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Introduccio

De tot el publicat en les principals revistes de
medicina i terapeutica I’any 2007, hem seleccionat per a
SIETES (www.icf.uab.cat o bé www.sietes.org) unes
2.500 citacions bibliografiques i documents d’interes.
D’aquestes, n’hem qualificat gairebé 200 com a
especialment interessants. Ates que és impossible
resumir i comentar tanta informacié en unes poques
pagines, hem preferit dedicar aquest informe a les
novetats relacionades de manera més especifica amb
efectes adversos de medicaments, farmacovigilancia i
regulacio6 de la farmacovigilancia.

A la web de la Fundacié Institut Catalda de
Farmacologia, indicada anteriorment, hi trobareu
I’informe complet amb totes les cites (www.icf.uab.cat) i
a la base de dades SIETES hi podeu trobar informacié
més exhaustiva sobre aquestes i altres qiiestions.

Farmacovigilancia

A I’Update de 2003 calculavem que, vistos els
resultats dels assaigs clinics i metanalisis publicats el
2002, el tractament hormonal substitutiu (THS) podia
haver causat milers de casos de cancer de mama,
malaltia tromboembolica i infart de miocardi només a
Espanya. El nombre de victimes a tot el mén es compta
per desenes de milers. El 2004 es va fer pales que, en
nens 1 adolescents, els antidepressius ISRS
incrementaven el risc d’ideacid i comportament suicida
en més de tres punts percentuals, que aquest efecte era
conegut pels fabricants i que aquests havien amagat o
dissimulat aquest problema. També 1’any 2004, el
Vioxx® va ser retirat del mercat a causa dels seus
efectes adversos cardiovasculars. Uns mesos després es
retirava el valdecoxib i alguns paisos (p. e., Estats
Units) decidien no aprovar 1’etoricoxib pels mateixos
riscos (a Espanya va ser aprovat). Enguany l’infart de
miocardi, la insuficiéncia cardiaca i 1’increment de
mortalitat associats a farmacs antidiabetics han ocupat
I’atencid.

Val la pena remarcar que cap dels farmacs esmentats
pot ser considerat essencial i que la seva contribuci6 a la
terapeutica ha estat molt limitada: els efectes adversos
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no han estat un “preu” pagat a canvi d’avencgos
terapeutics nuls.

Els efectes adversos esmentats tenen algunes
caracteristiques que criden 1’atencid:

— En general, han estat efectes adversos de tipus A, és
a dir, relacionats amb la dosi, relacionats amb 1’accid i els
efectes del farmac, previsibles i, en part, prevenibles
(mitjancant la prescripcié raonada i individualitzada i
ajustant la dosi en certes situacions). Alguns fins i tot eren
coneguts quan es va comercialitzar el farmac (p. e. THS i
cancer, THS i infart de miocardi, THS i malaltia
tromboembolica, tots tres coneguts des dels anys setanta,
i coxibs 1 infart de miocardi 1 altres efectes
cardiovasculars, logicament presumibles des del moment
que se’n coneixia el mecanisme d’accid).

— Aquests efectes adversos sén patologies comunes,
clinicament inespecifiques (p. e. infart de miocardi,
cancer de mama, etc.) i en ocasions es podien confondre
amb manifestacions de la mateixa malaltia tractada (p. e.
ideacio suicida amb els ISRS).

— Es tracta d’esdeveniments clinics poc susceptibles
de ser notificats amb targeta groga, perqué no criden
especialment I’atencidé, com ocorre quan un pacient
presenta una erupcié cutania o una discrasia hematica
(generalment efectes de tipus B, no relacionats amb
I’accié farmacologica ni amb la dosi, i imprevisibles).

— En conseqiiencia, no ha d’estranyar que aquests
efectes, en general, no hagin estat detectats o quantificats
pels sistemes tradicionals de farmacovigilancia, de
notificacié espontania. Gairebé tots han estat identificats
i quantificats en metanalisis d’assaigs clinics i estudis
observacionals.

— En molts casos aquests efectes adversos eren ben
coneguts pel fabricant, perd aquest en va minimitzar
I’impacte sanitari o, fins i tot, els va ocultar o dissimular
o va manipular els resultats d’alguns estudis.

