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Alteracions de les ungles
d’origen farmacologic =

Les alteracions de les ungles es defineixen segons el
seu aspecte i localitzacié. Poden ser anomalies de
la lamina o cos unguial, de la matriu, del llit o dels
plecs de les ungles, amb consequéncies sobre el seu
creixement, fixaci6 o suport. En la majoria dels casos
les consequeéncies sén merament estétiques, perod
algunes lesions, com la inflamacié o I'abscés, cau-
sen dolor i alteracions funcionals que poden afectar
la qualitat de vida i fer necessaria una intervencié
quirurgica.'

Aquestes alteracions poden ser degudes a canvis fi-
siologics (edat, gestacio), causes locals (infeccions,
traumatismes, tumors, dermatosis) o alteracions ge-
nerals (psoriasi, hipocratisme digital, anémia ferropeé-
nica, hipertiroidisme). Rarament I'aspecte de la lesi6
és especific d’alguna causa determinada; I'afectacié
d’una o d’algunes ungles fa pensar sobretot en una
causa local, mentre que I'anomalia de la majoria de
les ungles orienta cap a una afectacié6 general.

Nombrosos medicaments poden causar canvis de les
ungles, sovint amb afectacié de varies ungles o de to-
tes. En la majoria dels casos les afectacions unguials
causades per farmacs sén reversibles quan s’atura
I'administracié del farmac causant, perd en ocasions
poden persistir durant mesos després de la seva reti-
rada. Els canvis unguials induits per farmacs inclouen
la linia de Beau (depressié transversal de la l[amina
unguial), onicomadesi (separacié de I'ungla des de la
part proximal), onicolisi (despreniment de la lamina

unguial des de la part distal o laterodistal, sovint amb
abscés unguial), paroniquia, pigmentacid, i canvis is-
quémics, entre d'altres (vegeu el Quadre 1).23

Tot seguit es revisen diferents grups de farmacs im-
plicats en els trastorns de les ungles.

B Citotoxics

Les anomalies unguials sén frequents amb alguns
quimioterapics antineoplastics, com els taxans, an-
traciclines (daunorubicina, doxorubicina, idarubici-
na, mitoxantrona), fluorouracil, ciclofosfamida, in-
hibidors del factor de creixement epidérmic (EGFR)
(panitumumab, cetuximab), inhibidors de la tirosina-
cinasa (gefitinib, lapatinib, imatinib i dasatinib) i eri-
bulina. Alguns produeixen lesions greus i doloroses,
com abscessos.

Les anomalies unguials en pacients tractats amb
quimioterapics s'associen a un alentiment del creixe-
ment de la lamina unguial relacionat amb una inhi-
bicié de 'activitat de la matriu. Alguns citotoxics ac-
tuen sobre el llit unguial. Els taxans, com el docetaxel
i el paclitaxel, produeixen sovint alteracions unguials
diverses (distrofia, aprimament, estries o onicolisi
que s'acompanyen de vegades d’hemorragies periun-
guials doloroses). Alguns també poden produir infla-
macié dels plecs, anomalies de la pigmentacié o de la
coloracié del llit de 'ungla, i hiperqueratosi.

Les antraciclines, com la daunorubicina, la doxorubi-
cina o la idarubicina, modifiquen la coloracié de les
ungles i causen distrofia i onicolisi. La mitoxantrona
s’associa a una coloracié blava de les ungles, aixi com
distrofia i despreniment de I'ungla.
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Quadre 1. Lesions unguials i principals tractaments implicats.

