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4.]. CARACTERESTIQUES GEMERALS DE LES NOT]FICACTONS

Entre novembre de 1982 i finals de 1588 s'ha rebut up tota) de §.865
notificacions de sospites de reaccions adverses a4 medicaments. A Ja
taula 17 s'indica 12 seva distribucié segans 1'any de recepcic i el

centre regignal d7on procedeixen.

Al voltant d'un 2,4% (211) de Jes notificacions rebudes correspon a
alteracions hepatigues. $'han excids de 1'estudi 33 notificacions.
Dues d'elTes s'havien netificat repetidament per diferents vies i en
dues més mancava la informacid suficient per a poder-les avaluar, En
7 notificacions es descriu un augment aillat de 1a fosfatas alcalina
o bé associat a simptomatelogia extrahepatica; en 8 notificacions
apareix un cblic biliar; en 3 uvna descompensacid d'una hepatitis cri
nica; er 3 el quadre ha estat una hepatitis virica confirmada poste-
riorment amb la practics de 1z serclogia; en una notificacio es des-
criu acblia com a unic efecte indesitjable; en wna altra ginecemas-
tia, una corraspon z una profiria, en dues 1'augment de les GOT és
d'origen muscular § en els tres casos restants la presencia d’icte-

ricia es dev a un quadre hemolitic.
En un 9% de les notificacions 1a relacid de causalitat s'ha qualifi-
cat com a definfda, al valtart d°un 35% cam & probable, gairebg un

50% com a possible i un 6% com a condicional.

% es consideren els esdeveniments clinics descrits pel metge no-
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tificader, entre els anys 1983 7 15EE se n'han notificat 15,854,

D7 aquests, 422 (2,7%) sén RAH. Les alteracions hepitigues ocupen el
hove 1lpc després de les reaccions de pell i annexos cutanis, de

1 aparell digestiu, ;1stema neryios central, periféric i autbnom, ge-
nerals, psiquidtrigues, cardio-vasculars, respiratories i hematologi-

ques (veqeu la figura 4).

La figura 5 representa la distribucid de les notificacions de RAH res
pecte al total de notificacions segans 17any de recepcid. Mentre gue
el primer any constitueixen un 4,1% del total, aguest percentatge va
disminuint finc 2 ser minim T any 1986 (1.7%) 1 sembila estabilitzar-
5¢ en &1s darrers anys (2,2-2.5%) a mesura que augmenta 2] nombre de
nofiticacions, per causa, forzmentalment, de Yz incorporacid de nous

centres al Sistema Espanyol de Farmacovigilancia (SEFY).

La taula 1B mostra la distribucit de les notificacions de RAH per
anys 1 per centres regionals. A la figuraz & es representa ta pro-
porcid de natificacions de RAH sobre e} total de notificacions re-
budes a cada centre regional. Mentre gue el volum de natificacions
més gran procedeix del centre de Catalunya (152), el percentatge mes
elevat correspon a Castella-1Lled (4,2%) degut a la revisio i incor-
poracic al SEFY de les sospites de reaccions adverses publicades a
les revistes "Gastroenterologia ¥ Hepatologia™ i "Revista Espaficla de
Enfermedades del Aparate Digestivo™. La Comunitat ¥alenciana és el

centre gue presenta un percentatge meés baix [0,8%).
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A Ta taula 1% s7indica la distribucio per anys de les notificacions
de RAH rebudes al SEFY durant el periode de 17estudi, segons 1a seva
procedeéncia. €3l assenyalar gue la major part (71,3%) provenen de
notificacid espontdnia, sequides de les publicaciors a revisies mé-
diques (18,2%}, mentre que no s'ha rebut cap notificacid de RAH per

part de laboratoris farmacéutics.

Com & minim }I (7,4%) de totes les notificacions espontanies de RAH

rebudes han estat publicades posteriorment a alguna revista médica.

La taula 20 mostra la distribucié anual de Tes motificacions de RAH
segons el nivell assistencial del] gqual procedeixen. Ep conjunt, un
70% de les nptificacions procedeixen d'hospitals. D aquestes, 62,3%
sfn notificacions espontinies: 24% sdn publicacions 2 revistes me-
diques 1 un 13,7% procedeix de programes especifics de vigilancia
intensiva de malalts hospitalitzats. Lz resta de notificacions, &5 a
dir un 30%, procedeixen de 1‘assisténcia extrahospitalaria. La gran
majoria d’aguestes sén notificacions espontanies [(92%), 3 (4.BX%} s5on
publicacions 1 2 (3,2%) procedeixen d’un assaig clinic on s'avaluava

1'eficacia de la ranitidina.

Pel que fa a 1'area geagrafica un F5,6% de les notificacians provenen
de capitals de provincia, un 14,4% de peblacions de fins & 20.000 ha-
bitants i un 9,1% de capitals de comarca i similars {vegeu la taula

1.
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Taula 21.- Area geografica d'on procedeixen les notificacions de RAH.

n (%)
Capita) de provincia i cinturd
industrial de Barcelonz 158 [75.6)
Czpitals de comarca i similars 19 (9,1}
Foblacions de fins a 20.000 kab. 30 {14 4}
No consta 2 {0,5}

Total 209 (100}
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.l. Oescrineid de 1a poblacid

De les 209 notificacions analitzades, 109 (52,1%) corresponen al sexe

femeni i 99 al masculi (47,4%). En un cas no consta e] sexe,

La taula 22 mostra la distribucid de les neotificacions segons 1% edat
i el sexe. La taxa de notificacid augmenta amb 1°edat perd no s'chb-
serven diferéncies pel que fa al sexe. L'edat mitjana {+ DE} dels
pacients és de 45,1 + 20,3 anys [mediana<=50; min=6; max=87}. Entre
lez dones Ta mitjana d‘Eﬂat {2 DE} é5 de 50 t 20,3 (mediana=352;
min=}; max=B6) i entre els homes 65 de 48,1 + 20,3 (mediana=49;
min=6; max=B7}. No hi ha diferéncies estadisttcament significatives

antre les edats dels dos grups.

A 1a figura 7 es veu com les dues corbes que representen les taxes de
notificacions de RAH en les dones i en els homes son similars excepie
per 2l grup d'homes d’edats compreses entre els 66 1 els 75 anys, on

apareix una desviacic.

4.1.2. Gravetat dels episadis

A 1a taula 23 es presentz la distribucid de la gravetat de les RAH

notificades i es compara amb la gravetat de les RA d'altres organs
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Taula 22.- Distribucido de les notificacions segons 17edat i el sexe.

n taxa (/10" habitants)

dones  homes  tofal dones  homes  totai
< ] - - - . - -
1-7 2 2 1 g.s 1.8 0.9
B-15 L 3 8 1.5 0,9 1,2
16-25 4 12 16 1,0 2,9 2,0
26-3% 18 12 3 5.0 3.3 4,1
36-45 14 14 2E 4,3 4,3 4.3
46-55 16 16 32 5,3 5,5 5.4
56-63 18 12 10 5,1 1,5 L
56-75 17 20 37 8,1 12,8 10,1
> 76 13 & 19 8,7 4,4 6,6

no consta Z 2 o - - -
total 109 o9 209 4,1 1.9 4.0

* En un cas no consta T'edat ni el sexe.

¥(1C)+ dones: 50,0 {46,1-53,8); homes: 48,1 (44,0-52,2}; total:
49:1 {45:3'51:9}r

IC = intervals de confianga al 9%%.
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ifo sistemes i amb el total,

Dastaca 1a major gravetat que presenten les RAH respecte al conjunt
de notificaciens. De fet, més d'un 60% presenten una gravetat mode-
rada, és a dir, comporten baixa laboral o escolar, o motiven ingrés
hospitatari. Per contrz, només aproximadament un 30¥ de la resta de
les notificacions sdn de gravetat moderadz. E1 nombre de reaccions
greus i mortals entre les RAH també éx sleval. La proporcid de RAH
greus 1 mortals és gairebé del doble que la de ia restz de reaccions
adverses. Hi ha diferénciss estadisticament significatives {p¢ 0,001)

entre la gravetat de les RAH § 1a de Jes altres {vegeu iz taula 24).

St &% compara 1a gravetat de les RAH amb la d'alguns altres grups es
yed gque aproximadament el 20% de les RAH presenten vna gravetat enire
greu | mortal, fet que només es repeteix en grups de RA com les car-
dio-vasculars (25,4%), respiratories {30,5%) o k& hematologigues -
{43,5%), mentre que per als altres grups es trobz una proporcid moit
més elevada de RA de tipus 1leu. En 1 grup de les RAH és5 on es troba
una proporcit més elevada de RA de caricter moderat {vegeu la taula

22).

tes now notificacions hepatiques mortals {comprenen 13 RA) repre-
senten el 6,6% de totes les notificactons d'El mortals. Les seves
principals caracteristiques es descriuen més endavant {wvegeu apartat

4.1.2.1 i e taula 32)}.
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Taula 24. - Comparacio de la gravetat de les notificacions de FAH amb

a de 13 restz de notificacions.

resta
de
RAH notificacions total
n [%] i {%) n {%)
L1eus 44 (20,9} 4876 {56,3) 4520  {55,5)
Moderades 131 {62,1) 2822 (32,6} 2953 {33,3)
Grous 27 (12,8) 213 (9.E}) 260 (9,7)
Martals g8 (4.3} 127 {1.5) 136 (1,5}
Total 211 (100} 8658 {100) BEGS (100}

¥i= 113,2 {GL =~ 3)}; p < 0,001.
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A la taula 25 es presenta 1a distribucic de ta gravetat de les re-

accions hepatiques sagons 17any de 1a notificacid corresponent.

A la taula 26 t'observa com, en general, les publicacions a revistes
médiques dascriuen casos més grews. Tanmateix Ja idea de Ta publica-
ci¢ d'un cas de RAH pot venir determinadz tant per la seva gravetat
com per qué es tracti d'un Ef desconegut, pel fet de ser novetat en

Ta literatura o bé per apartar més dades sobre 1'EI descrit.

La gravetat de! quadre difer2ix segons el nivell assistencial d'on
procedeix 1a notificacid. Les hospitalaries sdn més greus que les gue
procedeixen de t’assisténcia extrahospitalaria {(p < 0,001). Cal, pe-
rg, destacar que at voltant d'um 5% de les mateixes va ser greu j una
d'elles mortal (vegeu la tawla 27). Es desconeix el nombre d’aguestes
RAH gue varen ingressar a 1'hospital, aixi com e] nombre de les de
procedéncia hospitalaria que es van griginar en el curs d'un irgrés

hospitalari per altres motius.

A la tayla 28 s'observa gue e] patrd de gravetat ne varia significa-
tivament en funcid del sexe. Cal destacar perd que la proporcio de
RAH greus &5 gairebé del doble en les dones. En aguest grup hi cons-
ten dues notificacions d'hepatitis per halotd {uwna de tipus mixt i
1*attra citoliticz); dues hepatitis criniques (en una el farmac sos-

pités &8 174cid acetilsalicilic i en 17a1tra el paracetamel), i dues
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Taula 27.- Distribucio de la graveiat de les notificacions segons el

nivell assistencial d'on procedeix la notificacic.

assisténcia
hospita) extrahospttalaria total

n A n {%) n {%)
LLeus 19 f12,8) 2% {39,7}) 44  {20.9)
Moderades 97 (65,5} 34 {34.0} 131 (62,1}
Greus 24 16,2} 2 {4.8) er  (12,8)
Hortals E: [5,4) 1 {1,6) g (4,3)
Total 148 {100} 63 {180} 211 (lom)

x%a 22,3 (GL = 3): p < 0,001,



c0b

Taula 28 - Distribucié de 1a gravetat segons eJ sexe del pacient

afectat,
hames dones total

n, (%) n {%) n (%)
LLeus 22 [k2,2) 22 (19,8} 45 (21,0}
Moderadas 63  (B3,8) 67  [&0,4) 130 {81,9)
Greus 9 9,1} 18 [16.2) 27 (12,9)
Mortals 5 (%1 4 {2,6) 9 (4,3)
Total 89 {100} i1l [10g) 2lo* {100)

* En una notificacic de gravetat moderada no consta el sexe del
pacient.

X% 2.5 (6L = 2); p > 0,05.
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RAH associades a una depressié del moll d'os en Tes quals s'ha im-
plicat el ketoconazn]l i el fenobarbital respectivament. A més,
aguesta darrera va cursar amb eritema muliiforme. També cal esmentar
el cas d’una npia de 26 anys que rebia 50 mg al dia d'iproniazida
durant dos mesos per una depressid. Al cap d'aguest temps va apa-
réixer 1'hepatitis, que va evolucionar a coma hepatic i va requerir

trasplantament d”aguest drgan.

Aquest grup incloy també una notificacidé d7una noia de 14 anys que
dezenvolupa un adenom: hepatic pelacionat amb 123 ingesta d'oximetelo-
na {Couselo Sdnchez et al., 1988) i una aTtra notificacio d’hematoma
hepatic, vessament pleural i vasculitis per contracepltius orals en
una dona de 32 anys {(Aguilar Luque at al., 1983). Finalment cal re-
ferir el cas d'una noia de 28 anys diagnosticada d'artritis reuma-
toide juvenil que rebia tractament amb piroxicam (20 mg a1 dia durant
15 dies). VYa desenvolupar una hepatitis citolitica important de la
qual es va recuperar aproximadament en un mes i mig. Al cap d'agquest
periade, amb les dades analitigues mormalitzades, se 11 wa prascriure
acetilsaticilat de lisina (5,4 grams ai diaz durant 8 dies} i va apa-
reixer de pou una hepatitis de predemini citolitic que es va recupe-
rar clinicament al cap d'unes dups setmanes. Tammateix, la xifra de
TA va romandre per sobre dels valors normals quan havien transcor-

regut 7 mesos des de }inici de la RAM.

A la taulz 29 es presenta la distribucié de la gravetat segons
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Taula 29.- Distribucid de l1a gravetal seqons 1 edat del? pacient

gfectat.
0a?2b 26 a 45 46 8 65 > BB totai
n (%) n (%) h {%) f (%) h {#)

Lieus 11 {37,9) 1z (20,3) 12 (19.,4) 9 ({i&,1) 4& (zl.4)
Moderades 13 [44,B) 38 (g4,4) 35 {&%,5) a0 (71,4} 126 (&1,2)
Greus 5 {17.,2) 8 (13,8) 8 {14.5) b (8,9} 27 (13, 1)
Mortais - 1 {7 8 {%.7) 2 (3.6} 9 (14,8
Total 29 (lom) R3  [1903 62 [100]) 56 {100) 206* (100}

* En 5 casos no hi consta 1'edat del pacient.
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1*edat. 5'observa gue 12 propercid més elevada de notificacions de
RAH Tleus [37,%%) correspon al grup d'edat més jove, és a dir, de 0 a
25 anys., E] nembre de RAM moderades, en canvi, mostra una tendéncia a
anar augmentant paral.lelament amb 1'edat. La majoria de les notifi-
cacions de RAH mortals se situa en ] grup d'edats compreses entre 46

i 85 anys, grup que d'altra banda aporta el nombre més gran de noti-

ficacions.

No obstant, quan s’'estudia la distribucié de {'edat mitjana segens
les diferents categories de gravetat no es troben diferéncies esta-

disticament significatives {vegeu la taula 30},

Tal ctom s'ha esmentat a 1a Introduccid, &1 pes és un factor que pot
influir sobre 1a gravetat d’algunes RAH, com per exemple les produi-
des per 1'haleotd. Malgrat que només es disposa d’aguesta informacid
an 112 casos, la seva analisi no suggereix una relacic directa entre
el pes i la gravetat de 1°El. Tampoc no es disposa de dades sobre la

talla dels pacients.

Fel que fz al desenllag, la majoria de les RAH (77,3X) es varea recu-
perar {vegeu la taula 31). 5i es té en compte 1a gravetat de les ma-
teixes, cal esmentar que el 93% de les TTeus es recuperen, aixi com
el 84% de les moderades, mentre gque tan sols ho fan e] 6% de les
greus. La resta inclow, entre altres, els quadres dalteracions

cronigues, unm cas d'una pacient que ei va solmetre a trasplantament
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Taula 3D.- Edat mitjana seqgons les diferents categories de gravetat.

f x DE min-max [C a1 95%
Moderades [26 - 0,8 19,4 }-87 A7 .4-54,3
Greus 27 15,6 23,0 7-86 36,5-54,7
Hortals g 59,2 11.4 J2-73 . 5G,4-583.10
Totz] 206 49,1 20,3 &-87 4f,3-51.,8%

E-W: 5,9; p » 0,05,
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Jaula 31.- Distribucid del desenllag de les notificacions de RAH.
RAH
g (%)
recuperat 16 {77.3})
he recuperat 3 {16,1)
mort 10° {4.7)
ro consta 4 {1,9}
Total 211 {100]

* No recuperat en el moment de 1a notificacid, Inciou els B casos en

g 3'han produit lestons ¢cronigues, 3 cases d'alterzcions en la
bibpsia hephtica i un cas gue wa reguerir trasplantament hepatic,
gnatre altres.

En 9 casos 5 considera que Tz mort és deguda a 12 RAH i en um cas
#l curs ¢linic va ser mortal sense gque es consideri que el farmac
contribuis a aguest desenllag.
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hepatic, dues neoplasies que als & i 12 mesos de seguiment no s"ha-
vien intervingut guirdrgicament -una era wnz neoplisia relacipnada
amb 1a ingesta d'oximetolona i T'altra eras un hemangioma en un malalt
que prenia un preparat amb retinol- i una hepatitis amb hipoplasia
medul.Tar associada a la ingesta de ketoconazol. La reaccid adversa
continuava al cap d'un any perd a Ta notificacid no hi consta 51 1'he

patitis s'havia recuperat abans.

4.1.2.1._Principais garagteristigues dels episodis de RAH mortals

bes principals caracteristiques de les 9 notificacions mortals s'ex-
posen 2 la taula 32, Es tracta de S homes 1 4 dones d'edats compreses
entre 37 i 73 anys. En dues notificacions {unr home 1 una dona) el far
mac implicat é3 el contrast radielégic Thorotrast® {didxid de tnr{j
utilitzat en una dosi dnicz 37 i 25 anys abans de 17aparicié de la
RAH, tn ambdds pacients es prodyi un angiosarcoma hepatic i un colan-
gigcarcinoma. Aquestes dues notificacions corresponen 2 dues publica-
cions a la revistz Medicinma Clinica (Bruguera et al., 1985; Gras

Borraell et al., 19B5).

En una altra motificacid el farmac sospitds va ser la iproniazida, bé
oue ia pacient també havia estat prenent Nobritol® (combipacid & da-

sis fixes d'amitriptiiinz 1 medazepam). Malgrat que 1a RAH es va pro-
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duir aproximadament al cap d'un mes de tractament amb jproniazida,

aquest no s'atura. £n Ta necropsia es va detectar una atrdfia aguda

del fetge amb necresi important del parénguima hepatic,

En una dona de 32 anys, amb artritis reumatoide, el farmac sospitds
de produir la necrosi hepdtica submassiva 1 17aplisia medul.tar mor-
tal és 1'auroticolucesa. Aquesta pacient també hawia continuat el
tractament durant 3 mesos més un cob iniciat o1 quadre. ba notifi-
cacid correspon a una publicacidé a Ta revista “"Gastroenterelogia y

Mepatologia® (Sanchis Closa et al., 1583).

En un cas hi estd implicat 1'anestésic halota. Es5 tracta d'un home de
E2 anys que en va rebre una dosi dnica. Al cap de 9 dies va aparéixer
febre, gue va precedir 1"aparicid de la ictericia i de 1 hepatitis.
El guadre va evolucionar a insuficiéncia hepdtica i el pacient va mo-
rir 17 dies després de 1%inici da 1a RAH. No es va disposar d'infor-

mazcid scbre exposiciens prévies a 1°halota.

Un altre cas fa referéncia a una dona de 64 anys gque havia pres entre
20 i 40 mg at dia de piroxicam durant un mes per a un dolor articu-
lar. Al cap 4'aquest temps va apardixer ictericiz amb alteracio dels
enzims hepatics, eosinofilia i erupcid cutania. La serolagia al vires
de 1'hepatitis B, aixi com al citomegalovirus i al virus d'Epstein-
Barr eren negatives perd en 1°ecografia es va detectar una litiasi ve

sicular i el diagnbstic es va orientar cap 2 unz celestasi d'origen
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extrahepdtic, Es va intervenir gquirdrgicament 1 en 1‘anestésiz va re
bre isoflugrad. Només es va trobar un pekit calocul vesicular 3 12 co-
langiografia precperatoria va ser normal. En el postoperatori imme-

diat va aparéixer ascites i una sindrome hepatorena] mortal, La mort
25 va produir als B3 dies després de 1'inici det gquadre. En 1a biop-

sia postmertem hi havia una necrosi hepatica submzssiva.

En un altre cas 17azatieprina va ser la possible causant d’una hepg
titis colestdsica que va aparéixer al cip de 7 mesas de tractament i
va evolacionar a insuficiéncia hepatica mortal en 4 mesos. En 1a biop
sfa hi havia cplestasi, Fibrosi 1 zomes de necrosi. Aquesta motifica-
cid procedeix d'una publicacid 2 1a “Revista Espannla de Enfermedades

del Aparato Digestive™ (Garcia Buey et 2)., 1988).

Un altre cas feia referéncia a un home de 57 anys que va rebre amio-
diaguinaz {200 mg al dia) per a tractar un Yupus discoide. Al cap
d'uns tras mesos va aparéixer 1 hepatitis téxica -de tipus mixt se-
gons la blopsia practicada- que es va tractar amb predniszena i vita
mina K. Es va produir una milloriz clinica 7 bioligica i un pesterior
empitjorament de 1z RAH, amb 1faparicid d'unz pneumbnia i xoc séptic.
la mort es va produir 81 dies després de T7inici de la RAH. Ln aguest
cas malgrat que 1a RAH havia contribuit al desenllag, no podem assequ

rar gue 1°onic responsable hagués estat 17amodiaquina.

Finalment, s inclou un cas amb umes caracteristiques especials. Es
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tracta d'un home de &0 anys al qual per a unes cremades se 13 va apli
car una pomada topica de sulfadiazina argéntica que contenia dietilen
glicol com a excipient. Al cap de 4 dies va iniciar un guadre d’insu-
ficiéncia renal, amaurosi fugag i acidosi metabdlica, amb atteracid
de la funcio hepatica. Aquest quadre va empitjorar malgrat la retira-
da del preparat i les mesures de suport aplicades. E)1 pacient va mo-
rir al cap d'una setmana per thsuficidneia renal aguda, bé que la
funcid hepatica es va mantenir alterada. Aixi, en aquest pacient 1a
causa de Ta mort no és la RAH. D'alttra banda, el principal responsa-

ble del quadre que va presentar el pacient és el dietilengticel.

4.1.3. Grups farmacologics implicats en_les RAH

Malgrat que es va disposar d'un protocol de recollida de dades sobre
els pacients afectats, no ha estat possible realitzar una anamnesi

farmacoldgica homogénia i exhaustiva z cadascun d'ells 3 per tant po
den mancar alguns farmacs com per exemple els presos per automedica-

cid, aixi com les plantes medicinals.

Del total de les 211 potificacions, en 94 [44.5%) hi constava gue el
pacient havia pres nemés yna especialitat; en 43 (20,4%) dues; en 34
(15,2%) tres; en 21 notificacions (10,0%) hi constaven quatre espe-

cialitats: en 10 {4.7%) cing; en altres 10 (4.7%) sis i finpaiment hi
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ha el ¢as d’un pacient {0,5%) gue haviz pres vuit firmacs diferents.

