitar el

diagnòstic diferencial de les hepatopaties per medicaments. Per tant,

la recollida del màxim d'informació possible i el seguiment precoç

dels pacients en els quals es sospita l'aparició d'un quadre d'hepa-

totoxicitat és molt important. Amb aquest motiu, a partir de l'any

1987 es va aplicar un protocol de seguiment de les RAH que incloïa djï

des generals, la seqüència dels fets, la medicació concomitant, dades

de la RAH, dades bioquímiques, proves diagnostiques realitzades i una

llista de causes d'hepatopaties a excloure, entre altres (vegeu

l'Annex 2). A partir d'aquest any el seguiment dels pacients va aug-
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mentar fins a un 75% dels casos.

Així doncs, per tal de millorar la qualitat de les notificacions és

aconsellable l'ús d'un protocol de recollida de dades que inclogui

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

dor.

Si bé l'aplicació d'un algoritme ajuda a establir la relació de cau-

salitat i per tant el diagnòstic d'hepatotoxicitat, el pas previ a

aquest és la seva sospita. Molts autors opinen que s'ha de considerar

la possiblitat de iatrogènia en tot pacient de més de 50 anys, espe-

cialment del sexe femení, que presenti ictericia o alguna alteració

de la funció hepàtica, hepatitis aguda o crònica, i en particular, en

aquells pacients en els quals s'hagin exclòs altres causes, sobretot

infeccions pel virus de l'hepatitis, transfusions, ingesta enòlica

elevada o bé antecedents epidemiologies (Sherlock, 1986; Sherlock

1988; Zimmerman, 1978b; Kaplowitz et al., 1986; Ciria et al., 1987).

La utilització d'algoritmes presenta una sèrie de limitacions. En pri

mer lloc de reproductibilitat: diferents observadors, utilitzant el

mateix algoritme, han d'obtenir una conclusió semblant. En segon lloc

de validesa: han de poder reconèixer una associació quan aquesta exil

teixi i negar-la en el cas contrari. En tercer lloc, constitueixen un

mètode que sintetitza necessàriament la informació.
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Les limitacions generals dels algoritmes s'han exposat a l'apartat

1.2.6.

Pel que fa a la seva aplicació a l'estudi de les RAH, alguns paràme-

tres adquireixen unes característiques especials:

a) La forma de presentació de les RAH sovint és molt similar a la

d'una hepatitis vírica i en poques ocasions el quadre clínico-

patològic i/o el curs de les lesions hepàtiques és específic -com

a excepcions es poden citar els dipòsits de pigment per Thoro-

trast® o la fosfolipidosi per amiodarona- o bé es poden determinar

nivells tòxics d'hepatotoxines (com per exemple per al paraceta-

mol). L'aparició d'erupció cutània, eosinofília (en dues determi-

nacions successives i havent exclòs les helmintiasis) i febre alta

(>39"C) que acompanyin la lesió hepàtica -no prèvia a aquesta-

suggereix iatrogènia. El mateix succeeix amb la presència, per

exemple, d'algunes discràsies hemàtiques (anèmia hemolítica i me-

tildopa, agranulocitosi i clorpromazina), o d'alteracions cutànies

(síndrome de Lyell o Stevens-Johnson i fenobarbital, etc.). Per

tant, l'existència d'aquests esdeveniments associats al quadre de

lesió hepàtica reforçarà la relació de causalitat.

b) Pel que fa a la seqüència cronològica, cal tenir en compte que el

període de latència està en funció de la patogènesi de la reacció.

Així, un quadre de toxicitat aguda en general es presenta entre
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els tres primers dies de la ingesta del fàrmac, una reacció immuno

al·lèrgica pot tardar entre 1 i 6 setmanes, les d'idiosincràsia me

tabòlica entre una i més de 6 setmanes i les de toxicitat crònica

apareixen al cap de més de sis setmanes de tractament (Strieker i

Spoelstra, 1985). Per tant, cal assenyalar que un període de latèn

eia llarg no significa que la relació de causalitat sigui improba-

ble. Tanmateix, si aquest és massa curt (per exemple menys d'un

mes des de l'inici del tractament) i la RAH que es presenta és de

tipus vascular o tumoral, cal pensar en altres causes no farmaco-

lògiques. D'altra banda, s'han descrit casos en els quals la RAH

s'ha posat de manifest un cop el fàrmac ja s'havia deixat d'admi-

nistrar (Lake-Bakaar et al., 1987). Això pot ser degut a què la

RAH ja existia de manera subclínica i es va detectar en el curs

d'una exploració del pacient. Aquest és el cas d'algunes notifi-

cacions incloses en el present treball.

La recuperació ràpida un cop es retira el fàrmac sospitós va a

favor que aquest sigui el causant de la RAH. Però això en el cas

de les RAH no sempre és cert, ja que la recuperació depèn de la

capacitat de regeneració del fetge, del tipus de lesió que s'ha

produït i de la seva reversibilitat, de la fàrmacocinètica del

medicament administrat, entre altres factors.

Així per exemple, algunes hepatitis cròniques poden presentar una

remissió espontània. Per tant, aparentment es produirà una millo-
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ri a després de la retirada del fàrmac sospitós, malgrat que la le-

sió en realitat tingui un caràcter crònic. A més, la no normalitza

ció de la RAH amb la retirada del tractament no significa que no

hi hagi una relació de causalitat, ja que el procés pot tenir ca-

racten'sitiques irreversibles. Tot això ha fet difícil establir la

frontera entre les hepatitis agudes i les cròniques i la classifi-

cació utilitzada ha estat forçosament flexible. S'han considerat

hepatitis cròniques totes aquelles que presentaven signes clínics

i biològics durant mes de sis mesos i que van ser diagnosticades

com a tais pel metge notificador o bé aquelles en les quals la his.

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

c) La recurrència de la lesió hepàtica amb la readministració del

fàrmac implicat és el paràmetre que situa la relació de causalitat

d'un reacció adversa en la categoria de "definida". En l'estudi de

les RAH cal que es produeixi una recuperació fins a la normalitat

de les alteracions dels enzims hepàtics entre la primera exposició

i la segona. Això és necessari per a diferenciar un quadre d'hepa-

totoxicitat d'una hepatitis no-A no-B fluctuant.

En aquest estudi poques notificacions han estat qualificades com a

"definides" (9%), ja que la reexposició és sovint desaconsellable

i perillosa (sobretot quan es tracta de quadres citolítics)

(Sherlock, 1986; Zimmerman, 1978a; Wood i Powell, 1983).
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D'altra banda es poden produir falsos negatius, és a dir, reexpo-

sicions negatives que poden ser degudes a una "desensibilització"

en el cas de les RAH immunoal.lèrgiques, a l'ús de dosis baixes en

les reaccions tòxiques, o a una exposició massa curta al fàrmac en

les reaccions d'idiosincràsia metabòlica. En l'estudi no hi ha ha-

gut cap cas amb aquestes característiques.

d) No sempre es poden descartar altres causes alternatives, d'un ban-

da perquè alguns quadres hepàtics tenen una causa multi factorial o

fins i tot desconeguda (com és el cas de la malaltia veno-oclusi-

va) o bé perquè la informació obtinguda a través de la notificació

és insuficient. De nou es posa de manifest la importància del se-

guiment dels pacients i la necessitat de disposar d'una documen-

tació adequada dels casos. Aquesta pot facilitar-se amb l'ús d'un

protocol.

e) Una altra limitació de l'ús d'algoritmes es troba en el fet que a

cada notificació li correspon un sol algoritme, independentment

del nombre de fàrmacs que puguin estar relacionats amb la produc-

ció de la reacció adversa. Per tant, en cas que es sospiti la par-

ticipació de més d'un fàrmac i l'efecte indesitjable sigui ben co-

negut per a un d'ells, la relació de causalitat es qualificarà com

a "probable" o "possible" però mai com a "condicional". Així, la

proporció de RAH condicionals, un 6% de les incloses en aquest es-

tudi, queda infravalorada.
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Aquest fet, però, no ha afectat la generació de senyals, en el pre

sent estudi ja que s'han analitzat els casos de manera individua-

litzada i valorant la medicació presa de manera concomitant. Així

per exemple, s'han detectat dos quadres de citòlisi i un de coles-

tasi per triflusal on en dues ocasions aquest fàrmac estava asso-

ciat a altres medicaments (en una a hidroclorotiazida, dipiridamol

i prazosina, i en l'altra al bendazac, fàrmac que així mateix ha

generat un possible senyal). En l'altra notificació el triflusal

es trobava com a únic fàrmac, el quadre va cursar amb eosinofília

i la serologia vírica practicada va ser negativa.

5.2. CARACTERÍSTIQUES DE LES RAH

La majoria de treballs sobre hepatotoxicitat consisteixen en l'expo-

sició de casos aïllats, publicats normalment per metges especialis-

tes, sèries de casos relacionades amb un fàrmac concret o bé conside-

racions de caràcter general (revisions, estudi dels mecanismes,

etc.). Són molt pocs els treballs existents que estudiïn aquesta qües

tió d'una manera més àmplia, que inclogui els diferents quadres clínj.

co-patològics, els possibles mecanismes i tots els fàrmacs. Per tant,

és difícil comparar els resultats obtinguts en el present treball amb

els d'altres estudis amb característiques semblants.



431

5.2.1. Freqüència

Les alteracions hepàtiques produïdes per fàrmacs son rares. La impor-

tància del seu estudi deriva de la seva gravetat potencial i de la se

va letalitat en comparació amb altres tipus d'efectes indesitjables,

així com pel fet d'induir sovint confusió diagnostica i ser motiu

d'un elevat nombre de consultes terapèutiques a alguns Centres d'In-

formació de Medicaments (Hamel et al., 1985; Rodríguez Moreno et al.,

1990). Per tant, el seu coneixement i estudi és el pas essencial per

a una correcta orientació diagnostica.