Dany de la matriu unguial

Linies de Beau i onicomadesi

m taxans, ciclofosfamida, vincristina, carbamazepina, retinoi-
des, liti, cefaloridina, cloxacilina, dapsona, sulfonamides,
tetraciclines, fluor, itraconazol, metoprolol, fenolftaleina,
psoralens, radioterapia

Fragilitat unguial i ruptura (onicoclasi)

m quimioterapics, retinoides, antiretrovirals, everolimus i
temsirolimus

Alteracié de la taxa de creixement unguial

m Alentiment: quimioterapics, ciclosporina A, heparina, liti,
metotrexat, zidovudina, retinoides

m Augment del creixement. fluconazol, itraconazol, levodopa,
contraceptius orals, retinoides

Leuconiquia transversal verdadera

m quimioterapics (doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina),
ciclosporina, fluor, penicil-lamina, pilocarpina, retinoides,
corticoides, sulfamides, intoxicacié aguda per arsénic o tali
(Iinies de Mees)

Dany al llit unguial
Onicolisi, de vegades amb fotoonicolisi

m taxans (docetaxel, paclitaxel) i antraciclines, metotrexat, reti-

noides, infliximab, tetraciclines (doxiciclina), fluoroquino-
lones, psoralens i PUVA, IECA (captopril, enalapril), AINE,
fenotiazines (clorpromazina), valproic, tiazides, contracep-
tius orals, fluoroquinolones

Leuconiquia aparent
m quimioterapics antineoplastics

El fluorouracil, un antimetabolit analeg de la pirimi-
dina uracil, produeix hiperpigmentacié de les ungles.
S’ha descrit onicolisi i onicomadesi amb capecitabina,
un precursor metabolic del fluorouracil.

Els trastorns de la pigmentacié i I'onicolisi s’han des-
crit amb ciclofosfamida, everolimus, temsirolimus i
hidroxicarbamida (hidroxiurea).

Els inhibidors del EGFR poden afectar tota la ungla,
amb lesié al llit unguial (onicolisi), la matriu (canvis
pigmentaris, fragilitat de les ungles o ungles trencadis-
ses) o molt sovint inflamacié dels plecs unguials (pa-
roniquia) associats a granulomes piogenics. En una
revisié sistematica de 22 assaigs clinics en pacients
amb cancer tractats amb aquests farmacs es va regis-
trar una incidéncia d’un 17,2% de toxicitat unguial i en
un 1,4% era greu.* En concret, en els pacients tractats
amb cetuximab o amb erlotinib, la incidéncia va ser de
15-16%, i en els tractats amb panitumumab aquesta
va ser de 25,6%. En un assaig en pacients amb cancer
colorectal metastatic les anomalies de les ungles es
van observar en un 34% dels pacients tractats amb
panitumumab, en comparacié dels controls.> En un
assaig comparatiu les deformacions de les ungles es
van observar en un 11% de les pacients amb cancer de
mama tractades amb lapatinib i letrozol, en compara-
ci6 d'un 1% de les tractades amb placebo i letrozol.®
Els citotoxics que inhibeixen altres tirosina-cinases,
com I'imatinib i el dasatinib, poden causar distrofia
de les ungles.

B Antiinfecciosos

Els medicaments fotosensibilitzants causen separa-
ci6 de les ungles després d'una exposicié a la llum,

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.6

Dany del plec unguial proximal

Paroniquia i granuloma piogénic

m retinoides, antiretrovirals (lamivudina i indinavir), inhibi-
dors del EFGR (cetuximab), inhibidors de les cinases (gefiti-
nib, imatinib, sorafenib, sunitinib), metotrexat, ciclosporina

Alteracié de la vascularitzacié unguial

m Canvis isquémics: bloquejadors beta-adrenérgics, bleomici-
na (sistémica o intralesional)

m Hemorragia subunguial: antiagregants i anticoagulants,
taxans, tetraciclines, ganciclovir

Atrofia unguial

m aplicacié prolongada de corticoides topics d’alta poténcia

Alteracié del color

Melanoniquia (pigmentacié bruna o negrosa de l'ungla per la

preséncia de melanina produida per melanocits de la matriu

unguial):

m zidovudina, quimioterapics (antraciclines, taxans, i fluorou-
racil, hidroxiurea), psoralens, radioterapia

