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- Angioedema per [ECA i ARA-II

. Convulsions per farmacs

Angioedema per IECA i
ARA-Il =

L'angioedema és un efecte indesitjat ben conegut dels
inhibidors de I'enzim conversor de 'angiotensina (IECA).
També s’ha descrit amb els antagonistes del receptor de
I'angiotensina Il (ARA-II).’

S’ha estimat que entre un 0,11 un 0,2% de pacients tractats
amb IECA desenvolupen angioedema.? La incidéncia
s’'incrementa fins a I'1% en pacients tractats durant més
de 10 anys.3 No s’ha estudiat la incidéncia en pacients
tractats amb ARA-II, perd sembla que seria inferior.4

Es una reacci6 adversa que pot ser greu, sobretot si hi ha
afectacio de les vies respiratories; hi ha hagut casos que
han requerit traqueotomia i també casos mortals.>® En una
cohort de pacients tractats amb |IECA que van presentar
angioedema es va descriure que el més freqlient era
I’angioedema facial, seguit del lingual i el de glotis.®
L'afectacié intestinal és molt rara, perd se n’han descrit
alguns casos i cal un alt grau de sospita per tal que no
condueixi a intervencions quirdrgiques innecessaries.57

Apareix generalment durant la primera setmana de
tractament, perod de vegades es presenta anys després de
I’inici del IECA.2387 En molts casos és un quadre que
s’autolimita, tot i que no se suspengui el farmac, la qual
cosa dificulta que se sospiti una relacié causal amb el
medicament.” Aixd no obstant, és frequient la recurréncia

i la presentacié d’episodis de major gravetat en els pacients
en els quals el IECA no és definitivament suspés.68 En
I'estudi de seguiment esmentat anteriorment es va veure
que entre I'aparicié del primer episodi i la suspensié del
[ECA transcorria una mitjana de 10 mesos; en la meitat
d’aquests pacients, els episodis s’havien anant repetint al
llarg del temps en qué s’havia mantingut I'administracié
del IECA.6

Pel que fa als ARA-II, el periode de laténcia també pot ser
molt llarg. S’ha descrit que I'angioedema pot apareixer
entre 24 hores i 16 mesos després de I'inici del farmac.9

Quant al mecanisme de produccid, cal recordar que la
inhibicié de I'enzim conversor de I'angiotensina redueix el
catabolisme de la bradicinina. Es creu que I'angioedema
produit pels IECA esta induit per 'increment de bradicinina.®

Per als ARA-II, el mecanisme no és ben conegut. Com que
tedricament no afecten la bradicinina, es pensava que
podien ser una alternativa als IECA en els pacients que
presentaven reaccions adverses relacionades amb
I'increment d’aquesta substancia. No obstant aixo, s’han
descrit casos d’angioedema per diferents ARA-Il i la seva
seguretat en aquests pacients és molt debatuda.”®71° S’ha
proposat que, tot i no incrementar els nivells de bradicinina,
poden interferir en el sistema de les cinines com a
consequiéncia de la seva accié sobre els receptors de tipus
2 de I'angiotensina.’™ S’han descrit casos de pacients que
van presentar angioedema associat a I'is d'|[ECA que va
desaparéixer amb la interrupcié del medicament i que va
recérrer quan es va iniciar tractament amb un ARA-II,
desapareixent en retirar-lo.»6:9:12
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S’han proposat alguns factors de risc per al desen-
volupament d’angioedema associat a I'ds d’lECA, com ara
caracteristiques étniques (sembla que tindrien més risc els
pacients de raca negra) i la historia d’angioedema
hereditari.>#° No s’ha vist relacié amb la dosi del medica-
ment ni amb el sexe o I'edat dels pacients.*

El tractament d’aquest efecte indesitjat és simptomatic.
Cal suspendre el farmaci evitar les reexposicions posteriors
al mateix medicament o a d’altres del mateix grup. Quant
a la possibilitat de substitucié d'un IECA per un ARA-II,
s’ha de fer una acurada valoracié de la relacié benefici-risc
en cada cas, tot i que, en general, resulta desaconsellable.’

