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Medicaments i alopécia »

L’alopécia es defineix com la pérdua andomala de
cabell. Les formes d’alopécia cicatricial s’associen a
fibrosi, inflamacié i perdua del fol-licle pilés, mentre
que en les formes no cicatricials no hi ha destruccié
d’aquest fol-licle siné que hi ha una alteracié del seu
cicle de creixement. La causa més comu d’alopécia
no cicatricial és 'alopécia androgenica, perd també
pot ser secundaria a infeccions, traumatismes, estres,
malalties autoimmunitaries, cancer, déficits nutricio-
nals, trastorns endocrins, processos cutanis primaris
i farmacs. Els farmacs poden produir alopécia per
accié toxica directa sobre la matriu del fol-licle pilés
o bé de manera indirecta, per causar malalties que
s’hi associen, com hipotiroidisme o reaccions cutanies
greus.' En aquest article es revisa |'alopécia induida
per farmacs per mecanisme directe.

L’alopécia per farmacs es presenta com una alopécia
difusa no cicatricial del cuir cabellut, sense altres
simptomes acompanyants i sol ser reversible amb la

retirada del farmac causant. El tipus d’alopecia i la
seva gravetat depenen del farmac que la provoca, la
dosi administrada i la susceptibilitat individual.*’ La
relacié causal entre la ingesta del farmac i la pérdua
del cabell és dificil d’establir i cal tenir present la
seqliéncia temporal, la resposta a la retirada del farmac
sospitds i 'exclusié d'altres possibles causes. Nombro-
sos medicaments s’han relacionat amb la pérdua de
cabell o alopécia, pero les dades disponibles sobre la
relacié causal no sén les mateixes per a tots ells.”

Per entendre I'alopécia és necessari coneixer la
dinamica del creixement del cabell.” El cabell té un
creixement ciclic, regulat per multiples factors hor-
monals i neuropeéptids, que inclou tres fases: anagen,
catagen i telogen. Cada fol-licle pilds té el seu propi
cicle, aixi, al cuir cabellut es troben alhora totes les
fases del cicle. En la fase anagena del cicle el cabell
esta en creixement, amb una elevada activitat mitotica
de la matriu del cabell i és en aquesta fase quan és
més susceptible als agents toxics. Segueix la fase
catagena, que és una fase de transici¢, i finalment la
fase telogena o de repds en la qual el cabell es desprén
del fol-licle i cau. El periode de creixement dura uns

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.13



. : <7
Taula 1. Farmacs associats amb I'alopécia.

Tipus d’alopécia Farmacs Incidéncia estimada (%)
Efluvi telogen Acenocumarol, heparina, interferé alfa, isotretinoina, liti, ramipril, terbinafina, timolol, acid valproic >5
Aciclovir, al-lopurinol, buspirona, captopril, carbamazepina, cetirizina, ciclosporina, lamotrigina, 1-5

leuprolida, lovastatina, nifedipina

Amiodarona, amitriptilina, azatioprina, dopamina, naproxén, omeprazol, paroxetina, prazosina, <1

sertralina, venlafaxina, verapamil

Efluvi anagen

quants anys, mentre que el de repos dura tan sols de
dos a quatre mesos, després dels quals el fol-licle
torna a la fase anagena. El 85% dels fol-licles del cuir
cabellut es troben en fase de creixement, i un 14% es
troba en repos. El periode de transicié entre el creixe-
ment i el repds dura de 2 a 3 setmanes, i en aquesta
fase es troben un 1% del total. En un cuir cabellut sa
hi ha al voltant de 100.000 cabells, i normalment es
perden entre 70 i 100 cabells al dia.

Els farmacs poden alterar el cicle normal de creixement
del cabell i conduir a un efluvi telogen o a un efluvi
anagen.”® Per a alguns d’ells s’ha estimat la incidéncia
d’alopécia’ (vegeu la taula 1). L'efluvi telogen és la
forma més frequient d’alopécia induida per farmacs
i es caracteritza per la caiguda excessiva de cabells
en fase telogena, que s’inicia entre dos i quatre mesos
després de I'administracié del farmac causant i
acostuma a afectar només el cuir cabellut (on hi ha
més proporcié de fol-licles en anagen). S’han descrit
tres mecanismes diferents pels quals aixd es pot
produir; el més comu és que poden accelerar |'entrada
dels cabells en fase teldogena o de repos, i provocar la
seva caiguda prematura. Entre els medicaments
implicats en aquest mecanisme s’inclouen anticoa-
gulants (acenocumarol, heparina), antitiroidals
(carbimazol, tiouracil), antihipertensius (bloquejadors
B-adrenérgics, IECA), antiinflamatoris no esteroidals
(AINE), agents uricosurics, antihistaminics H.,,
antidepressius (fluoxetina), antiepileptics (carbama-
zepina, valproat sodic), antiretrovirals (indinavir),
bromocriptina, interferons, hipolipemiants. També
es pot produir per la retirada d’alguns farmacs que
allarguen la fase anagena (minoxidil, contraceptius
orals). Altres medicaments poden escurcar la fase
teldgena (ex. retinoides sistémics).”**

