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Hiperhidrosi induida per
farmacs =

La sudoracié és el principal mitja termoregulador de
dissipacié de calor en resposta a I'estrés per calor en
els éssers humans. Quan la produccié de suor supe-
ra el que és fisioldogicament necessari per mantenir
I’lhomedstasi térmica, es parla d’ hiperhidrosi, i es defi-
neix com una exageracio de la secrecié sudoral localit-
zada en unes arees determinades o bé generalitzada.’

La hiperhidrosi generalitzada és consequéncia d’una
hiperfuncié de practicament la totalitat de les glandu-
les sudoripares eccrines. Pot ser primaria (idiopatica)
o secundaria a infeccions (tuberculosi), alteracions
endocrines (hipertiroidisme, feocromocitoma, me-
nopausa), trastorns metabolics (diabetis, hipogluce-
mia), malalties neurologiques (malaltia de Parkinson,
lesié medulslar, sindrome de Shy-Drager), neoplasies
(limfoma maligne, tumor cerebral) o farmacs. Una hi-
perhidrosi focal també pot ser primaria (idiopatica) o
secundaria (com la sindrome de Frey).’

Hi ha diversos farmacs que poden influir en la pro-
duccié de suor, tot i que pocs estudis n’han avaluat
els efectes de forma especifica. Alguns actuen central-
ment sobre 'hipotalem o els centres termoreguladors
espinals, i d'altres sobre els ganglis simpatics o la
unié eccrino-neuroefectora. A la taula 1 es descriuen
els principals farmacs causants d’hiperhidrosi pels
efectes que tenen sobre la via termoreguladora.?

Atés que I'acetilcolina té un paper clau en la unié
neuroeccrina, els farmacs que augmenten la trans-
missié colinergica poden augmentar la sudoracié.
Els inhibidors de la colinesterasa, com la piridostig-
mina (Mestinon®), emprada per al tractament de la
miasténia greu i I'ili paralitic, i els agonistes coliner-
gics, com la pilocarpina, emprada per al tractament
de la xerostomia i el glaucoma, poden causar hiper-
hidrosi.>?

A més, els farmacs que actuen sobre els receptors
d’opioides o que afecten la transmissié de seroto-
nina o de noradrenalina poden també influir en la
sudoraci6. Els antidepressius inhibidors selectius de
la recaptacio de serotonina (ISRS) poden produir su-
doracié excessiva en un 10% dels pacients tractats.*
La venlafaxina i els antidepressius triciclics també
han mostrat incidencies similars. En una metanali-
si recent de 76 assaigs clinics amb antidepressius
de segona generacio, no es van observar diferéncies
significatives en el risc d’hiperhidrosi entre els anti-
depressius inhibidors de la recaptacié de serotoni-
na i noradrenalina (IRSN) i els ISRS, i s’hi sugge-
reix que l'afinitat pel transportador de la dopamina
s’associaria a un augment del risc d’hiperhidrosi.s La
ciproheptadina i la terazosina s’han provat per alleu-
jar la sudoracié induida per antidepressius, perd no
se n’han confirmat els efectes.

D’altra banda, els simptomes d’abstinéncia després
de la retirada d’alcohol, de benzodiazepines, de bloca-
dors d’adrenoreceptors 3, d’opiacis o d’escopolamina
poden incloure un augment de la sudoracié.
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Taula 1. Principals farmacs implicats en una hiperhidrosi (adaptada i modificada de Cheshire, 2008)

Grup terapéutic Farmacs

Mecanisme

Inhibidors de la
colinesterasa

Piridostigmina

Inhibicié de la colinesterasa

Antidepressius ISRS (citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina)
IRSN: duloxetina, venlafaxina

mirtazapina, trazodona

imipramina, nortriptilina)

Altres: bupropié, agomelatina®

Antidepressius triciclics (amitriptilina, doxepina,

Efecte serotoninérgic sobre 'hipotalem o sobre la medul-la espinal

Inhibicié de la recaptaci6 de noradrenalina amb estimulacié dels
receptors adrenérgics periférics

