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Inhibidors de la bomba
de protons i risc de lupus
eritematos cutani subagut =

El lupus induit per farmacs s’ha relacionat amb
nombrosos medicaments. S’estima que entre un 5
i un 10 % dels casos de lupus eritematés sistémic
(LES) sén induits per medicaments. S’acostuma a
presentar com una forma lleu de LES. El diagnostic
de LES per farmacs requereix la presa d’un medi-
cament de manera continuada durant un mes com
a minim, la preséncia de clinica suggestiva i anti-
cossos antinuclears (ANA) i antihistona positius,
I’abséncia de clinica i d’ANA abans de la presa del
medicament causal, i la recuperaci6 després de la
retirada del medicament en menys d’un any.’

Algunes publicacions recents han alertat que I'ds
dels inhibidors de la bomba de protons (IBP) es pot
associar a un risc, encara que baix, de desenvolupar
lupus eritematds cutani subagut (LECS).?

El LECS és un subtipus de lupus eritematés cuta-
ni que es caracteritza per I'aparicié d'unes plaques
discoides papuloscatoses psoriasiformes o d’unes
lesions policicliques anulars que es presenten so-
bretot en zones fotoexposades, com ara la zona

del voltant del coll, I'espatlla i la part anterior del
torax. Acostuma a cursar amb una fotosensibilitat
important, i no és rara |'afectacié sistémica amb ar-
tralgies o artritis, asténia i febre. Aquesta forma de
lupus generalment es resol sense deixar cicatrius.
A I'analitica s’hi troben sovint anticossos circulants
anti-Ro/SSA, i, amb menys freqliéncia, anti-La/SSB.
La bidpsia cutania revela una dermatitis limfociti-
ca, amb una degeneraci6 vacuolar de I'epidermis
basal, i la preséncia de queratinocits necrotics. El
LECS en general segueix una evolucié benigna i és
molt poc freqlient que es presenti amb complica-
cions renals, vasculars o neurologiques greus. El
LECS es produeix setmanes, mesos o fins i tot anys
després de |'exposicié al farmac.

Els medicaments implicats més sovintamb aquesta
forma de lupus eritematés cutani sén els diurétics
tiazidics, els blocadors dels canals del calci i els
antimicotics del grup de la terbinafina. També s’hi
han associat els blocadors B-adreneérgics, els in-
hibidors de I’enzim conversiu de |'angiotensina,
els quimioterapics, els antihistaminics, els immu-
nosupressors com ara la leflunomida, els antiepi-
leptics, les estatines, els medicaments biologics i
els antiinflamatoris no esteroidals, entre altres far-
macs.*

No es coneix el mecanisme exacte de la patogénia

del LECS induit per medicaments. S’ha proposat que
els farmacs provocarien un estat de fotosensibilitat
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que comportaria |'aparicié de les lesions en pacients
amb una predisposicié individual. També podrien
actuar com a desencadenants del LECS la radiacié
ultraviolada, les substancies quimiques fotosensi-
bilitzants, el tabac i les infeccions, que provocarien
una resposta autoimmunitaria amb elevacié dels ti-
tols d’anticossos anti-Ro/SSA.

Malgrat 'ampli us dels IBP, només s’han publicat
alguns casos de LECS associats a aquest Us. Se sos-
pita, pero, que la prevalenca és més elevada i que és
un efecte advers que sovint s’infradiagnostica.s

En un estudi suis de casos i controls dut a terme
entre el 2006 i el 2009, a partir de dades del registre
de pacients i de prescripcié de medicaments, es va
observar que el risc de presentar un LECS era tres
vegades més gran en pacients tractats amb un IBP
que no pas en la poblacié general (OR=2,9; 1C95%,
2,0-4,0).% En una revisi6 de les histories cliniques de
pacients amb lupus eritematds del servei de derma-
tologia d’'un hospital universitari danés durant un
periode de 19 anys, es van identificar 19 casos de
LECS associats a I'ts d’IBP. En 14 casos, I'associacié
es va considerar probable, i en 3, definitiva.

En resum, els IBP s’han associat a un risc poten-
cial, encara que baix, de LECS. Davant d’un cas de
LECS en pacients tractats amb un IBP, cal conside-
rar aquesta possible associacié. Si sospiteu que s’ha
produit aquesta reaccié adversa, i per contribuir a
tenir-ne un millor coneixement, cal notificar el cas al
Centre de Farmacovigilancia de Catalunya.
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Canagliflozina i risc de
fracturam

Els inhibidors del cotransportador sodi-glucosa 2
(SGLT-2, sigla en anglés) o gliflozines redueixen la
reabsorcié de glucosa i n'augmenten ['eliminacié
urinaria, amb la qual cosa es disminueix la glucémia.
S’han comercialitzat |la dapagliflozina (W Forxiga®, i en
combinacié amb metformina, ¥Xigduo®), la canagli-
flozina (¥WInvokana®, i en combinacié amb metformi-
na, ¥Vokanamet®) i I'empagliflozina ¥)ardiance®).
Esta autoritzada, perod encara no s’ha comercialitzat, la
combinaci6é d’empagliflozina amb metformina (W Syn-
jardy®).

