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Els passats dies 12 i 13 de novembre es van celebrar a Bar-
celona lesV Jornades de Farmacovigilancia. En aquest nu-
mero del butlleti es resumeixen les ponéncies presentades
a la taula rodona sobre I'hepatotoxicitat induida per
medicaments.

El Dr. Alfonso Carvajal, de I'Instituto de Farmacoepi-
demiologia de la Universitat de Valladolid, va encetar la
taulaamb la ponéncia sobre els Medicaments retirats per
hepatotoxicitat. Quan es comercialitza un farmac, hi ha
incerteses sobre el seu perfil de seguretat i, de vegades,
apareixen reaccions que no s’havien sospitat préviament.
La retirada d’un medicament es pot considerar com un
fracas pel gran esfor¢c economic i de recerca, peré també
com un triomf dels sistemes de farmacovigilancia, perqué

la deteccié de problemes greus de seguretat dels
medicaments i la retirada subsegiient suposarien una
garantia de salvaguarda de la salut publica. A la taula 1
es presenten alguns medicaments retirats del mercat a
Espanya a causa de la seva hepatotoxicitat.

En el diagnostic diferencial d’una lesié hepatica sempre
s’han de considerar els medicaments com a possibles
agents causals i cal fer sempre una anamnesi acurada
per tal d’identificar medicaments o altres substancies,
com herbes o els anomenats complements dietétics,com
a possibles causes de la reaccié.

Alasegona ponéncia, es van presentar els resultats d’'un
estudi cas poblacio sobre hepatotoxicitat aguda greu, a
carrec de la Dra. Lluisa Ibanez, de la Fundacio Institut
Catala de Farmacologia. La incidéncia de la patologia
hepatica aguda d’etiologia no infecciosa, obstructiva o
metabolica s’ha estimat entre 22 i 658 casos per milié
d’habitants i any. A fi d’'obtenir dades sobre la seva inci-
déncia, mortalitat i letalitat al nostre medi, aixi com el
risc associat a diferents medicaments, es va dissenyar un
estudi cas-poblacié a través d’'una xarxa de 12 hospitals
que cobrien una poblacié de 2,7 x10° habitants de 15 anys
o més. Es van recollir els casos de lesié hepatica aguda
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Taula 1. Medicaments retirats del mercat a Espanya per hepatotoxicitat.

Medicament

Data de la retirada

Pirprofén (antiinflamatori no esteroidal)
Cincofén (analgésic i antipirétic)

Bendazac (antiinflamatori no esteroidal)
Droxicam (antiinflamatori no esteroidal)
Clormezanona (relaxant del muscul esquelétic)
Ebrotidina (antihistaminic H)

Tolcapona (antiparkinsonia)

Trovafloxacina (quinolona)

Nimesulida (antiinflamatori no esteroidal)
Tetrabamat (deshabituacio alcoholica)
Nefazodona (antidepressiu)

Extret etanolic sec de Camellia sinensis (aprimament)

Benciodarona (uricosuric)

entre 19931999, i es van incloure tots els pacients amb
elevacions agudes de les alaninaaminotransferases (ALT)
de 5 vegades com a minim el limit superior del normal i/
o un augment de fosfatases alcalines de com a minim 2
vegades el limit superior de la normalitat (sempre que
la bilirubina fos de 3 mg/dl o superior i els marcadors
virics d’hepatitis fossin negatius). Es van excloure els
pacients amb altres patologies que expliquessin la lesio
hepatica.

En el periode d’estudi es van incloure 126 casos de lesié
hepatica aguda greu d’un total de 415 pacients
identificats. La incidéncia de lesi6 hepatica aguda greu a
I'area d’estudi es va estimar en 7,15 per milié d’habitants
de 15 anys o més i per any. Després d’'un seguiment de 3
mesos, 16 pacients van morir i 5 van ser sotmesos a
trasplantament. La letalitat als 3 mesos va serdel12,7% i
la mortalitat d’1,08 per milié de persones-any. El patr6
de la lesié va ser hepatocel-lular en 68 casos (54%),
colestaticen 35(27,8%) i mixte en 23 (18,2%). La incidéncia
augmenta amb l'edat i és maxima en els de més de 75
anys.

Les dades inicials d’estimaci6 crua del risc indiquen que
diversos farmacs, els quals s’han relacionat amb lesio
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hepatica en diverses publicacions (isoniazida, acid
clavulanic, eritromicina, droxicam, nimesulida,
ebrotidina, ticlopidina, clorpromazina) presenten un risc
elevat.Cal una segona analisi que tingui en compte altres
variables, com les exposicions concomitants a farmacs
d’hepatotoxicitat reconeguda, en les estimacions
individuals del risc.

Finalment, el Dr. Miquel Bruguera, de I'Hospital Clinic de
Barcelona, va tancar la taula amb la ponéncia
Hepatotoxicitat per farmacs en la practica diaria.Va des-
tacar que les hepatopaties per farmacs sén una fraccié
relativament important de les malalties hepatiques (el
30% de les hepatitis greus), tot i que va assenyalar el baix
index de sospita que acostumen a tenir els clinics. Va in-
sistir en la importancia que els metges coneguin el
possible risc d’hepatotoxicitat dels farmacs que utilitzen
i que mantinguin un alt grau de sospita sobretot per als
de recent comercialitzacio, assenyalant la utilitat que en
aquest sentit podrien tenir llistats elaborats per les
societats cientifiques de medicaments hepatotoxics.