Farmacs per al Fisostigmina*

Inhibicié de la colinesterasa

esomeprazole)o™
Antipsicotics (aripiprazole™)

glaucoma Pilocarpina Agonisme del receptor muscarinic
Latanoprost’

Estimulants de la Betanecol* Agonisme del receptor muscarfnic

bufeta

Opioides Fentanil, hidrocodona, metadona?, morfina, Alliberacié d’histamina
oxicodona, hidromorfona, tramadol

Sialagogs Cevimelina*, pilocarpina Agonisme del receptor muscarinic

Altres IBP (omeprazole, lansoprazole, pantoprazole,

Deplecié de dopamina a I'hipotalem o bé augment de serotonina

* No comercialitzat a Espanya.

B Conclusié

Els trastorns farmacologics de la sudoracié poden tenir
grans implicacions cliniques i causar un fort impacte
sobre la qualitat de vida del pacient. Quan un pacient
presenta una hiperhidrosi poc després d'iniciar un trac-
tament, cal pensar en el farmac com a possible causant
del quadre, i pot ser util reduir-ne la dosi, canviar-lo per
un altre farmac o plantejar-se’n la retirada. La notifica-
ci6 de qualsevol sospita d’hiperhidrosi en un pacient
tractat pot ajudar a conéixer millor aquest trastorn que
pot ser induit per medicaments.
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Risc d’agranulocitosi
induida per metamizol =

El metamizol o dipirona és un analgésic i antipirétic
del grup de les pirazolones indicat per al tractament
del dolor agut d’intensitat moderada o greu, que in-
clou el dolor colic i oncoldgic, i per a la febre elevada
que no respon a altres mesures terapeutiques.’ Esta
comercialitzat a Espanya des dels anys seixanta. Ac-
tualment esta disponible com a medicament de pres-
cripcié medica, en forma de metamizol magneésic
(Nolotil®, Algi-Mabo®, Metamizol EFG®) o metami-
zol sodic (Metalgial®), aquest ultim també en combi-
nacié amb escopolamina (Buscapina Compositum®),
en preparacions injectables, orals i rectals.

Es considera un medicament amb una relacié be-
nefici-risc favorable, perd algunes de les seves pos-

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.18

sibles reaccions adverses, encara que conegudes i
molt poc frequients, sén greus i fins i tot poden ser
mortals. Els dos principals problemes de seguretat
del metamizol sén els quadres d’anafilaxi aguda i
I'agranulocitosi. De fet, el risc d’agranulocitosi va ser
motiu de decisions legislatives dispars en diferents
paisos, i fins i tot de la retirada als Estats Units, el
Japo, Australia, el Regne Unit, Suécia i Franga. No
obstant aixo, es comercialitza en la majoria de pai-
SOS europeus.

L'agranulocitosi es defineix com una disminucié del
nombre de neutrofils per sota de 5oo/mm3, que pot
anar acompanyada de febre, infeccié clinica o signes
de xoc séptic. L'agranulocitosi induida per medica-
ments pot ser el resultat d'una toxicitat directa sobre
el moll de I'os o les cél-lules circulants; o bé una to-
xicitat per hipersensibilitat immunitaria. Malgrat que
es desconeix el mecanisme exacte de I'etiopatogenia
de I'agranulocitosi per metamizol, es considera una
reaccié de tipus immunitari.


https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

L'associacié entre I'agranulocitosi i el metamizol és
coneguda des de fa molts anys, i hi ha nombroses pu-
blicacions sobre aquesta complicacié potencialment
mortal. Alguns articles analitzen casos notificats als
sistemes nacionals i internacionals de farmacovigi-
lancia® i d’altres mostren resultats d’estudis sobre la
incideéncia de I'agranulocitosi. Amb la publicacié els
anys vuitanta dels resultats de I'Estudi Internacional
d’Agranulocitosi i Anémia Aplastica, es va donar a
coneixer una incidéncia anual d’agranulocitosi de 4,7
casos per milié d’habitants i any, amb una gran varia-
bilitat geografica (des d'1,7 casos per mili¢ d’habitants
i any a Mila fins a 7 casos per milié d’habitants i any
a Estocolm-Uppsala). La mortalitat va ser del g%. En
aquest estudi de casos i controls de base poblacio-
nal es va trobar un risc relatiu per a I'associacié entre
agranulocitosi i metamizol amb amplies diferéncies
geografiques: a Ulm, Berlin i Barcelona va ser de 16
(IC de 95%: de 6,9 a 38), mentre que a Israel, Buda-
pest, Sofia i Mila va ser d'1,5 (IC de 95%: de 0,8 a 2,7) 3