En un butlleti anterior, vam revisar el perfil de toxici-
tat de les gliflozines. Vam comentar que els principals
efectes adversos sén les infeccions genitourinaries, els
simptomes relacionats amb la deplecié de volum (com
ara la hipotensié postural) i 'augment de les lipoprotei-
nes de baixa densitat, i vam concloure que no se’n co-
neix la toxicitat a llarg termini, sobretot sobre el sistema
genitourinari, la seguretat cardiovascular i el possible
risc de neoplasia.’ També vam comentar que les gliflo-
zines poden causar un lleuger increment de I'excrecié
de calci i un hiperparatiroidisme secundari, efectes que
poden ser transitoris. Tot i que la densitat mineral os-
sia (DMO) amb la dapagliflozina durant un any no va
mostrar canvis significatius, en els estudis amb cana-
gliflozina va mostrar una petita reduccié. Es va obser-
var, no obstant aixd, un nombre més alt de fractures
amb canagliflozina que amb els farmacs de compara-

cié, sobretot en cas d’insuficiéncia renal i a I'inici del
tractament. Aixd va motivar que la FDA obligués a fer
un estudi de seguretat 0ssia com a part d'un programa
de farmacovigilancia postcomercialitzacié.

Al setembre passat, la FDA va alertar sobre el risc de
fractura i de reducci6 de la DMO en els pacients trac-
tats amb canagliflozina.? Tot i que en el moment de
comercialitzar-se ja s’havia inclos el risc de fractura a
I'apartat de reaccions adverses de la fitxa técnica, se
n’ha fet un nou advertiment i avis de precaucié i s’ha
afegit el risc de reduccié de la DMO com a reaccié
adversa. Les fractures es poden produir 12 setmanes
després d'iniciar el tractament i sén habituals després
de traumatismes minims. En un estudi de postcomer-
cialitzacié6 amb més de 700 pacients d’edat avancada,
els tractats amb canagliflozina presentaven una DMO
més baixa a la columna lumbar i malucs, en compara-
cié amb els tractats amb placebo, després de 2 anys. La
FDA va anunciar que avaluaria si hi ha altres farmacs
del grup que també augmentin el risc de fractura.

Es recomana que, abans de prescriure un tractament
amb canagliflozina, es considerin els factors que poden
augmentar el risc de fractura.
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Donepezil i risc de
rabdomiolisi i de sindrome

neuroléptica maligna =

La rabdomiolisi, que es caracteritza per la preséncia
de simptomes musculars amb un augment de les xi-
fres de creatina-cinasa (CK) com a minim 10 vegades
per sobre del limit de normalitat, és un efecte advers
conegut d’alguns farmacs, com ara les estatines i els
fibrats. També hi poden estar implicats altres farmacs,
com ara els antipsicotics.”* La sindrome neuroléptica
maligna és una reacci6 adversa rara, perd molt greu,
que es pot produir a conseqtiéncia del tractament amb
antipsicotics. Els simptomes inclouen rigidesa mus-
cular extrapiramidal, hipertérmia, augment de la CK,
disfuncié autdnoma (taquicardia, labilitat de la pressié
arterial, sudoracié intensa i taquipnea), depressié del
nivell de consciéncia i leucocitosi.?

Al gener del 2015, 'Agéncia Canadenca de Medica-
ments va alertar del risc de rabdomiolisi i de sindrome
neuroléptica maligna en pacients tractats amb done-
pezil.4 S’han notificat a tot el mén 88 casos de rabdo-
miolisi i 67 casos de sindrome neuroléptica maligna
associats al tractament amb donepezil. Tres casos de
rabdomiolisi i nou de sindrome neuroléptica maligna
van ser mortals. Tot i que la majoria dels pacients no-
més van presentar un dels quadres, n’hi va haver que
els van presentar tots dos. També s’han publicat diver-
sos casos de rabdomiolisi probablement associada al
donepezils i de sindrome neuroléptica maligna en pa-
cients tractats amb donepezil .&*

Tot i que aquests riscos ja estan inclosos a la fitxa téc-
nica, com que soén especialment greus, es fan les reco-
manacions segtients:

« Abans de prescriure donepezil, cal avaluar si hi ha
risc de rabdomiolisi, per exemple si els pacients te-
nen trastorns musculars, hipotiroidisme no contro-
lat o alteracié hepatica o renal, o bé si prenen algun
medicament que la pot provocar, com ara estatines,
antipsicotics o antidepressius (per exemple, inhibi-
dors selectius de la recaptacié de serotonina o de
noradrenalina).

« Cal suspendre el tractament si I'analisi hematologica
revela un augment de la CK i/o si es diagnostica un
quadre de rabdomiolisi o de sindrome neuroléptica
maligna.
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Comunicacions de riscos a
medicaments notificades

per 'TAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/
seguretat/alertes/seguretat/

B Micofenolat de mofetil i micofenolat
sodic: risc de malformacions
congenites i avortament espontani

El mes d’octubre passat I'’Agéncia Espanyola del Me-
dicament (AEMPS) va informar sobre I'augment del
risc de malformacions congénites i d’avortament
espontani en pacients embarassades tractades amb
micofenolat de mofetil o amb micofenolat sodic.