L’any 2007 han aparegut nous problemes, també de
tipus A, i també descoberts i avaluats en estudis
observacionals, assaigs clinics i metanalisis d’assaigs
clinics.

En destaquem els segiients:

—l’increment de la morbimortalitat cardiovascular

per glitazones (especialment rosiglitazona),

—I’increment de la morbimortalitat cardiovascular

per epoetines a dosis altes, i
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— la nefrotoxicitat i I’increment de la mortalitat per
aprotinina en cirurgia cardiaca.

Tot seguit es revisen aquests tres problemes i se’n citen

d’altres, potencialment greus i relativament freqiients:

— hemorragia per anticoagulants orals i heparines de
baix pes molecular en el context de la prevencio de
la malaltia tromboembodlica,

—efectes adversos cardiovasculars dels antiinfla-
matoris no esteroidals (AINE) amb atenci6 especial
als selectius per la COX-2,

— principals efectes mortals i greus notificats a ’'FDA
en els darrers anys,

— hiperpotassemia per farmacs cardiovasculars
emprats en el tractament de la insuficiencia
cardiaca,

— increment de la mortalitat per linezolida,

—novetats en hepatotoxicitat: dos  estudis
epidemiologics i hepatotoxicitat de lumiracoxib,

— metahemoglobinemia per anestesics locals,

— deficit en glucosa-6-fosfat-deshidrogenasa i altres
hemoglobinopaties a Catalunya,

—reflexions sobre la necessaria renovacié dels
metodes i la practica de la farmacovigilancia, i

—reflexions sobre nous reptes en estudis farmaco-
epidemiologics observacionals i de farmacogene-
tica.

Abans, no obstant, fem referéncia al que va succeir al
voltant de 1’hepatotoxicitat de la telitromicina (un efecte
de tipus B, no relacionat amb 1’accié farmacologica
principal). Entre altres qiiestions, aquest cas planteja
preguntes sobre la propietat i la transparéncia de la
recerca epidemiologica promoguda per les companyies
farmaceutiques i, en general, sobre el biaix de publicaci6
en farmacoepidemiologia.

Hepatotoxicitat de la telitromicina

La telitromicina (Ketek®) és un antibiotic similar a
Ieritromicina, promogut com a innovacié diferenciada
dels antibiotics macrolids sense que n’hi hagi proves
clares. Poc després de la seva comercialitzacié es va
comengcar a notificar casos de lesi6 hepatica en persones
exposades. El que ha succeit amb aquest problema ens ha
semblat un exemple ben expressiu de la situacid actual
de la recerca i la regulacié en farmacovigilancia: manca
de transpareéncia, irregularitats en la recollida de dades i
ocultaci6 de resultats; tot aix0 agreujat per la complicitat,
la ineficiencia i la incompetencia de 1’actual sistema de
regulacié de medicaments'”.

Glitazones i risc d’infart i altra
morbimortalitat cardiovascular

Després que el 2006 es fes pales que les glitazones
incrementen el risc de fractura en comparacié amb altres
farmacs hipoglucemiants*, el 2007 hem sabut que no sols
incrementen el risc d’insuficiencia cardiaca (que ja era
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conegut), sind també el d’infart de miocardi (IAM) (si
més no, la rosiglitazona) i la mortalitat cardiovascular.
En una metanalisi d’assaigs clinics, Nissen et al’ varen
observar que la rosiglitazona incrementa el risc d’TAM
un 40%. Aquesta metanalisi ha estat objecte de
comentaris® i critiques (de les quals incloem alguns
exemples™). Poques setmanes després, la mateixa revista
va publicar resultats provisionals de I’assaig RECORD,
promogut pel fabricant de rosiglitazona, GSK'"; els
resultats mostraven un increment del risc d’IAM
estadisticament no significatiu. No obstant aixo, com
s’assenyalava en un editorial acompanyant', eren
perfectament compatibles amb els de la primera
metanalisi publicada’. A més, les metanalisis i estudis
observacionals publicats en els mesos segiients han
confirmat el risc d’insuficiéncia cardiaca'*'® i, majori-
tariament, també el d’TAM, bé que aquest darrer només
amb rosiglitazona, tot i que no es pot descartar que la
pioglitazona també s’hi associi'. Es calcula que de
cada 50 pacients amb diabetis de tipus 2 que prenguin
rosiglitazona o pioglitazona durant 26 mesos, n’hi haura
un que desenvolupara insuficiencia cardiaca congestiva i
haura de ser ingressat a [’hospital.