L'efluvi anagen es produeix gairebé exclusivament
amb els farmacs antineoplastics (agents alquilants,
bleomicina, alcaloides de la vinca, derivats del plati,
metotrexat, 5-fluorouracil, ciclofosfamida, etc.). En
aquests casos hi ha una aturada brusca de I'activitat
mitotica de les cél-lules de la matriu del fol-licle pilds.
Aquesta pérdua de cabell és aguda i greu, té lloc dies
o setmanes després de I"administracié del farmac
causant, i pot condicionar la pérdua de cabell de tot

Bleomicina, busulfan, cisplatf, ciclofosfamida, daunorrubicina, fluorouracil, vasopresina, vinblastina, vincristina >10

el cuir cabellut, celles i pestanyes. El cabell torna a
créixer uns dos mesos després de la retirada del farmac
sospités.”** Només de forma excepcional, alguns
farmacs poden destruir el fol-licle pil6s i causar una
alopécia cicatricial (ex. busulfan).”

En el diagnostic diferencial d’un pacient amb alopécia
s’han de considerar els farmacs que ha pres fins a
uns quatre mesos abans de l'inici de la pérdua de
cabell. La causalitat del farmac en 'alopécia és dificil
d’establir i només es pot confirmar amb la recuperacié
després de la retirada del farmac sospités. Aquesta
recuperacié pot requerir entre dos i tres mesos. Quant
al maneig, no hi ha un tractament especific per a
I'alopécia induida per farmacs.

. Conclusio

Molts farmacs poden alterar el cicle normal de
creixement del cabell i produir alopécia. La manifestacié
clinica és una alopécia difusa i reversible que afecta
el cuir cabellut i no s’acostuma a acompanyar d’altres
simptomes.

Cal reconeixer aquest efecte doncs, tot i que I'alopécia
no és un efecte advers greu, pot tenir un impacte
emocional significatiu i afectar el compliment del
tractament. Davant la sospita d’alopécia per farmacs
cal fer la notificacié al Centre de Farmacovigilancia a
través de la Targeta Groga.
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Comunicacions de
riscos a medicaments
notificades per
’AEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes
comunicacions a:

http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2165/
comrismed.htm

B Risc de I'us d’IECA i ARA Il durant
I’embaras

L'us dels inhibidors de I'enzim conversiu de I'angio-
tensina (IECA) i dels antagonistes dels receptors de
I'angiotensina Il (ARA Il) durant el segon i tercer
trimestre de I'embaras indueix toxicitat fetal i neonatal.
Pel que fa a I'us d’lECA durant el primer trimestre, un
estudi publicat I'any 2006 va mostrar un increment
de la incidéncia de malformacions congenites, sobretot
cardiaques, en nens de mares exposades a IECA durant
el primer trimestre en comparacié de les dones que
no van rebre tractament antihipertensiu o que van
rebre altres antihipertensius. Estudis posteriors no
han confirmat aquests resultats. Quant als ARA Il, no
hi ha estudis analitics adequats per avaluar el risc de
malformacions.

Es recorda als professionals sanitaris que el tractament
amb IECA i ARA Il durant el segon i tercer trimestre
de 'embaras esta contraindicat, i no es recomana du-
rant el primer trimestre. També s’aconsella canviar
d’antihipertensiu en les dones fertils tractades amb
aquests farmacs que estiguin planificant un embaras
o en les quals es detecti un embaras durant el tracta-
ment, i no iniciar aquests farmacs durant la gestacio.

Trobareu més informacié a:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/angiotensinall-abrilo8.htm

B Insulina inhalada i risc de cancer de
pulmé

En una nota informativa del passat mes de juny
I'AEMPS va informar de set casos de cancer de pulmé
en pacients tractats amb insulina inhalada (Exubera®).
Cinc eren pacients inclosos en assaigs clinics com-

paratius amb altres antidiabétics (taxa d’incidéncia
de 0,13 casos per 100 persones/any en els tractats
amb insulina inhalada en comparacié de 0,02 casos
per 100 persones/any amb altres antidiabétics). Es
tracta de pacients d’entre 60 i 74 anys, tots ells
exfumadors. A Espanya, uns 2.000 pacients han rebut
Exubera® i no s’ha notificat cap cas de neoplasia de
pulmé al SEFV.

Tot i que la informacié disponible no permet establir
la relacié causal entre |'exposici6 a insulina inhalada
i el cancer de pulm¢, es recomana fer un seguiment
dels pacients que I'han rebut. La distribucié d’aquest
medicament va ser interrompuda pel laboratori per
raons comercials i des de setembre de 2008 no esta
disponible.