Un 2,4% de les notificacions rebudes durant sis anys al Sistema Es-

panyol de Farmacovigilància (SEFV) correspon a alteracions hepàti-

ques. Aquesta xifra és similar a l'obtinguda en altres centres par-

ticipants en el Programa Internacional de Farmacovigilància de TOMS

com per exemple el Regne Unit on és d'aproximadament un 3% (Committee

on Safety of Medicines, 1985; Bern et al, 1988; Committee on Safety of

Medicines, 1988). Al centre belga un 4,2% de les notificacions reco-

llides durant 4 anys i mig van ser reaccions adverses hepàtiques

(Anònim, 1988b). Dossing i Andreasen obtenen una proporció més eleva-

da (6%) a Dinamarca (Dossing i Andreasen, 1982), que podria ser degu-

da a l'elevat nombre de notificacions de RAH per halotà de què dispo-

sen, ja que els metges d'aquell país estaven especialment sensibi-

litzats per aquest tema en el temps en què es realitzà l'estudi (de

1968 a 1978).
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Respecte a tot el banc de dades del SEFV, aquest tipus de RAH ocupa

el novè lloc, després de les reaccions cutànies, digestives i les que

afecten el sistema nerviós central, perifèric i autònom, entre al-

tres. Al Regne Unit, l'any 1987 se situaven al sisè lloc, seguint tam

bé per ordre de freqüència les reaccions cutànies, del sistema ner-

viós central i perifèric, i digestives (Committee on Safety of

Medicines, 1988; Bern et al., 1988). Aquests perfils coincideixen amb

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

1987).

El nombre total de notificacions de RAH ha anat augmentant al llarg

dels anys degut a la incorporació de les notificacions dels nous cen-

tres. Però també s'observa un augment en el nombre d'aquest tipus de

reaccions per a cada centre. Aquest increment es podria deure d'una

banda a les conseqüències de les tasques informatives i de divulgació

de la problemàtica de les reaccions adverses endegades pels centres i

de l'altra a la consolidació de programes específics de farmacovigi-

lància duts a terme a diferents hospitals i en general, a l'interès

creixent per aquest camp entre els notificadors.

5.2.2. Descripció de la població

En el present estudi es posa de manifest un augment de les RAH notifi
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cades en relació amb l'edat (vegeu la taula 22), fet que coincideix

amb altres sèries publicades de reaccions adverses en general

(McQueen, 1987; Davies, 1985; Hurwitz, 1969; Caranasos et al., 1974;

Capellà et al., 1988; Faich et al., 1988) i també de reaccions hepàti

ques en particular (Dossing i Andreasen, 1982; Committee on Safety of

Medicines, 1985a; Lozano Gutiérrez et al., 1984; Beard et al., 1986).

L'augment del risc de patir reaccions adverses en els pacients d'edat

avançada s'ha relacionat sobretot amb alteracions farmacocinètiques

(principalment de 1'excreció renal) (Anònim, 1988c). De fet, l'exis-

tència d'alteracions en els mecanismes de destoxificació, així com la

síntesi exagerada de metabòlits actius en quantitats que excedeixen

la capacitat normal de destoxificació del fetge, són factors que con-

tribueixen clarament a l'aparició d'hepatitis per medicaments

(Zimmerman, 1978a).

Tanmateix si es té en compte que els vells acostumen a prendre un

nombre més elevat de medicaments -que d'altra banda sovint tenen un

marge terapèutic estret- i per tant, el risc que presenten és supe-

rior, no està clar que aquest grup de població sigui especialment

susceptible (Castleden i Pickles, 1988), excepte per a algunes reac-

cions com per exemple Vhepatotoxicitat per benoxaprofè (Committee on

Safety of Medicines, 1982; Goudie et al., 1982; Taggart i Alderdice,

1982; Inman i Rawson, 1984), per halotà (Neuberger i Williams, 1984;

Oikkonen i Rosenberg, 1984; Neuberger, 1990) o bé per cotrimoxazol
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(Anònim, 1990a), entre altres. Altres autors opinen que a més a més

els metges tenen més tendència a notificar els efectes indesitjables

que es presenten en aquesta població (Committee on Safety of

Medicines, 1985b).

Al nostre país els pensionistes, que constitueixen al voltant d'un

18% de la població assistida, consumeixen un 64% de la despesa de me-

dicaments i un 50% de les receptes prescrites a càrrec de la Segure-

tat Social (Servicio de Prestaciones Farmacéuticas, 1985). D'alguna

manera això es reflecteix en el present estudi, on aproximadament un

43% dels pacients de més de 66 anys prenia un mínim de tres fàrmacs,

mentre que aquesta proporció és del 28,6% en l'estrat d'edat que com-

prèn entre un i 25 anys. Malgrat això, no hi ha diferències estadís-

ticament significatives entre el nombre de fàrmacs presos i l'edat.

Cal recordar, a més, que en la notificació sovint no hi consten tots

els fàrmacs administrats, sinó només els que el metge notificador con

sidéra que podrien tenir alguna relació amb el quadre que descriu.

Pel que fa al sexe, no s'han observat diferències estadísticament

significatives entre els homes i les dones per a cap estrat d'edat.

L'edat mitjana dels dos grups és molt similar (48,1 i 50 anys res-

pectivament) .

Aquestes dades contrasten amb les descrites en altres publicacions,

en les quals es suggereix que les dones presenten una incidència més
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elevada de reaccions adverses que els homes (Davies, 1985; Hurwitz,

1969; Caranasos et al., 1974; Dossing i Andreasen, 1982; Lozano Gu-

tiérrez et al., 1984). Aquest fet es podria deure a diferències hor-

monals en alguns casos, a la major tendència de les dones a acudir

als consultoris mèdics i, per tant, a rebre més fàrmacs o bé a altres

raons desconegudes (McQueen, 1987).

Tanmateix, en el present treball el nombre de fàrmacs presos per les

dones no difereix significativament del que reben els homes.

Per a alguns grups de fàrmacs, com per exemple els analgèsics i anti-

inflamatoris no esteroïdals, psicofàrmacs, hormones sexuals i fàrmacs

actius sobre l'aparell càrdio-vascular, predominen les notificacions

de RAH del sexe femení, mentre que per als antihistamínics H2 predo-

mina el masculí. Probablement aquestes diferències són més degudes al

patró d'ús que no a una susceptibilitat especial relacionada amb el

sexe (Böttiger et al., 1979; Anònim, 1990b).

5.2.3. Gravetat de les RAH

L'estudi de les RAH és important per tal de conèixer-ne la seva

freqüència i la seva gravetat potencial. De fet, com ja es comen-

ta a l'apartat 4.1.2, més del 60% d'aquestes reaccions comporten
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baixa laboral o escolar o bé motiven l'ingrés hospitalari. La propor-

ció de RAH greus i mortals és també molt superior a la de la resta de

notificacions del SEFV. Les diferències existents són estadísticament

significatives (p<0,001) (vegeu la taula 24).

Mentre que en la sèrie presentada les notificacions mortals represen-

ten el 6,6% de totes aquestes reaccions, en altres estudis aquesta

proporció és més elevada. Així per exemple, al Regne Unit l'any 1986

va ser del 8% i l'any 1987 de T11,4% (Committee on Safety of

Medicines, 1988). La proporció de RAH mortals enregistrades pel Cen-

tre Nacional Danès de Reaccions Adverses a Medicaments en un estudi

fet durant 10 anys va ser d'un 12% (Dossing i Andreasen, 1982).

Les RAH greus ocupen el quart lloc, seguint a les hematològiques, els

efectes indesitjables sobre l'aparell respiratori i els efectes inde-

sitjables sobre l'aparell càrdio-vascular. Les mortals també són les

quartes, després de les hematològiques, les generals i les que afec-

ten l'aparell càrdio-vascular (vegeu la taula 23). En altres sèries

aquests perfils són diferents, degut fonamentalment a què els centres

de farmacovigilància reben un nombre més elevat de notificacions

d'efectes indesitjables cutanis i digestius greus. De tota manera,

les RAH ocupen el sisè lloc (Committee on Safety of Medicines, 1988).

S'han estudiat els principals factors relacionats amb la gravetat

dels episodis d'hepatotoxicitat com són el sexe, l'edat, el pes, el
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nombre de fàrmacs presos, el patró de la reacció i la continuïtat del

tractament, entre altres. Tan sols s'han trobat diferències estadís-

ticament significatives en la gravetat de les hepatitis colestàsiques

respecte a les citolítiques, on s'ha vist que les primeres són més

lleus (p<0,05) (vegeu l'apartat 5.3). Tanmateix s'han observat algu-

nes tendències que cal comentar.

Pel que fa al sexe, la proporció de RAH greus entre les dones és gai-

rebé del doble que entre els homes (vegeu la taula 28). Els fàrmacs

que estaven prenent aquestes dones pertanyen a grups molt heterogenis

i per tant no es pot afirmar que les diferències que es troben siguin

degudes a un consum més prevalent d'aquests fàrmacs per part de la

població femenina. Tan sols dues notificacions estan relacionades amb

la ingesta de preparats hormonals (contraceptius orals i oximetolona)

i una amb el d'antipsicòtics (iproniazida). La resta inclou diferents

antibiòtics i tuberculostàtics, antiinflamatoris no esteroïdals i

analgèsics, anestèsics i anticonvulsivants. Ni l'edat d'aquest grup

de pacients ni el tipus de lesió hepàtica que van presentar sembla

ser la raó d'aquesta gravetat més gran. De tota manera, la interpre-

tació d'aquesta troballa és molt difícil, degut a les limitacions in-

herents al sistema de notificació voluntària de reaccions adverses a

medicaments: pot mancar informació sobre els hàbits tòxics i altres

factors relacionats amb hepatopaties, sobre antecedents patològics

importants, etc.
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Pel que fa a Vedat, s'observa una tendencia (no estadísticament sig-

nificativa) a anar augmentant la gravetat de les RAH amb l'edat (ve-

geu les taules 29 i 30) però cal tenir en compte que el nombre de no-

tificacions rebudes en l'estrat d'un a 25 anys és baix. Aquesta ten-

dència coincideix amb el que està descrit a altres publicacions, on

es suggereix que tant l'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;

Woodhouse et al., 1986; Castleden i Pickless, 1988; Committee on

Safety of Medicines, 1985b). En les reaccions de tipus A o dependents

de la dosi aquest fet s'explicaria pels canvis en 1'excreció renal

dels fàrmacs, degut al procés de l'envelliment, que donarien lloc a

una acumulació i a una major toxicitat (per exemple aquest seria el

cas del paracetamol i d'altres fàrmacs que produissin hepatotoxicitat

a través de metabòlits actius). Pel que fa a les reaccions hepàtiques

de tipus B -més freqüents- la informació de què es disposa és escas-

sa, si bé alguns fàrmacs com el cotrimoxazol o el captopril produi-

rien RAH més greus en els vells per un mecanisme desconegut (Baillie

et al., 1989).

