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Espironolactona en la
insuficiéncia cardiaca: risc
d’hiperpotassémia =

En pacients amb insuficiéncia cardiaca de moderada a greu
tractats amb IECA, I'espironolactona (Aldactone A®,
Espironolactona Alter®) a dosis baixes (25 mg al dia) redueix
la mortalitat i la fregiiéncia d'ingressos per empitjorament
de la malaltia, i millora els simptomes. Aquests van ser els
principals resultats de I'estudi RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study), un assaig clinic d’espironolactona (25
mg al dia) comparatiu amb placebo en 1.663 pacients amb
insuficiéncia cardiaca de classe funcional 11l o IV i fraccié
d’ejeccio < 35% que ja rebien un IECA i un dilirétic de nansa
i, en molts casos, també bloquejadors B-adrenérgics i
digoxina.’

L’antagonisme de 'aldosterona que exerceix |'espirono-
lactona pot produir depleci6 de volum i hiperpotassémia,

efectes que sén dependents de la dosi. En pacients amb
funcié renal normal no és probable que I'espironolactona
produeixi aquests efectes indesitjats. De fet, a I'estudi
RALES —on un criteri d’exclusié va ser creatinina plasmatica
> 2,5 mg/dl—, la incidéncia d’hiperpotassémia va ser
minima (0,2% en el grup tractat amb espironolactona en
comparacié de 0,1% en el grup placebo).” No obstant aixo,
en malalts amb supressié del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (com els tractats amb IECA) o amb insuficiéncia
renal és un risc a considerar.2 Es important tenir-ho en
compte perqué molts d’aquests malalts estaran tractats
amb IECA i perqué almenys una tercera part dels pacients
amb insuficiéncia cardiaca tenen també insuficiéncia renal 3

En un estudi canadenc es va avaluar I'evolucié en la taxa de
prescripcions d’espironolactona i en la taxa d’hospitalitzacié
per hiperpotassémia abans i després de la publicacié del
RALES I'any 1999. La taxa de prescripcié d’espironolactona
en pacients hospitalitzats per insuficiéncia cardiaca i tractats
amb |ECA va augmentar des de 34/1.000 pacients el 1994
fins a 149/1.000 pacients el 2001. En aquest estudi no es va
aportar informacié sobre les dosis d’espironolactona prescrites.
Paral-lelament, la taxa d’hospitalitzaci6 per hiperpotassémia
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es va incrementar des de 2,4/1.000 pacients I'any 1994 fins
a11/1.000 pacients el 20071, i la mortalitat associada va passar
de 0,3/1.000 a 2/1.000 pacients.*

Aquestes dades van posar de manifest les diferéncies entre
els pacients inclosos en els assaigs clinics i els pacients
del “mén real”, reflectint els estrictes criteris d’inclusid i
exclusié dels pacients del RALES i el rigorés seguiment al
qual es van sotmetre.s De fet, un altre estudi en una cohort
de pacients amb insuficiéncia cardiaca tractats amb
espironolactona va trobar una incidéncia d’hiperpotassémia
d’un 12%, superior a la que s’havia trobat en |'estudi RALES.
Molts dels pacients que van presentar aquest efecte
indesitjat o bé rebien IECA a dosis altes o suplements de
potassi, o bé tenien un grau de deteriorament de la funcié
renal que desaconsellava I'is d’espironolactona.®

Els resultats d’una altra cohort de pacients tractats amb
espironolactona suggereixen que I'edat avancada i la funcié
ventricular deprimida (amb fraccié d'ejeccié < 20%) sén
factors de risc de deteriorament de la funcié renal i d’hiper-
potassémia.”

Per tal de prevenir I'aparicié d’hiperpotassémia en pacients
amb insuficiéncia cardiaca tractats amb espironolactona,
cal utilitzar dosis baixes, i evitar els suplements de potassi
i I'administracié concomitant d’altres dilirétics estalviadors
de potassi. En pacients d’edat avancada, amb deteriorament
de la funcié renal o en els que reben IECA es requereix la

vigilancia frequient de la funcié renal i de les concentracions
plasmatiques de potassi.?