Pel que fa al nombre d'especialitats sospitoses d'haver produit la
RAH, en 166 notificacions {78,7%) només s'ha considerat una especiali
tat implicada. En 16 d°aquestes el preparat relacionat amb 1a RAH era
Una combinacio a dosic fixes de diferents principis actius, per sxem-
pie e¥s contraceptiuvs orals i el Rifinah® (combinacid a dosis fixes
de rifampicina i isoniarida). En 27 {12,8%) notificacions hi havia
dues especialitats implicades. Només en 4 d’aguests casos 1'especialj
tat era una associacia de dos o més principis actius. En 13 netifica-
cions {6,2%) es va constderar que l1a RAH havia estat produida per una
interaccio entre dos farmacs. En 10 casos la interaccid va ser d'is0-

niazida amb rifampicina.

En 4 notificacions {1,9%) hi havia 3 possibles farmacs relacionats

amb Ya produccid de la RAM i en una notificacio (0.5%) n'hi havia 4.

A Ja figura B es presenta la comparacid dels grups de firmacs sospi-
tosos d'haver produit ies RAH respecte 2 la dels grups farmaceloigics
implicats en la resta de reaccions adverses segons la classificacid

de 1a EFhHRA.

E1s dos grups farmacolbgics que aparten un nembre més elevat de neti-
ficacigns, tant de fAM com de la resta, son elz antiinfecciosos, va-

cuneés i antiparasitaris (grups J i P}, i analgésics, antiinfiamato-
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ris i antireumitics {grups H § NQZ}.

Pel gue fa a! tercer grup, e$ presenten diferéncies. £n el context de
les RAH, aguest correspon at dels psicoFarmacs {grups NO5, NO& i NO7)
mentre que en la resta el tercer 1loc Tfocupa el grup de farmacs ac-
tiu sobre 1'aparell cirdio-vascular {grup C}, la propaorcic del qual
€5 de més de] doble que entre els sespitosos de prodeir RAH. E1 grup
de farmacs antigripals, antitussigens i antiasmatics {grup R} aporta
un percentatge baix de RAH (3,4%} en comparacid amb el nombre d'El

que representa en 1a resta de les reaccions adverses potificades.

A la figura % 35 presenta 12 distribucio dels grups terapéutics impli
cats en les RAH segons Ta classificacid de 1a EPhMRA.  tes figures 10
a 22 corresponen al perfil de RA per a cadascun dels diferents grups
terapéytics. Lz proporcid de RAH més olevada correspon als grups d'an
tiepilepticz {on representz un 5,4%) (vegeu 1a figura 17), antiinfec-
ciosos 1 vacunes {amb un 5%} {vegeu la figura 10) § psicofarmacs (zmb
un 4.5%) {vegeu ia figura 12}. En els grups d"anestésics i Citosta-
tics {vegeu les figures 19 f 7]} també z'hi trcba upa proporcic de
RAH elevada -al voltant del 7%- perd en ambdds grups el nombre de no-
tificacions és baix. El grup farmacelogi¢ amb un percentatge menor de
RAH és el d’antigripals, antitussigens i antiasmitics, amb un O,8%

{vegeu la figura 18).

La taula 33 mostra 1a distribucid dels diferents grups farmacoldgics
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Jaulz 33.- Grups terapéutics implicats en les RAH segons la classifi-

cacis de 1a FPhMRA. Distribucié segons 1'edat,

0 a 25 26 a 45 46 a b5 » 66 total

n (%} n (%) O 5 R N 5 I

fntiinfecciosos 20 (54,1} 24 (34,3) 15 (19,2) 24 (33,8) &3 (32.4)

Analgesics i

ALHE 5 (13,5} 12 {17,1) 12 {I5,4) 7 (9,8} 36 (14,0
Psicofarmacs 3 {8,1) 10 (4,3 18 (12,8) & (8,5} 2% (11,3)
Anarell

cirdio-vascular - - 1 (1,8 & (7,7} 13 ({18,3) 20 {7.8)
Aparell

digestiu 1 (2,7 8 (11,4) 5 (65,4} 2 (2,8) 16 (6,2}
Aparell

ganito-urinari 4 {10, 7 {0, 1 ({1,3) 2 {2.,8) 14 (5,5)
Sang i 4rg hem - - - - 5 (6,4) 7 {9,%) 12 (4.7}
Antiepilaptics 3 (8, 1] 1 (1l,4) 78,0 . - 11 {4,3)
Aparell

respiratori - - Z (2,9 4 (51) 3 {4,2) 8 (3,5)
Anestidsics - - - - 4 (51} 1 (1,4 & (2,0}
Dermatolégics - - - - 2 (2,8) 1 (1,4 3 (1.2}
Citostatics - . I 1.4y - - - - 1 {0.4)
Altres 1 (2,7) 4 (8,7 7 {8,0) 5 (7,0} 17 (&6}
Total 37 f100) 70 {100y 78 (100} F1  {(l0D) 256% (100)

* En 5 notificacions {amb 7 fiarmacs sospitosos) no hi consta 1'edat del pa-
cient.
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implicats en Tes RAH segons T7edat. E) nombro total de medicaments és
superior al nombré de notificacions pergui algunez d'elles contenen
més d'un farmac sospités v es considera que 1‘efecte dndasitjabie ha
estat produit per una interaccid farmacoldgica. E fet que per a 1z
major part dels grups el nombre de farmacs sigui baix i que a més no
a5 disposi del denominador da consum (nombre de prescripcions o de
DDDs), fa dificil la interpretacic de la taula. La major proporcid
(54,1%) de RAH per farmacs antiinfecciosos es troba en el grup dfe-
dats compreses entre els O § els 25 anys, mentre que 1a major pro-
porcid de RAH per farmacs del grup de cirdio-vascular (18,3%) cor-

respon al grup dfedat de més de 65 anys,

A la taula 34 es descriu 1a distribucid dels diferents grups tera-
peutics segons la classiftcacid de la EPhMRA en funcio del sexe.
Entre les dones els grups de farmacs actius sobre 1'aparel] cardio-
vascular i de psicofirmacs representen una proporcid d’aproximadament
el dohle respecte als homes. En aquests la ﬁrupnrcid de farmacs dei

grup de digesiiu i metabolisme €% 3,8 vegades superior.

A ia taula 35 s indiquen els grups de medicaments implicats en les
RAH, distribu¥ts segons la gravetat de les mateixes. Sembla que els
antiinflamatoris, analgésice no narcétics i antigotosos produeixen
RAH més greus, al contrari del que succeeix amb els farmacs actius
sobre 1‘aparell cirdio-vascular, per als quals la proporcic de RAH

11eus i moderades representa el 95%, Entre els psicofirmacs la pro-
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Jaula 34,- Grups teraptutics implicats en les RAH seqons 1a classifi-
caci® de 1a EPhMRA. Distribucid segons el sexe.

homes dones total
n [5%) N (%) n (%)
Antiinfecciosos 44 (35,8) 12 {30,7) 8 {33,0)
AnaTgésics i
AINE 15 [12,2) 21 {15,3) 36 (13,8)
Psicofirmacs 10 fg.1) 19 {13,9}) 29 {11.1}
Aparell
cardic-vascular 6 (4,9] 15 {10,9}) 2l {B.0}
Aparall
digestiu 12 {9,8} 4 {2.9) 16 (6,2)
Aparell
genite-urinari B (4,1} g (6.6} 14 (5,4}
5ang i drg hem & {4,9) [ (4,4) 12 [4,6)
Antiepiléptics 7 (3.7} 4 {2,9) 11 {4,2)
Apareil
respiratori i f1,6) 7 {5,1] 9 {3,5)
Anestésics 2 (1,6) 3 (2,2) 5 {1,9)
Dermatoldgics 3 (2.4} - - 3 {i.2)
Citostatics - - ] (8,7) Yoo {0,4)
Altres 11 (2,9) £ (4,4) 17 (6.8}
Total 123 {100} 137 {100} 260 (100)

* Ro consta 1 sexe d'un pacient que ha pres 3 farmacs implicats en
Ta RAH.
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porcicé de RAH 17eus és elevada, a expenses de les reaccions adverses
de gravetat moderada. Pel gque fa als anestésics, malgrat que hi ha

només 5 netificacions, totes elles sdn greus o mortals.,

Ho s'han trobat diferéncies estadisticament significatiwes entre la
gravetat de tes notificacions de RAH i el nombre de firmacs presos.
Tampoc no 5°ha vist que el nombre de medicaments gue rebia aguest

grup de pacients estudiats augmentés amb 1'adat.

2. PATRO _CLIH RAH

Tenint en compte les caracteristiques dels diferents tipus de lesid
hepatica descrits en Ja [ntroduccio [vegeu les taules 12 a 15} i els
criteris definits en 1'apartat de Pacients, material i métodes, 1%5%
notificacions {73,1X%) s'han pogut qualificar de lesions hepatiques
agudes, 4 ([1,9%) corresponen & hepatitis granulomateses, & [2,3%)

s han catalegat com a cronigues, 9 notificacions (4,2%) correspomen a
tumors hepatics i 2 [0,.9%) sdn alteracions de caire vascular. En un
d‘aquests casos la lesid va assoctada 3 wn adenoma hepatic. A més,
s'ha notificat 1a sospita d'un pacient que vz desenvelupar una hepa-
titis virica de tipus B relacionada amb 1a vacura amb virus inactivat
d‘aquest tipus d'hepatitis. Un altre cas correspop 4 tha sthdrome de

Reye per acetilsaliciiat de Yisina, i en tres notificacians (1,4%} hi
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consta una lesid en vidre esmerilat en 1z bidpsia, relacionada amb la

ingesta de cianamida i sense simptomatolegia clinica aparent {vegeu

la taula 2E).

En 32 notificacions {15,1%) no s'ha pogut establir el tipus de lesid

i 'es RAH han quedat qualificades com a hepatitis sense especificar.

4.2.1. lesions agudes

Aproximadament unz tercera part de les lesion: agudes sén quadres
d’hepatitis colestasica. La resta es reparteix entre els quadres ci-
tolitics, els mixtos 1 les alteracions dels enzims hepatics en propor
cions semblants {vegeu la tavla 3&). La taula 27 mostra la distribu-
cig dels quadres aguts segons els principals grups terapéutics impli-
cats. Per a alguns qrups terapéutics eis nombres son molt baixos i
per tant molt inestables. No obstant, semblz que a1 grup d'analghsics
i zntiinflzmatoris produeix quadres colestidsics amb més freqiéncia

gue els altres grups, praobzblement a expenses de 1'a).lopuringi,



Jaula 36.- Patré de les reaccions adverses hepitigues.

24]

tipus n % subtotal n % total
lesions hepatiques agudes 155 (73,1}

h. colestisica 5] {32,9)

h. citolitica 39 (21,9}

h. mixta 35 {22.6)

alteracions dels

enzims hepatics 35 (22.6)

tutal 185 {100}
nepatitis granulomatosa 4 (100) 4 {1.9)
lesions hepatiques créniques 5 {2,3}

HCA 2 {40,0}

cirrosi hepiatica 1 (20,0}

altres 2 {40.0})

total 5 {100}
tumers hepatics 9 (4,2}

adenoma benigne g {55,5)

angiosarcoma i

colangioccarcinoma 2 {22.2)

hemangiona i {11,1)

sense catalogar 1 {11,1}

total g {100)

{¢continua)
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Tayla 36.- (Continuacio)

tipus n % subtotal n % total
Tesions vasculars 2 {0,5})
hematomz l {50,0)
peliosi hepatica 1 (50,0)
total Z {1060
altres 5 {100] 5 (2,4}

hepatitis sense
especificar 32 [100) 12 (15,1}

total 212* 212° (100}

 En un cas es presenta un adenoma hepatic junt amb peliosi hepaitca.
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4.2.1.). _Hepatitis_colestiasigues

Tal com s'ha esmentat anteriorment, els 51 episodis d’'hepatitis
colestasiques constitueixen un 33% del total de netificacions de
lesions hepitigques agudes i un 24% del total de les de RAH, D’aques
tes, cinC 50n colestasis pures [1 per al.lopuringl, § per cianamida,
I per diclefenac, 1 per propionat dferitromicina, 1 per metiltestos-
terona 1 enihtat de testosterona} 7 dues sdm dissociades [per carbama

zepina i amfotericina B} sense que es pugwi parlar d'hepatitis granu-

JYomatosa.

E? grup farmacologic implicat en primer Yloc és el d'antiinfecciosos
1 vacunes amb 17 netificacions + 21 farmacs sospitosos {un 31,3% del
total de farmacs fmplicats en aquests tipus de Tesic). Destaca Ta
combinacié d'isoniazida amb rifampicina {4 notificacions), el ketoco-
nazol {4 notificacions), el cotrimoxazel (5 notificacions} i les di-
ferents sals d'eritromicina (3 notificacions). La notificacid restant
correspon a 17amfotericina B. Segueix després el grup d'antiinflama-
toris no esterpidals, analgdsics ng narcdtics 1 antigotoses, amb 12
notificacions i 13 farmacs implicats {19,4% del total de firmacs). En
4 d’aquestes el farmac sospitds va ser 1721.lopurinol, en 2 el piro-
¥icam, en 2 el paracetamo] [ en un cas junt amb 17acid acetilsalici-

lic), en 2 el diclofenac i en 2 el naproxé.

E1 tercer grup farmacolfgic implicat en guadres d'hepatitis colasta-
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sfca correspon al dels psicofarmacs, amb & notificacions | 8 farmacs
sospitosos (11,9%): 2 per levomepromazina (umna d’'elles junt amk ami-
triptilina), una per amineptina, una per Largatrex® ({associacid de

clorpormazina, tribexifenidil § heptaminol), uea per imipramina i ia

darrera per Tropargal® {nortriptilina i diazepam).

La mitjana {#0E) del perfode d’induccid dals guadres d'hepatitis
colestasica és de 29.4 + 41,3 dies {min=cl; mhx=1B4} (mediana<14,3) i
la de 1a recuperacié és de 32,7 t 28,8 dies (minel; max=ll5) {media-
na=29: mode=13)., En un 36% dels pacients el quadre va apareixer en la
primera setmana de tractament; en un 22% entre 12 segonz 1 1a terce-

a; un 16% en Ya gquarta i la resta {26%) després d'un mes de tracta-

ment .,

Al voltant d4*un 40% dels pacients es van recuperar en les dues prime-
res setmanes després de la retirada del tractament; aproximadament un

15% an 12 guarta setama i gairebé un 45% més enlla del mes,

En 1] notificacions {21.6%) 1a RAH es va presentar associada a mani-
festacions d'hipersensibilitat {eosinofilia ifo febre, erupcio cuti-
niz, urticaria, etc.). En quatre d'aquestes hi havia antibidtics im-
plicats {dos per ketoconazel, una per propionat d'eritromicina, una
per cotrimoxazal) i en tres antiepiléptics {dos per carbamazepina i
una per fenpbarbital). L2 resta inclov 17al.lppurinel (2 casas), 1z

cianamida i 1a d-penicil.lamina.
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Un 84,3% (43) dels quadres d'hepatitis colestasica van ser de grave-
tat moderada, 9,8% [B) greus 1 Va resta (5,9%) (3) de caracier 1leu.

No n'hi va haver cap de desenllag mortal.

—_— e e T T Vam T mm

En 34 notificacions de lesions hepatigques agudes (21,9%) el quadre va
ser una hepatitys de tipus citotdxic o citoTitic. Aixd supasa un 16%
de totes les RAH. EY grup farmacoldgic més implicat també correspon
en primer 17oc al dels antiinfecciosos 7 vacunes amb 14 notificacions
i 23 farmacs fmplicats (47,% del total de farmacs implicats en
agquest tipus de lesic); 8 dfaguests corresponen al grup dels tubercu-
ipstatics -sols o en combinacid-, la resta es distribueix en 4 noti-
ficacions, en les guals el farmac sospitds era Jferitromicina i eﬁ z

vz ser 1a combinacid d'amoxicil.ling amb 1'acid ¢laydlanic,

E1 segon 1loc 1'ocupa el grup dels firmacs actius sobre 17aparail lo-
comotor amb 7 rotificacions que es reparteixen entre !0 farmacs dife-
rents (20,8% del totz] de farmacs): hendazac (3 notificacions), indo-
metacina (2 casos), auwrotioglucosa, glafenina, paracetamel, pirexicam

i acetilsaliciiat de lisima.

E1 tercer grup en ordre de fregiéncia es el deis psicafarmacs, amb 4
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netificacions 1 § firmacs implicats [1ﬁ,4ﬁ del total). Una correspon
a 1'amineptina, upna a 1'iproniazida, una a 17haloperidal i unz & a2

combinacio a desis fixes de malitracé amb flupentixol (Deanxit®).

La mitjanaz [tDE) del pericde d"induccid dels quadres d'hepatitis ci-
tolitica és de 18.4 t 17,6 dies [minacl; maxaB0; mediana=13) i 13 de
la recuperacid és de 27,2 # 22 dies (min=1; max=94; mediana=20). En
wh 41,4% dels malalts 1z RAH vz apareixer en fg primera setmana de
tractament; en 27,6% entre 1a segona 3 1a tercera, en un 6,%% en la

guarta i un 24,1% 2 partir del mes de tractament.

Un 42,B% dels pacients es van recuperar en jes dues primeres setma-
nes de 1a retirada del farmac sospitds, wn 15% he van fer durant el

primer mes, i un 38,1% a partir del mes.

Hemés en dos casos {5,9%} constemn manifestacions d'hipersensibilitat.
Els medicaments implicats van ser el triflusal i 1'associacic de ri-

fampicina ambh jsgplazida.

Un 58,9% d'aguestes hepatitis (20) van ser de gravetat mpderada,
29,4% (10) greus, B,B% {3) 1leus i una mortal (2,5%). En aquesta el

farmac implicat va ser 1’aurcticglucosa,
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Er 35 notificacions {22,6%) es descrivien quadres d’hepatitis de ti-
pus mixt. Ajxd suposa un 16,5% de totes les RAH. E1 grup farmacolagic
més també va ser €] dantiinfeccicsos ¥ vacunes amb 14 notificacions
1 19 farmacs implicats (39,6 % del total de farmacs implicats en
aquests tipus de lesidé). Sis van correspondre a les diferents sals i
esters d’erttromicinz, 4 a tuberculostitics {tres casos son combina-

cions a dosis fixes de 2 6 més farmacs), 2 2 ketocanzzol, unz a 1'amo

diaquina i una altrz a la dapsona.

E1 segon grup va ser ¢ dels farmacs actius sobre 17aparell cérdio-
vascular amb 5§ notificacions 4 7 farmacs sospitosos {14.6% del total
de farmacs}, 4 de les quals corresponen a 1a metildopa -una d'elles
amb diltiazem i nitroglicerina 1.v.- 1 17altra a 1'aprindina. Seguien
els farmacs actius sobre 1'aparel) digestiu, amb 5 notificacions {3 a
ta suifasatazina, una a la tritiocina i una a 1z cimetidina). Repre-
senten e] ]0,4% del total de farmacs relacionats amb aguest tipus de

lesid,

La mitjana {:DE} del pericde d'induccié dels guadres d'hepatitis mix-
ta va ser de 36,4 + 45,5 dies (min=l; max=18); mediana=21; mode= 7},
i 1a de 1a recuperacid de 28,7 t 35,5 dies {min=<]; max=162). £} qua-
gre d'hepatitis mixta va aparéixer en la primera setmana de tracta-

ment en un 25% dels pacients. En un altre 25% es va produir entre la



250

segona i tercera setmana, En e? 30% restant el perfode d’induccio va
ser de més de tres setmanes. Més d’'un 50% de pacients es van recupe-
rar durant les dues setmanes segients a la retirada del farmac impli-
ctat. Gairebé un 20% ho van fer entre la tercera i la quartz setmana i
per a la resta -aproximadament un 30%- la recuperacid de | hepatitis

mixta 85 vz observar a partir del mes.

En 10 notificacions (28.6%] hi constaven signes i simptomes sugges-
tius d'hipersensibilitat. En tres casos o1 farmac sospitds va ser
sulfasalazina 7 en dos 1'eritromicina. La resta de les notificacions
incloiz 1a fenitoina, la imipramina, el piroxicam amb 1 isofluora, la

dapsonz i 17halota.

La gravetat es va distribuir de la segiient manera: 2 [5,7%) van ser
1eus, 26 (74,3%) moderades, 3 (8,6%) greus 1 4 {11.4%) mortals {]
per 1'azatioprina, uma altra per la fproniazida, una pel piroxicam i

12 darrera per 1'amodizaquina}.

Trenta-cinc casas es van gualificar com a alteracions dels enzims he-
patics (22,6%), un 16,5% del total de RAH, sense que o5 pogués parlar

d*hepatitis. D'aguests, la majoria {25} eren augments de les transa-
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minases soles, 5 eren mixtes, en 4 només hi constava un augment de la
fosfatasa alcalina i de 1a ¥-6T, i en un cas només hi havia un aug-

ment 2i1lat de la +-GT.

Els grups farmacoldgics implicats van ser: antiinfeccioses i vacunes
{13 notificacions amb 16 firmacs sospitosos) {34,8% del tetal de far-
macs implicats en aguests gquadres), cardic-vascular 1 analgésics i
antfinflamatoris amb 6 notificacions -1 sis espectalitats fmplica-
des-, psicefarmaes amb 5 notificacions i 7 firmacs sospitosos, i sang

amb 5 notificacions que corresponen a 5 farmacs diferents.

Entre 215 antibidtics destaguen 3 notificacions relatives a eritromi-
cing, 3 2 ketoconazol {una d'elles junt amb ceftazidima), i 3 a isp-
nizzida {una d’'elles amb rifampicina). La resta es reparteix entre
zidavudina, cefradina i una notificacid en & qual s'impliguen tres
antibidtics diferents [el cloramfenicel, la vancomicina § la bercil-

penicil.lina sbdica).

En el grup de farmacs actius sobre i'aparell chrdie-vascular s'hi
troben & notificacions amb & farmacs sospiteses (13% del total de
firmacs): una per Ameride® -combinacid a dosis fixes d'amilorida i
hidroclorotiazida-, una per xipamida, una per diltiazem, una per me
tildopa, una per clortalidona i una per aprindina (junt amb 17alpra-

zolam en diferent especialitat}.
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Entre els analgésics, antiinfiamatoris no esteroidals 4 altres far-
macs actius sobre 17aparell locomotor hi ha & notificacions d'alte-
racions dels enzims hepatics gue corresponene a & farmacs (13% del
total): dues per acid acetilsaticilic, una per paracetamnl, una per
proglumetacina, una per flurbiprofé i en la darrera el farmac sos-

pités és 17al.lopurinot.