Pigmentacié no melanica

m tetraciclines i sals d’or (coloracié groguenca), clofazimina
(marré fosc), minociclina (gris-blavés), antimalarics (blau-
marré), mitoxantrona (blau), aplicacié topica de quitra o
ditranol

o fotoonicolisi. També s’hi associen sovint altres
manifestacions cutanies relacionades amb la llum,
com I'eritema del dors de les mans, que de vegades
no afecta el dit polze. Les alteracions de les ungles
dels peus sén més rares, associades a I'exposicié dels
peus nus al sol.

Diversos antiinfecciosos estan implicats en les fo-
toonicolisis: les tetraciclines (doxiciclina), les fluoro-
quinolones (ofloxacina), els antipaltdics (quinina).
Les anomalies de la coloracié de les ungles també
s’han descrit amb la tetraciclina.

La clofazimina, un antileprés, acoloreix la pell de ver-
mell a marrd, sobretot les zones exposades al sol. A
dosis altes de vegades s’ha observat coloracié de les
ungles.

Entre els antiretrovirals, la zidovudina pot acolorir les
ungles d'un color blau o marré en alguns pacients,
fins i tot en abséncia d’exposicié solar. S’ha descrit in-
flamaci6 dels plecs unguials en pacients tractats amb
lamivudina, associada o ho amb indinavir.

B Psoralens, retinoides i altres

Els psoralens, com el metoxsale, sén fotosensibilit-
zants emprats en combinacié amb els raigs UVA (pu-
vaterapia) per al tractament de diverses alteracions
cutanies, com la psoriasi en plaques. Poden produir
anomalies de la pigmentacié de les ungles i onicolisi,
sobretot després de I'exposicié a la llum.

La isotretinoina produeix sequedat, irritacié i fragilitat
de la pell, aixi com modificacions de tota la mucosa.
Els retinoides per via oral produeixen fragilitat, oni-



colisi, inflamacié dels plecs unguials i distrofia. Les
intoxicacions croniques per vitamina A o retinol cau-
sen sovint separaci6 de les ungles.

Finalment, una sobredosi de seleni pot donar lloc a
pérdua de les ungles i deformacions.’?

B Conclusié

Nombrosos farmacs poden causar anomalies un-
guials amb lesions diverses, sobretot els quimio-
terapics antineoplastics, els antiinfecciosos i els
retinoides. Una anamnesi acurada és essencial per
diagnosticar alteracions de les ungles induides per
farmacs. L'afectaci6é de diverses ungles o de totes
fa sospitar I'etiologia farmacologica. La majoria
d’aquests canvis sén conseqliéncia de toxicitat di-
recta sobre 'epiteli de la ungla, pero hi poden estar
implicats altres possibles mecanismes. En molts
casos no estan relacionats amb la dosi i de vegades
poden persistir després d’interrompre el farmac.

En pacients tractats amb aquests farmacs, es reco-
mana evitar els factors irritants i els traumatismes

repetits de les ungles o de la pell del voltant. En
cas d’alteracions molestes o doloroses, cal sospe-
sar l'interés de suspendre el medicament amb la
gravetat de la malaltia tractada, I'eficacia del me-
dicament, la relacié benefici-risc d’altres opcions,
i les consequiéncies de les anomalies de les ungles
sobre la qualitat de vida dels pacients. A fi de mi-
nimitzar els efectes adversos dels farmacs fotosen-
sibilitzants, cal protegir de la llum totes les parts
descobertes, incloses les ungles.
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Comunicacions de riscos
a medicaments notifica-

des per TFAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:
http://www20.gencat.cat/

M Zolpidem (Dalparan®, Stilnox®,
Zolpidem EFG®): risc de
somnoléncia ’endema i noves
recomanacions d’us