Trobareu més informacié a:

http:/ /www.agemed.es/actividad/alertas /usoHumano/
seguridad/NI_2008-09_exubera.htm

. Noves recomanacions d’us de les
epoetines

També el passat mes de juny, TAEMPS va informar de
les noves recomanacions d’Us de les epoetines,
després de I'analisi del risc cardiovascular relacionat
amb les concentracions elevades d’hemoglobina i
amb la progressio6 del cancer i la supervivéncia dels
pacients oncologics. Les conclusions d’aquesta analisi
indiquen que en pacients amb insuficiéncia renal cro-
nica i neoplasies no mieloides, I's d’epoetines té una
relacié benefici-risc favorable sempre que 'anémia
sigui simptomatica i que les concentracions d’hemo-
globina no superin els 12 g/dl. No obstant, en pacients
amb cancer i una bona expectativa de vida es conclou
que I'efecte beneficiés no compensa el risc de
progressié tumoral i de disminucié de la supervivencia.
En aquests casos cal considerar la transfusié sanguinia
com a primera opcié per tractar I'anémia.

Trobareu més informacié a:

http:/ /www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/epoetina-junioo8.htm

L] Valvulopaties cardiaques per
agonistes dopamineérgics

Després que en un butlleti anterior es revisessin les

dades sobre el risc de valvulopatia cardiaca associat

a I'us de pergolida i cabergolina, dos agonistes dopa-
minérgics ergotics en la malaltia de Parkinson (vegeu
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Butll Farmacovigilancia de Catalunya 2007;5:1-3), els
mesos de juny i octubre s’han comunicat nous canvis
en la fitxa técnica i en les condicions d’Us autoritzades
a fi de reduir el risc de reaccions fibrotiques.

Pel que fa a I'is de pergolida i cabergolina, |a fibrosi
valvular cardiaca es considera una reacci6 adversa
molt fregiient, que es presenta en més d’un de cada
10 pacients. Només s’han d'utilitzar com a tractament
de segona linia de la malaltia de Parkinson en pacients
que no toleren o no responen a un derivat no ergotic.
La dosi maxima recomanada és de 3 mg al dia per a
tots dos medicaments. A més, se’n contraindica I'Us
en pacients amb qualsevol valvulopatia i/o antecedents
de trastorns fibrotics pulmonars, pericardics i retro-
peritoneals. S’ha de fer un ecocardiograma abans
d’iniciar el tractament, a fi de descartar una valvulopa-
tia, i repetir-lo entre el 3¢ i el 6& mes de tractament i
després cada 6 0 12 mesos. L'Us de bromocriptina en
pacients amb antecedents de valvulopatia cardiaca
queda contraindicat i es redueix la dosi maxima diaria
a 30 mg al dia.

En indicacions diferents a la malaltia de Parkinson,
com la inhibicié/supressié de la lactancia, trastorns
hiperprolactinemics i acromegalia, es contraindica
I'is de cabergolina i bromocriptina en tractament
prolongat en pacients amb antecedents de trastorns
fibrotics o valvulopatia cardiaca determinada per
ecografia abans d’iniciar el tractament. A més, amb
cabergolina es manté la recomanacié de monitoritzacié
cardiaca del pacient.

Aquestes restriccions no sén aplicables a tractaments
a curt termini amb bromocriptina i carbegolina per a
la inhibicié/supressié de la lactancia, ni tampoc al
tractament amb lisurida, independentment de la seva
indicacié.

Trobareu més informacié a:

http:/ /www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/ergoticos_junioo8.htm

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/ergoticos_octubreo8.htm

B Rimonabant: suspensio cautelar de
comercialitzacié

El passat mes d’octubre '’AEMPS va anunciar la sus-
pensi6 de comercialitzacié del rimonabant (Acomplia®)
pel risc de trastorns psiquiatrics greus i de suicidi en
pacients tractats. En una nota del mes de juliol ja
s’havia alertat d’aquest risc. LEMEA, després de revisar
les dades, ha considerat que la relacié benefici-risc
del rimonabant és desfavorable i ha recomanat la
suspensié de la seva comercialitzacié. Des de la seva
comercialitzacié a Espanya el marg de 2008, el SEFV
ha rebut 12 notificacions de sospites de reaccions
adverses psiquiatriques de les quals g9 van ser greus
i dos es referien a ideaci6 suicida.

Trobareu més informacié a:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/NI_2008-18.htm

B Natalizumab i leucoencefalopatia
multifocal progressiva

El passat mes d’agost 'AEMPS va informar sobre la
notificacié de dos casos de leucoencefalopatia
multifocal progressiva associada a I'ds de natalizumab
en monoterapia durant més d’un any. Aquests casos
s'afegeixen als dos identificats durant els assaigs
clinics en pacients amb esclerosi multiple que rebien
tractament concomitant amb interferé beta-1a durant
més de dos anys.

Trobareu més informacié a:

http:/ /www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/natalizumab-agostoo8.htm
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