En el grup dels psicofarmacs 5°hi troben 5 notificacions amb 7 pos-
sibles farmacs implicats (15,2% del total de farmacs relacionats amb
alterzcions dels enzims hepatics)., Dues s'associen 2 la maprotilina,
una al Oeanxit® (combinacid a dosis fixes de meiitracé 1 {lupentixol,
ambdés sospitosos), una a 1'amitriptilina, una a 1'alprazelam i una

al clorazepat dipetassic.

finalment, en o] grup dels fiarmace actius sebre la sang i brgans he-
matopoidtics consten 5 notificacions amb 5 farmacs sospitesos {(10,9%
del total). Aguests sdn en dos casos el gemfibrozil, en dos més T'he-

parina { en el darrer el fenofibrat.

la mitjana (tOE} del periode d'induccid de les alteracions dels en-
zims hepatics va ser de 55 t+ 89,3 dies [minw<l; max=344; media-
na=20), 1 la de la recuperacitG de 22,8 £ 20,4 digs [(min=<]; wmax=06,
mediana=1%9; mode=31). Aproximadament &n una quarta part dels pacients
{?6.5%) 17alteracid dels enzims hepafics es va produir durant la pri-

mera setmana de tractamest. Em un 32,3% s'observi entre la segona i
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tercera setmana, i al voltant d'un 40% de pacients &l periode d’indug -
tid va ser de wmés de tres setmares. Pel que fa & la recuperacid en

una proporcio important {42%]) el quadre va remetre durant les dyes
primeres setmanes, en un 29% dyrant la tercera 1 la guarta setmana i

en un 29% ho va fer a partir del mes.

Homeés en un cas [2,8%) Ta RAH es va acompanyar de manifestacions d'hi

persensibiiitat -febre, eosinof{lia i vasculitis-. E1 farmac pessible

ment implicat va ser 1a fenitojra junt amb el iptalamat de meglumina.
La gravetat d'aguests quadres va ser en general 1leu, excepte en b ca

505, en &1s guals l1a RAH es va acompanyar d'altre tipus d'afectacio

sistémica (cutdnia, hematoldgica, etc.).

4.2.7. Hepatitis granvlomatoses

En quatre notificacions {1,9%) el guadre es va guatificar d'hepatitis
granulomatosa (confirmada per 1z bidpsia). En dues d'elles el farmac
sospités va ser o1 cotrimoxazel, em una 1'aprindina junt amb 1°Ameri-
de® [combinacié a dosis fixes d’amilorida i hidrocloretiazida), i en

la darrera s'hi va impiicar la metildepa.

Pel que fa al periode d’induccid de les hepatitis granulomatoses, no
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58 iap en 2 notificacions, en una altra -per cotrimoxazol- va ser de

2 dies, i an 1'altra -per Ameride® § aprindina- va ser de menys d'un

mes.

La durada de la RA només constava en agquestes dues mateixes notifica-
cions i va ser de & § 12 dies respectivament. L'altra hepatitis gra-
nuicmatosa, per cotrimoxazol, es va recuperar en 272 dies, mentre gue

la relacionada amb 1a metildopa continuava 21 cap de més d'un mes,

Una hepatitis granulpmatosa relacionada amb el cotrimoxazel va cursar

també amb vasculitis de tipus leucocitoctiastic.

Totes elles wan ser de gravetat moderada.

4.2.3. Llesions croniques

£n & notificicions {2,3%) es feia referéncia a quadres de lesions
hepatiques cronigques. En dos pacients es descrivien quadres d’hepa-
titis crénica activa: en un d'ells el fiarmac implicat va ser la fe-
nitoina 1 en 1'altre 1a cianamida. En una notificacié hi constava una
cirrosi hepatica possiblement relacionada amb la ingesta crdnica de
paracetamo] {a més aquest pacient prenia habitualment infusions de

plantes medicinals). En dos cases addicienals referents a lesions he-
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patiques cronigues ki estaven implicats Farmacs amalgésics i antiin-
fiamatoric no esternidals. Un corresponia a 17acid acetilsalicilic i
en 1'altre cas els farmacs sospitosos eren el diclofenac, el naproxé,

Tramitriptilina i &) diazepam.

En totes aguestes notificacions o1 periode d'induccid va ser Jlarg.
En una va ser desconegut i en les aitres va variar des de 4 mesos {la

que implicava &1 paracetamol) fins a 16 anys (Ta que feia referéenciz

a4 la fenpitoina).

El periode de recuperacid era desconequt per a totes elles i 1a dura-
da de 1a RAH va ser, per definicid, d’un minim de & mesos. En Ya noti
ficac1d que implicava la fenito¥na, els autors de 1a publicacio [Rie-
ra Velasco et al., 1986} suggerien un mecznisme d'hipersensibilitat

malgrat que no hi haviz manifestacions sitémigues d'al.&rgia.

En tres cases la gravetat va ser moderada i en dos greu.

4.2.4. i tumaral

les lesions tumorals recallides representen un 4,2% de les RAH i in-
clouen 4 notificaciaons d’adenomes hepatics benignes per contraconcep-

tius orals i ur altre per oximetolona. En relacid amb aguest farmac



256

també es dispoza d'una alttra notificacid de neoplisia que no o3 vz
poder catalegar (el metge sospitava que e3 tractava d"un adenoma, un
angioma ¢ bé un hepatocarcinema). 5°han recollit dos cases d'angio-
sarcoma hepatic i calangiocarcinoma pel contrast radioldgic Thoro-
trast® (dioxid de tori) [Brueguera et ai., 198%; Gras Borrell et al.,
1985). En wna altra notificacid el metge descrivia el desenvolupament

d'un hemangioma relacionat amb Ta ingesta de retino? durant 4 anys.

Pel que fa 3l pericde dfinduccid de la lesid tumoral en aquests mou
£asDs, va variar entre 3, 4 § 37 anys. Els dos casos de colangiogar-
cinoma 1 angiosarcoma van tenir 1le¢ al cap de 25 i 37 anys de 17ex-

posicic al centrast radipligic Thorotrast®,

L aparici¢ d’adenoma hepitic relacionat amb 1z ingestz d'hormones
sexuals va variar entre 4 i 16 anys. Excepte els dos casos mortals i
dos més que no 5'havien recuperat al cap de 6 o més mesos (hemangioma
i neoplasia zense especificar}, els altres varan ser intervinguis qui

rurgicament 1 van presentar una bona evolucin.

La gravetat d’aguests gquadres va ser moderada, excepte la dels dos

angiosarcomes {martals) i e guadre tumsral sense catalogar {greu}.
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4.2.5. lesions vasculars

Pel que fa a 1es lesions vasculars hepatiques (0,9%), s'ha recallit
un cas d'hematoma hepatic per contraceptius orals i yna peliosis he-
patica -la pacient desenvolupd tambe un adenoma- també pels mateixos
firmacs. Ambdés quadres han estat greus i han aparegut al cap de B i

16 anys de tractament respectivament.

4.2. 6 Altres lesions hepatiques

En 32 notificacions (15,1%) s'especificava 1'aparicid d”una hepatitis
perd no hi constaven vaiors de 17apalitica ni la bidpsia; per tant
s"han qualificat com a hepatitis sense especificar. E1 grup farmace-
légic més nembrds en aguest tipus va ser el d’antiinfecciosgs, amb 5
notificacions {& a tuberculostitics, 2 a eritromicina, una a cioxa-
cil.lina) gue suposen un 28% dels farmacs implicats en aquests qua-
dres. Segueixen els grups d'analgésics i psicofarmacs amb 4 notifica-
cions cadascun {12,5%). Entre els analgésics s'hi troben tres casos
relacionats amb la ingesta de diclofenac § un amb maproxé. Pel gque fa
al cdels psicofarmacs, en 2 notificacions ex va implicar la iprontazi-

da, en una 1"amineptina i en 1a darrera el clobazam.

En 6 d'aquestes notificacions [(18,8%) es descrivien manifestacions
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suggestives d'hipersensibilitat. E1s farmacs que prenien aguests

pacients van ser en 2 casos 1'associacid de rifampicina amb tsonja-
zida, en un sulfasatazina, en un eritromicina, en un fenitoina § en
un clebazam junt amb Tonopan® (combinacid a dosis fixes de propife-

nazona, cafeina i dihidroergotamina}.
Pel que fa a la gravetat, 3 van ser 1leus {9,4%), 25 moderades

(7&,1%), 3 greus (9,4%) 1 una mortal (3,1%) {1a relacionada amb la

ingesta d'halota).

4 CRIPCID PEINC{PA ARRCTERIST 10U 5 FARMACS
IMPLICATS

4.3.1.'Antiinfeccinsus i vacines

la figura 23 mostra l1a distribucid dels diferents fiarmacs d'aguest

grep segons la ¢lassificacid de 1a EPhMRA.
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En 2] periode que comprén 17'estudi s'han rebut 18 notificacions de
passible hepatotoxicitat associada a 1'us d'eritromicina {vyit per
propionat, gquatre per etilsuccinat, dues per estelat, tres per es-
tearat i en una es desconeix el tipus de sal implicat) {vegeu figura
24}, Dotze procedeixen de Catalunya i la resta de Ravarra. [a majoria
{9) es varen notificar 1'any 1987, cinc 1%any 15988, dues 1'any ISEE i

les altres dues a1z anys 1985 i 1984 respectivament.

En & casos [44,4%) 13 retacid de causalitat va ser gualificadz com a
probabie i en 12 resta {53,5%) com a possible. Mo obstant, en dos
dels 10 casos del grup de possibles {nGmergs 5 i 8), 1'aparicid d'ep-
sinofilia i febre en un d'ells i d’essinofilia sal2 en 17altre fa

augmentar 1a sospita de fatrogénia.

Les seves caracteristiques més rellevants s”exposen & la taula 38.

En dos casos [(ndmeros 2 7 11) es disposz de bidpsia hepatica compati-

ble amb hepatitis toxica.

L'edat mitjana (4DE) de tot el grup é€s de 44,0 t 20,4 anys {min=ll;
max=86). Dotze notificacions [66,7%)} corresponen a domes, amb una

pdat mitjana [+ DE) de 40,7 2 20,3 anys (min=11; max=67). Les altras
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515 [33,3%) correspenen 2 haomes, amb una edat mitjana {+DF) de 50,8 #
20,8 &nys [min=32; max«EG}. Destaca que les dones son pés joves perd
ro hi ha diferéncies estadisticament sighificatives entre als dos

grups.

la dosi didria va variar entre 0,5 § 4 grams (X t DE = 1,9 + @,7
grams; min=0,5; max=3) i 12 durada del tractament entre 8 1 14 dieg

(x £t DE » 11,0 t 4,6 dies; minmcl; max=21}.

El1 periode d'induccid de Iz AAH va variar, en la majoria dels pa-
cients, entre 9 1 13,5 dies (% £ OFE = 13,4 12,7 dies; min=<1;
max=60) . E1 periade de recuyperacid, en 1a major part dels casos, os-
til.lava entre 8 i 30 dies (X + OF = 16,3 + 8,0 dies; min=1; max=
30). En 3 notificacions no es disposava d’aguesta informacid, bé gue
per al primer pacient les TA persistien alterades al cap d'un mes i

mig.

Pal que fa al patrd d'hepatotoxicitat, & episodis [33,3%) ='han qua-
Tificat com 2 hepatitis de tipus mixt {2 per etilsuccinat, 2 per
propionat, 1 per astelat i 1 per estearat). E1 periode d'induccio
oscil.lava entre 6 1 13 dies i el de recuperacio entre 8 1 22 dies.
L'edat dels malalts variava entre 11 § Bb anys. Aguestes notifica-

cions corrésporen a £ing dones i wn home.

En quatre malalts {22,2%) 1'efecte indesitjable es pot qualificar com
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2 una citdlisi (una per propionat, vna per estelat, una per estearat
i en un cas ne es disposava d'informacio sobre el tipus de sal d’eri-
tromicina implicada). E1 seu periode d”induccid oscil.lava entre 7 i
B0 dies i el de recuperacid només constava en un cas i va ser de 14

dies. Es tracta de 3 homes 1 una dona. Les edats d'aquests malzlts

eren de bb, B4, 43 i 32 anys.

En tres casos [16,68%) o1 patrd va ser de tipus colestasic [dos per
propienat -un d'ells corresponia a una colestzsi pura- i un per es-
tearat}. Eren dues dones [de 38 i &0 anys) i un home [3E anys). Homés
£s disposava d’informacid sobre el peripde d’induceid i recuperacid

per al pacient n* 11 {15 i 7 dies respectivament].

En 3 casos més [16.6%) 1a Tesié es va qualificar com 2 una alteracid
dels enzims hepatics [dues per propionat i wna per etilsuccinat).
Corresponen a dues dones i un home, de 26, 59 i 40 anys. Cal destacar
que el periode de recuperacid de dos casos daguest grup [(nimerps 9
i 15} va ser dels mes 1largs (30 dies}, junt amb el cas n* 1, &n el
gual les TA persistien elevades al cap d'un mes § mig de sequiment.
E1 periode dfinduccit de 1a RAH en aguests malalts va ser de 10-11

dies.

En els pacients n" 8 1 13 (dues dones de 67 1 1l anys respactivament)

1a patologia de 1"hepatitis no es va poder caracteritzar.
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51 s'analitza el patrd de toxicitat hepatica per a cada sal, no s’ob-

serva el predoming de cap d'ells sobre els altres.

E1 periode d’induccid de la toxicitat hepatica atribuida a 1’estearat
va ser de 8, 1 | B0 dies respectivament en les tres netificacions re-
collides. Per a t’estolat va ser 2711 1 7 dies, Per a 1'etilsuccinat
variava entre & § 12 dies i per al propionat oscil.lava entre 10 § 15
dies. 3i bé el nombre de casos és baix, no sembla que hi hagi dife-

réncies entre les diferents sals.

Namés es disposa dinformacic¢ scbre el pericde de recuperacid de
1'episodi descrit en el cas n* 2 del grup de 1'estearat. Agquest va
ser de 8 dies., E1 mateix succeeix en el grup de 1'estolat; el periode
de recuperacid en 21 pacient n" 5 va ser de 9 dies. Per a 1'etilsucc)
nat va variar entre 13 i 30 dies i per al propianat entre 7 § 30

dies.

No hi wva haver diferéncies estadisticament significatives en el perig
de de recuperacid entra aquests dos darrers grups, perd no es pot eme

tre cap judici sobre 2lz altres degut al baix nombre de casos.

Pel gue fa a les caracteristiques cliniques dels quadres d'hepatotaxi
citat, en 4 casos {22,2%) el pacient va presentar hepatomegdlia {n®
4, 11, 12 i }3) i en 4 (22,2%) dolor abdomina) {n®, 6, 11, 14 i l&}.

E1 cas n* 1 va cursar amb vomits 1 flatuléncia, prabablement deguts a
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Ta intoxicacid per teofil.lina gque el ﬁaﬂient presentava simultania-
ment. En quatre pacients (22,2%) (n°* 5, 7, 8 i 11} es va enregistrar
eosinofilia i febre -bé que en el cas n* B no constava 1’existéncia
de febre- fet que suggereix un mecanisme d'hipersensibilitat o inm-
munoal.lérgic. En dues notificacions el patrd va ser mixt, en una va

ser una hepatitis sense especificar i en la darrera va ser una cples-

tasi pura.

La majoria dels cases (B6,6%) van ser de gravetat moderada. Cal as-
senyalar perd, dos casos greus: el n* 4 va cursar amb upa citdlisi
important (GOT = 1488 U/L: GPT = 1713 U/L) amb una bilirubina directa
de 2,1 mg/dl; y-GT = 166 U/L i FA = 491 U/L. E1 quadre continuava als
80 dies. La pacient -de 54 anys- havia pres estearat d’eritromicina
{1 9 al dia) per al tractament d'una periodomtitis. A més, havia re-
but indometacina. E1 cas n* 17 era una noia de 1B anys que va rebre
propionzt d'eritromicina (2 g 2l dia) durant dues setmanes per a una
pneumdnia. AV czp de 13 dies va apardixer wna hepatitis celestasica,
amb necrosi hepatica i hepatomegalia. E1 guadre va remetre aproxima-

dament al cap d’un mes.

D’altra banda, quatre episodis han estat cataiogats de Tieus. Tres
d'ells corresponen 3 alteraciens dels enzims hepatics sense manifes-
tacions cliniques {(n"* 8, 15 1 18) 1 e? quart {n* ]3]} va ser unz he-
patitis sense especificar, amb alteracions enzimatiques Neus i de

curta durada.
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La majoria dels pacients {66,7%) van rebre 1’'eritromicina per al
tractament d'una pnecménia; tres malalts per a una bronquitis aguda,
un per a una periodentitis 1 el darrer per a una prostatitis. £n el

cas n® 11 ng hi consta la indicacid.

S3is pacients prenien altres farmacs durant el mateix periode de temps
en que reberen 17eritromicina i se’ls varen retirar en aparéixer la
RAH. De tots aquests, no s'han considerat relacionats amb 1'aparicio
de 1z RAH 1 Ameride® (combinacid a dasis fixes d'hidrociorotiazida i
amilerida) ni 1z carbamzzepina, ja gque feia temps que e£1s prenien. A
m£s, per 2 aguesta darrera es va produir una reexposicid sense que es
reproduis 12 lesis hepatica. S57ha optat per considerar 12 isdomelaci-
na i 1a tepfil.lina com a possibiement relacionades amb 1a RAM -i per
tant sospitoses junt amb 1'eritromicina- segons el criteris de 17a7-
geritme aplticat 1 sobretot per les referencies bibliografiques al reg
pecte, Per a la resta dels farmacs presoes per aquests pacifents no

5'ha establert 1a seva possible hepatotoxicitat.

A la taula 25 e presenta el consum de les diferents sals i esters
d'eritromicinz per anys a Catalunya, expressat en DOD/1.000 hab/dia.
La taula 40 mostra 1'estimacio del rise d'hepatotaxicitat per a cada
sal d'eritromicina. Si bé &1 nombre de casos és molt baix, semblz que
1 estolat ap seria 17unica 52l hepatotoxica. L'estimacid del risc per
a aquesta sal és de 0,71 casos/10% UOD, la de 1'estearat és de 0,27
casos /10° 0DD, la de 1'etilsuccinat de 1,18 casos/10° DOD, i la del

propionat -1a més slevada- #s de 3,35 casos/10° QIDD.
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Taula 349.- Consum de les diferents sats 1 esters d'eritromicina per

anys en DDO/1.000 hab/dia a Catalunya,

1983° 1944 1985 1984 1387 1988 total
Estearat 0,36 0,33 0,42 0,39 0,01 0.06 1,63
Estolat 0,15 0,13 0,12 0,11 0,08 0,07 0,66
Etilsuccinat Q,07 n,10 0,12 n,1% 0,74 u,B4 1,52
Propionat g,15 0,13 0,15 0,1% 0,15 g,11 0,84
Total 0,73 0,75 0.81 0,80 0,43 1,08 4,65

? Estimacid a partir del consum dels altres anys.
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Taula 40.- Freguéncia de RAH notificades per a les diferents sals

d'eritromicing.

Sal n* OOD/1.000 habsdiz  10° DDD®  cases/10° DOD
Estearat 1 1,63 3,68 0,27
Estplat | 0,66 1,41 0,71
Etilsuccinat 4 1,52 3,40 1,18
Propignat 6 0,84 1,79 3,35

" S6n només notificacions del centre de Catalunya.

b Sén milions de DODs dispensades en els sis anys de 1'estudi.
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S'han rebut 7 notificaciens d'hepatotoxicitat relacionada amb &1 co-
trimoxazol (trimetoprim més suifametoxazol). Totes elles procedeixen
de Catalunya i una correspon a una publicacid {Acers et al., 1985).

Les seves principals caracteristiques es mostren a 12 taula 41.

En 3 casos (42,8%) (n*™ 1, 3 i 7) la relacid de causalitat va quedar

qualificada com 2 definida. La rests es va repartir entre 2 probables

(28,6%) 1 2 possibles {28,6%).

En quatre cases {57,1%) es va practicar una bibpsia hepitica. En 2
d’e11% es va diagnosticar una hepatitis granulomatosa i en la resta
hepatitis colestisica. En eTs tres casas en gué es disposa d"infor-
macid sobre la realitzacid d'un ecografia abdominal, aquesta va ser

normal.

L'edat dels pacients gue varen presentar una RAH per cotrimoxazol va
variar des de 33 a T& anys. Quatre notificacions {57,1%) carresponian
2 dones d'edats entre 33 1 76 anys, mentre que les 3 restants {47,9%)
correspenien a homes. les seves edats respectives van ser 73, 37 1 74

anys.

La dosi didria va variar d'un a & comprimits (X = 3,3 2 1,7) i 1a du-

rada del tractament de 2 a 15 dies. E1 perigde dipduccic s"ha esta-



274

(enuijuas)

'531x01 sylgey gy eLb
T[0435 oU fjewdou 03
"alqyyedued epsdorg

sakdglElydsad

- 3aLA 9Lodajul i2 [SEYSA|02 £ L W/t 5
‘53X
“%1 STY0BY DN 003 1y
21bojoaes oy "a)g1yed
<WoD BYSAQLY CELILADY epnte ESO)EW
3L} 34g3y quE ERAN) - $11p4youe 21 d 0E -g{nueab “y WE3L S P8/t W/ LE b
*earitsod gLo
-LsodXaey *|twaow 073
‘LqLyedway eisdolg
‘earjebau g bojos
-R§ TSILXQY SRLORY oM CELLE
TSLTEINISEA QUE ESJANG - alg24 9 ~onuedb "y g P 2/F H/EL £
TEILXQT S31Q%Y M
071 U BiBe[os3s ol - flL! 3 PS5BS 0D i P i/t 1/5¢ 4
*$ILXQY
sylqey oy Cearytsed
pidLsadxasy "0)3 oy
‘patbejeu 2ibojoaag - nLi 34 13T5a| 03 g P L/9 ifed i
{sa.p)] JEILILXD] fsa1p} EpEAnp/ axas  jua)oed
SUDLDBANRS](]) SIBWAT, SAUFLY 0| JeILPM[ pLoedadnlad  Tieday PLIINpUL,p  [SIjWLADNeD) J1EM U
ap apolJdag 04784 apotlday ByJATLp L50{

- |DZEXQWLA30D [® S1LNGLLE JRIEDLxojojeday,p siposide 5|3p senbrysiJajoeaes s ediitlly - [§ EFLNE




275

*RRSUOY O = N SEJBULLG DALY L3P EIajuy MLl

"50S0}4dSDS $TEWAERS PQUEY JRAIPISUGDI URY,S |

“fgmsT
frpe 12 Od8dy) |RWAOU

0331 "9|gLjedwod eLs
JQIf "fHA | yHA ®ALlER
U pLBojoaas “earyrsod
pLILSOdXaay "RLLL}OULS
-85 L BlLmdd que eSan)

"SILX

=Q1 S1LQ%y 3N 023 tu
elbo 0435 oy - e1a8d
BLA Q1IRAJSLULUDY “BY|
-Ljous0d L oAlgay ‘elu
-gIn2 gpadnds que esand

SUDLIBALISA0

- MLl 0% p5R)S23[03 51 P 5L/2 372t

SapLO3L}J0D
BULEDRJG

BUL} " [VDjuzd
¢EUIPLTUEA

JEujdazeweqaes  sijLepbjue 33 | SE]E3 |02 H P 2/I 4/t%

{s=ip)  IEYILxD] isaip) epeLnp/ FXDS

SOBWARY SAUILY pLIeapul pLIEJSdRIGd  DlRday Q§IINpUL, D (S31udduad) FIER

ap opolJaay pA1Ed Ap0143g BLAELP LSOQ

i

g

U ed
LU

— e

folaenuijuo}) =" (¢ ELNEL



276

blert entre 1 i IS dies. La recuperacid va tenir 1loc en la majoria

dels casos entre els 20 1 els 59 dies [min=6: mix=64}.

En tots 7 casos el patrd d'hepatotoxicitat va ser colestastc, La bidp
sia hepatica va confirmar en €)s cazos n* 3 1 nt 4 1'existéneia d'una

hepatitis granulomatosa, sospitada per la bioguimica [colestasi dis-

socjadal,

En tres pacients (n®" 2, 6 1 7) la RAH es va associar a manifesta-
cigns d'hipersensibilitat, fet gue apunta 2 un mecanisme de tipus im-

mungal.lérgic eén aguests tasos.