. Notificacions de reaccions adverses

Fins el moment d’elaborar aquest butlleti, al Centre de
Farmacovigilancia de Catalunya s’han rebut 79
notificacions espontanies de sospita d’angioedema per
algun IECA (54 per enalapril, 13 per captopril, 8 per
quinapril, 3 per perindopril i una per fosinopril). En 28
notificacions es descriu edema facial i/o periorbitari, en
6 edema de laringe, en 5 edema de llengua i en la resta
no s’especifica la localitzaci6é. En 6 casos hi va haver
reexposicié positiva, és a dir, I'angioedema es va tornar
a presentar en tornar a administrar el mateix medicament.
En 65 casos es coneixia el temps transcorregut entre
I'inici del medicament i I'aparicié de I'angioedema i
aquest oscil-lava entre menys de 24 hores i 27 mesos
(amb una mediana de 2 dies); quaranta-vuit d’aquests
casos es van presentar durant la primera setmana.

De notificacions de sospita d’angioedema per ARA-II se
n'han rebut 14 (6 per losartan, 4 per valsartan, 2 per
candesartan i 2 més per telmisartan). En tres casos es
descriu angioedema facial i/o periorbitari i en la resta
no s’especifica la localitzacié. En un pacient hi va haver
reexposicié positiva; en un altre destaca que el ARA-II
es va prescriure per substituir a un IECA en un pacient
que havia presentat tos. En 11 casos es coneix el temps
transcorregut entre I'inici de I’ARA-11 i I'aparicié de
I'angioedema, que oscil-lava entre menys de 24 hores

i 8 mesos (amb una mediana de 2 dies); nou casos van
aparéixer durant la primera setmana.

. Conclusioé

Atesa la potencial gravetat d’aquesta reaccié adversa i que
es pot presentar molt temps després d’iniciar el IECA o
I’ARA-II, és important que es tingui present aquesta
possibilitat i que es mantingui un alt grau de sospita. Si un
pacient tractat amb qualsevol d’aquests medicaments
presenta un angioedema sera necessari suspendre el
tractament, independentment del temps que faci que I'esta
rebent. Un cop resolt I'episodi agut no és recomanable
reiniciar 'administracié del IECA o de I’ARA-II ni substituir-
lo per un altre medicament de cap d’aquests grups.

Davant la sospita d’angioedema per IECA o ARA-II, cal
notificar el cas al Centre de Farmacovigilancia.
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Convulsions per
farmacs =

Les convulsions sén un motiu freqiient d’ingrés a I'hospital.
La causa més freqlient és I'epilépsia, perd diversos factors
poden contribuir a la seva aparicié tant en pacients epiléptics
com no epiléptics (malaltia vascular cerebral, anomalies
cerebrals, trastorns electrolitics, fracas organic, i I'ds de
farmacs o la seva retirada). En un estudi de 32.812 pacients
ingressats amb convulsions, un 0,08% es van relacionar
amb farmacs." La seva avaluacié acostuma a ser complicada,
perqué les convulsions poden ser degudes al tractament
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farmacologic o a la malaltia de base. A |a taula 1 s’inclouen
els principals grups de farmacs implicats en les convulsions.?

. Mecanismes

Els farmacs poden causar convulsions per efecte directe o
indirecte. Els que les produeixen per efecte directe, o també
anomenats amb risc epileptogen, poden fer-ho a concen-
tracions terapéutiques o només a concentracions toxiques,
segons el farmac. Altres les poden provocar de manera indirecta
en reduir I'eficacia dels farmacs antiepiléptics en pacients
tractats per convulsions, o com a conseqiiéncia d’efectes
metabolics com una hipoglucémia o una hiponatrémia. Altres



Taula 1. Farmacs que poden produir convulsions.

e Antidepressius i liti
- antidepressius triciclics

- IMAO
- nous antidepressius: ISRS, venlafaxina, bupropi6
- sals de liti

e Antihistaminics Hy
¢ Antipsicotics:
- classics: fenotiazines (clorpromazina),
butirofenones (haloperidol)
- atipics (clozapina)
* Antiepiléptics
e Antituberculosos: isoniazida
e Antipaludics: cloroquina, mefloquina

efectes adversos, com la hipoxia, I'aritmia o I'edema cerebral
es poden manifestar amb convulsions.