La informació obtinguda sobre la gravetat en funció del pes dels pa-

cients i del nombre de fàrmacs presos és poc valorable i la seva anà-

lisi no suggereix una relació directa.

Quan s'analitza la continuitat del tractament un cop ha aparegut la
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RAH o bé els antecedents d'exposicions prèvies al fàrmac sospitós (en

el cas de Vhalotà), en les reaccions més greus i mortals s'observa

que aproximadament en un 40% de les notificacions es troben aquestes

característiques. És prou sabut que la gravetat dels episodis d'hepa-

totoxicitat augmenta si no es retira el fàrmac tòxic un cop s'han de-

tectat els primers símptomes o les alteracions enzimàtiques

(Sherlock, 1988); per tant cal pensar-hi sempre i incloure la possibi

litat de iatrogènia en el diagnòstic diferencial dels quadres d'alte-

racions hepàtiques per tal d'evitar riscs innecessaris sobreafegits.

5.2.4. Grups farmacologies implicats

Els grups farmacologies que aporten un nombre més elevat de notifica-

cions de RAH són els antiinfeccciosos, vacunes i antiparasitaris

(grups J i P), seguits dels analgèsics, antiinflamatoris i antireu-

màtics (grups M i N02). El tercer lloc l'ocupa el grup dels psicofàr-

macs (grups N05, N06 i N07) seguit dels fàrmacs actius sobre l'apa-

rell càrdio-vascular. Aquests quatre grups aporten més del 65% de les

notificacions de RAH.

Si aquesta distribució es compara amb la que s'obté de l'estudi de

tota la base de dades del SEFV, es pot veure que és força similar, bé

que els fàrmacs actius sobre l'aparell respiratori i l'aparell diges-
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tiu presenten una proporció de notificacions més elevada que la dels

psicofàrmacs. De fet, la majoria dels components d'aquest darrer grup

són potencialment hepatotòxics i en el seu perfil de reaccions adver-

ses les hepàtiques representen una proporció important (5%) si es com

para amb altres grups com per exemple els antigripals, antitussígens

i antiasmàtics.

Dins del grup d'antiinfecciosos, els tuberculostàtics són els que

aporten un nombre més elevat de notificacions, seguits de les dife-

rents sals i esters d'eritromicina i del ketoconazol. Això podria ser

degut per una banda al patró de consum d'aquests fàrmacs, junt amb la

seva capacitat de produir toxicitat hepàtica, i per l'altra a la pole

mica existent a les publicacions mèdiques sobre Teritromicina -que

motivà la publicació d'un butlletí sobre aquest tema (Anònim, 1986)-

i al seguiment especial que es fa dels fàrmacs durant els seus pri-

mers anys de comercialització en el cas del ketoconazol.

Pel que fa als analgèsics i antiinflamatoris el nombre més elevat de

notificacions rebudes correspon al paracetamol, al diclofenac i a

Tal.lopurinol. De fet, els dos primers, a part de la seva reconeguda

hepatotoxicitat, estan situats entre els deu fàrmacs més venuts a

Espanya (Servicio de Prestaciones Farmacéuticas, 1987; Anònim, 1989b)

i s'ha dit que la distribució de les notificacions de reaccions adver

ses es podria correlacionar amb el grau d'ús o de consum dels fàrmacs

que s'hi han implicat (Faich, 1986). Tanmateix, apart del consum hi
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ha altres factors que intervenen en l'aparició de les RAH.

Pel que fa als psicofàrmacs, el nombre més elevat de notificacions

-d'altra banda de caràcter greu- correspon a la iproniazida, fàrmac

de reconegut potencial hepatotòxic i del qual existeixen alternatives

millors en l'actualitat.

El mateix es podria dir per a la metildopa, fàrmac que aporta el nom-

bre més elevat de notificacions de RAH d'entre els actius sobre l'apa

rell càrdio-vascular.

A altres sèries de notificacions de RAH -com les del Regne Unit,

França i Bèlgica- la distribució dels grups farmacologies implicats

és similar a l'obtinguda en aquest treball (Zerbib et al., 1987;

Committee on Safety of Medicines, 1985a; Anònim, 1988b; Lozano Gutié-

rrez et al., 1984), mentre que a la sèrie de 572 notificacions estu-

diada pels danesos Dossing i Andreasen, aquestes es reparteixen de ma.

ñera força diferent. Així, les notificacions rebudes impliquen en

primer lloc Thalotà, després els psicofàrmacs (a 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 notificacions reco-

llides entre 1968 i 1978, quan encara no s'havien comercialitzat al

guns fàrmacs hepatotòxics com el ketoconazol, entre altres. A més a

més, el patró de consum de medicaments podia ser diferent de l'actual
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i existia una sensibilització especial entre els metges danesos per

la toxicitat hepàtica de Vhalotà i les hormones sexuals, en especial

els contraceptius orals.

Tanmateix, és probable que aquests grups de fàrmacs estiguin infrano-

tificats en el present treball. De fet, la majoria de notificacions

relacionades amb els contraceptius orals procedeixen de publicacions

a revistes mèdiques i no s'haurien recollit sense la revisió periòdi-

ca d'aquestes, ja que no s'havien notificat a cap centre.

Pel que fa a la distribució dels diferents grups farmacologies impli-

cats en les RAH segons l'edat i el sexe, el nombre baix de fàrmacs,

així com l'absència de dades de consum fan difícil la seva interpreta

ció.

Anàlogament al que van observar investigadors danesos (Dossing i

Andreasen, 1982), els grups de fàrmacs que han produït episodis més

greus han estat els anestèsics i les hormones sexuals, bé que en el

present estudi el nombre de notificacions és baix. L'altre grup que

s'ha implicat en RAH greus ha estat el d'antiepilèptics, fet motivat

per la presència en alguns casos de reaccions cutànies o hematològi-

ques greus associades.



443

5.3. PATRÓ CLÍNIC DE LES RAH

5.3.1. Lesions agudes

Aquestes representen el 73,1% de totes les alteracions hepàtiques re-

collides en l'estudi, fet que no és sorprenent, ja que la majoria

dels episodis produïts per fàrmacs té tendència a recuperar-se un cop

s'abandona la medicació causant.

La proporció dels diferents tipus de lesió hepàtica aguda que s'ha

obtingut en les diferents sèries publicades està en funció de la cías

sificació que s'ha utilitzat per a definir-los i dels fàrmacs impli-

cats. Així, mentre que la ictericia és la RAH més notificada al

Committee on Safety of Medicines del Regne Unit i la clorpromazina i

Thalotà són els fàrmacs que han generat un nombre més elevat de sos-

pites de RAH, (Committee on Safety of Medicines, 1985a), a Dinamarca

es troben moltes més RAH de tipus citotòxic (sobretot a expenses de

les RAH produïdes per Thalotà, l'oxifenisatina -fàrmac retirat del

mercat en la majoria dels països- i, curiosament, la rifampicina)

(Dossing i Andreasen, 1982).

En el present estudi, una tercera part dels quadres aguts han sigut

hepatitis colestàsiques i els fàrmacs que han aportat un major nombre

de notificacions són el cotrimoxazol, la combinació d'isoniazida amb
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rifampicina, el ketoconazol i l'al.lopurinol. Les alteracions de

tipus colestàsic són pròpies del cotrimoxazol, la rifampicina i

l'al.lopurinol mentre que per a la isoniazida i el ketoconazol els

quadres més descrits són de tipus hepatocel.lular (Stricker i

Spoelstra, 1985; Zimmerman, 1978a). El grup dels psicofàrmacs també

aporta un nombre important de reaccions de tipus colestàsic, a ex-

penses dels antidepressius tricíclics i similars, i de les fenotia-

zines. Per a tots ells està descrita aquesta lesió hepàtica.

Els fàrmacs més implicats en reaccions citotòxiques (que representen

gairebé el 22% de lesions hepàtiques agudes) són els tuberculostàtics

-sols o en combinació-, l'eritromicina i el bendazac.

Per a l'eritromicina el patró que s'ha descrit amb més freqüència és

el colestàsic o bé quadres de tipus mixt (Strieker i Spoelstra, 1985;

Zimmerman 1978a; Lewis i Zimmerman, 1989). L'hepatotoxicitat per al

bendazac és una troballa d'aquest estudi i per tant, no hi ha refe-

rències bibliogràfiques prèvies.

Entre els fàrmacs relacionats amb la producció d'hepatitis mixtes

destaquen els tuberculostàtics, l'eritromicina, la metildopa i la

sulfasalazina. Per a totos ells aquest patró d'alteració hepàtica és

conegut (Strieker i Spoelstra, 1985; Zimmerman, 1978a).

Tanmateix cal recordar que els grups farmacologies que aporten un
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nombre més elevat de notificacions de RAH són els antiinfecciosos i

vacunes, analgèsics i AINE i els psicofàrmacs, per tant són també els

grups amb un major nombre de notificacions de RAH colestàsiques, ci-

tolítiques o mixtes.

Els fàrmacs que poden produir augments lleus dels enzims hepàtics són

molt nombrosos i en general, tots els que s'han relacionat amb qua-

dres d'hepatotoxicitat poden presentar-ne (Lewis i Zimmerman, 1989).

De fet, els grups de fàrmacs que s'han implicat en les alteracions

dels enzims hepàtics en aquest treball són molt heterogenis: antibiò-

tics com l'eritromicina, el ketoconazol o la isoniazida; diuretics

tiazídics; analgèsics i AINE com l'àcid acetilsalicílic i el parace-

tamol, antidepressius com la maprotilina i hipolipemiants, entre al-

tres.

A la taula 70 es presenten les principals característiques cronolò-

giques i de gravetat dels diferents tipus d'hepatitis agudes de l'es-

tudi. Les proves estadístiques s'han aplicat a les hepatitis colestà-

siques i citolítiques excloent les mixtes, ja que aquestes compar-

teixen característiques clínico-patològiques d'ambdues.

Pel que fa al període d'inducció no hi ha diferènces estadísticament

significatives entre el de les colestàsiques (x ± DE = 29,4 ± 41,3

dies) i el de les citolítiques (x ± DE « 18,4 ± 17,6 dies). Les hepa-

titis mixtes tenen un període d'inducció similar (x ± DE = 36,4 ±

45,5 dies). Al voltant del 75% de les hepatitis colestàsiques així
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Taula 70.- Principals característiques de les hepatitis agudes.