Al Centre de Farmacovigilancia de Catalunya s’han rebut
37 notificacions espontanies d’hiperpotassémia associada
a I'és de diversos farmacs. En 11 casos el farmac sospit6s
era espironolactona utilitzada per al tractament de la cirrosi
hepatica (en 2 pacients) o la insuficiéncia cardiaca (en 9).
Les dosis diaries d’espironolactona en els g pacients tractats
per insuficiéncia cardiaca van ser 25 mg en 3 casos (dos
pacients de 70 i 92 anys rebien també enalapril; el tercer,
de 73 anys, tenia insuficiéncia renal i també prenia losartan),
50 mg en un cas (el pacient, de 79 anys, tenia insuficiéncia

renal i també rebia lisinopril), i 100 mg en els 5 casos
restants (el pacient més jove tenia 56 anys i prenia
tractament concomitant amb losartan i suplements de
potassi, mentre que els altres quatre malalts tenien entre
80 i 92 anys i un d’ells també rebia enalapril).

B Conclusié

L’espironolactona a dosis baixes redueix la morbimortalitat
en pacients amb insuficiéncia cardiaca de moderada a greu.
No obstant aixo, s’ha de tenir en compte la possibilitat
d’hiperpotassémia greu i per tal de prevenir-la cal respectar
les dosis recomanades, i evitar els suplements de potassi
i I'administracié concomitant d’altres dilirétics estalviadors
de potassi. En pacients d’edat avancada, amb deteriorament
de la funcié renal o en els que reben IECA es requereix la
vigilancia frequent de la funcié renal i de les concentracions
plasmatiques de potassi. Si durant el seguiment d’aquests
pacients apareixen alteracions d’aquests tipus, cal adequar
el tractament i notificar el cas al Centre de Farmacovigilancia.
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Hepatitis per
telitromicina =

El passat mes de gener en la versié online de la revista
Annals of Internal Medicine es va publicar una série de tres
casos d’hepatotoxicitat greu associada a |'ts de telitromicina
(Ketek®).' Dos homes de 46 i 26 anys, i una dona de 51 van
presentar hepatitis aguda pocs dies després d’haver rebut
telitromicina per al tractament d’infeccions respiratories
de vies altes. Un dels homes es va recuperar en poques
setmanes, pero els altres dos pacients van evolucionar a
necrosi hepatica massiva. A la dona se li va practicar un
trasplantament hepatic ortotopic; el pacient de 26 anys va
desenvolupar una insuficiéncia hepatica aguda i va morir
en el termini d’'11 dies.
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Si bé la informacié és escassa, algunes dades suggereixen
que el mecanisme de produccié podria ser d’hipersen-
sibilitat. De fet, I'anatomia patologica del tercer cas va
mostrar necrosi hepatica massiva amb resposta inflamatoria
limfocitica. D’altra banda, el primer pacient havia presentat
una erupcié cutania transitoria durant els primers dies.’

L’hepatotoxicitat per telitromicina ja s’havia identificat en
els assaigs clinics en fase Ill. Es van observar increments
d’enzims hepatics en 1-10/100 pacients; menys frequients
van ser la ictericia colestatica (en 0,1 a 1 de cada 1.000
pacients) i I'hepatitis (en menys d’1 cada 10.000 pacients).?

A partir de les dades de consum a Catalunya es pot estimar
que durant I'any 2004 van rebre tandes de 5 dies de
tractament amb telitromicina 26.400 pacients. Al Centre
de Farmacovigilancia de Catalunya només s’ha rebut una
notificacié d’hepatitis associada a I'tis d’aquest medicament.



La publicacié d’aquesta série de casos d’hepatotoxicitat greu
va motivar que I'FDA elaborés una nota informativa en la qual
es recomanava vigilar estretament els pacients tractats amb
aquest antibiotic per si apareixen signes o simptomes de
trastorns hepatics i, si es desenvolupen, suspendre el
medicament. Per la seva banda, 'EMEA va fer public un
comunicat en el qual s’anunciava que s’havien revisat diversos
casos d’hepatotoxicitat greu associada a I'ts de telitromicina
i que es reforcara |'adverténcia sobre reaccions hepatiques
que ja consta a la fitxa técnica europea. D'altra banda, es
recomanava precauci6 en els pacients amb hepatopaties.4

Les indicacions autoritzades de la telitromicina sén el
tractament en adults de la pneumonia extrahospitalaria
lleu 0 moderada, la sinusitis aguda i la reaguditzacié de la
bronquitis cronica, i el tractament en majors de 12 anys de
I'amigdalitis i la faringitis per estreptococs del grup A quan
es necessita una alternativa als betalactamics.

. Conclusié

L’hepatotoxicitat és una reaccié adversa coneguda de la
telitromicina. No obstant aixd, recentment s’han descrit
casos d'extrema gravetat. A |a vista dels riscos associats a
I'ds d’aquest antibidtic, cal recomanar que s’avalui la relacié

benefici-risc a I'hora de prescriure’l a un pacient concret,
atés que en la majoria d’ocasions hi ha alternatives amb
major experiéncia d’us i més segures.