Trobareu més informacié a
http://www.icf.uab.es/farmavigila/Tarjetag/
jornades.htm



Comunicacions de riscos
a medicaments
notificades per

I’AEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes
comunicacions a l'adreca http://www.gencat.net/salut/
depsan/units/sanitat/html/ca/farmacia/comrismed.htm

L] Pergolida i risc de valvulovaties

El passat 10 de novembre, I’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) va emetre
una nota en la qual s’informava del risc de valvulopatia
associat a I'is de pergolida (Pharken®), un derivat ergotic
agonista dopaminérgic indicat en el tractament de la
malaltia de Parkinson.

El risc de reaccions fibrotiques en diverses localitzacions
(retroperitoneal, pleural i pericardica) ja era conegut per
a pergolida i també s’havia descrit la possibilitat de
valvulopatia.

Dades recents suggereixen, pero, que la freqliéncia
d’aparicié de valvulopaties és superior a I'esperada.
S’han publicat dos estudis que indiquen que la
prevalenca de regurgitacio valvular, diagnosticada per
ecocardiograma, en pacients en tractament amb
pergolida oscil-laria entre el 33% (Van Camp et al. Lancet
2004;363:1179-83) y el 50% (Baseman et al. Neurology
2004;63:301-4). Es desconeix quina proporcid seria
realment atribuible a pergolida, atés que la prevalenca
basal d’aquests trastorns en poblacié d’edat avancada
també pot ser elevada. No obstant aixo, en el segon
estudi la prevalenca de regurgitacio valvular atribuible
a pergolida estimada tenint en compte la prevalenca
basal proporcionada per I'estudi Framinghan (Singh et
al. AmJ Cardiol 1999;83:897-902) va ser d’un 20%.

Ladministracié de dosis elevades i la durada prolongada
del tractament podrien augmentar el risc de valvulopatia.
La majoria dels casos van ser asimptomatics, pero alguns
pacients van requerir recanvi valvular. Es desconeix si les
alteracions sén reversibles, tot i que s’han comunicat
casos de pacients que van millorar en retirar-se el
medicament.

Aquesta informacié ha dut a qué 'AEMPS modifiqui la
fitxa técnica de Pharken®, introduint-hi els seglients
canvis:

« Pergolida s’ha d’utilitzar només com a tractament de
segona linia, en cas que el pacient no toleri o no
respongui a agonistes dopaminergics no ergotics.

+ La dosi diaria no sera mai superior a 5 mg.

« Esta contraindicada en pacients amb evidéncia
anatomica de valvulopatia i en pacients amb
antecedents de fibrosi de qualsevol localitzacio.

+ Abans de comencar el tractament, s’ha de realitzar un
ecocardiograma per tal de descartar una valvulopatia.
Durant el tractament, s’han de realitzar ecocardiogra-
mes periodics (als 3-6 mesos de I'inici i posteriorment
cada 6-12 mesos), suspenent el farmac si es detecta
una valvulopatia o apareix o empitjora una regur-
gitacié valvular.

« El benefici del tractament continuat s’ha de valorar
periodicament, tenint en compte el risc d’aparicio de
valvulopatia i lesions fibrotiques.

Enels pacients que actualment estan en tractament amb
pergolida, es recomana realitzar un ecocardiograma per
tal de descartar una lesié valvular, i valorar el benefici
del medicament envers el potencial risc.

A Catalunya s’estima que el nombre de pacients tractats
amb aquest medicament estaria entre 700 i goo. Fins
ara, al Centre de Farmacovigilancia de Catalunya no s’ha
rebut cap notificacié de valvulopatia associada a I'Gs de
pergolida.

Trobareu més informacio a
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2004/cont_pergolida.htm

. Retirada del mercat de
la cisaprida

El passat 22 de novembre, ’'AEMPS va anunciar la defini-
tiva suspensi6 de la comercialitzacié de cisaprida
(Prepulsid®, Arcasin®).

El risc d’allargament de I'interval QT i d’aritmies
ventriculars greus ja va motivar la restriccio de les
indicacions autoritzades per a aquest procineéticila seva
qualificacié com a medicament de diagnostic hospitalari
I'any 2000. Posteriorment, al 2002, es va establir
I'obligatorietat d’'un registre i d’'un seguiment exhaustiu
de pacients en tractament amb aquest farmac. Ara, les
dificultats per dur a terme aquest seguiment, afegides
a la progressiva disminuci6 de consum del medicament
han dut als laboratoris que el comercialitzaven a
demanar a ’AEMPS la seva retirada.

Trobareu més informacio a

http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/
csmh/2004/cont_cisaprida.htm
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Fe d’errates

Al'article“Qué cal notificar” del niUmero 4,volum 2, del Butlleti, a la taula “Farmacs comercialitzats
a Espanya en els darrers dos anys” hi ha una errada. On diu “dienogest+estradiol (Climodien®,
Mevaren®) — contraceptiu oral” hauria de dir “dienogest+estradiol (Climodien®, Mevaren®) —
tractament hormonal substitutiu”.
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