Hepatitis Hepatitis
colestàsiques citolítiques

(n = 51) (n = 34)

Període d'inducció

x ± DE

Aparició de la RAH

en la 1* setm
en la 2* setm
en la 3* setm
en la 4* setm
> 1 mes

Manifestacions
d'hipersensibilitat

Període de recuperaci

x ± DE

Recuperació

en la 1* setm
en la 2* setm
en la 3* setm
en la 4* setm
> 1 mes

Gravetat

lleu
moderada
greu
mortal

29,4 ± 41,3

n = 50

36%
14%
8%
16%
26%

20,3%

ó

32,7 ± 28,8

n = 43

23,3%
16,3%

16,3%
44,2%

n = 51

5,9%
84,3%
9,8%

d 18, 4 ± 17,6 d
NS.

n = 29

41,4%
6,9%
20,7%
6,9%
24,1%

NS.

7,7%

d 27,2 ± 22 d
NS.

n = 21

9,5%
33,3%
9,5%
9,5%
38,1%

NS.

n = 34

8,8%
58,9%
29,4%
2,9%

p<0,05a

Hepatitis
mixtes
(n = 35)

36,4 ± 45,5 d

n = 33

25%
22,2%
2,8%
13,9%
36,1%

19,5%

28,7 ± 35,5 d

n = 35

15,4%
38,5%
7,7%
10,3%
28,2%

n = 35

5,7%
74,3%
8,6%
11,4%

a x2 = 7,549; 2GL; p<0,05
NS. = no significatiu
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com de les citolítiques apareixen durant el primer mes de tractament.

Aquesta proporció és menor (64%) en les mixtes.

Tanmateix cal vigilar a l'hora d'interpretar aquests resultats. Men-

tre que alguns autros suggereixen que els quadres d'hepatitis coles-

tàsica, citolítica i mixte en general apareixen entre els 5 i 90 dies

de T inici del tractament (Anònim, 1990d; Dañan et al., 1987; Dañan,

1988), cal tenir en compte els possibles fàrmacs implicats, el meca-

nisme de producció o patogènesi de la RAH i una sèrie de factors indi

viduals del pacient que poden determinar a més l'aparició o no de la

toxicitat hepàtica i el tipus de lesió (Stricker i Spoelstra, 1985).

Per exemple, el període d'inducció de les RAH relacionades amb la car

bamazepina, el cotrimoxazol o la sulfasalazina ha variat en l'estudi

entre un i 37 dies. Aquests fàrmacs han produït quadres de tipus co-

lestàsic o bé mixt probablement per un mecanisme d'hipersensibilitat.

De fet, tots els pacients amb hepatopaties relacionades amb la sulfa-

salazina presentaven manifestacions d'hipersensibilitat. Els quadres

de toxicitat directa també acostumen a aparèixer als pocs dies de

l'inici del tractament, mentre que els que són deguts a un mecanisme

d'idiosincràsia metabòlica poden aparèixer al cap d'inclús un any o

més de tractament (Zimmerman, 1978a; Tygstrup i Poulsen, 1987;

Strieker i Spoelstra, 1985). En aquest estudi per exemple, el període

d'inducció dels quadres de toxicitat hepàtica relacionats amb l'admi-

nistració de ketoconazol o bé d'isoniazida -fàrmacs que produeixen

RAH per un mecanisme d'idiosincràsi metabòlica- ha variat des de pocs
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dies fins a quatre i sis mesos independentment del patró que ha apa-

regut.

En un 20,3% dels quadres d'hepatitis colestàsica constaven signes

d'hipersensibilitat (eosinofília amb febre, pruïja, erupció cutània,

etc.). proporció força superior a la que s'ha trobat entre les hepati

tis citolítiques (7,7%). De fet les manifestacions sistèmiques d'hi-

persensibilitat són molt característiques de quadres de colestasi he-

patocanalicular (per exemple per clorpormazina) o bé d'altres hepa-

titis colestàsiques relacionades amb medicaments com per exemple la

fenitoïna (Zimmerman i Lewis, 1987). Cal destacar però, que en dos pa

cients el fàrmac implicat va ser el ketoconazol, el qual s'ha relació

nat amb la producció d'hepatotoxicitat per un mecanisme d'idiosincrà-

sia metabòlica (Lake-Bakaar et al., 1987).

En un 19,5% dels pacients que han presentat quadres mixtos hi havia

signes d'hipersensibilitat i tots els fàrmacs sospitosos (sulfasala-

zina, eritromicina, fenitoïna, halotà i imipramina entre altres) po-

den produir RAH per un mecanisme d'idiosincràsia immunoal.lèrgica

(Stricker i Spoelstra, 1985).

Tampoc s'han trobat diferències estadísticament significatives entre

el període de recuperació de les hepatitis colestàsiques (x ± DE =

32,7 ± 28,8 dies) i les citolítiques (x ± DE - 27,2 ± 22 dies). El de

les de tipus mixt és també molt semblant als anteriors (x ± DE = 28,7
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± 35,5 dies).

Un 56% dels pacients amb quadres colestàsics es van recuperar durant

el primer mes després de retirar el fàrmac sospitós. Aquesta propor

ció és del 62% en els citolítics i d'un 72% en els mixtos.

En general la recuperació del pacient és ràpida un cop es retira el

fàrmac causant de la RAH (Stricker i Spoelstra, 1985), però també

aquí cal tenir present que aquesta recuperació depèn de la capacitat

de regeneració hepàtica, de la reversibilitat de la lesió produïda,

de les característiques farmacocinètiques del medicament (alguns fàr-

macs poden romandre en l'organisme durant un temps prolongat) i de la

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

Quan s'estudia la gravetat dels diferents tipus de lesions hepàti-

ques agudes es troba que les hepatitis colestàsiques són significat!

vament més lleus (p<0,05) que les citolítiques. De fet, un 32%

d'aquestes darreres són greus o mortals mentre que en aquesta cate-

goria de gravetat tan sols hi ha un 9,8% de les hepatitis colestàsi-

ques (no n'hi ha cap mortal). Un 20% de les lesions mixtes són greus

o mortals. Aquestes dades coincideixen amb les descrites per altres

autors que afirmen que els quadres colestàsics presenten una morta-

litat inferior a l'l% i tenen un millor pronòstic que les hepatitis

citolítiques (Zimmerman, 1978b; Lewis i Zimmerman, 1987).
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5.3.2. Hepatitis qranulomatoses

Corresponen a quatre notificacions que representen tan sols un 1,9%

de totes les RAH de l'estudi (vegeu la taula 36). Aquest tipus de RAH

s'ha descrit a altres publicacions per als fàrmacs que s'hi han impli

cat (cotrimoxazol en dues ocasions; aprindina i Ameride®, i la metil-

dopa) (Zimmerman, 1978a; Strieker i Spoelstra, 1985; Biour et al.,

1986; Ludwig i Axel sen, 1983).

El mecanisme de producció és del tipus d'idiosincràsia immunoal.lèr-

gica bé que tan sols en un cas s'hi van descriure manifestacions d'hi

persensibilitat (vasculitis leucocitoclàstica).

5.3.3. Lesions cròniques

Aquestes representen el 2,3% del total de RAH (vegeu la taula 36).

Les alteracions hepàtiques cròniques estan ben descrites per a alguns

fàrmacs implicats en aquestes notificacions com per exemple la ciana-

mida, l'àcid acetilsalicílic i el paracetamol (Strieker i Spoelstra,

1985) mentre que per a la fenitoïna tan sols hi ha algun cas anecdò-

tic publicat (Smythe i Umstead, 1989; Riera Velasco et al., 1986).
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El mecanisme patogenia depèn del fàrmac i pot ser des de toxicitat di

recta -per exemple per a l'àcid acetilsalicílic-, idiosincràsia meta-

bòlica o immunoal.lèrgica -per a la fenitoïna- bé que en molts casos

és desconegut (Maddrey i Boitnott, 1977; Lewis i Zimmerman, 1989).

5.3.4. Lesions tumorals

Inclouen 9 notificacions que representen un 4,2% de les RAH recolli-

des durant el període de l'estudi. Els fàrmacs implicats en la pro-

ducció d'adénomes hepàtics benignes han estat hormones sexuals tots

ells. Aquest tipus de lesió i les seves característiques estan ben

descrites (Stricker i Spoelstra, 1985; Klatskin, 1977; Kerl in et al.,

1983) i coincideixen amb les dels casos recollits.

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

ció espontània.

A més, gràcies també a la revisió de la literatura s'han recollit dos

casos d'angiosarcoma hepàtic i colangiocarcinoma pel contrast radio-

lògic Thorotrast® (Bruguera et al., 1985; Gras Borrell et al., 1985).

De fet aquests dos casos són els únics descrits o publicats a Espanya

entre els anys 1983 i 1988. Amb anterioritat a aquesta data consta

algun altre cas aïllat de carcinoma hepàtic (Espasa et al., 1981).
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Les característiques d'aquests quadres són superponibles a altres ca-

sos descrits en pacients que van rebre el contrast radiològic Thoro-

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

Dins d'aquest apartat cal esmentar l'aparició d'un hemangioma hepàtic

possiblement relacionat amb la ingesta crònica d'Antomiopic® -prepa.

rat que conté retinol i tocoferol-. La dosi diària presa va ser de

75.000 UI durant quatre anys. S'han descrit casos.d'hipervitaminosi À

després de tractaments crònics amb dosis tan baixes de vitamina A com

per exemple 10.000 UI al dia i també s'han descrit alteracions vascu-

lars (dilatació sinusoidal i fibrosi de la vena central) (Stricker i

Spoelstra, 1985). L'aparició d'hemangioma hepàtic però no és conegu-

da.

5.3.5. Lesions vasculars

Els fàrmacs que s'han relacionat amb aquests quadres han estat els

contraceptius orals i el tipus de lesió està descrit en altres tre-

balls (Stricker i Spoelstra, 1985). Les dues notificacions (0,9% del

total de les RAH) provenen de publicacions i no s'havien notificat a

cap dels centres integrats al SEFV.
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5.4. HEPATOTOXICITAT PELS DIFERENTS GRUPS FARMACOLÒ6ICS

L'objectiu principal dels sistemes de notificació voluntària és la de

tecció precoç de sospites de reaccions adverses prèviament desconegu-

des. En aquest sentit l'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 re

sultats obtinguts que coincideixen amb les dades ja descrites en al-

tres estudis bé que contribueixen a ampliar aquestes sèries.

A la taula 71 es presenten algunes de les característiques dels pa-

cients i de les RAH incloses en aquest estudi segons els principals

grups farmacologies implicats.