Quatre pacients (57,1%) havien reput el cotrimoxazol per al tracta-
ment d'una infecgid de les vies urinaries, un per a una febre d'ori-
gen desconegut, un per 2 una infeccid de Tes wies respiratéries aites

1 el darrer per a una amigdalitis.

Només el cas n' & havia pres altres farmacs de manerz concomitant i
T administracio de cotrimoxazol va ser per via rectal. Aquests far-
macs van ser la carbamazepina. la ranitidina, la penicil.lina pro-
caina i corticoides [la primerz sevint implicada en diferents tipus
de RAH, § 1a ranitidina associada amb menys fregiéncia a RAH, sobre
tot de tipus citolitic). Aquest cas es 1'unic que $'ha classificat

com a greu mentre que 1a resta han estat de gravetat moderada.
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4.3.1.3. Quadres d'hepatetoxicital relagcionits amb 21_ketoconazol

El ketoconazol va ser autoritzat per a 1a seva comercialitrzacit a
Espanya 1'abril de 1962. En total, al SEFV s’han rebut 14 notifica-
cions de possibles RAH associades a aguest farmac, que s'han dis-
tribuit de i1a segient manera al 1larg dels anys de 1'estudi: guatre
1'any 18B5, sis 17any 1986, tres 1'any 1987 § la darrera es va rehre

1"any 1988. Dotze {85,7%) procedeixen de Catalunya 1 dues [14,3%) de

Havarra,

La taula 42 mostra les seves principals caracteristigues.

En onze casps [78,6%) la relacid de causalitat s'ha quezlificat com a
possible, mentre que en la resta {21,4%) ho va ser com & probable, Ho
canstava que s'hagués practicat una bidpsia hepatica en cap cas i tan
sols er una notificacid {cas n* 3) s'especificaven dades d'una ecogrg
fia abdominal, que va ser normal. D'aitra banda, només constava que
Ta serologia virica hagués estat negativa en 3 casos [21,4%), un
d'e11s corresponia a una publicacid (n*3) (Caballeria Rovira et al.,
1986). No cbstant, en 1'altra publicacice (Navarro ¥illena, 1986} no

s'havia determinat 1a serolpgia yirica,

L'edat mitjana [t DE) d'aquest grup va ser de 48,8 % 18.5 anys [min=
16: max=77). Yuit notificacions corresponien a dones d'edats compre-

sec entre 40 1 77 anys, i 6 a hemes d'edats entre )6 & 69 anys.
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L'edat mitjana dels homas va ser forga inferior a 1a de les dones

perd no hi ha diferéncies estadisticament significatives.

La dosi presa per la majoria dels malalts wa ser de 200 mg al diz (x

t DE = 261,5 + 104,4 mg al dia; min=200; max=500},

E1 peripde ¢"induccid va variar, en 12 majoria dels pacients, entre 7
i 31 dies {x £ DE = 23,4 % 30,4 dies; min=3; max=115). En guatre ma-
lalts T1a RAH va apareixer durant la primera setmana de tractament, en
guatre més entre la segonz i la quarta setmana i en dos més al cap
d'un mes i mig aproximadament d’'iniciar 1'administracié de ketocona-
zol. En quatre casos (n* 5, 6, 12 i 14} 1a RAH va aparéixer o es va
detectar a) cap de 3, 55, 1 1 30 dies respectivament, d'haver retirat
el tractament. Aquests pacients havien estat tractats duyrant &, 60,
23 1 30 dies. Pel que Ta a les notificacions en les quals consta el
pericde de recuperacid, aguest va oscil.lar en la majoria de pacients
entre 15 i 83 dies (X t DE = 43,0 ¢ 32,8; min<9; max~90). Dus malalts
85 van recuperar durant la segona setmana de suspendre el tractament;

tras durant la guarta setmana i tres més entre els dos i tres mesos.

Els diferents patrons d'hepatotexicitat es van distribuir de 1a mang
ra segient: 4 casos (2B,6%) d'hepatitis colestasfca, 3 d'alteracic
dels enzims hepatics {21,4%), dues notificacions d'hepatitis mixta

£14,3%) 1 les 5 restants (35,F74) sdn hepatitis sense especificar.
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En les guatre hepatitis colestasiques [3 dones i un home d'edats com-
presas entre 54 1 77 anys) el periode d'induccic dei trastorn hepatic

va variar entre 7 i 40 dies i la recuperacid antre 13 dies i 3 mesos.

En els tres malalts {dos homes i unz dona d'edats compreses entre 16
i 40 anys) en els quals es va observar un augment ailiat dels enzims
hepatics, al! periode d’ induccid va variar entre 3 1 30 dies, i el de
recuperacid va ser de 5 i 30 dies. En ] primer cas no es disposava

d’aquesta informacio.

En els dos quadres d'hepatitis mixta {un home de 36 anys i una donz
de 49) només hi constava el periode d'induccid. Va ser d'1]1 1 115
dres respectivament. Cal dir que en ambdos casos 1a RAH va aparéixer

al cap d'un temps d’haver suspés a1 tractament.

En les ¢inc hepatitis sense especificar 17edat dels pacients va va-
riar entre 25 i B4 anys; el periode d’induccid entre 7 i 60 dies 1 la

recuperacid entre 22 i 90 dies. En dos pacients 25 desconsix.

Pal que fa a les caracteristigues clinigues d’aguests quadres de tp-
xicitat hepatica cal destacar dos casos (n* 2 i 3} que wvan cursar amb
apsinofilia. La RAH gue van presentar ambdds va ser de tipus colestd-
stc. D'21tra banda el cas n' 5 va cursar amb una vasculitis associada
perd noe es disposa 4" informacié referent al tipus al gqual correspon.

La pacient nt 14 era una dona de 50 anys que va rebre 200 mg al dia



283

de ketoconazol durant vn mes per una dermatofitosi ungueal . A cap
dun mes g haver deixat el tractament es va detectar 1'hepatitis, gue
s'associava 2 una hipoplasia medul.lar. La RA es va recuperar al cap
d'aproximadament 1 any bé que no sabem si 1'hepatitis es va recuperar
abans. Es 1'0nic tas de tot el grup que es va considerar greuw. la re-

lacid entre el ketoconazol § 1'azparicid de la RA va ser qualificada

tom a possible,

En quatre malalts {n* 1, 7, B § 9} 1a RAH va ser iley i no o5 va

presentar cap tipus de manifestacid clinica associada.

En sis casps {42,B%} el ketoconazel havia estat administrat per al
tractament d'una dermatomicosi, en quatre pacients [g8,6%) la indi-
cacio va ser una pitiriasi versicolor, en dos {14,3%) pruija genital

i en el darrer [7,1%) la profilaxi duna candidiasi.

En tres notificacions s‘indicava la presa concomitant d'altres fir-
macs. La pacient n* 1 havia pres també miconazol § josamicina fins
que va aparéixer la RA. Bé que o] miconazol és un derivat imidazalic
relacionat amb el ketoconazol, ) primer no s5'ha impiicat en la pro-
duccio de RAH. Per a 1z josamicinz existeixen molt poques -bé gque
atgunes- referéncies bibliografiques al respecte {Biour et al.,
1987). Agquests farmacs no s5'han considerat sospitesos d'haver produit
1a RAH. La pacient n' & haviz pres e) ketoconazoel durani 2 mesos; la

RAH es detectd als 55 dies d'haver retirat el farmac 1 mentre estava
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amb tractament amb Evitex A+E Fuerte® {combinacio a dosis fixes de
retinol i tocoferol). Els tractaments de 1larga durada amb la vita-
mina A o retinel o 1a ingesta de desis elevades han estat implicats
en la produccié de RARH, sovint de tipus crénic. Agquesta pacient havia

pres 75.000 Ul durant 4 mesoes.

Finalment, un pacient de 16 anys (n® 9) també havia pres -fins que
aparagué la RA- ceftazidima i dipirona per al tractament d'uma ostec-
mielitis. Per a la primera h1 ha nombroses referéocies que la rela-
cionen amb la produccid de guadres d'hepatitis biologica o altera-
cions dels enzims hepatics, com €3 el cas objecte d'aquesta anilisi.
Pel que fa a la dipirona, no s'ha relacionat amb toxicitat hepatica

fins ara i per tant no s'ha conziderat com a farmac sospitos.

4.3.1.4. Quadres_d’hepatotoxicitat_relacienats_amb_els_tuberculosti-

srE e s S MR -— .

furant &1s sfs anys de 1'estudi s'han rebut 25 notificacions de RAH

relacionades amb farmacs tubercelostitics.

Lz majoria procedeixen de Catalunya (7o%}, tres notificacionhs [12%)
venen ge Navarra, dues {B%} de Cantabria i unz {4%) de la Comunitat

Yalenciana.
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La isoniazida i la rifampitina associades estan implicades en 17 ca-
sos -2h 3 d'aills junt amb pirazinamida; en & casos només s'hi troba
la ispniazida sola, en ! 1z pirazinamida junt amb la protionamida i
en una darrers notificacid 1a RAH s'ha atribuit & 1'especialitat Tri-
Fimizona® {combinacidé a dosis fixes d'isoniazida, etambutel, protio-

namida i complex vitaminic B) (veqeu figura 25).

Les principals caracteristiques de totes eiles s'exposen a 1z taula

q3.

Par a 6 notificacions [24%) 1z relacid de causalitat va ser qualifi-
cadz com a definida. En cinc gases (20%) va ser probable i en la roes-
ta {14 notificacions, B6%) es va considerar possible. Tan 5015 &n
dues notificacions (n" 8 ¥ 16} hi consta l1a realitzacid d'una ecogra-
fia, gue va ser normal, i en un cas es dispasava de bidpsia hepitica

compatible amb hepatitis d'origen téxic (n® 4).

| “edat mitjana {& DE} d’aquest grup de pacients va ser 43,7 + 21,8
anys (min=13; max=B6}). Dotze casos [50%). correspenien a homes {edat
xt OE = 29,7 + 20,9 anys; min=]3;max=74} i dotze casos més eren

dones {edat ¥ + DE = 47.4 2 22,9 anys; min=19;mix=85}.

La dosi didria de la isontazida havia estat de 300 mg en gairebé tots
els casos excepte en dos {n™ 19 1 23}, La de rifampicina en 1a ma-

joria dels casos va ser de 600 mg. La de la pirazinamida va variar
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d’un a dos grams i la de protionamida, que només apareixiz en una

notificacie, va ser de B75 mg al dia.

EY perfode d'induccid en els casps relacionats amb la rifampicina va
ser de 45,6 t 47,1 dies (min=3; mix=180). Aproximadament en un 25%
dels casos 1a RAH va aparzixer durant 1a primera setmina de tracta-
ment, en un 25% més entre la tercera 7 Ya gquarta setmanz i en 1z res-
ta a partir del mes de rebre Ta rifampicina, E1 periode d’ induccié
per a la isoniazida va ser de 62,2 & 66,1 dies [min=3; mix=240]. En
un 17% dels pacients 13 RAH es va presentar durant Ta primera setma-
na, en meés d'un 25% entre la tercera i 1a quarta, i en la resta zpa-
reix més enlli dels mes de tractament. Per a la pirazinamida 1z RAH
va aparéixer entre els 37 1 93 dies. Per a la protionamida el perinde
d’induccid va ser de 93 dies. La RAH relacionada amb la Tri-Fimizona®
va tenir 11éc o es va detectar tres dies després de la retirada del

tractament.

La recuperacid de les RBRH an Tes guals s'ha implicat la isonizzida va
ser de 24,6 % 28,6 dies (min=3: max=i24). Al voltant d'un 42% de pa-
cients 235 varen recuperar durant les dues primeres setmanes després
g haver retirat el farmac, un 30% entre la tercera i la quarta set-
mana i 1z resta ho van fer després d'un mes. Per a la rifampicinz la
mitjana (+ DE) del periode de recuperacid va ser de ]8.% x 15,7 dies
{min=3; max=62). A} voltant d"un S4% dels pacients €5 van recuperar

en les duas primeres setmanes, un 30% entre 1a tercera i la quarta i
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1a resta a partir del mes d'haver deixat el tractament. En tres casos
ta RAH continuava a¥ cap de 2 mesos, 20 dies i 15 dies de la seva

aparicid {n™ 12, 13 i 2] respectivament).

Per a la pirazinamida 2] periode de recuperacio constava en 3 casos i

va ser de 3, 25 1 40 dies. Per 2 1a Tri-Fimizona® va ser de 55 dies.

Fel que fa al patrd, en B notificacions {24%) es va gqualificar com a
una hepatitis sense especificar; quatre [16%) presentaven un predomi-
ni de colestasi; 8 {32%) eren hepatitis de predomini citolitic; 4
{16%) hepatitis de tipus mixt 1 3 (12%) casos eren augments adllats
dels enzims hepatics., Cal zfegir que en el cas n* 10 primer es va pre
seéntar un trastorn hepatocel.lulzr i1 en 12 reexposicid va aparéixer

un quadre d'hepatitis colestiasica.

En dos dels pacients en els quals va aparéixer una hepatitis sense
gspecificar, 1a RAH es va presentar durant la primera seitmana de
tractament, en un en 1z quarta setmanz § en tres al cap de més Jd'un
mes de tractament. La recuperacid va tenir lloc entre 1z segona i1 Ga
tercera setmanes eh quatre casos {1 en els zitres dos a partir dei mes

després d'haver retirat la medicacid.

En un malalt que va preseniar un quadre de colestasi, aguest es va
produir durant la primera setmana, em un 3itre en 1a quaria setmana i

en la resta a partir d7un mes de tractament. La recuperacid va tenir
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1Moc durant el primer mes en els dos casos en els quals es disposava

de dades sobre el seguiment dels pacients.

E1 perinde d"induccid dels gquadres de citdlisi va ser de més d’un mes
en la majoriz dels pacients. En dos malalts va ser de 15 dies. La re-
cuperacid es va produir en 1a major part dels ecasos en Yes dyss pri-
meres setmanes d'haver retirat els fairmacs implicats. En un pacient

va ser de &% dies i en tres es desconeix.

E1 perigde d'induccid en els quatre pacients gue van desenvelupar una
hepatitis de tipus mixt va ser molt variable (entre & i 73 dies).
Tres malalts €5 van recuperar durant el primer mes i 1'altre gairebé

dos mesos després de la supressio dels farmacs.

Els tres quadres d alteracions enzimidtiques es yaren presentar 3l cap
de més d'un mes de tractament, En els dos malalts per als guals es
disppzava d’informacid sobre la recuperacid, aquesta es va produir 25

i 174 dies després de Ta retirada del farmac.

Quatre casos (n® 1, 2, 8 i 9} van cursar amb manifestacions associa-
ges suggestives d'una reaccid d"hipersensibilitat. En dos d'ells Ta

RAH era de tipus citolitic i en els altres va ser una hepatitis sense
especificar. Els farmacs implicats en aguests quadres van ser la isa-
niazida i la rifampicina. En e) cas n* 17, la RAH es va acompanyar de
Timfopénia i Teucopdniz probablement relacionades amb Ta presz conco-

mitant de Zidovudina.
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La majoria de RAH (72%) wan ser de gravetat moderada. Cinc episodis
{20%) van ser greus. Corresponien als ndmeros 3, 4, 8, 134 21. Un
d’ells [n* 8) va tenir un desenllag mortal bé que no se sap s aguest
es va produir degut a ia malattia de base o a2 1a RAH. ET tipus de le-
5i¢ que presentaven aquests pacients va ser de predomini citolftic,
amb necrosy important en 3 casos [n* 8, 13 1 21), mentre que en un
cas es desconeix 1 en un ailtire va ser de tipus colestasic. Aguest
pacient tenia una tubercuiosi miliar amb afectacid hepitica segons
ura biépsia pravia. Amb lz introduccid del tractament antituberculds
va aparéixer un guadre colestasic [cenfirmat en una bibpsia peoste-
rioer} que es repeti amb 1z reintroduccid det tractament i després

d'haver-se recuperat el guadre imicial.

Tres episodis corresponien a alteracions dels enzims hepatics {n®*
17, 22 1 23) t per tant, excepte el primer cas, en &) qual 1a RAH es
va acompanyar de trastorns hematoldgics, s'han considerat de gravatat

11eu,

En & pacients 17etambuto! apareixia com a firmac associat que s'havia
pres durant el mateix temps que el farmac o farmacs sospitosos i tam-
bé s'hayia retirat un cop havia aparegut Ta RAH. No obstant, en 3 ca-
sos (R™ 2, ¥1 i 18) hi wa haver reexposicid positiva als farmacs
sospitosos, fet gue podria descartar Ya seva fmplicacid. Es moelt di-
ficil esbrinar el paper de Y elambutol en el desenvolupament d”aques

tes RAH ja gque en cap cas no s'havia exposat el pacient dnicament a
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aquest farmac.

Una pactent {n* 3) també havia pres Ameride® {amilorida i hidrocloro-
tiazida) perd aquest medicament s havia retirat dos dies abans de
V1 imici de la RAH. E]1 pacient n® 17 estavaz tractat simultiniament amb

Zidovudina, farmac que s'ha considerat també relacionat amb l1a RAH.

El pacient n® 10 també rebia zidovudina perd -a més d"haver-hi una
reexposicid positiva al Rifinah®- el pacient va continuar prenent-la.
Fer tant 1a zidovedina no es va considerar sospitosa d’haver produit
T1a RAH. E1 pacient n* 19 rebia carbamazepina junt amb la isontazida i
5 va produir una reexpasicio positiva a ambdos farmacs. Tres pa-
cients més {n" 12, 16 i 23) seguien tractament amb altres farmacs
ffluprednizpoiona, furosemida, metoclopramida i carbocisteira) que,
malgrat que ro a5 comeix gque siguin hepatotoxics, van ser utilitzats

fins a 1'aparicid de? quadre.

PR (e o

En aquest apartat s'inclov un grup heterageni de farmacs del grup
dels antibidtics i wacunes, alguns dels guals wan acompanyats d’al-

tres farmacs ja descrits anterigrment (n* 3 i 7).
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Set nofiticacions procedeixen del centre catald, dues de Ya Comunitat

Yalenciana, una de Navarra t la darrera prové de Castella-LTed.

Les seves caracteristiques es descriuen a la tayla 44,

La relacid de causalitat es va qualificar com a pessible en sis ca-
s50¢, €n un {n* &) com a probable i en els quatre restants com 2 con-

dicional {n™ 5, 6, 18 7 11). De fet, no estd ben establerta 1'hepa-

totoxicitat deis farmacs gue rebien aquests quatre pacfents.

El pacient n® 1 {home de 47 anys) rebia 4 g al dia de cloxacil.lina
per via intravengsa, per al tractament d'una osteomielitis. Al cap de
9 dies de tractament va apardixer jctericia i hepatitis, fet que va
mativar 1a retirada de 1a c¢loxacil.lina quatre dies més tard. L’ hepa-
titis comtinuava 15 dies després i Ta seva gravetat era moderada. No
#stava rekent altres firmacs nt se 14 varen practicar exploracions

complementaries per a descartar una eticlegia no toxica.

E1 malalt n" 2 {home de 25 anys} estava tractat amb cloramfenicel {4
y al dia}, penicil.lina sddica {24 milions d*unitats al dia) i vamrco-
micina [2 g al dia} per wia intravenosa per uhz encefalitis. Al cap
de 20 dies de tractament (feia 4 dies que rebiz la vancomicina) va
presentar un augmeni de les transaminases. Al cap de 10 dies 11 van
retirar 1a medicacid pera els enzims hepatics continuaven elevats als

40 dies. La RAH es va qualificar com a 1leu. Ho es disposa d’informa-



248

{enuLijues)

"EI1X0} &l Sadusan

s1tqey JN reibojodas o) usa|osiqg P SE SET JUOD 4S540 £ p gfaduos ¢ gRutjuauwbny  W/ET 9
TEILNRY
SILQRY IN "ELBO (0435 O - - TN TR P g/dwod £ gaupjuswbny  4/0E G
"$31X01 "day
S11G8Y JN "eLAo|0Jds Oy - £l 7@ e B p s JBw gos BULPRA3ED W/ b
"SI LEDT erugdidip day
S3LgRY N "etbojoaas oy qlDZEUDIL]Y I T3 e 6l p 8zZ/0 @ BWIPIZRI433  HA4T £
¥ p e1/b 2 BU}JILGIUES
*EILAOY SPEQEY “day 02 P al/n (01" %2 +EH JHd
AN ‘003 LU BLBO|odas o) - P OF 5|® UGz "I "yle 0z P Oc/D ¢ (LEIUENTL- Y R T T F/
TEDLEDL
53148y M 003 tu Bybojou
-85 QN "A'} DIIRATSIUIWPY - P GI S|e U0y Spijleday g pPET/D ¢ EU|C[1oEXG[D WFLE |
{saLp) 1E3LaLx0y  (s91p) BpRANp IXIET  JUa}Ied
SUDLIRAABSOQ SOPULIE] S]]V ¢laeJadniad Djeday ©i2onpui . p  JSRIIRLE LSOO SIEULLE S F1ep U

AP BP0 44D gajed  IpoLlag

"SAUNIEA | SDLIQIGLIUE $341(E B SYLAQLAIE JeYIix0jeleday,p Siposids spop sanbilsideioeded sped}auLdgd T"pF EINEL



299

[enuL3uod}

Rk L A

epeJapol eissbu] -ajq
-11eduos eisdory *|E3)55aA
j84ed Juawlxyntbuz ne||
1031 "BALIRROU gHA ejbo
~0485 "y BULWEJLA } S3IPLod
-13400 gue juawe]desy day

"(¢BE1 “TLE 38 LlAaJpusp)
TE3LXQY SILOQRY N ‘(9
-1yeduoy ersdgLg " (EWAQU
023 837 ‘AMWD “8HA ‘YHA
enliebay ejBojodas “ep 1)
-DULS03 | ELUBIND g30nla
Yadgad *elugur que eian;

“dAQY -S9LXQY SHIQRH
‘prhojosas of CErLURdoy
Wip v plugdedna] BlUBESELJ
"(e1p L® B [) ®ulpnaopLz
quE JUBWEIDEL] BNULIEO]

ﬂ.m_l_Z—
oed 1t

L B3 0u

27 X

- day
- S CIREIL:

£01

0L

P O1L/Bw Q02

p of/Bw ool

-0 21

eutnbewpowr Wis )

ruosdep  Jfit B

[
[

EULPNAGPLE

SUCY IEALREG]

SIBULEY SAULLY

(391p]
P1oedadniad

ap apolaag

Je10}x03

p3ed

{saip)

EpeLNp

ojeday  pEI3anpuL.p  JepARID 100
a0 A3y

axes jualed

SIEWIR Y F1ER] iU

—————

(proeauLued) gy TLARL



300

*3le|ew |9p sad (2 wages oy ‘eip |B Dw/Dw 1 = 50q .

"$05031d505 ® WD PuUE) SIRAIPISUOD SITUWMRS

reyldaaeded | euppads CPULLRIpYUE) [P *eULdRISON TRULSPOZ EULXIYWOUQ
P 5L SISOP B QIOPULGUOD w gURISQAUO] UOA|0S|E tBUlDjdWBita = J]Y {EP)ZRIUOSY = HN] EROLPQS BULLT12tusd = BN JMd .