Tot plegat ha posat en qiiesti6 els criteris que
s’apliquen per avaluar 1’eficacia dels farmacs
antidiabetics 1 les variables, generalment subrogades
(hemoglobina glicosilada), avaluades en els assaigs
clinics sobre diabetis. Per una banda, el valor
d’hemoglobina glicosilada reflecteix les glucemies en les
darreres setmanes, pero per ’altra no hi ha proves que
sigui  predictiu del risc de complicacions
macrovasculars'".

Epoetines, risc cardiovascular i mortalitat

A finals de 2006 es van comencgar a coneixer dades
que suggerien que els tractaments amb dosis d’epoetina
que apunten a concentracions altes (> 12 g/dL)
d’hemoglobina (Hb) s’associen a un increment de la
morbimortalitat cardiovascular®*'. A I’assaig CREATE
s’hi va veure que una concentracié d’Hb de 13,0 - 15,0
g/d. no s’associava a menor morbimortalitat
cardiovascular que una concentraci6 d’11 - 12,5 g/dL*.
A T’assaig CHOIR s’hi va veure que quan s’apunta a una
concentracié d’Hb de 13,5 g/dL, la morbimortalitat
cardiovascular és un 34% més elevada que amb una Hb
d’11,3 g/dL*. Una metanalisi de nou assaigs clinics en
els quals es comparaven diferents dosificacions
d’epoetines en el tractament de [’anemia de Ia
insuficiéncia renal cronica, en més de 5.000 pacients, va
confirmar que les concentracions altes d’Hb s’associen a
un increment de la mortalitat d’un 17%, a expenses d’un
augment de la incidéncia d’hipertensi6 i de la mortalitat
cardiovascular®. Diversos comentaris editorials van
posar de manifest I’entrellat de conflictes d’interessos de
professionals, centres privats i autors de guies de practica

S2-11



JOAN-RAMON LAPORTE j cols. - ACTUALITZACIO EN FARMACOLOGIA

clinica (com la National Kidney Foundation,
I’organitzacié que elabora les guies de practica clinica
sobre us d’epoetines)” i, fins i tot, d’importants
publicacions mediques, com el mateix New England
Journal of Medicine*, tots ells convenientment greixats
per Amgen, el principal fabricant mundial d’epoetines.

Les dades del Registre de Malalts Renals de la
Generalitat indiquen que una proporcié considerable dels
pacients en dialisi renal de Catalunya tenen
concentracions d’Hb superiors a 15 g/dL. Quan el Centre
de Farmacovigilancia de Catalunya es va dirigir al
Registre per tal d’avaluar aquest problema, se 1li va
respondre que aquesta tasca correspondria a la Societat
Catalana de Nefrologia. No s’han fet publics els
conflictes d’interessos d’aquesta Societat en relacié amb
Amgen 1 altres fabricants d’epoetines, tot aixd0 amb la
complaenga  dels responsables del Registre.
Evidentment, aquesta situacié és molt preocupant.

L’epoetina també ha estat promoguda en oncologia,
aixi com en cirurgia, per prevenir I’anémia quirdrgica,
sobretot en gent gran. Hem inclos també en aquesta
revisio dos articles sobre el seu Us en oncologia, en els
quals s’explica que en pacients amb cancer tendeix a
augmentar-hi la mortalitat*®*, A [’Hospital Vall
d’Hebron, el CEIC ha procedit a suspendre cautelarment
tots els assaigs clinics en curs amb epoetines, en els quals
s’apunti a concentracions de més de 12 g/dL.