El passat mes de marg el Comité per a I'’Avaluacié de
Riscos en Farmacovigilancia europeu (PRAC) va fina-
litzar la revisi6 de les dades d’eficacia i seguretat del
zolpidem. El motiu de la revisié va ser la notificaci6 de
casos d'alteracions en la capacitat d’atencié i de con-
centracié amb parasdmnies (com somnambulisme) i
defectes d’atenci6 en la conduccié de vehicles inclos
accidents de transit, 'endema de prendre el medica-
ment. Malgrat que aquests riscos dels hipnotics sén
coneguts i s'indiquen a les fitxes técniques i als pros-
pectes del zolpidem, s’ha considerat necessari modi-
ficar les seves condicions d'us i reforgar les recoma-
nacions en relacié amb el risc de somnambulisme,
conduccié i de realitzar activitats perilloses mentre
duri el tractament.

Arran d'aquestes conclusions i atés [Ielevat Us
d’hipnotics a Espanya —zolpidem és el segon principi
actiu més emprat i el seu Us s’ha duplicat en els da-
rrers 10 anys— 'AEMPS recomana que la dosi de zol-
pidem sigui de 10 mg al dia, i de 5 mg al dia en pa-

cients d’edat avancada o amb insuficiéncia hepatica. El
zolpidem s’ha d’administrar en una dosi Unica en el
moment d’anar a dormir i no s’ha de prendre cap dosi
addicional durant la nit. Es recomana no conduir ni fer
activitats que requereixin atencié i puguin ser perillo-
ses durant les 8 hores segtients després de la presa del
medicament. A més, cal prendre els hipnotics només
quan sigui imprescindible, revisar periddicament la ne-
cessitat de mantenir el tractament i seguir estrictament
les condicions d'uUs autoritzades i la posologia recoma-
nada.

Trobareu més informacié a:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medica-
mentosUsoHumano/seguridad/2014/docs/NI-MUH_
FV_o5-2014-zolpidem.pdf

B Diacereina: noves restriccions d’us

El novembre de 2013 '’AEMPS va comunicar la reco-
manacié del PRAC de suspendre 'autoritzacié de la
diacereina, atesa la seva relacid benefici-risc desfa-
vorable (vegeu Butll Farmacovigilancia de Catalunya
2013;11:19). No obstant aix0, aquesta relacié benefici-
risc ha estat reavaluada a proposta dels laboratoris ti-
tulars d’aquest medicament i finalment es mantindra
comercialitzada amb unes noves restriccions i condi-
cions d'Us.

La diacereina només esta indicada per al tractament
simptomatic de l'artrosi de genoll i de maluc en pa-
cients de menys de 65 anys. Cal comencar el tractament
amb 50 mg al dia durant les primeres 2-4 setmanes i
valorar la tolerancia abans d’incrementar fins a la dosi
recomanada de manteniment de 100 mg al dia. S’ha de
suspendre el tractament si el pacient presenta diarrees
i cal vigilar I'aparicié de signes i simptomes d’alteracié
hepatica al llarg del tractament. No s’ha d’emprar en
pacients amb malaltia hepatica.
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http://www20.gencat.cat/portal/site/canalsalut/menuitem.366fae3f89ecc736ba963bb4b0c0e1a0/?vgnextoid=d1112c9c23c7e210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=d1112c9c23c7e210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default
http://www20.gencat.cat/docs/canalsalut/Minisite/Medicaments/Professionals/6_Recursos/Butlletins/Butlleti_Farmacovigilancia/Documents/Arxius/BFV_v11_n5.pdf
www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2014/docs/NI-MUH_FV_05-2014-zolpidem.pdf

Trobareu més informacié a:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medica-
mentosUsoHumano/seguridad/2014/NI-MUH_FV_o3-
2014-diacereina.htm

B Domperidona i risc cardiac:
restriccions en les condicions
d’autoritzacié

La domperidona (Motilium®, Domperidona Gamir®,
Domperidona Pensa®) és un antagonista dopamineér-
gic autoritzat per a I'alleujament dels simptomes de les
nausees i vomits, tant en adults com en nens, i també
per al tractament de la sensacié de plenitud epigastri-
ca, malestar abdominal alt i regurgitacié del contingut
gastric (en adults).