5.4.1. Fàrmacs reconeguts hepatotòxics que no aporten cap novetat

però amplien les sèries .ia descrites

5.4.1.1._Antii nfecçi osos_i _vacunes

Les característiques de les set RAH relacionades amb la ingesta de ço

trimoxazol i de les vint-i-cinc RAH associades a l'ús de fàrmacs tu-

berculostàtics són molt similars a les descrites en altres treballs
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(vegeu els apartats 1.3.5.2.3 i 1.3.5.2.4 respectivament).

L'hepatotoxicitat d'altres fàrmacs notificats d'aquest grup com la

cloxacil.lina, la vancomicina, algunes cefalosporines i 1'amodiaquina

és coneguda bé que és rara (Stricker i Spoelstra, 1985; Zimmerman,

1978a; Bal ant et al., 1985; Brannan et al., 1984; Eggleston i Bel an-

dres, 1985; Konikoff et al., 1986; Miller et al., 1983).

També hi ha referències bibliogràfiques sobre la possible toxicitat

hepática associada a l'ús de zidovudina (Dubin i Braffman, 1989;

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

5.4.1.2._Fàrmaçs_ac_tius_ sobre l'aparell çàrdio^vasçular,_sana i

òr§ans_hematopo i è tic s.

La toxicitat hepàtica per la metildopa, l'aprindina, l'amiodarona, el

captopril, l'heparina i els hipolipemiants és ben coneguda (Babany et

al., 1986; Elving et al., 1986; Monk i Todd, 1987; Rinder et al.,

1986; Tordjman et al., 1985; Stricker i Spoelstra, 1985; Zimmerman,

1978a). Les seves característiques més rellevants són similars a les

obtingudes en el present estudi.

Pel que fa als diuretics tiazídics, les RAH són molt rares però hi ha
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alguna referència bibliogràfica tant per a la hidroclorotiazida com

per a la clortalidona o l'amilorida. Els quadres descrits amb més fre

qüència són els de colestasi, així com alteracions lleus dels enzims

hepàtics (Zimmerman i Lewis, 1987; Biour et al., 1987; Ludwig i

Axelsen, 1983; Stricker i Spoelstra, 1985), patrons que coincideixen

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

5.4.1.3_._Fàrmaçs_açtius. ¿obre l'aparell digestiu

L'hepatotoxicitat per cimetidina i ranitidina és força coneguda

(Graham et al., 1985; Bredfeldt i Von Huene, 1984; Hegarty, 1985;

Hiesse et al., 1985; Mariani i Minora, 1984; Porter et al., 1984;

Souza Lima, 1984; Van Steenbergen et al., 1985).

Quan es va comercialitzar la ranitidina es deia que un dels avantat-

ges que presentava respecte la cimetidina era la seva menor toxicitat

hepàtica. No obstant, sembla que el seu potencial hepatotòxic és al-

menys igual al de la cimetidina.

En el present estudi s'han recollit tres episodis de RAH associats a

l'ús de cimetidina i quatre al de ranitidina, les característiques

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

informació sobre els seus riscos.

Les característiques dels episodis d'hepatotoxicitat atribuïts a la

sulfasalazina i als hipoglucemiants orals són similars a les obtin-

gudes en altres estudis (Farr et al., 1985; Fich et al., 1984;

Haines, 1986; Jennings et al., 1986; Ribe et al., 1986; Watkinson,

1986; Paice et al., 1985; Strieker i Spoelstra, 1985).

5i'4.i.4._Fàrmaçs_açtius ¿obre l'aparell loc.omo.tor

Les principals característiques dels quadres d'hepatotoxicitat rela-

cionats amb els analgèsics no narcòtics i antiinflamatoris no este-

roïdals (AINE) s'han descrit a l'apartat 1.3.5.3. En general, coin-

cideixen amb les dels episodis descrits en el present estudi excepte

per al piroxicam i el bendazac que es descriuen més endavant.

L'al.lopurinol és un fàrmacs antigotós per al qual també és conegut

el seu potencial hepatotòxic (Vanderstiegel et al., 1986; Ludwig i

Axel sen, 1983; Biour et al., 1987; Zimmerman, 1978a; Strieker i

Spoelstra, 1985). Les dades existents en altres sèries no difereixen

substancialment de les obtingudes en el nostre treball (vegeu la tau-

la 56).
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5.4.1.5._P!i çofarmaci

Les principals característiques dels episodis de toxicitat hepàtica

relacionats amb els psicofàrmacs s'han comentat a l'apartat 1.3.5.4.

Així, tant per a les fenotiazines, com per a 1'haloperidol, per als

inhibidors de la monoaminooxidasa (IMAO) i per als antidepressius tri

cíclics i similars els quadres recollits en les notificacions i les

seves característiques són molt similars als que s'han descrit en al-

tres publicacions.

Pel que fa a les benzodiazepines hi ha molt poques referències a la

literatura sobre la seva possible hepatotoxicitat. En la nostra sè-

rie, tant sols en una notificació el pacient havia pres un sol fàrmac

-el clorazepat dipotàssic-. En els demés casos es van recollir altres

fàrmacs potencialment hepatotòxics administrats durant el mateix pe-

ríode de temps i per tant, la força de l'associació és molt feble.

5.4.1.6. J\p_arell_gènHo-urinari i hormones_sexuals

L'hepatotoxicitat relacionada amb la ingesta de contraceptius orals

és molt coneguda i varia des de quadres de colestasi a adénomes hepà

tics o bé alteracions de tipus vascular entre altres (Cassi et al.,

1985; Corson, 1986; Nesher et al., 1985; Neuberger et al., 1986;
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Rollins, 1986; Serrano Martínez et al., 1986; Strieker i Spoelstra,

1985).

Les característiques dels episodis d'hepatotoxicitat recollits en

l'estudi coincideixen amb les descrites en altres treballs.

L'aparició de quadres de tipus colestàsic amb l'administració de pre-

parats androgènics està ben establerta i sembla ser secundària a l'es

tructura química de la molècula (presència d'un grup alquil en posi-

ció alfa en el carboni 17), que produeix una inhibició de 1'excreció

de la bilirubina (Strieker i Spoelstra, 1985; Zimmerman, 1978a).

La toxicitat hepàtica està en relació amb la dosi i la durada del

tractament bé que hi pot intervenir una certa susceptibilitat indi-

vidual (Carbó et al., 1984).

D'entre les 7 notificacions rebudes d'alteracions hepàtiques relació

nades amb fàrmacs derivats androgènics, destaquen dues notificacions

d'hepatitis colestàsica en dos homes que prenien combinacions de di-

ferents preparats i sals d'un mateix preparat (testosterona) per au-

tomedicació.

L'automedicació amb aquestes substàncies és perillosa, no tan sols

per la possible aparició de quadres colestàsics (en general de bon

pronòstic), sinó perquè també s'han descrit altres efectes indesit
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jabíes més greus (pielosi hepàtica, adenoma i altres tumors) i alguns

quadres irreversibles o crònics (Stricker i Spoelstra, 1985; Lowdell

i Murray-Lyon, 1985; Nuzzo et al., 1985). Per tant la dispensació

d'aquests medicaments hauria de ser sempre prèvia presentació d'una

recepta.

5 • 4 • 1.1 • _An tiep_i lèfitic s.

També són ben conegudes les reaccions d'hepatotoxicitat per a alguns

fàrmacs antiepilèptics com la carbamazepina (Davion et al., 1984;

Luke et al., 1986; Ponte, 1983; Stricker i Spoelstra, 1985; Swinburn

et al., 1986), la fenitoïna (Aaron et al., 1985; Ramsay, 1986; Biour

et al., 1987) o el fenobarbital (Kahn et al., 1984; Stricker i

Spoelstra, 1985) i les seves característiques coincideixen amb les

dels episodis recollits en aquest treball.

5.4.1.8._Ane s_tè sic s

Les característiques més rellevants dels quadres de toxicitat hepà-

tica relacionats amb l'ús d'anestèsics s'han descrit a l'apartat

1.3.5.1 i són molt similars a les observades en aquesta sèrie.
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5.4.i.9._Altres fàrmac!

La toxicitat hepàtica està ben establerta per a altres fàrmacs pre-

sents en aquest estudi com per exemple la vitamina A (Camuto et al.,

1987; Shalita et al., 1983; Van Voorst Vader et al., 1984; Ludwig i

Axelsen, 1983; Biour et al., 1987; Zimmerman, 1978a; Strieker i

Spoelstra, 1985), la cianamida (Borja Villegas, 1984; Bruguera et

al., 1986; Caballería Rovira et al., 1986; Stricker i Spoelstra,

1985), la ciclosporina (Palestine et al., 1984; Ptachcinski et al.,

1985) i el Thorotrast® (Irie i Mori, 1984; Strieker i Spoelstra,

1985), entre altres.

5.4.2. Noves aportacions de 1'estudi

La taula 72 mostra una sèrie d'associacions no descrites prèviament.

Posteriorment al període de l'estudi i fins l'any 1990 s'han rebut

dues noves notificacions d'hepatitis relacionades amb algun dels far

macs implicats en aquestes noves associacions, els quals s'han inclòs

a la taula 72.

En una notificació els fàrmacs sospitosos eren la xipamida junt amb

Augmentine® (combinació a dosis fixes d'amoxicil.lina i àcid clavu-

lànic). En l'altra els fàrmacs van ser la hidroxizina i la gliben-



463

Taula 72.- Reaccions adverses hepàtiques no descrites prèviament.

