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« Colquicina: un vell medicament de marge terapéutic estret

Orlistat de venda lliure i
efectes adversos =

Lorlistat és un inhibidor de les lipases gastroin-
testinals autoritzat per al tractament de I'obesitat,
juntament amb mesures dietétiques. Va ser comer-
cialitzat a Espanya a finals dels anys noranta amb
I'especialitat Xenical®, que conté 120 mg d’orlistat
i disponible només com a medicament de prescrip-
cié." A principis de 2009 es va aprovar |'especialitat
Alli®, amb la meitat de la dosi d’orlistat (60 mg), de
venda sense recepta i que és objecte de publicitat
dirigida al public.? La descripcié de nous efectes ad-
versos i d’interaccions ha motivat que les autoritats
reguladores en revisessin les dades de toxicitat.

. Mecanisme d’accié i eficacia

Lefecte de I'orlistat es deu a qué en inhibir les lipa-
ses gastrointestinals, disminueix I’absorcié digestiva
dels greixos de la dieta i n"augmenta |'excrecié per
la femta. La reduccié del pes es deu al déficit caloric
resultant i no té efecte anorexigen.

Lorlistat a dosis de 120 mg tres vegades al dia, jun-
tament amb una dieta hipocalorica, ha mostrat una
pérdua mitjana de pes a 'any d’'uns 2,9 kg més en

comparaci6 de placebo. En un assaig clinic en 3.305
adults obesos, afegir orlistat (120 mg tres vegades
al dia) als canvis d’estil de vida va reduir el risc de
progressié a diabetis de 9% a 6,2%, perd no se sap
si aquests efectes beneficiosos es mantenen a llarg
termini, ni si redueixen la mortalitat.3

Els resultats de dos assaigs clinics en adults obe-
sos 0 amb sobrepés van mostrar que als sis mesos,
els tractats amb orlistat (6o mg tres vegades al
dia) juntament amb una dieta hipocalorica havien
perdut una mitjana de 2,3 kg més dels 2,1 kg que
s’aconseguien perdre amb les mesures dietétiques
soles. No obstant, els pacients inclosos tenien un
alt grau d’adheréncia al tractament i no se’n coneix
I'eficacia en la poblacié general no seleccionada.
Tampoc no se sap quina és la resposta en els pa-
cients després d’aquest periode.

. Toxicitat

Els efectes adversos més frequents de lorlistat
sén gastrointestinals, relacionats amb la manca
d’absorcié de greixos: taca oliosa, flatuléncia i dolor
abdominal, urgéncia fecal, femta greixosa i oliosa,
augment del nombre de deposicions i incontinen-
cia fecal. Aquests efectes sén més freqlients quan
s'ingereixen grans quantitats de lipids. Tot i que
aquests efectes no sén greus, sén frequents i in-
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cdOmodes, i cal que els pacients n’estiguin informats
abans d'iniciar el tractament. També s’ha descrit an-
sietat, que podria estar relacionada amb els efectes
gastrointestinals.+

Lorlistat esta contraindicat en pacients amb sindro-
me de malabsorcié o coléstasi, i no es recomana du-
rant la gestacié ni la lactancia.

Lorlistat pot interferir en I'absorcié de vitamines
liposolubles (A, D, K i E) i d’alguns farmacs. Tot i
que en els assaigs no es van observar canvis en les
concentracions de vitamines, es recomana que els
pacients tractats prenguin un suplement multivita-
minic. Esta contraindicat I'ds concomitant d’orlistat
i ciclosporina perqué pot disminuir les concentra-
cions plasmatiques de ciclosporina. També esta
contraindicat I's d’orlistat amb warfarina o amb al-
tres anticoagulants orals, a causa d’una reduccié de
I'absorcié de vitamina K. Lorlistat pot reduir les con-
centracions plasmatiques d’amiodarona i pot caldre
ajustar-ne la dosi. No es recomana I'is concomitant
d’orlistat i acarbosa. En cas de diarrea intensa per
orlistat en una dona que pren un contraceptiu oral,
cal un métode contraceptiu addicional.