Els mecanismes fisiologics exactes no sén del tot coneguts,
perqué s’hi combinen molts factors, com la insuficiéncia
renal o hepatica, anomalies estructurals del SNC, malalties
meédiques concomitants, o la polimedicacié.3 En alguns
estudis en animals s’hi han implicat mecanismes neuro-
fisioldgics, com 'antagonisme de 'adenosina (que podria
explicar el risc epileptogen de la teofil-lina), I'antagonisme
del receptor del GABA (acid y-aminobutiric), la disminucié
de les concentracions d’acetilcolina, la captacié presinaptica
d’adrenalina i/o serotonina i el bloqueig de la dopamina
(en el cas dels antidepressius o dels antipsicotics). Atés
que la funcié cerebral normal requereix I'equilibri
d’hormones i neurotransmissors amb els seus respectius
receptors, una alteraci6 donaria lloc a una funcié
neurofisioldogica anormal com les convulsions. Un excés
de neurotransmissors excitants (com el glutamat) o el
deficit d’inhibidors (com el GABA), pot produir convulsions.
Es més dificil d’explicar com substancies que no tenen un
efecte directe sobre els neurotransmissors cerebrals o sobre
els seus receptors causen convulsions.

[ ] Antidepressius

Molts antidepressius poden produir convulsions a dosis
terapéutiques per efectes directes sobre el SNC. Es més
frequent a I'inici del tractament, quan hi ha canvis sobtats
de dosis o en cas d'una retirada brusca de la medicacié.
Els antidepressius triciclics poden produir convulsions amb
una freqliéncia de 0,1-0,5% a dosis terapéutiques, i el risc
augmenta fins a un 13% en cas de sobredosi mortal. Els
antidepressius inhibidors selectius de la recaptacié de
serotonina (ISRS) i la venlafaxina s’associen a un risc menor,
perd també poden produir convulsions greus en cas de
sobredosi.

El bupropid, un inhibidor selectiu de la recaptacié de
dopamina comercialitzat per al tractament de la
deshabituacié del tabac, s’associa a un risc elevat de
convulsions i d'interaccions importants amb molts farmacs.
El risc augmenta amb dosis altes, amb I'ds concomitant
amb altres farmacs que redueixen el llindar convulsiu, i en
pacients amb trastorns de I'alimentacié o amb antecedents

e Estimulants del SNC: teofil-lina, cocaina, amfetamines
* Anesteésics:
- generals: isoflura, ketamina, etomidat
- locals: lidocaina
¢ Antiaritmics: lidocaina, mexiletina, disopiramida,
quinidina, propranolol
¢ Analgesics opiacis: petidina, dextropropoxife
¢ Antiinflamatoris: acid mefenamic, indometacina
e Antibiotics: penicil-lines, cefalosporines, carbapenems,
quinolones
e Immunosupressors: ciclosporina, azatioprina
* Vacunes: tosferina
e |nteraccions plantes medicinals amb antiepiléptics

de convulsié, en els quals hi estd contraindicat. Les
concentracions toxiques de liti també s’associen amb
convulsions.

[ ] Antiepiléptics

De manera paradoxal, molts antiepiléptics poden agreujar
o desencadenar crisis convulsives, sobretot en pacients
amb factors de risc, com 'hepatotoxicitat o I'encefalopatia
induida per I'antiepiléptic. L’eleccié inadequada de
I'antiepiléptic pot agreujar les convulsions. Tot i que els
mecanismes no sén del tot coneguts, s’han relacionat amb
una elevacié de les concentracions de GABA, o a reaccions
idiosincratiques dels farmacs, entre d’altres. D’altra banda,
|la retirada de I'antiepiléptic també pot donar lloc a convulsié.

[ ] Antipsicotics

De vegades, I'epilépsia s’associa amb trastorns psiquiatrics,
i cal tractament amb antipsicotics i antiepiléptics. Els
antipsicotics, tant els classics (fenotiazines, butirofenones)
com els atipics (clozapina), poden reduir el llindar convulsiu
i causar crisis comicials. Les interaccions farmacologiques
entre antipsicotics i antiepiléptics també poden reduir
I’eficacia dels antiepiléptics i augmentar el risc de
convulsions.

. Antihistaminics H,

Les concentracions toxiques d’antihistaminics Hy poden
produir tant excitacié del SNC com depressié. La sobredosi
greu d'antihistaminics es pot associar amb convulsions.
Els nens sén més susceptibles als efectes convulsius
d’aquests farmacs.? La clorfenamina i la difenhidramina
s’han relacionat amb un risc més alt de convulsions en
sobredosi que altres antihistaminics. Els antihistaminics
de primera generacié s’han associat a un risc més elevat
que els de segona generacio.