Data de Patró
Edat/ comercia- d'hepato- Altres
sexe Fàrmacs lització3 toxicitat fàrmacs

Exploracions
complemen
tàries

30/F Augmenti ne® Gen 86

13/M Augmenti ne® Gen 86

77/F Augmenti ne® Gen 86

29/M amfoterici- < 79
na B

-/F vacuna de Abr 88
l'hepatitis B

-/F xipamida

59/F xipamida Jul 82

77/F xipamida Jul 82

69/F diltiazem Jun 80

71/M diltiazem Jun 80

75/M mequitazina < 79

47/M dexclorfeni- < 79
ramina

astemizol Gen 86

68/M hidroxizina < 79

citòlisi

citòlisi

mixt

colestasi

Bisol von
Composi turn®

xipamida

hepatitis
infecciosa
VHB

Jul 82 hepatitis

ECO i serolo-
gia negatives

serologia po-
sitiva VHB

serologia ne-
gativa

alt. ez.
hep.

mixt

mixt

alt. ez.
hep.

colestasi

Augmenti ne®

metildopab
nitroglicerina

dinitrat i mo- ECO i se-
nonitrat d'iso rologia nega-
sorbida tives
verapamil

ECO normal.
Biòpsia com-
patible

citòlisi prednisona

mixt glibenclamidab

fitomenadiona

ECO i serolo-
gia negati-
ves. Biòpsia
compatible

(continua)
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Edat/
sexe Fàrmacs

Data de
comercia-
lització3

Patró
d'hepato-
toxicitat

Altres
fàrmacs

Exploracions
complemen
tàries

62/M teofil.lina < 79 hepatitis

37/F teofil.lina < 79 mixt

66/M teofil.lina < 79 citòlisi

iodur potàssic

salbutamol ECO i serolo-
eritromicinab gia negati-

ves. Biòpsia
compatible

eritromicinab ECO normal
Ameride®

75/M

67/F

76/M

73/M

66/M

40/M

bendazac

bendazac

bendazac
tri fl usai

tri fl usai

triflusal

Antomiopic®

Gen 84

Gen 84

Gen 84
Gen 81

Gen 81

Gen 81

< 79

citòlisi

citòlisi

citòlisi

colestasi

citòlisi

hemangioma

-

serologia
negativa

serologia
negativa

hidroclorotiazidab -
dipiridamol
prazosina

serologia
negativa

serologia
negativa

a Dates proporcionades pel Servei de Gestió del Banc de Dades de
Medicaments del Ministeri de Sanitat i Consum.

b Fàrmac també considerat sospitós.

Augmentine® = combinació a dosis fixes d'amoxicil.lina i àcid cla-
vulànic.

Bisolvon Compositum® = combinació a dosis fixes de bromhexina, co-
deïna, noscapina, difenhidramina, efedrina i papaverina.

Ameride® = combinació a dosis fixes d'amilorida i hidroclorotiazida.

Antomiopic® = combinació a dosis fixes d'àcid acetilaspàrtic, citru-
lina, piridoxina, retinol, tocoferol i vaccinium myrtillus.
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cl ami da.

A més, aquest apartat inclou la discussió d'algunes troballes

d'aquest estudi referents a fàrmacs pels quals algunes de les carac-

terístiques d'hepatotoxicitat són controvertides (per exemple, per a

l'eritromicina i el piroxicam) o bé no coincideixen amb el què es des.

criu en altres estudis (per exemple, per al ketoconazol).

5.4.2.i._Antiinfecc_iosos_i_vacunes

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 procedents de siste

mes de notificació voluntària que semblaven indicar que Testolat

d'eritromicina era més hepatotòxic que les demés sals i esters (Anò-

nim, 1986b; Committee on Safety of Medicines, 1973) estudis poste-

riors han obligat a reconsiderar aquesta informació (Inman i Rawson,

1983; Sullivan et al., 1980; Funck-Brentano et al., 1983; Anònim,

1987c; Àvila et al., 1988) (vegeu l'apartat 1.3.5.2.1).

En el present treball es recullen 18 notificacions de possible hepa-
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totoxicitat relacionada amb l'ús d'eritromicina. El nombre d'aquestes

notificacions a Catalunya va augmentar a partir de l'any 1986 arrel

de la publicació d'un Butlletí Groc referit a aquest tema (Anònim,

1986b).

En vuit notificacions la sal implicada va ser el propionat, en quatre

l'etilsuccinat, en tres l'estearat, en dues l'estolat i en la darrera

es desconeixia. Les seves característiques clínico-patològiques es de

tallen a la taula 38 i en general coincideixen amb el què està des-

crit en altres publicacions (Stricker i Spoelstra, 1985).

La distribució de les notificacions segons les diferents sals i es-

ters podria suggerir un consum més elevat de propionat i més baix

d'estolat. Tanmateix, l'expressió del nombre de reaccions notificades

fins l'any 1987 per milió de dosis diàries definides (DDD) a Cata-

lunya indicava que la incidència global de notificació, així com la

d'hepatopaties, era superior amb el propionat (Anònim, 1987c). Aques

ta tendència es manté quan s'hi afegeix l'any 1988. L'estimació del

risc d'hepatotoxicitat per a l'estolat és de 0,71 casos/106 DDD, la

de l'estearat és menor (0,27 casos/106 DDD), la de l'etilsuccinat és

d'l,18 casos/106 i la del propionat és la més elevada, 3,35 casos/

106.

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

vant des del 1983 -probablement degut a la polèmica sobre la seva to-
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xicitat hepàtica- mentre que el consum d'etilsuccinat creix progres-

sivament i el del propionat es manté estable. És difícil interpretar

la disminució en el consum d'estearat durant els anys 1987 i 1988.

Si bé el nombre de casos és molt baix, sembla que l'estolat no seria

Túnica sal hepatotòxica. S'ha dit que la toxicitat hepàtica de l'eri

tromicina està relacionada amb la presència de l'àcid propiònic en p¿

sició 2' de la molècula (Tolman et al., 1974), característica comú al

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

Així és d'esperar que el propionat d'eritromicina també sigui hepato-

tòxic (Farré, 1988). Tanmateix, la publicació i la notificació de ca-

sos en els quals s'hi impliquen altres sals, a més de l'aparició de

reaccions encreuades entre elles (Keeffe et al., 1982; García Buey et

al., 1989) fa pensar que aquest efecte indesitjable podria ser degut

a 1'eritromicina base per ella mateixa.

La qüestió sobre quina de les diferents sals o esters d'eritromicina

és més hepatotòxica continua oberta i és una pregunta que hauria de

contestar-se mitjançant un altre tipus de disseny epidemiològic.
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5.4.2.1.2. Hepatotoxicitat relacionada amb l'ús de ketoconazol

El ketoconazol és un antifúngic d'ampli espectre que es va introduir

a Espanya l'any 1982.

S'han rebut 14 notificacions de possibles RAH associades al ketocona-

zol que es descriuen amb detall a l'apartat 4.3.1.3.

Les alteracions hepàtiques relacionades amb aquest fàrmac es van de-

tectar des d'un inici. Les seves característiques s'expliquen a l'a-

partat 1.3.5.2.2. No obstant algunes de les característiques dels 14

episodis notificats no corresponen exactament al què s'ha descrit a

altres estudis.

Destaca que en aquesta sèrie tan sols 5 pacients són majors de 50

anys mentre que en altres treballs les RAH tenen tendència a aparèi-

xer en edats superiors als 50 anys (Stricker et al., 1986), fet que

pot ser degut al perfil de pacients tractats amb aquest fàrmac. També

cal assenyalar la notificació de quatre casos d'hepatitis colestàsica

(28,6% de les notificacions rebudes), dues d'elles associades a sig-

nes d'hipersensibilitat. El tipus de lesió que apareix amb més fre-

qüència en les sèries publicades és el citolític (Stricker i

Spoelstra, 1985). En el present treball no s'ha recollit cap hepati-

tis citolítica, bé que en cinc notificacions no ha estat possible qua

lificar el quadre.
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No sembla que hi pugui haver cap biaix de notificació d'un tipus de

reacció adversa envers 1'altre i per tant, es podria pensar que Tapa

rició de colestasi per ketoconazol no és infreqüent.

També crida l'atenció que en un 29% dels pacients d'aquest estudi la

RAH va aparèixer durant la 1* setmana de tractament, mentre que varis

autors afirmen que l'aparició d'hepatotoxicitat és molt rara durant

la primera setmana (Lake-Bakaar et al., 1987; Lewis et al., 1984).

D'altra banda, mentre que la majoria d'autors suggereixen que el me-

canisme de producció d'aquests quadres seria del tipus d'idiosincrà-

sia metabòlica (Lake-Bakaar et al., 1987; Strieker et al., 1986;

Lewis et al., 1984), no es pot descartar la possibilitat que hi in-

tervingui també un mecanisme immunoal.lèrgic. De fet, 2 dels pacients

d'aquest estudi van presentar signes suggestius d'hipersensibilitat.

L'elevada incidència d'alteracions hepàtiques (asimptomàtiques i simp,

temàtiques) que produeix el ketoconazol fa que s'hagi de tenir en

compte el risc d'hepatotoxicitat quan es prescriu aquest fàrmac, fer

controls periòdics als pacients i, sobretot revisar-ne les indica-

cions.

En el present estudi la majoria de pacients va rebre el ketoconazol

per a indicacions poc justificades (pitiriasi versicolor, pruïja ge-

nital, profilaxi de candidiasi genital, dermatomicosis superficials)
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per a les quals es disposa d'alternatives millors.

És aconsellable limitar l'ús del ketoconazol a les micosis sistèmi-

ques greus i a les micosis superficials que no responen a altres an-

tifúngics (Anònim, 1986c).

5.4.2.1.3. Hepatotoxicitat relacionada amb altres antibiòtics i va-

cunes

S'han recollit tres notificacions d'hepatotoxicitat relacionada amb

la ingesta d'Augmentine®, dues d'elles es van rebre durant el primer

any de la seva comercialització, quan encara no es coneixia el perfil

de toxicitat d'aquest preparat. En cap de les notificacions hi cons-

taven exploracions complementàries que descartessin altres etiolo-

gies. De fet, en l'actualitat han aparegut vàries publicacions refe-

rents a quadres de toxicitat hepàtica associats a la combinació d'a-

moxicil.lina amb àcid clavulànic (Verhamme et al., 1989; Rajender

Reddy et al., 1989).

A més també s'han rebut dues notificacions de RAH no conegudes, una

per amfotericina B -per la qual s'ha trobat una sola referència en un

estudi (Miller, 1984)- i l'altra relacionada amb la vacuna de l'hepa-

titis B.
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5.4.2.2._Fàrmaçs_açtius sobre l'aparell çardjo.Lvascular,„sang l

òrgans_hemitopoi ètics.

En aquest apartat s'inclouen tres notificacions relacionades amb la

ingesta de xipamida. Aquest fàrmac és un derivat sulfamídic que di-

fereix de les tiazides per la naturalesa del seu anell heterocíclic.

No hi ha referències sobre la possible hepatotoxicitat d'aquest fàr-

mac i dues d'aquestes tres notificacions estaven poc documentades,

per tant la relació de causalitat és de moment feble.