SHA E50}D B spityedsy,|

"BHA B EALYLSod pLBo|0aas - 051 -Jajul Ty os[  sisop £/60 09 ap BURDRA /- 1!
“dAdY
IE3LX0Y STIQEH "Eallebau
elbo|o4as 3 Q)3 "x134ed

-BSap |50D EB| JApOULWSLPE {Y - 1! L P 61 P 51/, g eupalaajeyue  4/6E 01

(saip) 1e12x0)  {saLp) PPRANR %35 jusLded
SuUdlJeadasqp SIRWAR) Saul]Y g43edadnas. Ojeday Qf33aNpUE,p  SRLARIP 1500 SORWIR 4 fiemM Ml
ap apotddg pa3ed Bpaiday

{groenujjuo)) ="y E(RE



301

cid sobre la serplogia virica ni 17ecografia abdominal.
[Vegeu 1a descripcic del cas n* 3 a 1'apartat 4.3.1.3.).

El pacient n' 4 {nen de 6 anys) va presentar un augment 1lec de Tes
transaminases al cap de B dies de comengar tractament amb cefradina
(500 mg al dia durant 5 dies) per a unz amigdalitis. E1 quadre es va
recuperar en 13 dies aproximadament. La sevz gravetat es va qualifi-

tar com a lleu. Es desconeix 1a practica de proves complementiries.

F1s casos n® 5 i & corresponen a dues notificacions procedents d'un
mateix metge notificador. £5 tracta de dos pacients -una dona de 30
ahys 1 un noi de 13- que rebien 3 comprimits al dia d'Augmenting®
famoxicil.lina i1 &cid clavelanic) durant 3 dies. En el primer no se
sap 1a indicacid i &1 seqon malalt ho prenia per a un procés gripal,
junt amb Bisolvon Compositum® (bromhexina, diferhidramina, efedrina,
codeinha, noscapina i papaverina}. Al cap de 3 dies d7infciar el
tractament va aparéixer un quadre d'hepatitis citolitica 1leu,
acompanyat de ndusees i dolor agbdominal en el primer malalt, i de
vomits, anoréxia i asténiz en el segon. Ei primer cas es vi recuperar
gn un termini inferior a dos mesos perd no se sap amb seguretat quanm.
F1 seqon guadre persistia al cap de 35 dies que s'hagués retirat la
medicacid. Malauradament en cap d"aguests dos casos es disposava de
sernlogia ni d'altres proves diagndstiques par a descartar

1*axisténcia d'alguna caysa alternativa.
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{¥egeu la descripcié del cas n* 7 a 1‘apartat 4.3.1.4.).

El cas n* B prové d'una publicacié a 1z revista "Gastroenterologia ¥
Hepatologia®” (Vendrell et al., 1987} en 1a qual es presentawa una pa-
cient de 47 anys que per a un granuloma anul.lar disseminat rebia 100
mg al dia de dapsona durant un mes. ¥a deixar la medicacid perque va
presentar febre de 41*C, astBnia, malestar general i posteriorment
icterfcia, anémia -possiblement hemolitica-, eosingfilia, erupcid cu-
tania i una hepatitis de tipus mixt. La serclogia virica va ser nega-
tiva, 1’ecografia abdominal mormal i 1a bidpsia hepatica compatible
amb una etiologia tdxica. AY cap de 3 setmanes de retirar 12 dapsona
la pacient s*havia recuperat. La gravetat de 1a RAH es va gqualificar

caom a moderada.

Aquest grup inclou una reaccid adversa mortal relacienads amb Ja in-
gesta d’amodiaquine {200 mg a¥ dia) per al tractament d’'un Tupus dis-
¢gide en un home de 57 anys {n' 9) (vegeu 1'apartat 4.1.2.1). La dosi
total acumulada era de 16 grams. Préviamant aguest pacient havia pre
sentat una reaccié al.lérgica cutania a ¥z cloroguina, fet que motivd
la seva substitucid per amodiaquina. ¥a prendre-ia durant uns 3 mesos
j mig. Uns vyit dies abans de retirar-se-11 van aparéixer moTésties
mesogistriques difuses, i pestericrment ictericia. E1 pacient wa in-
gressar a 1'hospital, on es va suprimir 1'amodiaquina i s’instaurd
tractament amb vitamina K per via f.m. i prednisoena (40 mg al dia).

Se 1i va practicar una bidpsia hepatica amb el resultat d-hepatitis
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coltestasica i necrosi submassiva. E) pacient va millorar ¢Tinicament
i bioldgica 21 cap d’un mes aproximadament 1 wa ser donat d'alta. Ho
obstant, al cap de 2 setmanes va reingressar, amb un quadre de dis-
tress respiratori. Ex va detectar una pneuménia amb agreujament de la
fAH i es va decidir reduir la dosi de prednisona a 1a meitzt. E1 ma-

181t va morir per un xoc séptic Bl dies després de 17inici de 1a RA.

E1 cas n® 10 correspon a un malalt de SIpA, de 29 anys, que rebia am-
fotericina 8 {1 mg/kg al dia per via intravenosa) durant 15 dies. Al
cap d’aguest temps va aparéixer una hepatitis colestasica {colestasi
dissociada) sense manifestacicns sistémigues d'hipersensibilitat. La
serologia virica va ser negativa i 1'ecografia abdominal normal. Es
va reduir 1a dosi damfotericina B & 0,5 mg/kg al dia i = les dues
setmanes el pacient es va recuperar. A més, rebie paracetamol, bro-
mazepam i Ciorfemiramina durant tot aquest temps i va seguir pre-

rent-los. La gravetat del gquadre es va gualificar de moderada.

finalment, 1a pacient n* 11 é5 una dona {professional sanitaria) que
havia rebut tres dosis de la vacuna amb virus inactivats de 1’'hepati-
tiz B, Al cap d'un mes que se 11 hagués zdministrat & darrera dosi,
se 11 va detectar una hepatitis de tipus B [(serplogia positiva), de
1a qual es wa recuperar en 5 mesos aproximadament. Ho es pot descar-
tar, perd, que 1a pacient no estés incubant aquesta malaltia en el
moment de 1'administracio de la vacunma. Lz gravetat d'aguesta RAH es

va qualificar de moderada.
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actius sobre 1'aparell cirdio-wvascylar

Les figures 26 1 27 presenten la distribucid d'aquests grups de

Tarmacs segons la classificacid de 1a LPhMRA,

Sl ke R R A _ B T R SRS

3'han rebut & notificacions de RAH relacionades amb 1a ingesta de me-
tildopa, totes elles a Catalunya. La relacid de causalitat va ser

*possidble” en 4 casos, "probable” en un cas i "definida" en 17altre.

A Ta taula 45 es descriuen les seves caracteristigues principals. En
tres ocastons ( n® 1, 4 i §) 1a serologia a1 wirus de 1'hepatitis B

era negativa, Er 12 segona, a més, es disposava d’una ecografia abdo-
minzl normal § en 1a tercera el diagndstic d'hepatitisz granulomatesa

es va confirmar amb la bidpsia.

Aguest grup esta format per cinc dones | unm home d’edats compreses ep

tre 46 1 78 anys.

La dosi diaria de metildopa va variar entre 500 mg 1 1 q. E1 periode

d*induccid de 1a RAH era molt ampli i comprenia des de 4 dies (¢as n*
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i)} a 3 anys (n® B). El periode de recuperacio oscil.iava entre ¢ i 38
dies, excepte en 2] pacient n* 5, en el qual la RA ne s'havia recupe-
rat al cap de dos anys. Es tracta d'vna hepatitis granulomatosa, con-
firmada per 1a bidpsia, en la que es va produir una readministracid

del farmac amb 1a consequent reaparicid del quadre.

En guatre notificacions la RAH va ser de tipus mixt i Ta darrera és
un augment a7liat de la gamma-glutamiltranspeptidasa (v-GT) en una

dona de 77 anys en la que es va descartar la ingestz andlica.

E1 pacient n* 2 tenia antecedents d'hibit alcohdlic perd el vaior de

la v-67 era normal (44 U/L; wvalors normals = 4 a &0 U/L).

En ¢l cas n* ¥ 1z RAH es va associar 2 acidosi metabdlica 1 gl meige
notificador he va relacionar amb }'excipient alecoholic que conté la
nitroglicerina per via intravenosa. Aguesta malalta havia rebut a més
diltiazem [1BD mg al dia} durant B dies, que es va retirar un cop va
aparsixer la RAH, Aquest farmac s'ha implicat en ocasions en la pro-

duccid d'alteracions hepatiques.

En 1 cas n* 1 {Drozce Eopez et al., 19B3) et descriu una interaccid
entre 1a metildopa 1 la carbamazepina que seria Ta causant de ] hepa-
totoxicitat. Els autors van inténtar ena reexpasicié de la pacient a
1a carbamazepina, amb el resultat d'una nova alteracid hepatica. Ho

e5 proposid una reexposicid a la metildopa degut al perill gue aguesia
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comporta [s’han descrit cases de reexposicid mortals).

La pacient n® 4 presentava una artropatia degenerativa de 1larga evo-

Tucid per & & qual rebia antiinflamatoris que es desconeixen,

€xcepte en un cas (n? 3} la indicacid de la metildopa va ser el trac-

tament de la hipertensid arterial.

Tots els episodis descrits en azquests grup van presentar una gravetat

moderada, excepte el n® 6 que va ser 1leu.

-—r T wr — T T — mw —  —

Ern aguest apartat s'han agrupat & ngtificacions de RAH relacicnades
amb 1°0s de didrétics tiazidics {hidroclorotiazida) o altres derivats
sulfamidics que diferseizen de Teg tiazides per la naturaiesa del seu
aneil hetereciclic {clertalidana i xipamida). L'amilorida, perd, pre-
sent en 21 preparat Ameride®, no pertany a aquest grup sing al dels
didrétics estalviadors de potassi, t &5 una pirazinoil-guanidina
{deriva de la pirazina). 5'ha inclds en aquest grup pergué va associa
da a 1"hidroclorotiazida i en el% ¢asos gue es presenten ho &5 pot sa
per guin dels dos compenents d'aquesta especialitat ha estat el rela-

cipnat amb la produoccid da 1a RAH,
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Cinc notificacions {83,3%) procedeixen de Catzlunya i la darrera de
la Comunitat Valenciana. A Ta taula 46 es presenten les seves princi-

pals caracteristiques.

En tres episodis [66,7%) la relacid de causalitat va ser qualificada

com 3 "possible™, en un "probable” i en dos com & "condicionai”.

Homés es disposa de bibpsia hepatica per al pacient n" 3 § 1a sero-

logia virica [VHB) va ser negativa en el cas n* 4.

El grup ests format per S dones i un home d'edats compreses entre 59

1 79 anys.

E1 pacient n* 1 era una donaz de 73 anys que per & una hipertensio ar-
terial havia estat tractada amb hidro¢lorotiazida i prazosina durant
13 mesos aproximadament. Durant agquesi materx temps prenia dfpirida—
mol i triflesat. Quan va aparéixer el quadre de colestasi es retird
tota 1a medicacid i la dona e$ wa recuperar en un mes. No shan des-
crit alteracions hepatiques per a2 la prazosina, el dipiridamal o €1
triflusal. Durant el pericde de 1'estudi es va enregistrar un cas de
possible toxicitat hepitica relacionada amb el triflusal (hepatitis
citelitica amb eosinofilia i serologia negativa), 1 per aixd an el

cas d'aquesta dona no es va descartar 1a implicacid d’aquest farmac.

Els casns n? 2 3 3 fan referéncia a dues deones de 69 1 79 anys resper
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tivament, gue rebien Ameride® per 2 una hipertensic durant uns dos
mesos. Al cap dfaquest temps 5 va detectar en el primer cas un auwg-
ment 1leu de Yes transaminases 1 de %a ¥-G7 gue es recuperi en 4
dies. En el segon va apareéixer una colestasi dissociada. la bidpsia
posad de manifest la preséncia d'una kepatitis granulomataosa. La pa-
cient se'n va anar d’alta als 12 dies i es desconeix 1a seva evplu-
cid. Aguesta malatta havia estat tractada amb aprindinz al mateix
temps i també se Ti va retirar. L7aprindina s'ha associat a guadres

d'hepatitis granulomatosa i per tant també s'ha considerat sospitosa.

Els cases 4 i & corresponen a dues donex tractades amb xipamida per a
una hipertensid arterial. La primera d'eiles va presentar una hepa-
titis amb ictericia, al cap de 2 mesos d’iniciar el tractament. Es
recunerd als 15-20 dies de la zeva supressid. Em 1'altra dona va apa-
réjxer un augment 1levw de les TA al cap de 5 mesos 1 mig de prendre

la xipamida 1 e% va reduperar en uns dos mesds,

Finatment, ) darrer cas ec refereix a um home de 59 anys tractat du-
rant 10 dies amb clortalidona. Al cap d"aguest temps va iniciar un
quadre dfasténfa, anoréxia i augment de les TA que es recuperd als 20
dies de deixar o)1 farmac. A més, des de feia uns 7 mesos prenia pro-
glumetacina per a una artresi i s& 11 va retirar. 5°ha corsiderat gue

aquest firmac també podria estar relacionat amb la RAH.
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Aquest apartat incloy un grup heterogeni de firmacs actius sobre 17a-
parell cardio-vascular relacicnats amb la possible produccid d'alte-
racions hepatiques, gue s3'apalitzaran per separat. Les seves princi-

pals caracteristiques &3 descriuen a 1z taula 47.

En els tres primers casos el firmac implicat é< 1'aprindina. Dues no-
tificacions procedeixen de Catalunya i 1a tercera de 1a Comunitat ¥a-
ienciana. Lz relacid de causalitat en dues delles va ser qualificada
com a "pessikle™, bé que en una 1'ecografia abdominal mostrd una bu-
feta esclerotrofica amb colelitiasi que podria explicar el gquadre. Em
T restant 1a relacié de causaTitat va ser qualificada com a "proba-

ble". Ho es va disposar de serologia virica en cap d'aguests casos.

Corresponen a dues dones {de 7% i 33 anys) 4 un home {67 anys}. La
dosi diaria presa només constava en dos cases 1 era de 50 7 100 mg
respectivament. La RAH va aparéixer entre 1 7 4 mesos de tractament i

£5 va recuperar en un periode d'entre 10 7 25 dies.

E1 primer pacient va presentar una hepatitis granulomatosa, confirma-
da en 12 bidpsia hepitica. Ca) destacar que també rebia Ameride® [ve-

geu 1"apartat 4.3.2.2}. la RAH va ser de gravetat moderada.
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El segon malalt va presentar una hepatitis mixta de gravetat maderada
i en el tercer cas gs va produir un 1iev augment de les TA i de Ta
FA. Aguesta dona prenia, a més, alprazelam des de feia un mes 1 el va
deixar dos dies abans de 1"inici de 1a RAH. 5'ha considerat que
aquest farmac també hi podria estar implicat. La indicacié de 1'aprin
dina en aquest cas va ser una aritmia i en la restz no es disposa

daquesta informacid.

Per a 1a descripcio del cas n* 4 vegeu 1'apartat 4.3.2.1.

E1 pacient n* 5 erza un home de 7] anys que va rebre diltiazem (&0 mg)
durant un diaz per a una isguémia coroniria. A més, des de feia temps
prenia dinitrat i mononitrat d'isosorbida, aixi com verapamil. £5 va
retirar tota 12 medicacié per sospita d'hepatotoxicitat confirmada
per 1'analitica {augment de TR, »-GT 7 de FA). &7 pacient rests
asimptomatic § la RAM &5 va recuperar en 9 dies. L'eceografia abdo-
minal era nerma) § la serologia virica negativa. Intencionadament es
va readministrar diltiazem 1 es reprodui 1'alteracio dels enzims he-
patics. Per tant, 1a relacid de causalitat es vz qualificar com a

"dofinida®. La gravetat del quadre es va considerar 1leu.

E} &3 n* & era un home de 52 anys que va rebre captopril {50 mg al
dia) durant un mes per a unz hipertensid artertal. Al cap d’aquest
temps va desenvolupar un guadre de colestasi pura -confirmat amb la

practica d'una bidpsis hepitica- que continpava al cap de 5 mesos. La
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relacid de causalitat va ser gqualificadz com 2 "probable®,

E1 darrer cas correspon 2 un altre home, de 77 anys, que per unz ta-
quiaritmia supraventricular va prendre amiodarocna {900 mg al dia} du-
rant 3 dies. Als dos dies d'iniciar el tractament va aparéixer una
hepatitis citolitica, de caracter greu, amb encefalapatia i insufi-
ciéncia hepatica. El quadre es vz resofdre en dues setmanes. La bidp
sia practicada confirmia el diagmdstic i 1z serologia al ¥YHB vz ser
negativa. La relacid de causalitat va ser gqualificada com a “proba-
ble”.

4.3.2.4. Ouadres_d'hapatotgxicitat_relacionats _amb _els _hipplipemiants

Constitusixen aguest grup quatre notificacians de reaccions de carac-
ter 1leu zmb una relacid de causalitat "possible”™ 1 una de gravetat

moderada gue es descriu a 1’apartat 4.3.3.3 [vegeuw la taulz 48).

Dues procedeixen de Catalunya, una de ia Comunitat Valenciana i dues
Jdel centre de Mavarra. En cap d’elles no es disposa de serologia mi
de proves complementaries. La RAH va ser upa troballa analitica ca-

sual en les quaire primeres.

Correspanen a dos homes i dues dones, d'edats compreses entre 47 i 70
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anys.

Ets dos primers casos van rebre 300 mg al diz de fenofibrat durant
uns 3 mesos. En el primer pacient va aparéixer una hepatitis 1ley
{augment de TA i de Ta bilirubinag) al cap dels 3 mesos 1 es recuperd
en 38 dies. En el segon 1’alteracid enzimatica es detecthd als 7O dies

d'iniciar el tractament i va desaparéixer als 18 dies.

Els altres dos malalts van rebre BOO mg a) dia de gemfibrozil durant
§ mesos un 1 5 mesos 1 mig 1altre. En €] primer 1'alieracid énzima-
tica (augment de yGT i de 1a FA) es va detectar a1 cap d"un mes de

tractament { es recupera als 3 mesos de la seva retirada.

En 21 darrer cas el trastorn enzimitic es va associar a una hiperglu-
cémia. Es detect? als 5§ mesas de tractament § va remetre rapidament

un Cap @5 va suspendre el farmac.

La descripcid del guadre gue presentd el pacient n* 5 es fa a i'apar

tat 4.3.3.3.
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En aguest grup s7inclouen tres notificacions de toxicitat hepatica rg
lacionada amb 1°0s d'heparina procedents del Centre de Catalunya, i
una relacionada amb 1a ingesta de ticlopidina {procedent de 12 Comuni

tat Valewnciana).

Les seves caracteristigues s'exposen a ia tauTz 49.

La relacid de causalitat en totes elles va sor qualificada com a “pog
sible™ . En cap d'elles no es disposa de serologia virica ni 4'altres

exploracions complementaries.

Les dues primeres provenen del mateix meige netificador i corresponen
a dues alteracions enzimatigues Tleus en una doma i un home de 8] i

62 anys respectivament. Ambdues van apargiXer durant la primera setma
na de tractament. E1 periade de recuperacid només es caoneix en el pri
mer cas i va seér inferigr a un diz. ET pacient n' 2 va rebre, aproxi-
madament durant el mateix temps, benzilpenicil.)ina per via intramues-

cular.

£1 tercer cas relacionat amb 1'administracid d'heparina fa referéncia
a2 un home de S8 anys qie va prendre aquest farmat durant 18-1% dies.

La calestasi e3 va produir 2l dese dia i en dura sis, [urant el ma-
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teix periode de temps el malalt havia pres ranitidina per 2 1a profi
laxi d’una tlcera d'estrés. Aguest farmac també s'ha considerat impli
cat en la prodeccid de Ta RAH, La gravetat d’aguest quadre va ser mo

derada,

Ei darrer cas correspon a unp home de 75 anys que prenia ticlepidina
(256 mg al dia) durant 24 dies, per & un tromboembn]tsme pulmonar, Al
tap d'z2quest temps va aparéixer yna hepatitis colestisica que va reme

tre 5 dies despréc de la suspensio del tractament. La gravetat

g'aguest guadre va ser moderada.

A la figura 28 es mostra la seva distribucid segoms ¥z classificacid

de 1a EPhMRA.

tn aquest apartat es descriuen tres natificacions (dues procedents de

Catalunya i una de Castella-Lled) en Tes quals el farmac implicat és
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1a ¢cimetidina; quatre en les gque 1a RAM as relaciana amb la ranitidi-
na -totes procedeixen de Catalunya- i una amb la tritipzina, que tam-

bé ve del centre catali.

A 1a taula B0 es presenten ies seves caracteristiques. La relacid de
causalitat és “possible” en 1a majoria dels casos excepte per ais dos

primers -probable- i per al darrer, que és “"definida®.

Les tres primeres notificacions corresponen a guadres de toxicitat he
patica moderada {2 hepatitis citelitiques i una de caracter mixt) on
el farmac pressumptament implicat va ser la cimetidina. Es tracta
d'una dona i dos homes de 38 a 70 anys que yan rebee una d6si diaria
de 40D mg a 1 g, En o] primer pacient 1'hepatitis va aparéixer zis 3
dies d’'haver iniciat el tractament i va ser de tipus citolitic. La
malalta presentd també una nefritis intersticiai secundiria a Tz ci-
metidina, amb oligdria i edema generalitzat. Es recuperia de tot el
guadre als 11 dies perd el seu estat general era molt gprecari, teniz
una insuficigncia cardio-respiratoria de base que 1°aboca a 1a mort
al cap de menys d'unz setmani, La serglogia practicada va ser nega-

tiva i 1'ecografia abdominal normai.

E1 pacient n' 2 va ser un home de 38 anys gque va rebre la cimetidina
esporadicament durant 2 amys. Cada vegada que la prenia presentava
asténia, anoréxia i vomits, motiu pel gqual es zuprimia el tractament.

L‘hepatitis citolitica va aparéixer 2 les 2 setmanes d'iniciar ia
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guarta tanda i curshd amb ictericia important; se 19 va prescriure

tractament amb hepatoprotectors. La RAH es recuperd als 45 dies sense
sequetes 1 es canyid e] tractament a ranitidina amb una bona tplerin-
cia. La serologia practicada va ser negativa i 1'ecografia mostrd una

hepatopatia difusa {Vizquez Arnedo et al., 1987).

El cas n* 3 va ser um home de 56 anys en el qual 1'hepatitis -de ti-
pus mixt- va aparéixer al cap d’aproximadament 1 mes de tractament

amb BOD mg al diz. Mo es disposa d'informacid sebre ets marcadors se-
relégics d'hepatitis virica i 1'ecografia abdominal wa ser normal.

Aquest pacient prenia fenitoina des de feia més de & mesos per & unes
convulsions i també se Vi va retirar degut a la seva possible implica
cid¢ en el guadre. La cimetidina es va subsiituir per ia ranitidina pe

rd 6] malalt ne estava recuperat al cap dun mes de seguiment.

En els altres guatre pacients el farmac implicat va ser la ranitidi-
na, bé que en 2 casos [n™ 6 1 7) hi havia altres fiarmacs associats
que son potencialment hepatotéxics. Aguest grup inclou tres homes i
una dona d’edats compreses entre els 31 i els 68 anys, En tots els

pacients la dosi administrada va ser de 300 mg al dia.