Tant el micofenolat de mofetil com el micofenolat
sodic sén dos profarmacs que, després de ser ad-
ministrats, es transformen rapidament en la forma
activa, I'acid micofenolic, el qual és un potent im-
munosupressor que actua sobre els limfocts B i T.
En combinaci6é amb la ciclosporina i els corticoides,
el micofenolat sodic esta indicat en la profilaxi del
rebuig agut del trasplantament renal al-logénic en els
adults i el micofenolat de mofetil esta indicat en la
profilaxi del rebuig agut d’aquest mateix trasplanta-
ment i també del cardiac i de I'hepatic.

Després de revisar les dades disponibles sobre el
risc de malformacions congenites d’aquests dos
medicaments, se’n confirma el potent risc terato-
gen. La incidencia de malformacions congenites
s’estima entre un 23% i un 27% dels nounats vius
de les dones exposades al micofenolat de mofetil
durant I'embaras, mentre que en les dones que han
rebut altres immunosupressors durant la gestacié la
incidencia d’aquestes malformacions se situa entre
un 4% i un 5%.

Les malformacions més freqlients han estat: facials,
com el llavi lepori, la fenedura palatina, la microg-
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natia i I'hipertelorisme; oculars, com el coloboma;
otiques, com I'atrésia del conducte auditiu extern;
traqueoesofagiques, com I'atrésia de I'esofag; digi-
tals, com la polidactilia i la sindactilia; renals; cardia-
ques, com els defectes dels septes auriculars i ventri-
culars, i neurologiques, com I'espina bifida.

S’han notificat casos d’avortament espontani en un
45% a un 49% de les dones exposades al micofenolat
de mofetil, comparat amb el 12-13% de les dones que
han rebut altres immunosupressors durant I'embaras.

Després d’aquesta revisié, '’AEMPS recomana:

B Que en el cas de les dones embarassades només
s’administri el micofenolat de mofetil o el micofenolat
sddic si no es pot emprar cap altra alternativa terapéu-
tica disponible.

B Que abans d’administrar-los en les dones amb capaci-
tat de gestacié:

« Cal descartar 'existéncia d’'un embaras. Es recoma-
na fer dues analitiques per descartar-ho, en sang o
orina, separades entre 8 i 10 dies.

« Cal que les dones adoptin mesures anticonceptives
eficaces: es recomana que s’emprin simultaniament
dos metodes anticonceptius mentre duri el tracta-
ment i que es continuf aixi fins a 6 setmanes després
d’haver-lo suspés.

B Que els homes emprin preservatiu en les relacions se-
xuals mentre duri el tractament i fins a 9o dies després
de suspendre’l, i que les seves parelles facin servir mesu-
res anticonceptives durant el mateix periode de temps.

Més informacio:
Alerta farmacia referéncia 2015101

M Dimetilfumarat: noves
recomanacions d’us per a prevenir
el risc de leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP)

El dimetilfumarat (Tecfidera®) és un éster de I'acid
fumaric que esta autoritzat per al tractament de pa-
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cients adults amb esclerosi multiple remitent recu-
rrent. Arran d’alguns casos descrits de leucoence-
falopatia multifocal progressiva (LMP) en pacients
tractats amb dimetilfumarat, s’han publicat noves
recomanacions d’Us a fi de minimitzar-ne el risc.

Des de la comercialitzacié I'any 2013, s’han identifi-
cat a tot el mon tres casos de LMP en pacients trac-
tats amb Tecfidera®. Cap d’aquests pacients havia re-
but tractament previ amb farmacs associats a un risc
de LMP i tots tenien anticossos anti-V)C positius en
el moment del diagnostic de LMP. L'aparicié d'una
limfopenia greu i prolongada (recompte de limfocits
de menys de o,5x109/I al llarg de més de sis mesos)
durant el tractament amb dimetilfumarat ha estat
identificada com un possible factor de risc de desen-
volupar LMP. També s’han notificat alguns casos de
LMP en pacients tractats amb diferents preparats de
dimetilfumarat per a la psoriasi, que és una indicacié
autoritzada a altres paisos.

Després de revisar les dades disponibles i d’acord
amb I'’Agéncia Europea, '’AEMPS recomana:

B Fer un hemograma complet abans d’iniciar el tracta-
ment i després cada 3 mesos, i disposar d’una res-
sonancia magnética (RMN) cerebral de referéncia.

B En cas de limfopénia greu i prolongada, cal considerar
la possibilitat d’interrompre el tractament. Si es deci-
deix continuar el tractament després de valorar la re-
lacié benefici-risc, es recomana fer una vigilancia més
estreta dels pacients amb la realitzaci6 de RMN amb
més frequiéncia.

B Sempre que se sospiti LMP, cal suspendre de manera
immediata el tractament fins a descartar-ne el diag-
nostic.
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