El diltiazem és un antagonista dels canals del calci pel qual hi ha

alguna cita bibliogràfica referent a la seva toxicitat hepàtica, so-

bretot en forma d'alteracions enzimàtiques (Strieker i Spoelstra,

1985; Romano et al., 1987; Shallcross et al., 1987; Lahav i Arav,

1989). Tanmateix Vhepatotoxicitat per altres fàrmacs d'aquest grup,

com per exemple la nifedipina o el verapamil, està ben establerta i

es suggereix un mecanisme de tipus immunoal.lèrgic (Guarascio et al.,

1984; Hare i Horowitz, 1986; 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 reexposició

positiva. A l'altra, en canvi, hi constava l'administració simultània

de metildopa -fàrmac hepatotòxic que també podria haver causat la

RAH-.
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5.4.2.3._AntjJvLStamíniçs_H1

Degut a que alguns antihistamínics Hj es prescriuen com a antiemètics

(per exemple els derivats fenotiazínics com la prometazina) i que les

nàusees i els vòmits poden ser símptomes inicials d'una hepatitis ví-

rica o d'altres hepatopaties, aquests fàrmacs podrien estar errònia-

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

rències bibliogràfiques existents són mínimes.

Si bé en aquest treball els casos recollits d'alteracions hepàtiques

relacionades amb antihistamínics Hj són només dos (un per mequitazi-

na, 1'altre per dexclorfeniramina i astemizol), cal tenir en compte

d'una banda la no existència en aquestes notificacions d'altres fàr-

macs potencialment hepatotòxics i la realització de les proves com-

plementàries addients per a descartar altres etiologies. A més en els

dos pacients es van realitzar biòpsies hepàtiques que suggerien una

toxicitat per fàrmacs.

En un dels pacients el motiu de la prescripció del fàrmac va ser una

pruïja. Aquest símptoma podria haver estat una manifestació inicial

d'una colestasi no medicamentosa malgrat que l'ecografia abdominal

realitzada va ser normal. En Taltre pacient la indicació va ser un

edema angioneuròtic.

Posteriorment, l'any 1989, es va rebre una altra notificació d'hepa-
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titis colestàsica associada a l'administració d'hidroxizina però el

pacient també havia pres durant el mateix temps glibenclamida -hipo

glucemiant oral relacionat amb la producció de quadres colestàsics

(Zimmerman, 1978a).

Tant la mequitazina com I'astemizol són fàrmacs relativament nous i

per tant el perfil de les seves reaccions adverses és poc conegut. La

possible hepatotoxicitat relacionada amb aquests preparats està de mo

ment, per confirmar.

5.4.2.4._Teofil.lina

S'han rebut tres notificacions d'episodis hepàtics associats amb la

ingesta de teofil.lina. En dues d'aquestes els pacients havien pres

també eritromicina -fàrmac conegut hepatotòxic. En l'altra, l'única

medicació concomitant va ser el iodur potàssic, pel qual no hi ha cap

referència de possible hepatotoxicitat, però aquesta notificació es-

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

Tan sols s'ha trobat una referència bibliogràfica sobre dos pacients

que varen presentar hepatitis -amb reexposició positiva- relacionada

amb la ingesta de teofil.lina (Piperno et al., 1988). No obstant, al-

guns autors afirmen que la teofil.lina no és hepatotòxica (Strieker i
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Spoelstra, 1985). Es difícil pensar que aquest tipus d'efecte indesit

jable hagi pogut passar desapercebut per a un fàrmac de tan àmplia ex

periència d'ús com és la teofil.lina. En tot cas, aquesta associació

si realment existeix, seria molt excepcional.

5.4.2.5. _Ana].gèsics no_narçòti çs_i_antj.i nflamator is. no_e.st ero ï dais

ÍA1NE)

5.4.2.5.1. Hepatotoxicitat relacionada amb l'ús de piroxicam

El piroxicam s'ha considerat un dels AINE més segurs pel que fa a

Thepatotoxicitat (Biour et al., 1987; Stricker i Spoelstra, 1985;

Prescott, 1986a). Malgrat que s'han descrit ocasionalment augments

lleus i transitoris de les transaminases i de la fosfatasa alcalina

(Sherlock, 1988; Stricker i Spoelstra, 1985), només hi ha comptades

referències a la literatura de quadres d'hepatitis (Lee et al., 1986;

Castot et al., 1988; Planas et al, 1990).

Les característiques de les quatre notificacions recollides es des-

criuen a l'apartat 4.3.5.2. L'any 1989 es va rebre una altra notifi-

cació d'hepatitis colestàsica associada a la 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 femení -que podria reflectir un consum

d'AINE més elevat en aquest grup de població- i del patró de coles-

tasi. D'altra banda el període de recuperació d'aquests quadres va

ser llarg (de fins a 3 mesos) i un cas va ser mortal.

El període d'inducció variable i l'absència en la majoria dels pa-

cients de signes i símptomes d'hipersensibilitat suggereixen un meca

nisme de producció compatible amb idiosincràsia metabòlica o bé amb

toxicitat directa. De fet, el piroxicam és un AINE amb un temps de

vida mitjana prolongat (de 36 a 58 hores) i podria donar lloc a pro-

blemes de toxicitat per acumulació en malalts especialment suscep-

tibles com per exemple en vells (Anònim, 1990c).

Així doncs, no sembla que es pugui mantenir la creença que el piro-

xicam sigui un AINE segur pel que fa a la toxicitat hepàtica i cal

contemplar la possibilitat d'aparició d'aquest efecte indesitjable en

malalts en què se'ls hi prescriu.

5.4.2.5.2. Hepatotoxicitat relacionada amb l'ús de glafenina

La glafenina és un analgèsic que es va introduir en terapèutica cap a

finals dels anys seixanta. Actualment està comercialitzat a pocs paï-
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sos: Holanda, França, Bèlgica, Itàlia, Argentina, Japó, Sudàfrica,

Alemanya i Espanya.

La seva estructura química -és un derivat de la 4-aminoquinolina-

s'ha relacionat amb la del cincofè, fàrmac uricosúric utilitzat com a

analgèsic a principis de segle i que va ser retirat degut a la produç

ció de quadres de necrosi hepàtica greu (Zimmerman, 1978a).

En l'actualitat es disposa de nombroses referències de quadres de to-

xicitat hepàtica relacionada amb l'ús d'aquest preparat en les quals

destaca també la seva gravetat (Strieker et al., 1986; Boyer et al.,

1984; Verhamme et al., 1984; López Navidad et al., 1988). Stricker i

col·laboradors recullen una sèrie de 38 casos on dotze estan proba-

blement associats a la ingesta de glafenina. D'aquests, cinc són mor

tais (42%) (Stricker et al., 1986).

El tipus de patró que es presenta amb més freqüència és Vhepatocel-

lular i el mecanisme de producció podria ser immunoal.lèrgic.

Durant el període de l'estudi tan sols es va recollir una notificació

d'hepatitis citolítica, amb alteració de la funció renal, en un pa-

cient que rebia glafenina (Jordana et al., 1988) però posteriorment

se'n van comunicar tres casos més, un d'ells mortal. Es tractava de

dos homes i una dona d'edats compreses entre 61 i 82 anys. Dos d'ells

rebien la glafenina per a un quadre de dolor articular mentre que
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l'altra ho prenia per a unes parestèsles. Aquest pacient va presentar

una necrosi hepàtica greu.

Arrel de les notificacions del Sistema Espanyol de Farmacovigilància,

el tema de la toxicitat hepàtica -així com de les reaccions al·lèrgi-

ques- relacionada amb la glafenina s'ha plantejat en més d'una ocasió

a la Comissió Nacional de Farmacovigilància. A principi de Tany 1990

es va decidir l'obligatorietat de receptar-la amb prescripció mèdica

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

tat, a més d'altres canvis.

El seu consum és baix en comparació amb altres analgèsics com l'àcid

acetilsalicílic, el paracetamol o l'ibuprofè. Segons informació de la

base de dades ECOM, Tany 1985 va ser de 0,32 DDD/1000 hab/dia; l'any

1986 de 0,41; el 1987 de 0,47 i l'any 1988 es van consumir 0,49 DDD/

1000 hab/dia.

El fet de no presentar cap avantatge sobre els altres analgèsics junt

amb el seu potencial hepatotòxic fa que el seu ús no sigui aconsella-

ble i la seva presència en el mercat farmacèutic innecessària.
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5.4.2.5.3. Hepatotoxicitat relacionada amb l'ús de bendazac

El bendazac és un AINE que es va introduir a Espanya el gener de 1984

amb l'única indicació del tractament per via oral de les cataractes.

Segons el laboratori fabricant sembla que té la propietat de "preve-

nir els canvis físico-químics que acompanyen la desnaturalització de

les proteïnes del cristal·lí".

Aquest fàrmac està comercialitzat a pocs països (Itàlia, Argentina,

Portugal, Corea del Sud i Espanya) i per tant les referències exis-

tents sobre els seus efectes indesitjables són escasses. De fet el

laboratori cita únicament dispepsia i diarrea en un 5-10% dels pa-

cients tractats.

En aquest treball s'han recollit tres notificacions d'hepatitis ci-

tolítica associada a l'administració durant un temps prolongat (en-

tre 1 i 6 mesos) de bendazac. La primera notificació es va rebre a

principis de l'any 1986 però el pacient havia iniciat el tractament

el mes de març de 1984, poc després de la seva comercialització.

El mecanisme de producció sembla ser d'idiosincràsia metabòlica.

Posteriorment es va rebre una comunicació de colúria relacionada amb

aquest fàrmac però no va ser possible obtenir-ne més informació.
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Dues de les notificacions rebudes provenien del mateix metge que les

va enviar a publicar posteriorment (Ballesteros et al., 1987). Aques

tes estaven molt ben documentades i s'havia exclòs la possibilitat

d'una causa alternativa. A més no sembla que la patologia de base

(les cataractes) pugui tenir cap relació amb l'aparició d'hepatotoxi

citat i per tant, no constitueix un factor de confusió. El consum de

bendazac des de l'any 1983 al 1987 va ser de 2,195 milions de DDD

mentre que per exemple, el de diclofenac va ser de 47,643 milions de

DDD.

L'eficàcia del bendazac en el tractament de les cataractes no està

ben establerta. Els assaigs clínics realitzats són escassos, contenen

un nombre insuficient de pacients, el seu seguiment és molt curt i

presenten altres deficiències metodològiques. Això, junt amb el fet

de la seva hepatotoxicitat potencial li confereixen una pobra relació

benefici/risc.