Diversos estudis posteriors realitzats a Espanya, Suis-
sa, Alemanya, Polonia i '’América Llatina mostren
la raresa d’aquesta complicacié greu.# En concret, a
'area de Barcelona, la incidéncia d’agranulocitosi per
metamizol va ser inferior a 1 cas per mili6 anual

Des de fa temps s’estudia la possible més gran sus-
ceptibilitat en la poblacié del nord d’Europa i s'ha
apuntat que les disparitats geografiques observades
en les estimacions del risc es podrien explicar en part
per les diferéncies en els patrons d’us de metamizol
en termes de dosi, durada i farmacs concomitants.>®

Pel que fa a la influéncia de factors genétics en el
risc d’agranulocitosi, en un estudi dut a terme en-
tre 1982 i 1987 a Sofia es van identificar nou casos
d’agranulocitosi induida per farmacs, cinc dels quals
estaven associats al metamizol. En aquests cinc casos,
hi va haver una freqliencia més alta de I'haplotip HLA
A24-B7 en comparacié dels pacients no exposats i del
grup de control.” Aquestes troballes en una mostra tan
petita no permeten extreure conclusions i altres estudis
no les han confirmat, perd mostren indicis provisionals
que I'agranulocitosi per metamizol pugui estar asso-
ciada a determinats al-lels HLA especifics que podrien
explicar un augment de la susceptibilitat.

B Nota informativa de seguretat

El passat 30 d’octubre I'Agéncia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris (AEMPS) va informar del
resultat d’una revisié sobre el risc d’agranulocitosi per
metamizol, arran de la notificacié recent de casos nous
al Sistema Espanyol de Farmacovigilancia, en especial
en pacients d’origen britanic.® La premsa britanica se
n’havia fet resso durant I'estiu de casos d’agranulocitosi
induida per metamizol, que havien afectat turistes i ex-
patriats anglosaxons i que una traductora medica havia
comunicat a les autoritats sanitaries.

En aquesta revisié s’ha observat un augment del nom-
bre de casos d’agranulocitosi per metamizol notifi-
cats a Espanya, en paralslel a I'increment del consum

d’aquest farmac. Les dades epidemiologiques disponi-
bles mostren que el risc podria ser superior en pacients
d’edat avancada i en tractaments de més d’una setma-
na, i no permeten descartar ni confirmar una suscepti-
bilitat més gran en la poblacié del nord d’Europa.

Després d'aquesta revisi, 'AEMPS recorda que
els medicaments que contenen metamizol sén far-
macs subjectes a prescripcié medica. També informa
de les mesures recomanades per minimitzar el risc
d’agranulocitosi per metamizol, com, entre d’altres,
utilitzar-lo per a tractaments de curta durada (com a
maxim 7 dies), a la dosi minima eficag i vigilar I'aparici6
de simptomes indicatius d’agranulocitosi. Cal tenir es-
pecial precaucié en persones d’edat avancada, i evitar-
ne I'Gs en pacients amb factors de risc d’agranulocitosi
(com antecedents de reaccions d’hipersensibilitat o
hematologiques a aquest medicament) i en pacients
tractats amb immunosupressors o amb altres medi-
caments que també poden produir agranulocitosi. Aixi
mateix, recomana no utilitzar el metamizol en pacients
en els quals no sigui possible fer controls de seguiment,
com ara la poblacié flotant (turistes). Consulteu-ne tots
els detalls a I'alerta 2018101.

B Notificacions a Catalunya

Fins al 4 de novembre, el Centre de Farmacovigilancia
de Catalunya ha reunit 756 notificacions espontanies
de sospita de reaccions adverses en qué almenys un
dels medicaments sospitosos era el metamizol. En 83
la reaccié notificada ha estat una agranulocitosi. En els
darrers set anys, s’han notificat un 42% dels casos. (Ve-
geu la taula1).