B Anestesics

Tant els anestésics inhalats com els d’administracié
intravenosa s’han associat amb una activitat a 'EEG similar
a la convulsié. La seva relacié causal en I'anestésia és dificil,
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perqué poden estar presents molts altres factors. L'activitat
convulsiva també es pot produir durant la recuperacié de
I’anestésia en pacients no epiléptics. Enflura, isoflura i
sevoflura, aixi com etomidat, ketamina i propofol s’han
associat amb un risc de convulsions.4

Els anestesics locals també poden produir convulsions. El
risc de convulsions generalitzades amb lidocaina augmenta
amb la concentracié plasmatica. La bupivacaina també s’hi
ha implicat durant 'anestésia regional. L'administracié
intravenosa accidental d'un anestesic local és la causa més
frequient d’efectes adversos toxics.

. Antibiotics

La penicil-lina i altres antibidtics beta-lactamics poden
produir convulsions perqué I'anell beta-lactamic pot actuar
com a antagonista competitiu del GABA en els receptors
inhibidors.5 Sén factors de risc I'alteracié renal, els extrems
d’edat, la meningitis, i I'antecedent de convulsions. Les
cefalosporines s’associen a un risc menor de convulsions
que les penicil-lines, tot i que se n’han descrit a
concentracions toxiques. Els carbapenems, meropenem i
sobretot imipenem, sén neurotoxics i poden produir
convulsions si no s’ajusten les dosis en cas d'insuficiéncia
renal o de baix pes.

Les quinolones, com la norfloxacina, la ciprofloxacina i
I'ofloxacina, poden produir convulsions, sobretot en
sobredosi, tot i que la seva incidéncia és baixa. S’han descrit
sobretot en pacients amb afectaci6 renal o amb altres
trastorns electrolitics.® L’administracié concomitant de
quinolones en pacients tractats amb fenitoina pot reduir-
ne les concentracions plasmatiques i produir convulsions.

. Altres

La isoniazida pot produir convulsions a dosis terapéutiques
per deplecié de la piridoxina i la consequent inhibicié de
I'enzim implicat en la formacié del GABA; I'administracié
intravenosa de piridoxina pot atenuar-ne |'efecte.

Les convulsions sén un efecte advers relativament freqlient
de substancies estimulants com la cocaina o les
amfetamines.? L’alcohol també pot produir convulsions,
tant en |a intoxicacié aguda com en la sindrome de retirada.
L'us d’algunes plantes medicinals, com la Cimicifuga
racemosa, també s’han relacionat amb un risc de
convulsions, i d'altres poden interaccionar amb els farmacs
antiepiléptics i reduir-ne I'eficacia.8
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B Risc de convulsions en persones
d’edat avancada

Les persones d’edat avancada tenen més risc de patir una
convulsié relacionada amb un farmac. S’ha relacionat amb
una sensibilitat neuronal augmentada, la qual pot coexistir
amb una disfuncié del sistema nerviés deguda sobretot a
la isquémia cerebral. L'excrecié reduida i la farmacocinética
alterada contribueixen a augmentar-ne el risc. Cal recordar
que la polimedicacié frequient déna lloc a interaccions
farmacologiques amb consequiéncies greus.

. Conclusié

Diversos farmacs poden produir convulsions per efecte
epileptogen directe o bé després de la seva retirada, com
a consequiéncia d'efectes metabolics com una hipoglucémia,
o per interaccié amb un antiepiléptic que en redueix |'eficacia.
Entre els farmacs implicats cal destacar els antidepressius
triciclics (sobretot a dosis altes), la venlafaxina, el bupropié
i la clozapina. Els farmacs antiepiléptics també poden
causar o agreujar una crisi convulsiva, i la retirada de
farmacs depressors del sistema nervids central, com les
benzodiazepines, I'alcohol i els antiepileptics n’és també
una causa freqlient d’aquesta reacci6 adversa greu.

Davant d’una crisi convulsiva, cal fer una anamnesi acurada
i pensar en la possibilitat que pot haver estat causada per
un farmac. Independentment de I'agent etiologic, les
convulsions sén un simptoma greu que requereix tractament
urgent. En molts casos cal retirar el farmac i instaurar
tractament antiepiléptic.

Si se sospita que les convulsions han estat produides per
un medicament, cal notificar el cas al Centre de
Farmacovigilancia.
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