5.4.2.5.4. Hepatotoxicitat relacionada amb l'ús de triflusal

El triflusal és un fàrmac relacionat estructuralment amb l'àcid ace-

tilsalicílic (AAS) que incorpora tres àtoms de fluor a la seva molè-

cula. Es va introduir en el mercat farmacèutic espanyol l'any 1981.

És de síntesi nacional i no està comercialitzat a cap més país; per
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tant, la documentació existent sobre els efectes indesitjables d'a-

quest fàrmac és molt escassa.

La seva principal indicació és la inhibició de Tagregabilitat pla-

quetària però l'eficàcia en aquesta indicació no ha estat demostrada.

Malgrat aquesta indicació, el triflusal s'ha inclòs en aquest grup

degut a la seva similitud estructural amb l'AAS.

L'hepatotoxicitat per al triflusal no ha estat descrita bé que hi ha

un cas publicat d'hepatitis colestàsica per diflunisal -derivat di-

fluorat de l'àcid acetilsalicílic (Warren, 1978)- i 1'hepatotoxicitat

pels salicilats és prou coneguda (Strieker i Spoelstra, 1985).

Tant sols en una de les tres notificacions rebudes el triflusal era

l'únic fàrmac que prenia el pacient. El quadre que va presentar s'a-

companyava d'eosinofília i la serologia practicada va ser negativa,

fet que suggereix iatrogènia. No obstant, el mecanisme de producció

de la toxicitat hepàtica per salicilats és dependent de la dosi. Els

altres dos pacients rebien de manera simultània altres fàrmacs (hidro

clorotiazida i bendazac respectivament) que podrien haver estat els

responsables de la toxicitat hepàtica. La primera notificació es va

rebre a principis de l'any 1984 però el pacient havia estat prenent

el triflusal des de l'any 1982, un any després de la seva comercia-

lització.
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De fet, aquesta associació és de moment una hipòtesi que si es con-

firmés faria replantejar la relació benefici/risc del triflusal.



6. CONCLUSIONS
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1. Les reaccions adverses hepàtiques tenen una incidència baixa i en

conseqüència, difícilment es detecten en les fases prèvies a la ço

mercialització dels fàrmacs (fases I, II i III).

2. El sistema de notificació voluntària permet recollir les sospites

de noves associacions i aporta dades sobre les característiques pa

togèniques i clínico-patològiques dels quadres d'hepatotoxicitat.

3. L'àmplia sèrie de casos reunida proporciona una visió més represen

tativa de les característiques de les reaccions adverses hepàti-

ques que la dels casos anecdòtics i pot servir de base per a l'ini

ei d'estudis més específics.

4. D'acord amb els resultats obtinguts en altres estudis el nombre de

notificacions de reaccions adverses hepàtiques augmenta amb

l'edat. No s'han trobat diferències entre els sexes.

5. Els quadres aguts són més freqüents que els crònics i entre els

primers predomina el patró de colestasi.

6. Les reaccions adverses hepàtiques són, per terme mitjà, més greus

que la resta de les reaccions de la base de dades del Sistema Es-

panyol de Farmacovigilància, bé que no ho són tant com les hémato-

logiques, les càrdio-vasculars, les generals i les respiratòries.
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7. Els quadres citolítics són més greus que els colestàsics.

8. No s'han trobat diferències significatives en les característiques

dels efectes indesitjables hepàtics pel que fa a l'edat i al sexe.

S'observa una tendència de la gravetat a anar augmentant amb

l'edat.

9. Els grups farmacologies que aporten un nombre més elevat de noti-

ficacions de reaccions adverses hepàtiques són els antiinfecciosos

i les vacunes. Els fàrmacs d'aquest grup implicats amb més freqüèn

eia són els tuberculostàtics, el ketoconazol i 1'eritromicina.

10. El segon grup és el d'analgèsics, antiinflamatoris i antireumà-

tics, essent els fàrmacs implicats amb més freqüència els sali-

cilats, el diclofenac i l'al.lopurinoi.

11. El tercer grup de fàrmacs relacionat amb reaccions adverses hepà-

tiques és el dels psicofàrmacs, essent els fàrmacs implicats amb

més freqüència els antidepressius tricíclics i similars i la ipro

niazida.

12. Els fàrmacs que han produït els quadres de reaccions adverses he-

pàtiques notificades més greus són l'halotà, la iproniazida, les

hormones sexuals i els antiepilèptics.
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13. L'estolat d'eritromicina no és l'única sal hepatotòxica. S'han re

collit casos de toxicitat hepàtica per les altres sals. Per tant,

l'aparició d'aquest efecte indesitjable podria ser inherent a

Teritromicina base més que a l'existència d'un àcid propiònic en

posició 2'.

14. El patró d'hepatotoxicitat atribuït al ketoconazol inclou també

les hepatitis colestàsiques. Tan sols 5 dels 14 malalts afectats

eren majors de 50 anys. Gairebé en una tercera part dels casos

l'efecte indesitjable va aparèixer en la primera setmana de trac-

tament.

15. El piroxicam no està desprovist de risc pel que fa a Thepatotoxi

citat. El mecanisme de producció és compatible amb idiosincràsia

metabòlica o toxicitat directa.

16. La nova associació detectada amb la glafenina i la combinació

d'amoxicil.lina més àcid clavulànic s'ha reforçat amb l'aparició

posterior d'altres casos i amb les sèries recollides per altres

Centres Nacionals de Farmacovigilancià.

17. La toxicitat hepàtica per bendazac, prèviament desconeguda, posa

de manifest la pobra relació benefici/risc d'aquest fàrmac i qües.

tiona la seva utilitat en terapèutica.
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18. La possible hepatotoxicitat de la xipamida podria explicar-se per

la seva similitud estructural amb les sulfamides.

19. Falta més informació per a confirmar o rebutjar la sospita de to

xicitat hepàtica per a fàrmacs com el triflusal o els antihista-

mínics Hj.

20. En resum, aquesta sèrie ha aportat nous senyals sobre possibles

reaccions adverses hepàtiques prèviament desconegudes, ha permès

caracteritzar alguns quadres clínico-patològics i comparar per-

fils de toxicitat entre diferents preparats d'un mateix fàrmac.

21. Per a millorar el rendiment del sistema de notificació espontània

cal que el metge inclogui la possibilitat de iatrogènia en la

llista de diagnòstics diferencials d'hepatopaties, sobretot en

els pacients de més de 50 anys que presentin un quadre d'hepati-

tis aguda o crònica, especialment quan s'hagin descartat altres

etiologies.
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ANNEX 1. La targeta groga
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CONFIDENCIAL
NOTIFICACIÓ DE SOSPITA DE REACCIÓ ADVERSA A UN MEDICAMENT

Per favor, notifiqueu Iotes les reaccions a fàrmacs in-
troduits recentment en ef mercat i les reaccions greus o
rares a altres fàrmacs (vacunes, productes estomato-
logics i quirúrgics, DIU. sutures, lents de contacte i
líquids també han de ser considerats com a medica-
ments).
Notifiqueu, a la primera línia, el fàrmac que considereu
mes sospitós d'haver produït la reacció. O be poseu un

asterisc al costal del nom dels medicaments sospito-
sos, si creieu que n'hi ha més d'un.

3 Notifiqueu tols els altres fàrmacs, àdhuc els d'autome-
dicacio, presos durant els 1res mesos anteriors. Per a
les malformacions congènites, notifiqueu tots els fàr-
macs presos durant la gestació.

4. No deixeu de notificar pel fet de desconèixer una part
de la informació que us demanem.

NOM DEL PACIENT
Sexe Edat Pes (kg)

(Amb la finalitat de saber si s'ha repetit alguna reacció).
(Indiqueu també el número d'història per als pacients
hospitalitzats).

FÂRMAC(S)*
(Indiqueu et nom comercial)

(Vegeu nota 2)

Dosi
diària i

via d'admin.

Dates

Començament Final

Motiu de la
prescripció

* Per a les vacunes, indiqueu el número de lot.

REACCIONS
Dates

Començament Final

Desenllaç
(p. ex.: mortal, recupe-

rat, sequel les. etc.)

OBSERVACIONS ADDICIONALS

METGE QUE NOTIFICA

Nom

Adreça

Població

Telèton
Si us plau. marqueu amb una creu si necessiteu mes targetes I—I

Signatura
/...„ /..

Data



ANNEX 2. Protocol del seguiment de les reac-

cions adverses hepàtiques
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PROTOCOL SEGUIMENT REACCIONS ADVERSES HEPATIQUES

DADES GENERALS

- Edat/sexe =

- Medicament sospitós (especialitat) =

- Dosi diària =

- Via =

- Indicació =

SEQÜÈNCIA DELS FETS (dates si és possible)

Inici Final

tractament

reacció adversa

- Desenllaç

- Readministració ?

MEDICACIÓ CONCOMITANT (incloure dates d'administració)

Fàrmacs Inici Final
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DADES DE LA REACCIÓ ADVERSA (RA)

SIGNES/SÍMPTOMES
(incloure els extrahepàtics) Data inici Data final

DADES BIOQUÍMIQUES (incloure valors normals entre parèntesi)

Dates

SGOT/SGPT
(normals = )

FA
(normals = )

L'DH
(normals = )

Bilirrubina
tot/conj

yGT

alb/YGb

Altres: eosinòfils
leucòcits, t. protrombina, etc



551

PROVES DIAGNOSTIQUES (ECO, TAC, colangiografia, etc)

BIÒPSIA

EXCLUSIÓ D'ALTRES CAUSES

- Infeccions víriques

- Hepatitis A, B

- SIDA

_ Mononeucleosi infecciosa

- Altres

- Infeccions bacterianes

- Sepsis

- Parásitos!

- Malalties hepàtiques

- Subjacents

- Antecedents hepatitis tòxica

- Altres malalties hepàtiques

- Antecedents d'intervencions quirúrgiques

- Anestèsics

- Antecedents d'exploracions radiològiques

- Pielografia

- Angiografia

- Altres
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- Hipotensió

- Insuficiència cardíaca

- Malalties née-plastiques (Hodgkin)

- Embaràs

- Tatuatges

- Transfusions

- Tòxics

- Tòxics laborals (paraquat, coles, etc)

- Hàbits alcohòlics

- drogaadicció (inhalació coles, etc)

ALTRES OBSERVACIONS

- Ne TG

- Algoritme

- Altres

PROCEDÈNCIA

- Hospital

- Assistència primària

- Publicació

- Hospital

- Assistència primària
/.<?j.-''.".i.

'
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