El marg passat, 'AEMPS va informar sobre els resultats
de 'avaluacié de la seva relacié benefici-risc duta a ter-
me pel PRAC en relacié amb reaccions adverses cardia-
ques (prolongacié de I'interval QT). Aquestes reaccions
ja consten a les fitxes técniques i van motivar fa uns
anys la retirada de les presentacions d’administracié
parenteral. Atés que s’han continuat notificant casos,
el PRAC n’ha reavaluat la relacié benefici-risc en les in-
dicacions autoritzades i ha conclos que aquest balang
és favorable només per a la indicaci6 de I'alleujament
de les nausees i els vomits, i ha recomanat restringir
les indicacions autoritzades, reduir la dosi i la durada
del tractament, establir noves contraindicacions d’Us i
suspendre I'autoritzacié de comercialitzacié de les pre-
sentacions rectals per a I'administracié pediatrica i les
d’administraci6 oral superiors a 10 mg/dosi.

D’acord amb el PRAC, TAEMPS recomana:

« Utilitzar la domperidona Utnicament per al tractament
simptomatic de las nausees i vomits durant el menor
temps possible i sense sobrepassar una dosi de 10 mg tres
vegades al dia per via oral per a adults i adolescents de 35
kg de pes o més. Per a aquests mateixos pacients es poden
emprar supositoris de 30 mg/dosi, dues vegades al dia.

« En nens i adolescents de menys de 35 kg de pes s’ha
d’administrar per via oral a dosis de 0,25 mg/kg, fins a tres
vegades al dia.

« No utilitzar supositoris en nens.

« No utilitzar domperidona si el pacient rep farmacs que

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.
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puguin allargar el QT o siguin inhibidors potents del cito-
crom CYP3A4, tingui alteracions de ritme cardiac o altres
patologies que les puguin afavorir, si té insuficiéncia he-
patica moderada o greu.

Trobareu més informacié a:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medica-
mentosUsoHumano/seguridad/2014/NI-MUH_FV_o4-
2014-domperidona.htm

M Us combinat de medicaments que
actuen sobre el sistema renina-
angiotensina (IECA/ARA Il):
restriccions d’us

El passat mes d’abril 'AEMPS va comunicar les reco-
manacions del PRAC sobre I'is combinat de medica-
ments que actuen sobre el sistema renina-angiotensi-
na (SRA), després de revisar-ne el balang benefici-risc
arran de les troballes d’una metanalisi d’assaigs clinics.

El PRAC ha conclos que I'ds combinat d’inhibidors
de I'enzim conversiu de l'angiotensina (IECA), an-
tagonistes dels receptors d’angiotensina Il (ARAII) i
d’aliskirén (inhibidor directe de la renina) augmenta
el risc d’hiperpotassémia, d’hipotensié i fallida renal,
i en canvi, no s’han observat beneficis addicionals en
termes de mortalitat global, ni de morbiditat cardiovas-
cular o renal.

LAEMPS recomana no utilitzar tractament combinat
amb medicaments que actuen sobre el SRA (IECA,
ARAII, aliskiren), excepte en casos excepcionals en qué
es consideri imprescindible. En aquests casos caldra vi-
gilar estretament la funcié renal, el balang hidroelectro-
litic i la pressi arterial. També recorda que la combina-
ci6 d'aliskiren amb IECA o ARA Il esta contraindicada
en pacients amb insuficiéncia renal moderada o greu
o diabetis.

Trobareu més informacié a:
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medica-
mentosUsoHumano/seguridad/2014/NI-MUH_FV_o6-re-
nina-angiotensina.htm
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