A finals de 2009, I'Agéncia Europea de Medi-
caments (EMA) havia rebut 45 casos notificats
d’hipotiroidisme i altres alteracions tiroidals (que re-
flectirien una disminucié de I'absorcié de levotiroxi-
na) en pacients amb hipotiroidisme tractats simulta-
niament amb levotiroxina i orlistat.s També s’havien
notificat 12 casos de convulsions en pacients trac-
tats amb antiepiléptics (que reflectirien el mateix ti-
pus d’interaccid) i 23 de pancreatitis (que seria un
efecte advers de I'orlistat). LEMA recorda que s’ha
descrit deteriorament de la funcié renal per hipe-
roxaltria. Aquestes dades de seguretat van motivar
I'actualitzacio de les fitxes técniques de les especiali-
tats que contenen orlistat per incloure aquesta infor-
macié.® Aixi mateix es recomana que:

« Els pacients amb malaltia renal haurien de consul-
tar el seu metge abans de comencar el tractament
amb orlistat, atés que el seu Us podria produir ra-
rament hiperoxaluria i nefropatia per oxalat.

 Els pacients tractats amb levotiroxina haurien
de consultar el seu metge abans d’iniciar el trac-
tament amb orlistat, perqué quan s’administren
de manera concomitant pot reduir el control de
I'hipotiroidisme. Aixo podria ser degut a una dis-
minucié de I'absorcié de sals de iode o de levo-
tiroxina o d’ambdues. Pot ser necessari prendre
aquests medicaments en diferents moments per
reduir el risc d’interacci6, o fins i tot ajustar la dosi
de levotiroxina.
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« Lorlistat pot reduir I'absorcié dels antiepiléptics i
poden apareixer convulsions durant el tractament
concomitant. Els pacients tractats amb un antie-
pileéptic, com I'acid valproic o la lamotrigina, hau-
rien de consultar el seu metge abans d’iniciar el
tractament amb orlistat. Cal vigilar els pacients,
i si es produeixen canvis en la freqliéncia o en la
gravetat de les convulsions, cal considerar admi-
nistrar ambdos farmacs en diferents moments.

Ates que Alli® és un medicament de venda sense
recepta, cal que els farmacéutics coneguin aquesta
informacié per poder aconsellar adequadament els
usuaris i estiguin alerta per tal d’identificar possibles
efectes adversos.

Pel que fa al risc de lesions hepatiques greus asso-
ciat a I'us d’orlistat, diferents autoritats regulado-
res, després d’avaluar els assaigs clinics i les da-
des postcomercialitzacié van concloure que no hi
ha prou dades per prendre cap decisi6 reguladora.
Les fitxes técniques de Xenical® i d’Alli® ja inclouen
un advertiment sobre el risc d’hepatitis, colelitiasi i
augment de transaminases i fosfatases alcalines, i
es recomana que els pacients que presenten algun
signe, com ictericia, pruija o dolor d’estémac, hau-
rien de suspendre el tractament i consultar el seu
metge. Tanmateix, han anunciat que vigilaran totes
les reaccions adverses associades a 'orlistat.

. Notificacions rebudes al SEFV

Fins a finals de juny de 2010 el SEFV ha rebut un
total de 105 notificacions per orlistat, que correspo-
nen a 181 sospites de reaccions adverses. La majoria
sén trastorns gastrointestinals (37%), seguits pels
neurologics, com cefalea (12%), els cutanis (9,4%)
i els hepatobiliars (8%). A Catalunya s’han rebut 14
notificacions, totes per Xenical®.

. Conclusions

Els assaigs clinics indiquen que en les persones obe-
ses i motivades, el tractament amb orlistat més una
dieta hipocalorica hi produeix una reduccié modesta
del pes i no hi modifica de manera significativa els
factors de risc cardiovascular. Aquest efecte tan limi-
tat es produeix a expenses d’una elevada incidéncia
d’efectes adversos gastrointestinals, com la urgéncia
i la incontinéncia fecal, i d'un cost no menyspreable.
A més, pot donar lloc a una disminucié de 'absorcié
de les vitamines liposolubles i pot interaccionar amb
altres farmacs. La venda sense recepta i la manca de
supervisié meédica pot donar lloc a una mala utilit-



zaci6 del farmac i exposa a més persones als seus
efectes adversos frequients i a un risc de déficit nutri-
cional no diagnosticat. Amb una eficacia marginal i
transitoria de I'orlistat en el tractament de I'obesitat,
cal promoure una dieta raonable, activitat fisica
adaptada i un suport personalitzat.