Cal assenyalar que eis dos primers casos procedeixen d'un assaig cli-
nic on s’'avaluava 1'eficacia de la ranitidina i un metge participant

en 1'estudi va ser &l notificadar 4 ambdgs.
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Dos pacients van presentar un augment 1lew de les transaminases i els
dos restants un quadre colestasic. En 3 dels pacients !'hepatotoxici-
tat va apareixer al cap d'aproximagament un mes de tractament 1 es

van recuperar en e} mateix periode. Un pacient (n' &) va presentar

també manifestacions d'hipersensibilitat,

Els dos pacients amb guadres colestasics prenien també altres farmacs
hepatotoxics. Un d'ells rebia carmabazepina i cotrimoxazol {vegeu

T apartat 4.3.1.2} i Y aitre heparina (vegeu 1'apartat 4.3.2.5)

Finalment, el cas n* 8 (Vdzquez Cruz et al., 1982} correspon a un ho-
me de 57 anys tractat amb tritiozina per a una (lcera péptica. L hepa
titis, de tipus mixt i gravetat moderada, va aparéixer al cap d’un
mes de tractament i s'acompanyd de neuropatia periférica. El pacient
va rebre vitamina K, i es recuperd en 24 dies. La serclagia virica
practicada va ser negativa. La biopsia mostri una necrosi centrizo-
nal, esteatosi 1 balonitzacidé dels hepatocits (el pacient era un be-
vedor moderat). Es va produir una nova administracid de la tritiozina

da manerz accidental 1 torni a apardixer una alteracid hepatica.

L e Eay 0w T 2 e .

4.3.3.2. _Quadres_d’hepatotoxicital relacionats_amb la sulfasalazina

S'han enregistrat quatre notificacions de pussibles RAH relacionades
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amb 1a ingesta de sulfasalazina per &l tractament de la celitis ulce-
rosa. Tres d'eTles procedeixen de Catalunya {dues sén publicacions) i

ia restant de Castella-lLled {correspon & ena publicacid).

Les seves principals caracteristiques es descriuen a l1a tauia 51.

La relacid de causalitat es va considerar "definida" en tres casos i

"possible™ en 1'altre.

Es tracta de tres homes i una dona d'edats compreses entre 30 § 44

anys que van rebre entre 2 i 3 g de suifasalazina al dia.

El1 periode d'induccio va variar entre 7 i 26 dies i el de recuperacio

antre 1 i 44 dies.

Tres d’aquests pacients van presentar un quadre de tipus mixt 7 e)

guart no s'ha pogut classificar.

En tots els pacients 1a RAH es van associar a2 manifestacions d’hiper-
sensibilitat {erupcid cutania, eosinofilia, febre, cenjuntivitis /o
puarpural.

Tres pacients van ser tractats amb corticoides {n™ 1, 3 1 d).

Hi va haver reexposicid positiva en els casos n® 1, 2 7 4. (2 serolo-



330

"[B6T ‘T LE 19 Zowdoq|y

3P OLLLLAR) LN} SO4%QY S)4Yg

-§Y I 023 oy ‘eayjebou eib

-0 0435 ‘eal}rsod gusisodxasy

QLI SDANESL B LA By lJOULS0D

P 9d0a) BlUISALd “ELUEIND
oyadnaa | eabhdind que esun; - P P o9 P 92/E WATE b

*£31XG3
514G3Y JN "Q23 Lu eibotodas oy
"EL|L40ULS03 | BLUBRIND glodnaa

‘soljedouape ‘2.4q9) Qe BSJnY - (174 5131 3eday 2l P 21/2 1/08 E

{sgel ‘- |®

19 13aa0es eaanbed) $3ixaj
5144y ON "0J3 ON "ealjRbau
elbo 043¢ ‘eALILS0E QLMSOdXD
-3y "etjrioursaa L efinad ‘eru

-2100 gLodnde faagay quUE ESJng - [ X 12 p 122 W/kE Z

“{pgE1 ‘obujwopaey t b
-RUBAIET} 003 pU $ILXQY SYLqey
N -eLbo|oaas oy ra|qLirdwod
BjuRIRa | edligday eisdoLg
"EAa11L50d OpoLsoduaay CS1]))RL

-43p | SiitALienfuco que esan) - - IX LW L p ¥l/2 W/ b¥ I
(z21p) 1e3idLx0}  [s3Lp) EREJNP axas juaLoed
SUDLDEAIBSYQ SIBWARS SAAILY pyoedadnzad  Djeday gyoonpur,p f{elp 1B B} Fiep3 W
2P APOLAAg gijed  9poliag 150

——————

‘BULZRLRSES(NS B{ B SILNGLAYE 3E3}D|x030YEday,p 5ipasida s|ap sanbilsiianaeded s ed,autad - [5 ELNE]



121

gia virica practicada va ser negativa en el segon i el quart, mentre
que per a) primer es disposa d'uena bigpsia hepatica que recolzi el

diagndstic.

Excepte el primer cas, que es va comsiderar greu, -malgrat la seva

ripida recuperacid-, els altres van ser de gravetat moderada,

En aguest apartat es recullen dues notificacion: -una procedent de
Catalunya 7 17altra de Havarra- de dos quadres de gravetat moderada
de RAH relacionades amb 1'0s de dues sulfoniTurees -1a glibenclamida

i 1a glipizida-. Les seves caracteristiques es descriuen a Ta taula

52.

Es tracta de dues dones de 50 § 5% anys. la primera v3a rebre 7.5 mg

a1 dia de glibenclamida durant gaivebé un mes. Cap al i8* dia de trag
tament va aparéixer una hepatitis que no es va poder ¢lassificar, be
que 1a biopsia recolzava 1'etiologia toxica. La relacid de camsalitat

entre el farmac 1 1a RAH va ser "possible®.

La segona pacient prenia 15 mg al dia de glipizida durant quasi 3 me-
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s05. Des de Vinici del tractament es va desenvolupar ictericia, amb
coliria i dolor abdeminal, En aguell mement també rebia buformina pe-
ré 1z deixid de prendre al cap d'uns dos mesos aproximadament. Més
tard comenga a prendre bezafibrat i tant aguest com 1z gqlipizida es
van retirar al mateix temps, 1 l1a pacient es recuperd ripidament. Qe-
gut @ gué el bezafibrat també ha esztat implicat en aiguns guadres de
toxicitat hepitica, es va considerar que podia haver tingut una rela-

cio amb 1 evolucidé de Ta RAK, bé que no amb Ta seva aparicid.

4.3.4. Farmacs actius sobre 1'aparell respiratori

Es presenten cinc notificacions -procedents totes de Catalunya excep-
te 1"dG1tima que &3 de Navarra- de RAH atribuides a farmacs actius so-
bre 1*aparell respiratori segons la classificacio de la EPhMRA {vegeu
figura 29}. S'han exclds d aguest grup dues notificacions relaciona-
des amb antibiétics i una amb analgésics, que s'han analitzat dins

gdel seu grup correspanent.

Yegeu les seves principals caracteristiques a la faula 53.

Lz relacié de causalitat es va considerar "probable™ en un cas,

"possible® en un altre § "condicion2al” en la resta.
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t1s dos primers episodis es relacionen amb la ingesta de farmacs an-

tihistaminics H,.

El primer pacient era un home de 75 anys que prenia 10 mg 21 dia de
mequitazinad per a un quadre de pruija. Al cap de 45 dies de trac-
tament es detectd un quadre d'hepatitis colestasica de gravetat
moderada gque es recuperd 25 dies després de deixar el tractament.
L'ecografia abdomina? va ser normal i 1a bidpsia hepatica confirma 12

coTestasi.

E1 =egun pacient era una dona de 47 anys que rebia astemizol (10 my
al dia) i dexclorfeniramina (& mg a1 dia) per & un edema angigneu-
rétic. ¥a prendre 1'astemizol durant vint dies i Ta dexciorfeniramina
durant deu dies. Als cine dies de prendre el primer firmac i guan ja
en faia uns deu gue havia deixat el segon, es detecta una hepatitis
citolitica -de gravetat moderada-, gue es recupera als deu dies d'es-
tar sense cap tipus de tractament. La serologia wirica va ser negati-
va, 1'ecografia abdominal normal i 1a gammagrafiz mostra una hepato-
patia difusa. la biopsia hepatica va recolzar el diagnostic de citd-

Tisi § a més es van apreciar sighes de cronificacio.

Aguesta dana també havia pres prednisona durant el mateix temps, que
et va retirar quan va apareixer 1a RAM, perd no s'ha censiderat
anuest farmac com a sespitds degut 2 Ya manca de referéncies biblio-

grafiques que 1"hagin incriminat.
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Eils tres casns restants es van atribuir 2 teofil.lina.

El pacient n* 3 era una dona de 62 anys que va rebre tres cullerades
al dia d"Elixifilin® (al voltant d'uns 250 mg de teofil.lina junt amb
ipdur potassic) durant gquatre dies per a tractar un quadre de tos. Al
cap de tres dies va comengar un quadre de malestar general, dolor ab-
dominal, ¢eldria, i a 1'exploracic presentd hepatemegalia. £5 va re-
tirar el tractament i es va recuperar rapidament, fet pel gual el
metge ne va cursar 13 pelicio de serciogia virica ni altres explora-
crons complementiries, La gravetat d'aguest gquadre es va considerar

11eu.

Els das darrers casos (n" & i 5} corresporen a dos pacients amb bron-
gquitis aguda gue van rebre teofil.lina junt amb eritromicina. Es des-

criuven a 1’ apartat 4.3.1.1.

4. . Farmacs actius sohre 1° rell amator

La seva distribucia seqons la classificacio de 1z EPRMRA es presenta

a 1z figura 3f.
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e e e e e L e L e I e R T e Y e - L

Durant 2] periode de 1'estudi s5'han rebut 12 notificaciens de RAH
pressumptament relacionades amb Ta ingesta d'analgésics. En gquatre
delles el Farmac implicat és 17acid acetilsalicilic (RAS} -en una
també s’inclou el paracetamol-, en quatre més el paracatamol, en dues
17 acetilsalicilat de lisina {(ASL)., en uma el Tonopan® {combinacid a
dosis fixes de propifenazona, cafeina i dihidraergotamina), i en 1741

tima 1'Adalgur® [combinacid de glafenina i ticcolxichsid).

També s'analitzen dins del grup dels analgésics tres notificacions on
el farmac possiblement implicat {s0) o bé acompanyat d7altres prepa-
rats) és el trifiusal. Degut a 1a seva similitud amb 1°AAS, les tres

notificacions rebudes s“han inclés en aquest grup.

Tretze notificacions {B1,3X) procedeixen de Catalunya. Les dues res-
tants {12.5%) corresponen una a Navarra i 17altra a Cantabriz (6,2%).
La relacid de causalitat es va considerar probabie en 7 notifica-

cions, possible en & i en dues més és condicional.
Les seves caracteristiques més destacades es mostren a Ta taula 54.
Els quatre episodis relacionats amb 1°AAS es refereixen a 3 dones i 1

heme d*edats compreses entre 7 1 70 anys tractats amb dosis que van

variar entre 0.5 9 B g al dia. E1 periode d’induccid vwa variar entre
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2 dies 1 gairebé 5 mesos i el de recuperacid entre 7 dies i un mes.

Dues pacients van presentar un augment de les transaminases de caric
ter 17eu (2n un cas hi havia també un avgment de Ta FA). Una d'aques-
tes (n* 2} va presentar la RAH en augmentar la dosi de 4 3 6§ g i va
desaparéixer quan es-va restablir el tractament 2 dosis inferiors.
Una altraz pacient va presentar und colestasi § la darrera una hepa-
titis crdmica. Aquesta era una dona de €l anys que per a una cefalea
prenia AAS de manera continuada des de feia temps. La RAH continuava

al cap de dos mesos de seguiment i sense que es suprimis la ingesia
d’ BAS.

L'AAS erz utilitzat per a1 tractament d'una artritis reumatoide en
dues ocasions, per 2 una cefalea en una altra i per 2 patelogia vas-

cular cersbral en 12 restant.

Un malalt {n' 1) també havia pres paracetamp]l fine 5 dies abans del
diagnbstic de colestasi. E5 va considerar que aguest farmac podria

estar-hi relacionat.

tn elc dos pacients que segueixen el farmac implicat va ser 1'ace-

tilsalicilat de Tisina (A5SL). E1 primer [n* 5) era un noi de 7 anys
gque va rebre aguest farmac per 2 una virasi durant 2 dies, quan van
aparéixsr vamits, dolor abdominal, cefzlea, alteracic de la consciép

cia i midriasi. A 17analitica destacava un augment de les TA i de
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Ttamoni. Es van practicar totes les exploracions pertinents {fons
d'ull, puncid lumbar, TAC i EEG, bidpsia hepatica) i es va diagnos-
ticar una sindrome de Reye. Malgrat gue €1 quadre és greu i presenta

una elevads mortalitat, el pacient % va recuperar en unes dues set-

Manes.

El cas n* & va ser una noia de 29 anys amb una artritis reumatoide
Jjuvenil per a 1z qual va rebre inicialment aurotiomalat sodic {25 mg
a la setmana), piroxicam (20 mg) i metilprednisolana dvrant 15 dies.
La pacient va presentar febre, ictericia, vimits, hipotensid i una
hepatitis citolitica greu, motiu pel gual es retira tota aguests me-
dicaci¢ -excepte eis corticoides- 1 s'instaura tractament amb dextrd,
vitamina K i antibioficoterapia {per una infeccid sobreafegida de les
vias urindries). La noia es recuperi ats 44 dies. La serolegia practi
cada va ser negativa 1 !'ecografia mostrid unes vies piliars normals,
La matalta se’n va anar d'alta, amb 1'anzlitica normalitzada i trac-
tament amb metilprednisolona i ASL (5.4 g al dia). Al cap d aproxi-
madament una setmana va presentar de nou una citdlisi greu. Es va
retivar T7ASL i la pacient referiz una milloria als 15 dies perd al
cap de gairebé mig any les TA no s'havien normalitzat. A ta bidpsia
hepitica s’observaven canvis histoldgics compatibles amb unha hepa-
titis taxica. Finalment Ya malalia va seguir tractament amb sals

d'or, gue va tolerar bé.

E1s tres casos de toxicitat hepatica gue es van relacionar amb 17ad-
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ministracio de triflusal (n®™ 7, 8 f 9} corresponien 2 dues dones de

73 i 76 anys i a un home de 66 anys.

Las dosis utilitzades van variar entre 300 t 900 mg. E1 periode d”in-
duccid, molt variable, wa escil.lar entre 1 mes aproximadament i 2
anys: la recuperacit es va produir al cap d'entre 1 7 6 mesos despreés

de defxar el tractament.

Dos pacients van presentar un gquadre de citolisi un d'ells acempanyat

d'eosinofilia i 1 altre de colestasi,

En una ccasid el triflusal s'utilitzava per problemes vasculars cere-
brals § en 17altra per 2 un2 alteracid retinianz. Un pacient (n' 7}
també prenia hidreclorotiazida; es considera que també podria haver
estat Ta causant de 1a colestasi. Una altra pacient {n* 8) havia re-
but també bendazac (1,5 g 2l diza) per a unes cataractes dos mesas
abans d’iniciar el quadre, farmac gue es va retirar junt amb el tri-
flusal. E1 metge notificador va considerar només el bendazac com a
possible causant de 1a citélisi hephtica. Posteriorment el cas es
pubtici {Ballesteros et al., 1987) junt amb un alire cas relacionat
amb 81 bendazac ohszervat pel mateix metge i que es comentara a 1/apar

tat 4.3.6.

En &l¢ 5 pacients segients {n"* 10 a 14} el farmac que as va relacie-

nar amb el trastorn hepdtic va Ser el paracetamel. Es tracta de tres
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dones 1 deos homes. Les seves edats oscil.laven entre 230 i 79 anys. La
dosi diaria variava de 500 mg 2 3 g. En el cas n® 10 el pacient havia
pres paracetamol regularment durant uns 4 mesos. La RAH que va apa-
réixer va ser una cirresi hepitica que o5 va considerar greu. La bidp
sia confirma el diagndstic. Cal afegir que aguesta dona prenia regu-
larment herbes medicinals {croton niveus, romani, salvia i sanguind-

riz, i per a cap d’aquestes s'ha descrit clarament 13 produccid de

toxicitat hepatica).

El periode d'induccid, molt variable, comprenia des de 2 dies fins a
4 mezos. £7s tres pacienis que es van recuperar {n' 11, 12 i 13) he

van fer als 1Q, 16 i 32 dies respectivament.

Pel que fa al patrd o tipus d'hepatotexicitat, a part de la cirraosi

hepatica, &n un cas [n' 11] es presenta unma hepatitis citolitica -l1a
seroiogia al YHB va ser negativa i 17ecografia abdominal normal-. En
e} pacient n® 17 va apardixer un augment 1leu de Tes TA i de la y-GT.
Aguesta dona tembé prenia Deanxit® (combinacid a dosis fixes de meii-
tracé i flupentixel) 1 Brinerdina® {associacié de clopamida, reserpi-

ng i dihidroergotoxina). No es wa disposar de serologia virica.

Els dos pacients segients {n 13 § 14) van presentar un guadre mode-
rat de colestasi. E1 primer deixa el paracetampl 5 dies abans de
1'aparicico del quadre. A més havia pres AAS durant e] mateix periode

que es detecta la lesid hepatica, per tant 17AAS 5°ha cansiderat tam-
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bé relacionat amb el quadre. A més, rebia dipiridamo]l durant e) ma-
teix periode que 1'AAS, pery aguest no es va implicar en Ta RAH degut
a 1'abséncia de referéncies en la 1iteratura sobre els seus efectes
indesitjables de tipus hepatic. Es disppsi d'una bidpsia que recolza-

va el diagndstic.

EY1 darrer pacient (n* 14) va rebre Febrectal® {combinacid a desis fi-
xes de paracetamol -B00 myg- essencia de pi 1 mucopolisacaridases) per
via rectal durant dos dies, També presentd una hepatitis colestasica

de 1a qual es desconeix el desenllag.

Ho es disposa d'informacid sebre la serologiz virica ni consta gue
s'hagués practicat una ecografia abdominal. La pacient estava prenent
ampicil.lina durant el mateix periode, perd aquesta no ="ha implicat
en la produccid de Ta RAH dequt a qué la seva hepatotoxicitat ne esta
ban establertz. F1 metge notificador referia un episodi similar de-

tiologia desconeguda <inc anys abans.

Cap d‘agquests cinc pacients temnia histdriz 4'ingesta crinica d'alco-

hol.

la pacient n® 15 va ser una dona de 40 anys que des de feia 5 anys
prenia ocasicnalment Tonopan® {combinzcié a dosis fixes de propife-
nazana, cafeina i dihidroergotamina) per & una migranya. Al cap

d'aquest temps, i guan feia uns 30 dies que rebia clabazam, presenta
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una hepatitis que va cursar amb ictericfa, hepatomegaliz, febre,
pruija i erupcté macule-papular. Es recuperd al cap d'un mes i la

serologia virica va ser negativa.

E1 darrer pacient {n" 156) va sér un home de 76 anys que preniz Adal-
qur® (glafenina -500 mg- i tiocelwicdsid) per a dolor articuiar. A?
cap de si¢ dies de tractament va apardixer un gquadre d'hepatitis ci-
tolitica, amb augment de Ja FA, Ta 4-GT i T1a bilirubinz sérica, gue
es va associar a una alteracid de Ta funcid renal. Tot el guadre es
vd recuperar dues setmangs després de retirar el tractament. Lz se-
rologia al YHH va ser negativa i 17ecpgrafia i la gammagrafia hepa-

tica van sor normals.

- e N M L

Qurant el perigde de 17estudi 3'han rebut 18 notificacions en les
quals el firmac implicat ha estat un AIHE. La mzjoria (55,5%) prove-
rnen de Latalunya, tres (16.7%) de la Lomunitat Valenciana, dues
{11,1%} de Castella-1led § Navarra i uma (5,5%) de Cantdbria. A la

taula 55 se p'indiquen les caracteristiques.

En cint notificacions &1 firmac sospitds va ser el diclefenac, en
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guatre el piroxicam, en gquatré la indometacinz {en tres d'elles as-
sociada a 1a zolimidina en 1‘especialitat Indonilo®), en tres el na-

proxe, en una 1z proglumetacinag i en 17GTtima &3 flurbiprafé,

3'han inclds en sguest apartat tres notificacions, procedents de Cata
Tunya, d’'alteracions hepatiques atribuides al bendazac. Aquest prepa-
rat és un AINE que e< va introduir a Espanya 1'any 1984 amb 1°inica
indicacid del tractament per via oral de les cataractes, Segons e] 1z
borateri fzbricant sembla que té 1a propietat de "prevenir els canvis
fisico-guimics que acompanyen la desnaturalitzacié de les proteines
del cristal.Ti", per aguest fet esta en el grup dels farmacs actius

sobre els organs dels sentits {erup 5) segons la classificacid de la

EPhMRA.

Lz relacid de causalitat ha estat "probable" en 10 notificacions
{47,6%), "possible” en 7 (33,3%), condicional en 2 [9,5%) i definida

en das cases (9,5%).

En els primers ¢inc pacients e) firmac sospitos d’haver produit 1a
RAH va ser €] diclefenac. Es tracta de tres dones i dos homes,
d’edats compreses entre 16 i B3 anys, Lz dosi diadria va oscil.lar en
tots els casos entre 100 1 150 mg. La pacient n* 4, a mes, va rebre
100 mq al dia de diclofenac per viz rectal durant el mateix temps gue

en rebia per via oral.
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E1 periode d’induccia de 1'alteracid Wepitica va ser d’unz a dues set
manes en 12 majoria dels casos. Cal tenir en compte, perd, que en el
pacient n® 5 va ser de dos anys. La RAH que es va produir fou una he-
patitis crdmica activa {HCA)} que no s'havia recuperat al cap de 3.5
anys de segyiment. A l1a bibpsia es detectd una HEA i cirrosi micra-
nodular, La serulogia va ser negativa. Aguesta pacient estava prenent
altres farmacs (naproxé, dizzepam i amitriptilina) gue també podien

haver contribuit o causat 1z REH.

En la majoria dels pacients la recuperacid es va produir entre dues

setmanes i um mes després d’haver retirat ¢1 medicament.

Dos pacients van presentar una hepatitis colestasica, l1a primera
d'elles va ser una colestasi pura, En aquest pacient la serologia era
negativa perd no ec va dispasar d’ecografia abdominal. En el segon no
es disposava de serslogia perd 1'ecografiz va ser normal i la bidpsia
mostrd un fetge pseudoganglionar. V& haver-hi reexposicid al diclofe-
nac i 1a RAH va tornar a apareéixer. Posteriorment wa ser publicat

(Pinos et al., 1987).

En dues dones es va produir yna hepztitis que no es va poder catalo-
gar. En cap d’aquestes notificacions es va disposar de serplogia vi-
rica. En l1a pacient n' 4 va aparéixer ur augment de les TA, 1a FA i
1z 7-GT sense que hi hagués cap alteracid en 1a bilirubina. Padria

tractar-¢e d'una hepatitis granulomatosa perd no es va poder obtenir
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una biopsia per a confirmar-ho,

A cap de les ¢inc notificacions ne hi consta que la RAH s'associés a

algun tipus de manifestacidéd d'hipersensibilitat.

Homés en la pacient n* 5 hi havia altres farmacs sospitosos d'baver
produit la RAH | en cap malait el motiv de la prescripcid del diclp

fenac fou una malaltia del col.lagen.

La gravetat de tots els casos es va qualificar de moderada.

En les guatre notificacions gque segueixen el farmac implicat és el pi

roxicam, £5 tracta de tres dones i un home, L'edat d’aquests pacients

variava entre 29 § 72 anys.