Taula 1. Caracteristiques dels casos d’agranulocitosi no-
tificats al Centre de Farmacovigilancia de Catalunya

Sexe Dones 54; 65%*
Edat Adults 49; 59%
mediana 53 anys > 65 anys 30; 36%
(min. 15-max. 88) Adolescents 3;3,6%
Desconegut 1;1,2%
Desenllag Recuperat 80%
Mortals 9 casos
Via d’administracié Oral 44; 53%
intravenosa 28; 33,7%
intramuscular 6;7,2%
Desconeguda 5, 6%
Dosi (mg al dia) <575 8;9,6%
1.125-2.300 34; 1%
>2.300 21; 25,4%
Desconeguda 20; 24%
*N casos; %

Dels 73 casos en queé es coneix I'interval de temps entre
I'inici del tractament amb metamizol i I'inici de la reac-
cié adversa, en un 65,8% |'agranulocitosi va apareixer
amb tractaments de més d’una setmana de durada.

En 22 dels casos I'inic medicament sospitds va ser el
metamizol; en tots es van descartar causes alternatives
i en un hi va haver reexposici6 positiva. En la resta de
casos hi havia altres medicaments sospitosos també
relacionats amb agranulocitosi (sobretot antiinfeccio-
sos i antiinflamatoris) o bé altres causes alternatives.
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http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/7_Alertes/Documents/Arxius/2018101-METAMIZOL.pdf

B Consum a Catalunya

El metamizol és un analgesic molt utilitzat al nostre
entorn. A Catalunya, a partir dels envasos facturats a
carrec de CatSalut, s'observa un augment progressiu
del consum que s’ha duplicat en els darrers anys, i ha
passat d'1,1 milions d’envasos dispensats el 2012 a 2
milions el 2017, sobretot a compte de les presentacions
orals i en pacients de més de 65 anys. Per grups d’edat,
també s’observa un augment del consum en poblacié
pediatrica que caldria analitzar amb més detall.

B Conclusié

Els pacients tractats amb metamizol poden presentar
agranulocitosi com a reaccié adversa greu. Tot i que pot
apareixer en qualsevol pacient i en qualsevol moment
del tractament, cal vigilar especialment els pacients trac-
tats durant més d’una setmana i aquells especialment
vulnerables. Per tal de minimitzar aquest risc, és impor-
tant fer-ne un us prudent i seguir les recomanacions.
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Comunicacions de riscos a
medicaments notificades

per 'TAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:

http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/
seguretat/alertes/seguretat/

B Hidroclorotiazida: us continuat a
llarg termini i risc de cancer cutani
no melanocitic

Els resultats de dos estudis epidemioldgics danesos
mostren una associacié entre I'Us d’hidroclorotiazida

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.

Directora Neus Rams.

i un augment del risc de cancer cutani no melanoci-
tic, tant de carcinoma basocel-lular com de carcinoma
espinocel-lular, segons va informar 'AEMPS I'octubre
passat. Aquest risc augmenta amb la dosi total acu-
mulada des de I'inici del tractament; una dosi acumu-
lada de 50.000 mg, que correspondria a un Us diari de
12,5 mg d’hidroclorotiazida durant 11 anys, podria aug-
mentar 1,3 vegades el risc de carcinoma basocel-lular
i 4 vegades el de carcinoma espinocel-lular. Hi hauria
un mecanisme bioldgic plausible per I'efecte fotosen-
sibilitzador de la hidroclorotiazida. No es va observar
un augment del risc de cancer de pell melanocitic.
Es recomana reconsiderar I'is de la hidroclorotiazi-
da en pacients amb antecedents de cancer de pell no
melanocitic. En pacients que prenen aquest diuirétic,
s'aconsella limitar I'exposicié solar i/o a raigs UVA,
usar protectors solars adequats, revisar-se periddica-
ment la pell i acudir a la consulta meédica en cas que
apareguin lesions cutanies sospitoses.
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