Bibliografia

1 Tractament de la rinitis al-lérgica. Orlistat. Butll Inf Ter SCS 1999;11:23-24.

Over-the-counter medicines: in whose best interests? Lancet 2009;373:354.

Over-the-counter weight loss with orlistat? Drug Ther Bull 2009;47:125-27.

Filippatos TD, Derdemezis CS, Gazi IF, Nakou ES, Mikhailidis DP, Elisaf MS.

Orlistat-associated adverse effects and drug interactions: a critical review.

Drug Saf 2008;31:53-65.

5 Orlistat sans ordonnance: interactions, pancréatites, néphropathies, etc. Rev
Prescrire 2010:30(317):187.

A won

6  Orlistat safety update. Drug Safety Update 2010;3:4-5.

Colquicina: un vell
medicament de marge
terapeutic estret =

La colquicina (Colchicine Houde®, Colchimax®)
és un farmac antimitotic que s'utilitza des de fa
décades principalment en el tractament de I'atac
agut de gota. Té un estret marge terapéutic i per
tant un risc elevat de toxicitat i d’interaccions po-
tencialment greus. A més, la intoxicacié aguda amb
colquicina, ja sigui per sobredosificacié relativa o
accidental és relativament frequient, molt greu i fins
i tot mortal.’ L'ts de la colquicina en I'atac agut de
gota es considera quan els farmacs antiinflamatoris
estan contraindicats o no es toleren.?

Els efectes adversos més freqtients de la colquici-
na sén els vomits i la diarrea. Sén els primers sig-
nes de toxicitat i sovint s’utilitzen per determinar
I’aturada del tractament, atesa la manca d’estudis
adequats per determinar la dosi optima de colqui-
cina en |'atac de gota. La toxicitat digestiva pot pre-
cedir altres efectes menys frequients i greus com la
miopatia, la rabdomiolisi, les neuropaties, la insu-
ficiéncia multiorganica i la supressié de la medul-la
ossia. Els pacients d’edat avancada o amb insufi-
ciéncia renal o hepatica tenen més risc de toxicitat
greu amb |'Gs de la colquicina.?

Atés que la colquicina es metabolitza principalment
pel CYP3A4, els farmacs que inhibeixen aquest en-
zim poden augmentar les seves concentracions
plasmatiques i per tant potenciar la seva toxicitat.
També s’incrementen els nivells plasmatics amb
I'administracié concomitant d’inhibidors de la gli-
coproteina P, els quals poden augmentar I'absorcié
gastrointestinal de colquicina.”? S’han descrit casos
de toxicitat en pacients que rebien colquicina i eri-
tromicina, claritromicina, ciclosporina, estatines,
verapamil i diltiazem, antiretrovirals o altres.3

Tot i que la seva toxicitat és ben coneguda, en els
darrers anys diferents agéncies reguladores han

anat publicant informacions sobre els riscos de la
colquicina motivades per la notificacié de sospites
de reaccions adverses greus. Loctubre de 2008
I'agéncia australiana de medicaments va revisar les
notificacions de colquicina i va recordar als pres-
criptors el seu risc d’interaccions i reaccions greus.#
En quatre casos de toxicitat greu, tres dels quals
mortals, els pacients havien rebut claritromicina
de forma concomitant. El juliol de 2009, la FDA
va informar de 169 casos de reaccions adverses
mortals en relacié a I'Gs de colquicina. En 117 dels
casos les dosis de colquicina estaven en marge te-
rapéutic, perd el 51% dels pacients prenia també
claritromicina.s