La dn;i didria va ser de 20 mg en tots els casos, si bé en el pacient
it 9 ¢'hayia augmentat a 40 my. La durada del tractament havia oscil-
lat entre 15 i 45 dies. El pericde d*induccid va coincidir amb la du-
rada del tractament: en aquests caczos 1'aparicid de la RAH va mativar

1a supressid de 1'administracid de piroxicam de mamera immediata.

La recyperacio ex va produir entre 7 i 44 dies despres de la retirada
del piroxicam. Lz pacient n* 8 mori 53 dies després d'haver-se

iniciat el quadre {vegeu 1'apartat 4.1.2}.
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En dues notificacions s'hi descrivia una hepatitis colestisica de gra
vetat moderada, una altra va ser una citdlisi greu (n® 8) i la darre
ra una alteracid de tipus mixt amb desenllag mortal. Aguest va ser
1'inic ¢as en el qual es van descriure algunes manifestacions sugges-

tives d'hipersensibilitat.

Les indicacions del tractament amb piroxicam van ser diferents guaz-
dres de doler articular i ostepartrosi en totes les notificacions,
excepte en el pacient n* §, gue presentava una artritic reumatoide

Juvenil (vegeu 1 apartat 4.3.5}.

Homés en 21 cas n® 9 hi constava un altre farmac implicat. Es tracta-
va de 17 isofluord, que va ser administrat per a la intervencid qui-
rirgica d'unz colecistectomia (vegeu 1'apartat 4.1.2}. Aguest farmac

pot haver contribuit 2 1'empitjorament del guadre d'afectacid hepa-

tica.

En els5 guatre pacients seolents el farmac relacionat amb 1'aparicis
de 1a REH va ser la indometacina, en tres notificacions en forma de

combinacid a desis fixes amb zolimidina [(lndonilo®) 1 en una sola.

Es tracta de tres dones § un home, d'edzts compreses entre 38 1 B4

anys.

La dosi didria presa pels dos pacients en qué constava va ser de 150
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i 125 mg durant 22 1 3¢ dies respectivament. Un pacient {n* 10] va

prendre Indonilo® durant 3 mesos perd no se sap 1a dosi administrada.

El periode d’induccid es coneix en 3 notificacions i va ser de 27 a

90 dies. El pericde de recuperacid es va sttuar entre | 1 4 mesos i

mig.

En dos casos es descriu un quadre d’hepatitis citalitica greu. En un

d'ells {n* 11) 1'estearat d'eritromicina també hi estava implicat.

En elz aitres dos el quadre va ser e tipus mixt 1 de gravetat made-
rada. Un d'ells (n* 13) cursa amb artralgies i pruija perd aquestes
manifestacions s¢n insuficients per 2 pensar en un mecanisme d'hiper
sensibilitat. Aquest cas és una publicacid {Ldpez Mavidad et al.,
1887}. £n 1'altre cas la bidpsia mostrd una colestasi, mentre gue en

T"analitica hi havia una citdlisi important.

L2 indometacina s'havia prescrit en dos malalts {n" 11 7 1Z) per a un
dolor articular, en un {n® 10} per 2 una osteoartrasi i en el darrer

{n' 13} per a una neuralgia.

Segueixen tres notificacions en Jes guals el farmac sospitds d'haver
produit 1'alteracid hepatica va ser el naproxé. Corresponen a tres dp
nes d'edats compreses entre els 45 § 81 anys. La dosis diaria va os-

cil.lar entre 275 mg 1 1 g. E1 periode d'induccid va ser molt varia-
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ble -entre 1 dia 7 2 anys-.

Els des primers pacients van presentar una hepatitis de tipus coies-
tasic de gravetat moderada. Per al primer no es coneix 1‘evolucid ni
es disposd de serologia virica ni d7&ltres marcaders. £1 segon es re-
cuperd en 10 dies {1 tampoc no es van poder descartar altras cawses
alternatives. E1 darrer matalt {n* 16} va presentar una hepatitis
cranica activa, de qravetat moderada, gue continuava després de 3,5
anys de sequiment. Hi havia altres farmacs implicats em la preduceid
d’aquest guadre, com s5dn €] diclofenac, 1'amitriptilinz i el diaze-
pam, La indicaCid en tots aguests pacients van ser problemes artf-

culars no relacionats amb col.lagenosi.

E1 malalt n® 17 va ser un home de 59 anys que va rebre 300 mg al dia
de dimaleat de proglumetacina per a una asteoartrosi. Al cap de gai-
rebé 7 mesos de tractament va apar&ixer una alieracid dels enzims hg
patics, de gravetat moderada, gue es va resoldre en uns 20 dies. A

més, 1 durant o] mateix temps, va prendre clortalidona. Aguest firmac

també pot haver estat el causant del trastorn enzimatic.

E1 pacient n" 18 correspen a un cas d'una publicacia {Ciceres et al.,
1988). Es tracta d’un home de 42 anys que prenia 200 mg al dia de
flurbiprofé per a unes algies vertebrals. Als 20 dies de tractament
es va detectar un augment de les TA 1 anémia, quadre qualificat de

gravetat moderada. La RA es recuperd als 39 dies de suprimir 12 me-
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dicacid i 1a serplogia viritca practicada va ser negativa.

finalment, els tres pacients darrers corresponen a dues dones i un ho
me, de 76, &7 1 75 anys respectivament que per al tractament d’unes
cataractes van prendre 1,5 g de bendazac al dia. La durada del trac-
tamznt en tots els casos havia estat 1larga, d'entre 1 i 6 mesos. Al
cap d'aquest temps va aparédixer un quadre d’hepatitis citolitica en
els tres pacients. En el primer, aquest va ser de caracter 1leu i en
els altres moderat, La recuperacid es produi al cap d'entre 4 i B me-

alks.

Per al primer malalt {n* !}5) nao consta que s hagués practicat serolo-
gia virica ni algun altre tipus de praves, mentre gque en els altres
dos es van descartar altres causes. Un d'ells [n* 20) preniz també

triflusal, farmac que es va considerar també implicat en la RAH.

Aguest dos darrers casos es van publicar posteriorment a The Lancet

(Ballesteros et al., 1587).

4.3.5.%3. _Quadres_d'hepatotpxjcitat_relaciopats_amb_els_farmacs anti-

N e T

gofosces

Aquest apartat inclou § notificacions de RAH relacionades amb 1°admi-
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nistracid d'al.lopurino?.

Dues dfaguestes notificacions procedeixen de Ta Comunitat Yalenciana

i de Castella-Lleo respectivament 1 1a resta de Catalunya.

Lz relacid de causalitat va ser "probable” en dos casos 7 "possible”

en els altres tres.

Les seves caracteristigques més relltevants es descriuen 2 1a taula 56.

Es tracta de quatre homes j yna dona d'edats compreses entre 24 1 &4
anys, que havien estat tractats amb dosis d'al.lopurinel que oscil-

laven entre 100 § 200 mg al dia.

E1 peripde d'induccié va vartar entre 14 i 150 dies i el de recupera-

cig entre uns 7 dies i 3 mesos.

En tots els malalis, excepte en el n* 5, el patréd d"hepatotoxicitat
va ser de colestasi i el primer va ser una colestasi pura. E1 pacient
n' & va presentar un augment 1leu i asimptemdtic de les transamina-

5es.

En dus paciants (n™ 1 i 4) la RAH s’acampanyd de manifestacions d"hi

persensibilitat {erupcidé cutania, febre i eosinofilia}.
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En ¢ap notificacid mo consta que s’hagues practicat una ecografia ap
dominal, 1a serologia virica va ser negativa en £1s pacients n™ 1 i
3, 1 per al primer es va dispesar d'una bidpsiz hepatica compatible

amb un guadre de calestasi.

Tres pacients (n® 1, 4 { 5} presentaven umna insuficiéncia renal cra-
nica guan se’ls hi va prescriure 17al.lepurinol i el pacient n® 2 es-
tava diagnosticat de malaltia de Gilbert amb anterioritat. En 2quest

home la reexposicic 2 17a].lopurine]l va desencadenar una nova descom-

penzacid.

Homés el primer pacient rebia altres farmacs dyrant el mateix temps
en qué va prendre 1'al.laopurinpl, perd cap 4'elis no 57ha relacionat

amb 1a produccid de toxicitat hepatica.

En el: cine pacients 17al.lepuringl £5 va prescriure per zi tracta-

ment d'ura hiperuricémia.

La gravetat del quadre que van presentar els pacients n* 2 i nh' &
s'ha conziderat 1leu degut a les seves caracteristigues tant climi-
yues com bielogiques, mentre gue la resta van ser considerats de

gravetat moderada.
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4.3.6 ticofarmacs

La ¥igura 31 correspon a la distribucid dels sospitosos d’haver pro-

duit una RAH segons Ta c¢lassificacid de 1°EPhMRA.

3'incloven tres notificacions de casos atribuits a fenotiazines {2 a
levomepromazina § unz 2 clorpromazina combinada amb altres firmacs),
dues a2 una combinacié a dosis fixes de flupentixe]l -un tioxante- i
melitracd -un antidepressiv triciclic- i z darrera notificacic a

kalgperidal.

Dues procedeixen de Catalunya, dues de Cantdbria, una de l1a Comunitat

Valenciana 1 una de Castella-Lled.

A la tayla 57 se’n descriuves les principals caracteristiques.

En dos cases la relacid de causalitat va ser “probable”™ i en els al-

tres guatre "possible®.

Dos pacients (n®* 1 1 2), una dona de 74 anys i un home de 51 anys,

rebten levomepromazina per a trastorns depressius -dosis de 50 i 25
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mg al dia raspectivament-. En el primer pacient la RAH va aparéizer
al cap d'anys de tractament i es recuperd a la setmana de retirar el
farmac. En 1'zltre pacient 1a RAH es va produir als dos meses de trac
tament i es recuperi en 13 dies, una vegada suprimida la levomeproma-
zina. E1 tipus de lesid en ambdés casps va correspondre a una coles-
tasi. Durant el mateix temps &1 darrer malalt havia pres amitripti-
Tina t clordiazephxid, farmacs que es van retirar en aparéixer 1z RAH
i que $'ha considerat que també pedrien esiar relacignats amb el gua-

dre.

E1 pacient n" 3 correspon & un home de 45 anys que rebia un comprimit
al dia de Largatrex® (combinacid a dosis fixes de clorpromazina, hep-
taminol i trihexifenidil) per a trastorns del son. Al cap de vuit

anys de tractament va presentar una hepatitis colestasica, de la qual

ne a5 coneix el desenllag.

Els pacients n® 4 1 S corresponen a2 dues dones de 42 i 49 apys que
prenien un i dos comprimits de Deanxit® respectivament [combinacio a
dosis fixes de 11,25 mg de melitraceé i 0,5 mg de flupentixol), uma
d'elles per automedicacié i 17altra per a un guadre d”ansietat. Els
periodes d'induccid van ser de 2 i 4 mesos. L1 pericde de recuperacid
en la pacient n* 4 va ser d'uns 4 mesps i el tipus de lesid que pre-
sentd era citolitic. A 1’altra malalita {n* 5) se 1i detectd una aT-
teracid bioguimica 1leu consistent en un augment de les TA 1 de la

v-glutamiltranspeptidasa que es va recuperar en 10 dies. fquesta dona
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prenia paracetamo! -farmac potencialment hepatotbdxic- des de feia
tres mesos 3 Brinerdina® {associacid a dosis fixes de clopamida, re-
serpina 1 dihidroergotoxina) -preparit que no s'ha considerat rela-
cionat amb la RAH, des de cinc mesos abans, L'altra pacient prenia

també sulfat ferras.

Fer 2 la pacient n* 4 es va disposar d’una bibpsia que va canfirmar
el diagnbstic de citdlisi. En 1'altra pacient es va descartar la in-

gesta erdlica.

Finalment, el pacient n' B correspon a una dona de 77 anys que per 2
un trastorn mental sense especificar havia rebut 30 gotes diaries (3
mg} d'haloperidol duorent dues setmanes. Al cap d'aguest temps va apa-
reéixer una hepztitis citolitica de 1a guzl es recupera a les tres sei

manes de 1a supressid del tractament.

La gravetat de tots aguests quadres va ser moderada excepte per al

cas n* 5, que foo 1lew,

mA=rts = M e A e R D _—t e T T = —T — =T =TT

—_ e _ L T e T === =

Aquest grup inclou 11 notificacions relacionades amb 17administracid
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d’antidepressius triciclics {3 amb 1"amineptina, 3 amb 1 amitriptili-
nd, 2 amb Ta nortriptilina, 1 amb 1"imipramina i 2 amb el melitrace
en conbinacig a dosis fixes amb i‘antipsicétic flupentixol) i 2 noti-

ficacions relacionades amb 1'administracid de 1 antidepressiu tetra-

ciclic maprotilina,

Pel gue fa al centre 4’on procedeixen les notificacions & (69,2%) van

ser de Catalunva, 2 {15,4%) de Ta Comunitat Yalenciana, | (7,7%) de
Cantabria i 1 [7,7%) de Havarra,

La relacido de causalitat wa ser "possible”™ en 10 casos [76,9%) 1 "pro
babie" en els attres tres [23,1%). En una notificacic on la causali-
tat es va gualificar de possible, 1a RAY es va acompanyar de manifes

tacions d'hipersensibilitat que van fer sospitar fatrogénia.

La taula 58 recull les seves caracteristiques meés rellevants.

En tres pacients la RAH s5'ha atribuit 2 1'amineptina {(n™ 1, 2 i 3}.
Et tractz de dues danes {(de 54 7 4] anys) 1 un home {69 anys) que re-
bien 100 mg a1 diz daquest farmac {en ¢] pacient n® ] se’n desconeix
la dosi). E1 periode d’induccicé va oscil.lar entre 2 dies i 3 mesos
aproximagament. En la pacient n' 1 la reaccid adversa es detectd 3

dies després d'haver deixat 1'amineptina.

Lz primera malalta va presentar una hepatitis citelftica que es recu-
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peri aproximadament un mes després de retirar el tractament, cursd
amb febricula, mialgies i cefalea i la serologia practicada va ser

negativa.

En la segona pacient wa apardixer unz hepatitis de predomini colesta-
sfc de 1a gual sa’n desconeix 1evalucic. No es va disposar dinfor-

macifh sobre 17exclusid de causzes alternatives.

En e} darrer cas el metge va notificar unz hepatitis que es recuperi

en 3 mesos. ks desconeix 31 es vap practicar proves complementaries.

En tres pacients més el farmac implicat va ser 17amitriptiltna. Cor-
respenen a dues denes 1 un home d'edats compreses entre els 51 1 &2
anys. La dosi diaria oscil.lava entre 25 1 150 mg. les caracteristi-
ques dels dos primers pacients i 1a RA&H que van prezentar es des-

criven en els apartats 4.3.6.1 1 4.3.5.2 respectivament.

Pel gque fa &1 tercer malalt, 1z RAH e5 va detectar quatre anys des-
prés d'haver comengat el tractament amb amitriptilina, Es tracta d'um
auvgment 1leu de 1a GPT, -GT 7 FA que es va recuperar 2ls }0 dies de
retirar &1 tractament. No es va disposar de serglogia virica, 17eco-

grafia va ser normal i constava una ingesta esporadica d'alcohel.

En els dos pacients que segueixen (n®™ 7 i 8) el firmac sospitds va

ser Ta ngrtriptiTina junt amb una benzodiarepina. E1 pacient n* 7 va
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rebre prazepam § el n" 8 preniz Tropargal® que, a més de 12 nortrip-

tilina, conté diazepam.

La dosi diaria de nortriptilina que prenien era de 25-30 mg. En amb-
d6s casgs la RAH va apardixer al cap ¢'un any de tractament. La pri-
mera era una hepatitis de predomini colestdsic i de caracter 1Teu que
es recupera en 3 dies. Aguest pacient presentd també unma insuficién-
cia renal aguda 1 &1 metge va sospitar una intexicacid per algun
agent industrial gue ne s'identifica. Se 11 va practicar hemedialisi
i va ser donat d'alta en 3 dies sense un diagndstic bem establert.
Meés endavant =& 1i administra de oou l1a nortriptilina perd es desco-

neix 17evolucia.

En 17altre malalt &) quadre va ser de tipus mixt i es recupera 1l

dies després de retirar el Tropargai®,. Lz gravetal de 1a RAH es va
considerar 1leu, pergué només hi havia uma subictericia Com a manf—
fostacid ciinica i els valors analitics estaven poc alterats. No es

va practicar serologia virica ni altres exploracions camplementaries.

El pacient n* 9 va ser una doena de 78 anys gque habia rebut 100 mg al
dia d"imipraminz per a un guadre Jdepressic durant gairebé 3 mesos i
mig. Al cap d'aquest temps va presentar una colestasi disseciada que
s acompanyh d'una erupcid maculp-papular i pruija. Es va retirar {2
medicacié i es tractd amb hepatoprotectors, recuperant-se als 5 dies.

Es reirstaurd el tractament 2 dosis de 25 mg &1 dia sense que e% pre-
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sentessin problemes al cap de 10 dies de sequiment. No es va disposar

d'exploracions complemantaries.

La descripeid dels quadres d’hepatotoxicitat dels pacients n® 10 i

11 s'ha fet amb anterieoritat {vegeu 1'apartat 4.3.6.1).

En dues notificacions (0™ 12 1 13) Ta RAH s’ha relacionat amb la in-
gesta de maprotilina., £s tracta d7un home de 25 anys i una dona de 42
que havien rebut 50 1 75 mg al dia d'aquest farmac durant 1 i % mesos
respectivament. Al cap d'aguest temps es va detectar um augment 1leu
de ies TA en ambdds casos, que s'havia recuperat als 13 i 30 dies de
retirar el tractament. En cap dels dos pacients es va disposar d'in-
formacit sobre Tz serologia wirica. Un d'ells rebia tambe oxitripta,

perd aguest farmac nho s7ha considerat relacionat amb 1z RAH.

==t oA _ W =R - T — — - —

la_morpaminogxidasa [THAD)

Aquest grup inclou quatre notificacions relacionades amb la jpronia-

zida procedents totes elles de Catalunya.

Les seves caracteristiques més reltevants s’exposen a Tz taula 59,
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En tres casos la relacid de causalitat va ser "possible™ i en 1'alttire -

"probabie”.

Corresponen a quatre denes d'edats compresas entre els 26 1 70 anys,
Dues {n® 2 i 4) havien rebut una dosi diaria de 50 mg d’aquest far-
mac per a unh trastorn depressiu. La pacient n* 1 havia rebut una do-
si desconeguda per al tractament d'umz incontinéncia wurinariz i la n'
3 una dosi pregressivament mencr un cop va apargixer la RAH. Aguesta
malalta va rebre la iproniazida per un quadre depressiu. El periode
d“induccic de 1z RAH oscil.lava entre 1 dia © 2 mesos. Cal assenya-
lar que, excepte en la pacient n' 2, el tractament no es va suprimir

un cop &5 detectd la RAH.

El periode de recyperacid va ser variable segons el malalt. Per a la
primera malalta va ser de § dies. La segona presentd un coma hepatic

grew i va reguerir ua trasplantament dfaquest drgan. Se’n desconeix

el desenllag.

La RAH que es va pradoir en 1a 3% pacient continuava al cap d'una set
mana de Ya supressio del farmag. El darrer cas va ser mortal; la mort
es produi als 18 dies de 17imici del quadre i guan encara rebia ipro-

niazida,

£n les dues primeres dones la RAH va ser una hepatitis que no €5 va

poder cataleogar {12 primera de gravetat moderada i Ta segona greu},
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una altra va covrespondre & upa lesid citelitica de gravetat modera-

da i finalment, en 1a n" 4 &) patrd va ser mixt i 1a RAH mortal.

Dues pacients {n™ 2 1 4] van rebre altres farmacs durant el mateix
pericde de temps i bé que ambdues prenien un preparat gue conté ami-
triptilina -farmac potencizlment hepatotdxic- el tipus de lesid que

es ya produir i les seves caracteristiques zpunten a Ta iproniazida

com a farmac causant.

4.3.6.4. _(Quadregs_d hepgtotgxicitat_relacionats_amb les benzodiazepi-

- e

{1}

En aquest apartat s"hi incleuen sis notificacions de RAH relacionades
amb 1°administracid de diferents benrodiazepines. La meitat proce-
deixen de Catalunya, dyues de la Comunitat Valenciana i iz darrera del

centre de Lantibria.

La relacid de causalitat ds "probable®™ en tres d'elles i "possible”

en les altres.

Les seves caracteristiques es descriuen a 12 taula B0.

Corresponen a tres dones i tres homes d'edats compreses entre 2B 1 62
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una z2itra va correspondre 2 una lesid ¢itelitica de gravatat modera-

dz 1 finalment, en 12 n® 4 e] patrd v2 ser mixt i 12 RAH mortal.

Duas pacients {n® 2 i 4) van rebre altres farmacs durant el mateiy
periode de temps i bé que ambdues prenien un preparat que conté amj-
triptilina -farmac potencialment hepatotéxic- el tipus de lesid gque

es va produir i les seves caracteristigues apunten 2 la iproniazida

com a firmac causant.

4.3.5.4._Quadres_d hepatptexicitat relacionats_amb les henzgdiagzepi-

neg

Fn aquest apartat s'hi inclouen sis notificacions de RAH relacionades
amb 1"administracidé de diferents benzodiazepines. Lz meitat proce-
deixen de Catalunya, dues de 1a Comunitat ¥alenciana i la darrera dei

centre de Cantibria.

ta relactd de causalitat és “probable™ en tres d'eiles i "possibie”

en les altres.

Les seves caracteristiques es descriuen a Ta taula &0,

Correspanen a tres dones i tres homes d'edats compreses entre 28 i 62
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anys. La dosi diaria va varizr segens el preparat. E1 periode d'ipn-

duccid va ser molt variable, d'entre un mes i sis anys.

En dos pacients [(n° 1 1 2) el patrd va ser de cplestasi i s'havien
recuperat en 13 i 3 dies respectivament. En dos {n* 3 i 4} la reaccio
va ser un augment 1lev dels enzims hepitics gue $"havia recuperat als
2 11 mes respectivament de retirar 13 medicacid. En la pacient n" 5
va apareixer una hepatitis que no es va poder gualificar -s'haviz re-
cuperat al cap d'un mes- i en 12 n" & 1a RAH era una hepatitis crdni-
ca activa gue continuava al cap de 3,5 anys de 1a supressid dels far-

m&Ls que prenia.

En tots els casos, excepte en el pacient n' 4, constava la ingesta
amb anterioritat a 1'aparicio de la RAH dfaltres farmacs potencial-
ment hepatotdxics, gue es van retirar al mateix temps que 1a benzo-
diazepina, EIn tots aguests pacients es va considerar que aguests far-

macs podien estar relacionats amb la RAH.

4.3 7, Aparel]l genito-urinari 1 hormones sexuals

La figura 32 mostra la seva distribucid segons la classificacio de la

EPRMRA.
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4,3.7.1. Quadres_d’hepatotoxicitat relacionats amb els contraceptiug

= e e R S N Y e T T -

orals

En aquest apartat s'hi inclouen & notificacions de RAH relacipnades
amb 1'0s de diferents contraceptius hormonals administrats per via
oral. Tres d'elles procedeixen del centre de Cataiunya, dues de Can
tabria i la darrera de Castella-Lleo. Excepte les de Cantdbria les

zltres corresponen a publicacions a revistes médiques.

La relacidé de causalitat va ser “probable” en quatre netificacionsz i

"possible™ en les altres dues.

Les seves caracteristigues més destacades s’exposen a la tzula 6I.