Davant I'aparicié d’alteracions hepatiques en un malalt que
rep o ha rebut recentment telitromicina, cal pensar en la
possible implicacié d’aquest antibiotic i notificar el cas al
Centre de Farmacovigilancia. Recordeu que les vostres
notificacions poden contribuir a definir millor les caracte-
ristiques cliniques d’aquesta reacci6 adversa i poden ajudar
a la formulacié de recomanacions per a la seva prevencié
o el seu maneig.
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Comunicacions de riscos
a medicaments notificades
per TAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comunicacions a

http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/html/
ca/farmacia/comrismed.htm

L] Hepatotoxicitat per amoxicil-lina-
acid clavulanic

El passat mes de marg, ’AEMPS va fer unes recomanacions
sobre I'is de la combinacié amoxicil-lina-acid clavulanic
basades en I'analisi de les dades de consum i del risc
d’hepatotoxicitat. El seu Us esta indicat per a les infeccions
causades per bacteéries resistents a I'amoxicil-lina a causa
de la produccié de betalactamases. L’AEMPS va estimar
que el patré epidemioldgic d’aquestes infeccions no justifica
el consum tan elevat de la combinacié amoxicil-lina-
clavulanic (més de 5,6 milions de tandes de tractament en
adults i 1,6 milions en nens el 2004).

La incidéncia estimada d’hepatotoxicitat en adults és d'un
cas per cada 10.000 tandes de tractament. En la poblacié
pediatrica podria ser inferior, perd no hi ha dades. L’elevat
Us que se’n fa d’aquest antibiotic comporta que una reaccié
adversa de baixa freqiiéncia s’hagi convertit per a 'TAEMPS
en un problema de salut publica.

En aquesta nota informativa, I’AEMPS va recordar que: (1)
la resisténcia adquirida pel pneumococ o pel S. pyogenes
no estan mediades per betalactamases (per la qual cosa
I'acid clavulanic no afegeix eficacia a I's d’amoxicil-lina
sola); (2) les infeccions de vies respiratories superiors sén
freqlientment viriques; i (3) per als tractaments empirics
de les infeccions segons la localitzacié i el patré
epidemiologic es recomana consultar les guies cliniques
de les societats cientifiques.

Trobareu més informacié a

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

Bl Nefrotoxicitat per tenofovir

També durant el passat mes de marg, I'’AEMPS va fer
publica una nota informativa sobre el risc de nefrotoxicitat
(insuficiéncia renal aguda, tubulopaties inclosa la sindrome
de Fanconi, diabetis insipida nefrogénica) per tenofovir.
Recordareu que aquest problema de seguretat el vam tractar
en un numero anterior del butlleti (vegeu Butlleti de Farma-
covigilancia de Catalunya 2004; 2: 6-7).

Les especialitats farmacéutiques comercialitzades a Espanya
sén Viread® (que conté tenofovir sol) i Truvada®
(combinacié a dosis fixes amb emtricitabina). A les fitxes
técniques d’aquests productes ja es descriuen aquestes
reaccions adverses i també s’hi inclouen recomanacions
sobre el control de la funcié renal i sobre les pautes
d’administraci6 en pacients amb insuficiéncia renal. No
obstant aixd, hi ha evidéncies que s’estan produint casos
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d’afectacié renal per tenofovir perqué aquestes recoma-
nacions no sempre es tenen en compte.

Es per aixd que ’AEMPS ha volgut recordar que: (1) es
recomana avaluar la funcié renal abans d'iniciar el tractament
i seguir amb un control cada 4 setmanes durant el primer
any i cada 3 mesos després; la freqiiéncia ha de ser superior
en pacients amb insuficiéncia renal; (2) si disminueixen
I'aclariment de creatinina a < 50 ml/min o el fosfat séric a
<1,5mg/dl, s’ha d'ajustar I'interval de dosificacié i I'avaluacié
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de la funcié renal s’ha de repetir a la setmana, incloent
glucosa i potassi en plasma i glucosa en orina; (3) s’hauria
de considerar la suspensié del tractament si I'aclariment
de creatinina és < 50 ml/min o el fosfat séric és <1 mg/dl;
i (4) cal evitar I'tis concomitant d’altres farmacs nefrotoxics.

Trobareu més informacié a

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/tenofovir2006.htm
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