El novembre de 2009, I'agéncia britanica va revisar
el risc de sobredosificacié greu i mortal amb colqui-
cina.® Les manifestacions inicials de la sobredosifi-
caci6 de colquicina, que es poden presentar durant
les primeres 24 hores després de la ingesta, inclouen
nausees, vomits, dolor abdominal i diarrea. La dia-
rrea pot ser abundant i provocar alteracions electroli-
tiques i xoc hipovolémic. Altres manifestacions com
confusid, aritmies cardiaques, insuficiéncia renal o
hepatica, dificultat respiratoria, hiperpiréxia i depres-
si6 medul-lar poden apareixer fins una setmana des-
prés. En casos greus aquests simptomes progressen
a insuficiéncia multiorganica, aplasia medul-lar, con-
vulsions, coma, rabdomidlisi i coagulacié intravas-
cular disseminada.

El maneig de la intoxicacié per colquicina és
simptomatic i requereix mesures de suport general,
amb monitoritzacié constant dels signes vitals i de
parametres bioquimics i hematologics, fins entre 6
i 12 hores després de la ingesta. S’ha de considerar
I'administracié de carbé activat, perd ni I’hemodialisi
ni I’hemofiltracié augmenten I'eliminacié de colqui-
cina.b

La preocupacié per la toxicitat de la colquicina ha
condicionat que des de fa uns anys diferents guies
de prescripcié recomanin dosis més baixes i amb in-
tervals més llargs d’administracié en |'atac de gota,
malgrat que sense dades procedents d'assaigs cli-
nics.”®
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Recentment, hi ha hagut noves evidéncies que do-
nen suport a aquestes recomanacions. Els resultats
d’un assaig clinic van mostrar que I'eficacia del trac-
tament a dosis baixes (1,2 mg inicials, seguits de
0,6 mg una hora després —dosis total de 1,8 mg-)
era similar a la del tractament tradicional amb dosis
altes (1,2 mg inicials, seguits de 0,6 mg cada hora
durant 6 hores —dosi total de 4,8 mg—); en un 38% i
33% dels pacients respectivament, s’aconseguia una
disminucié del dolor del 50% a les 24 hores, en com-
paraci6 d’'un 16% amb placebo.o A més, els efectes
adversos gastrointestinals van ser menys freqlients
en els pacients tractats amb dosis baixes (26%, com-
parat al 77% amb dosis altes) i no van presentar efec-
tes adversos greus. Aquestes dosis més baixes han
estat les aprovades per la FDA.5 A Australia les dosis
recomanades de colquicina en I'atac de gota sén d’1
mg seguit de 0,5 mg una hora després (dosi maxima
d"1,5 mg per curs de tractament) i es recomana no
repetir el tractament fins almenys tres dies després.3

Recentment, al SEFV s’han rebut les notificacions
de dos casos mortals de sobredosificacié acciden-
tal amb colquicina per una possible confusié en la
interpretacié de la posologia que figura al prospec-
te, un d'ells al Centre de Farmacovigilancia de Ca-
talunya. Arran d’aquests fets, i amb I'objectiu de
prevenir nous casos, I’Agencia Espanyola de Medica-
ments ha iniciat una avaluacié de la relacié benefici-
risc de la colquicina. Aquesta revisié ha donat lloc
a I'elaboracié d’una nota informativa advertint de
la seva toxicitat, factors de risc, interaccions farma-
cologiques i dels simptomes alertants de sobredo-
sificacié, i a I'anunci de I'actualitzacié de les fitxes
técniques i dels prospectes.™

Els problemes de toxicitat amb la colquicina i les no-
ves dades en relacié a la seva eficacia a dosis més
baixes en I'atac agut de gota, posen de manifest la
necessitat d’avaluar la relacié benefici-risc dels me-
dicaments vells, especialment quan aquests poden
plantejar una amenaga per a la salut dels pacients
pel seu estret marge terapéutic.

Recordeu que per col-laborar en aconseguir un us
més segur dels medicaments cal notificar les sospi-
tes de reaccions adverses, incloent-hi les produides
per errors de medicacid, al Centre de Farmacovigi-
lancia de Catalunya.
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