L'edat d'aguestes sis dones es situa entre 21t 31 i els 52 anys. Les
go5i5 d'estrogen eren de 0,056 mg 0 més. E1 periode d’induccio va ser
Tlarg en les pacients que van desenvolupar un adenoma o un hematoma

hepatic {entre 4 1 16 anys), mentre que la pacient n' § presentd una
hepatitis colestdsica d'inici precog -7 dies- que es recupera en 2,5
mesos. la pibpsia practicada va mostrar una lesid celestasica (Mur i

Guerrero, 19BE].

Les pacients en qué va aparéixer un adenoma {n® 1, 2, 3, 4) es van

sotmetre a una extirpacid quirdrgica del mateix.
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La dona n" 4 presenty, a més de 1'adenomz, un hematoma hepitic i un
quadre de peliosi hepatica {Jiménez Garrido et al., 1584}, La pacient
nt & correspon a una dona de 32 anys que va prendre contraceplius
orals -se’n desconeix 17especialitat- durant B anys, al cap deis
quals es dgetectd un hematoma hepatic important i vessament pleural,
com a conseqiéncia o complicacid d’una vasculitis relacionada amb els
contraceplivs seqons suggersixen els autors de la publicacid {Agquilar
Llugue ef a)., 1983). E¢ va intervenir guirlrgicament i es recupera en

tres mesos. E1 quadre observat va ser greau.

e ey — T — -

sexuals
Fertanyen a aguest grup 7 notificacions de RAH atribuides a diferents
farmacs derivats androgénfics. Quatre procedeixen de Catalunya, una de

Cantabriz, una de Pamplona i una de la Comenitzt Valencianma.

Lz relacid de causalitat va ser "probahle™ en quatre notificacions +t

"possible™ en la resta.

Les seves caracteristigues es descriuven a la tzula 62.

Ets tres primers pacients corresponen a dues neies i un noi ¢ edats
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compreses entre els 13 i 14 anys que van rebre 1 oximetolona per una

angmia aplastica els dos primers i una anémia de Fancori el tercer.

E1 primer pacient va rebre una dosi diaria de 100 mg durant 10 dies,
després es redui 2 B7 mg, dasi que prengué gairebé durant 5 mesos.
Cap als 4 mesos de tractament va aparéixer una hepatftis mixta que es
resolgué 9 dies de retirar 1'oximetolona. Posteriorment s*instaura

tractament amb ciclosporing i l1a pacient presenta una hepatitis coles

thsica,

La pacient n® 2 va prendre 15 mg al dia d'oximetolona durant & anys.
Al cap d'aguest temps es detecta la preséncia d’un adenomz hepatic
tocalitzat en &1 1dbul esquerra que es va intervenir quirdrgicament.
A més, 1a noia va presentar de manera simultanfa una hepatitis virica
de tipus B. E1 quadre e< va qualificar de greu [Couselo Sanchez et

al., 1883}.

E1 darrer pacient va prendre oximetolona durant mes de 3 anys, quan
et detectd 1z preséncia d'una massa hepatica. £l metge notificador we
sospitar que es podia tractar d'un adenoma, un hepatecarcinema o bé
trt angioma. Mo es va intervenir guirdrgicament i la RAH, qualificada

de greu, no havia remés al cap de 5 mesos de seguiment.

E1 pacient n* 4 era un home de 69 anys que, per automedicacid, pre-

nia 15 mg al dia de metiltestosterona 1 S00 mg al dia d’enantat de
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testosterona. A) cap de 4 mesos de prendre Ja metiltestosterona i 9
mesps de prendre 1’altre preparat va aparéixer una colestasi pura que
es va resoldre uns 3 mesos després de deixar totz la medicacid. L'eco
grafia abdominal va ser novmal i la bidpsiz hepatica compatible amb

una lesio de tipus colestasic {Larbd et z1., 1984).

Et seglent pacient {n" 5) ¢orrespon a un home de 22 anys que prenia
Testoviron depot® {propiomat de testosterona i enantat de testoste-
rona) i estanczolel (50 mg al dia) per automedicacid i de manera
jrregular. Al cap d’un mes de tractament va presentar una hepatitis
colestasica gue continuava al cap de dos mesos d'haver retirat els
farmacs. La bidpsia hepitica era compztible zmb el quadre del pacient

i no constava la practica d'una ecografia abdominal.

La pacient n* & era una dona de 31 anys que per a una dismenorrea pre
ria noretisterona (10 mg al dia) quan va aparéixer una hepatitis ﬁue
es recupera gairebd al cap d'un mes de suprimir el farmac. Aguesta pa
ciert també estava rebent ciclosporina i e] metge notificador sugge-
ria 1a possibilitat que es tractés d'una interaccid entre ambdds Far-
macs -hé per addicit d'efecte o per un mecanisme desconegut- doncs
amb anterioritat havia pres noretisterona durzot molt temps sense pre
sentar cap preblema. Fosteriorment va continuar tractament amb ciclos

porina amb una bona tolervancia.

E1 darrer pacient [n' 7) correspon a una dona de 3B anys que wa re-



388

bre danazol {600 mg al dia) durant 5 mesos per a una erdometripsi. Al
cap d’aguest temps va apardixer una hepatitis colestisica que es re-
cupera aproximadament als 2 mesos de retirar el danazol. La pacient
va requerir tractament amb resincolestiramina, fenobarbital t vita-
mina K. La serologia virica practicada va ser negativa, 17ecografia

abdominal normal i 1a bidpsia mestrava signes suggestius de colesta-

5i.

4.3 8. Antiepilapti

S'han rebut 12 notificacions relacionades amb 1" administracid de far-
macs antiepiléptics. Quatre correspoten a lz carbamazepina, ¢inc a la
fenitoina, dues a 1'especialitat Epilantin® [associacid a dosis fixes
de fenitoina i fenobarbital) -un dels pacients prenia a més fenobar-

bital de manera separada- i en el darrer cas el farmac sospitds ha es

tat el fencbarbital sol.

Totes elles procedeixen de Catalunya f sis corresponen z publicacions

a revistes madiques (n®™ 1, 3, 4, 5, 8, 9).

La relzcio de causalitat wa ser "definida" en duest notificacions,
"probable” en 5is i en les altres quatre va ser "possible” [en dues

dragquestes hi havia també wanifestaciens d'hipersensibilitat}.
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Les seves caracteristiques es descriuven a la taula 63 i 1a fiqura 33
mostra 1a seva distribucio segons 1a classificacid de 1a EPhMRA {per

tant el fenobarbitz] no hi consta).

Les guatre primeres corresponen a quatre dones (de 7 a2 &4 anys) que
van rebre una dosi diaria de 230 a 800 mg de carbamazepina. ET pe-

riode d’induccid va ser de 7 2 37 dies i el de recuperacid de 15 a 37

digs,

Les dues primeres dones van presentar una hepatitis colestasica dig
sociada amb manifestacions sistémiques d'hipersensibitftat. En Ta pri
mera la seroclogia virica va ser negativa i 1’'ecograffz normal, excep-
te pel que fa a Va presénciz d'una discreta hepatomegdlia, E1 quadre

8s va qualificar de greu {Diaz-Torres et at., 1934).

Per & 1a segona se’n desconeix la serologia, aixt com altres explora-
ciens complementiaries. £l guadre també va ser greu. Aquesta pacient,
a2 més, rebia cotrimoxazol per via rectal, ramitidina i pericil.lina

fvegeu 1°'apartat 4.3.1.2).

La pacient n* 3 va presentar una hepatitis mixta. E1s autors conside
ren que es va produir wna intéraccid amb la metildopa -farmac que re
bia de manera simaltaniz § gue es retird en aparéixer la RAH- i van
reexposar ¥a malaltz a 1a carbamzzepina regpareixent 1a RAH {Orozco

Lapez et al., ]983).
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Finalment, la pacient n' 4 presentd una hepatitis § signes d"intoxi-
cacid per carbamazepina mentre preniz també isoniazida. Els autors
suggereixen una possible interaccid i van reexposar la neia a ambdos
farmacs. Es va preduir novament una alteracid hepatica i nivelis ta-
xics de carbamazepina. Es va retirar definitivament 1a isoniazida ¢
€5 reinstaurad la carbamazepina a dasis similars sense gue presentds
cap efecte indesitjable ni alteracfons analitigues. La serclogia va

ser negativa {Pop Argireltes et al., 1984).

A continuacio es descriuen ¢in¢ notificacions relacionades amb T/ admj

nistracié de fenitoina no associada a fenobarbital.

Es tracta de § homes d'edats entre 46 1 83 anys. Tots havien rebut
una dosi didria de 300 mg (excepte el pacient n' 5 gue es desconeix).
E1 periode &' induccié va ser molt variable: en tres casos va ser d'l
a2 1 setmanes, en un altre d’aproximadament mig any i en 17altre d'uns

14 anys. E1 perigde de recuperacid va ser de 5 a 62 dies.

Dos pacients [n* § 1 6} wan presentar una hepatitis de tipus mixt,
-un d°¢lis amb manifestacions d'hipersensibilitat-. Aguest darrer wva
rebre tractament amb corticeides i es va recuperar en uns dos mesos.
Lz serologia virica va ser negativa i ¢onstava una ingesta endlica de

120 g al dia (Pineda et al., 1984).

L*attre pacient rebia també cimetidina, gue es va retirar en apa-
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réixer 1a RAH i es substitui per ranitidina. No se’n coneix el de-

senllag. Ho constava la servlogia virica i 1'ecografia abdominal wa

ser normal.

L2 gravetat d'aquests gquadres mixtes es va considerzr moderada.

En el pacient n* 7 va aparéixer un augment de les TA junt amb vascu-
litis, febre, eosinofilia i teucocitosi. Ya rebre tractament amb cor-
ticoides 1 es recuperd 2l cap de 5 dies de deixar 1a fenitoina. Dos
dies abans de 1'inici del quadre se 11 va practicar un TAC cerebral i
va rebre una dosi de jotalamat de megiumina, que s"ha considerat gue
pedria estar relacionat amb el quadre. Mo es disposa de serplogia wi-
rica ni d'altres proves complementaries. La gravetat d’aguest quadre

es va qualificar de moderada.

E1 pacient n* § presentd una hepatitis asseciada 2 una erupcid cuta-
nia, febre, pruija i eosinofilia, que &$ recyperd al cap d'urs 2 me-
505 després de suprimir 12 feniteTna. La seralogia va ser negativa i

1a gravetal moderada [Marti Massé et al., 1983).

Finalment, e! pacient n* 9 va presentar una hepatitis cronica activa
de 1z qual se’n desconeix 1'evoiucid. La zerologia virica va sér nega
tiva 1 en la bidpsia destacava la preséncia d'arees e necrasi i Fi-
brosi i hepatbecits en vidra esmerilat, Constava una ingesta endlica

moderada. La gravetat va ser moderada {Riera Yelasco et ai., 1988).
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Els dos pacients que segueixen {n® 10 i 11} corresponen a dos homes
{21 1 19 anys) que prenien 3 1 4 comprimits d’Epilantin® {100 mg de
feritoina 1 50 mg de fencbarbital) durant 21 1 60 dies respectiva-
ment. E1 primer d"ells va vebre, & més, una dosi desconeguda addicin-

nal de fenobarbital durant vuit dies.

Al cap de 21 dies de tractament amb EpiTantin® i 1‘endemi de rebre el
fenpbarbital va aparéixer una hepatitis citpiitica gue evolucioni a
insuficiéncia hepatica greu, associada a una sindrome de Lyell. Es
practicd una bidpsia hepatica i cutémia que copfirmaren el diagnos-
tic. Es van retirar tots els farmacs i 8] malalt es recupera en un

Mmes.,

L'altre malalt {n" 11} presenti una hepatitiz al cap d'un mes i mig
de tractament. Es desconzix la serologia virica perd la bidpsia
suggeria yna hepatitis de caire tdxic. E1 quadre es va resaldre 2]
cap €'un mes de l1a supressic de 17Epilantin®. La gravetat va ser

moderada.

E1 darrer malalt {n® 12} va ser una noia d"11 anys que va rebre [44
mg al dia de fenobarbital durant 3 dies, Al si3é dia va aparéixer una
hepatitis ¢plestésica, anémia aplastica i eritema multifarme que van
requerir tractament amb dosis altes de corticoides, Es retira el far-
mac i tet gl quadre es va resoldre en uns dos mesos. Un mes abans de

1finict de tot el guadre havia rebut femobarbital a dosis d”aproxima-
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dament 100 mg al dia. Wo constaven expioracions complementiries, [

quadre 25 va qualificar de greu.

4.3.9. ¥itamines

Aguest apartat inclou quatre notificacions de RAH relacionades amb 1a
ingesta de preparats que contenen derivats de l1a vitamina A, Eh les

dues primeret es tracta de 1'etretinat i en les altres dues del reti-

nol,

Tres nptificacions procedeixen del centre de Catalunya i }'altra del

de Navarra.

La relaciéd de causalitat va ser "probable”™ en dos cases, "possible”

enoun i en un altre "condicional®.

Les caracteristiques d”aguestes notificacions s'exposen a ta taula

bd.

Fs tracta de tres hames 9 una dona d'edats compreses entre 40 7 BY

anYSs.

E1s dos casos relacionats amb 1'etretinat {n® 1 § 2] -un amb patrd
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de colestasi ¢ 17altre de tipus mixt- prenien 50 mg al dia dfaguest
farmac per al tractament d’una queratoderma i una psoriasi. La RAH va
apareixer al cap d'1 i & mesos de tractament § es va recuperar al cap

de 2,5 i un mes, respectivament, de deixar 1'etretinat,

En #1 pacient n? 1 1'ECO abdominal va ser normal i 1a bidpsia compati
ble amb 21 quadre presentat, Per 2 17altre pacient 12 serslogia va
ser negativa, 1'ecografia abdominal nrermal i 1z bidpsia mostra unz ne
crosi centrolobular, amb infiltrat portal mixt § eqsinofilia, Aguest
pacient tenmiz antecedents d’ingesta endlica de 80 g al dia., €7 primer

quadre va ser qualificat de greu i el segon maderat.

EY pacient n* 3 va prendre Evitex A « [ fuerte® (picotinat de tocofe-
rol i palmitat de retinol)}. La dosi diiria de retinol va ser de
75.000 Ul i e1 periode d'induccié d'uns & mesos. Presentd una hepa-
titis de tipus mixt de la gual se’n desconegix 1'evolucid, perd conti-
nyava 3 1es ? setmines d'haver retirat el retinpl. Aguesta domsz, 2
més, havia pres ketoconzzol (200 mg al dia durant 2 mesos) si bé
aguest es va retirar 54 dies zbans de 17inici de 1a RAH. S5’ha consi-
derat, perd, gue aguest firmac podria haver estat relacionat amb el

quadre hepatic [vegeu 1'apartat 4.2.1.3).

La darrera notificacid (n* 4) fz referencia a un home de 40 anys que
prenia 3 comprimits a1 diz d'Antomiopic® [acid acetilaspartic, citru-

Tina, piridoxinz, tocoferol, Vaccinium myrtillus i acetat de retinol}
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durant uns 4 anys per al tractament d’'una miopia. la dosi diaria va
ser de 75.000 UI. Al cap dels 4 anys es detectd un hemangioma hepi-
tic. 5e 1i retird 1" Antomiopit®, es tractda amb hepatoprotectors i
1"hemangiona persistia al cap d'un dny de seguiment. La serplogia

virica va ser negativa. F1 quadre es va gualificar de greu.

4.3.10. Anegtésics

S5'han rebut ¢inc notificacions de RAH relacionades amb 1’ administra-

cig d'anestésics, quatre corresponen & 17haleta + una a 1'isofluora.

Quatre procedeixen de Catalunya i una del Centre de Casteila-Lled.

Lz relacid de causalitat &5 "probable” en 1e¢s gine notificacions.

Les seves caracteristigues es descriyen a la taula B5.

Lles guatre primeres notificacions corresponen 2 dos homes i dues do-
nes (d’edats entre els 52 1 els BB anyz) que van rebre una dosi uni-
ca d'halota. E1 periode d'induccio va ser de 2 a 9 dies. Dos pacients
In®* 1 i 3} presentaven antecedents d'administracid prévia d'halotd i
n altre (n* 2} de dues intervencions guirdrgiques prévies, de les

quals se’n desconeixia el tipus d’anesiesic utilitzat. En els dos pri
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mers pacients el periode d’induccié va ser de 2 dies.

Un malalt (n® 1} va presentar uma hepatitis citolitica greu, amb com-
penent de colestasi, febricula i pruija, que es recuperd cap als 50
dies aproximadament. E1 pacient n* Z va presentar un quadre mixt,
greu, que continuava al cap de 3 mesos de seguiment. E! n® 3 també
presentid una hepatitis de tipus mixt, de caricter greu, que cursa amb
easinofilia i sense febre, i1 de la qual es recupera en 3 mesos

[Enriquez et al., 1987).

Finalment el pacient n* 4 va iniciar el guadre amb febre i ictericia.

L*hepatitis va tenir un desenllag mortal 17 dies després del seu ini

ci.

Ern toats els guatre casos Ja serolegia wirica practicada va ser nega-

Liva.

Pel gue fa al pes d’aquests pacients, ens consta gque la n* 3 era una
dona obesa, €] n' 1 pesava 70 kg, &1 n* 2 pesava 75 kg i de 17altre
pacient se'n desconeix el pes. De tota manera tampoc no es disposa de

Ta talla de cap pacient.

Les caracteristiques del pacient n' § es descriuen a 1'apartat

4.3.5.2.
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4.3.1L Altres

Aquest apariat recull disset notificacions relacionades amb diferents
farmacs del qrup ¥ de la classificacid de 1a EPRMRA. Sis fan referén-
cia a a cianamida, tres a la ciclosporina, dues al Thorotrast® (dio-
xid de tori), una al iotalamat de megqlumina, una a 1’ azatioprina, una
al metotrexat, una a la d-penicil.lamina, unz a 1Mauratiogivcosa i la
darrera a 1'excipient dietilenglico]l contingut en una pomada de sulfa

diazinz argéntica.

Ouatre notificacions precedeixen de Catalunya i dues de Castelia-

Lleg.

La relaci¢ de caysalitat va ser "probable™ en 3 casos 1 "possible" en

la resta.

Les seves caracteristigues es descriuen 3 1a taula 66.

Corresponen 2 cinc homes 1 una dona, d’edats compreses entre 32 7 54
anys que van rebre dosis diaries de cianamida de 22 a 18D mg -e3

desconeix la dosi que prenia el pacient n' 5- per al tractament de
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deshabituacid alcohdlica. E1 periode d'induccié va ser molt variable,

de 12 dies a 10 anys.

tls dos primers van presentar una hepatitis colestasica (en o1 primer
cas es tractava d'una colestasi pura que curséd amb febre i eosinofi-

Tia) als 12 1 15 dies de tractament i que es recuperd en 50 i 28 dies
respectivament, La serologia va ser negativa. L'ecografiz va ser nor-
mal 1 la biépsia corresponiz 2 un quadre de colestasi en ambdds cases

{Vazgquez Iglesfas et al., 1983).

EY tercer pacient va presentar una hepatitis crénica activa gue conti
nuava als © meses d4'haver retirat l1a ciznamida. Lz bidpsia era compa-

tibie amb el quadre descrit i no constava la serologia wirica.

Els tres malatts que segueixen yan presentar wna alteracio 1leu de Ta
bidpsia hepitice consistent en la preséncia d'hepatdcits en vidre es-
merilat {Sdenz de Santz Mariz et al., 1988; Vargas [astrilldn et 2l.,

1987). Se’n desconeix 1'evolucid.

4.3.11.2. Quadres d’hepatotoxigitat relagionats amb la_ciclogppring

Una de les notificacions pracedeix de Catalunya, una aitra de Canta-

bria i ta darrera de Navarra. Ea relacid de causalitat va ser "defi-
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nida” en un cas i "possible” en la resta,

Les seves caracteristiques es descriuen a la taula 67.

Es tracta de dues dones i un home de I3 a 53 anys tractats amb una
dosi diidria de 500 a 600 mg. En els dos primers pacients es va pro-
duir una hepatitis de predomini colestisic al cap de 5 i 3 dies de
tractament. La primera es recupera cinc dies despres de la retirada
de 1a ciclosporina 1 1’'evolucic de 1a segona va ser desconeguda. En
la pacient n* 1 es va fer una reexpeosicio i el quadre va reapardixer.
Amb anterioritat aquesta neia havia rebuet oximetoelona per al tracta-
ment de Ta seva anémia aplastica i va presentar una RAH de tipus
mixt. En aquest pacient Ta PAH s'assac{d a hipertensid, tremolor i

adema periféric. Ho es wa dispozar dels resultats d'exploracions com-

plementéries.

tes caracteristiques del pacient n* 3 s’expliguen & 1'apartat

4.3.7.2.

_—mma = AN ey 1 S i — I e i

radiglogics

Aquest grup inclou tres notificacions procedents de Cataiunya.
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Lz relacicé de causalitat va ser "probable” en dues d’elles 1 "pos-
sible” en 17altra. Corresponen a dues notificacions de colangiocarci-
noma 1 angigsarcoma mortals relacionades amb el contrast radiologic

Thorotrast® que s'han descrit 2 17apartat 4.3.5.2.
Les seves caracteristigues es descriven a la taula BB.

Les caracteristiques de la RAM que presentd el pacient n' 3 s’'han de-

tallat anterigrment (vegeu 1'apartat 4.3.8).

4.3.]11.4. Quadres d'bepatotoxicitat relacionats amp alires _farmacs
Aguest apartat inclou 5 notificacions de RAH atribuides a diferents
Ffarmacs. Trez d'elles precedeixen de Cestella-Lled i 12 resta de

Catalunyz.

La relacid de czusalitat va ser "definida® en un cas, "probable" en

tres i "possible” en T aliima,
Les seves principals caracteristigues s'exposen a la taula 659.

Les RAH que presenten els pacients n" 1 i n" 5 s'han detallat ante-

iorment f[vegeu 1'apartat 4.3.5.2).
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El cas n* 2 fa referéncia a una dona de 41 anys gque van prendre 7,5
mg a la setmana de metotrexat, durant 7 mesos, per a una artritis reu
matoide, Al cap daquest temps es va detectar una hepatitis de tipus
mixt que s'havia recuperat 3 setmanes després de retirar el firmac.
Dequt a gue la pacient havia pres indometacina durant zguest temps i
a Ta mala tolerancia d'altres tractaments, es va reprendre 17adminis-
tracid de metotrexat i al cap d’una setmana va aparéfxer una nova al-
teracid de la funcio hepatica. La serolagia virica practicada va ser

negativa i 17ecografia abdominal normal (Nolla Solé et al., 15B8).

£1 pacient n* 3 era un home de 61 anys que va rebre 1 g al dia de d-
penicil.lamina durant 4 dies per a una intoxicacid per plom. Al cap
d’aquest temps va aparéixer una hepatitis colestisica que cursa amb
febre, erupcidé cutdnia i eostnofilia. Es recuperi a les dues seima-
res de retirar la d-penicil.lamina. La serologiz viricz va ser hega-

tiva i 1'ecografia abdomina) normal (Guerrerp Navarra et al., 15988).

El pacient n® 4 correspon a una dona de 37 anys que prenia 100 mg al
dia d’aurotioglucesz per al tractament d'una arfritis reumatoide. Es
tracta d'un cas de desenliag mortal descrit en una publicacig {San-

chez Closa et al., 1983) [vegeu 1’azpartat 4.1.2).

Lz descripcic del patient n® 5 s'ha fet & i‘apartat 4.3.5.2.
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