Aprotinina en cirurgia cardiaca i mortalitat

L’aprotinina és un inhibidor de la serina amb activitat
antifibrinolitica. Es usada en cirurgia cardiaca per reduir
les peérdues hematiques. Se 1’ha comparat amb altres
farmacs antifibrinolitics (acid €-aminocaproic i acid
tranexamic) usats en la mateixa indicacid. A mitjan 2006,
un Comite Assessor de I'FDA va examinar resultats
d’estudis observacionals que semblaven indicar que
I’aprotinina incrementaria el risc d’insuficiencia renal i
la mortalitat (en un 48%). En el darrer d’aquests estudis,
amb 2.876 participants, s’hi va registrar una mortalitat a
5 anys de 20,8% amb aprotinina, comparada amb 15,8%
amb acid e-aminocaproic i1 14,5% amb acid
tranexamic”**. El Comite va recomanar la permanéncia
de I’aprotinina en el mercat.

Més endavant, no obstant aix0, es va saber que el
fabricant d’aprotinina, Bayer, tenia en aquell moment els
resultats d’un altre estudi observacional que havia
encarregat, amb uns 78.000 pacients. Els resultats
indicaven que l’aprotinina, comparada amb l’acid e-
aminocaproic, incrementaria el risc d’insuficiéncia renal
en un 60%, i la mortalitat en un 64%, a més del risc
d’ictus®. Perd Bayer no havia presentat aquests resultats
al’FDA. Al desembre, el Comite es va tornar a reunir per
examinar-los i va imposar més restriccions a 1’us del
farmac. Poc després, des de Canada s’informava que un
assaig clinic comparatiu amb acid tranexamic i acid -
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aminocaproic (I’assaig BART), amb 3.000 participants
previstos, havia estat interromput prematurament perque
s’hi havia observat un increment de la mortalitat, de
magnitud similar al registrat en els estudis
observacionals, associat a aprotinina®. Finalment, a
finals de 2007 va ser retirada del mercat a tot el moén per
aquest motiu®'.

Només I’any 2006, 200.000 pacients a tot el mén van
rebre aprotinina: si s’apliquen les taxes de mortalitat
observades en assaigs clinics i en estudis observacionals,
es pot concloure que només en un any 1’aprotinina va ser
causa d’un excés de 2.000 morts. Fa 13 anys des que
I’FDA va aprovar la indicacié de I’aprotinina en cirurgia
cardiaca. Aixo vol dir que durant 13 anys s’ha usat un
farmac en un context hospitalari i especialitzat, sense que
es descobris que augmentava la mortalitat en un 40%.
Aquest cas, com molts altres d’aquesta revisid, és
simptomatic de les debilitats dels actuals sistemes i
I’actual regulacié de la farmacovigilancia. Perd, a més a
més, podriem dir que és simptomatic d’una crisi de
valors en I’atencié sanitaria i en els sistemes de salut,
cada dia més obedients als mecanismes del mercat i cada
dia menys interessats en ’efectivitat dels recursos que
s’hi usen. La farmacovigilancia s’hauria de preocupar
més de la salut de les persones, i no tant de la salut dels
medicaments.

Hemorragia per anticoagulants i relacié
benefici/risc en la prevencio de la malaltia
tromboembolica

En I’dltim trimestre de 1’any es va publicar un estudi
observacional de seguiment de 472 pacients usuaris de
warfarina (la majoria per fibril-laci6 auricular) visitats al
Massachusetts General Hospital de Boston. Entre els de
més de 80 anys, que eren un ter¢ dels usuaris, la taxa
d’hemorragia greu (mortal o amb risc vital immediat) va
ser de 13,1 per 100 anys-persona; entre els menors de 80
anys va ser de 4,7 per 100 anys-persona®. Logicament,
aquesta incideéncia elevada planteja dubtes seriosos sobre
la transferibilitat dels resultats dels assaigs clinics a la
practica habitual®.

Un altre estudi amb dades de fonts diferents indica
que la warfarina es troba entre els 10 medicaments que
son causa de més efectes adversos greus, que als Estats
Units ocasiona com a minim uns 29.000 ingressos
hospitalaris anuals i que, segons la informacié en
certificats de defuncio, seria la primera causa de mort per
medicaments a Estats Units*.

Una revisid sistematica d’estudis sobre ingressos a
serveis d’urgencies per efectes adversos de medicaments
revela que anticoagulants i antiagregants plaquetaris en
son els principals causants, junt amb diiiretics i
antiinflamatoris™.

Altres estudis anteriors en paisos europeus havien
indicat resultats similars. A Espanya calculem que hi deu
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haver entre 360.000 i 720.000 pacients tractats
cronicament amb acenocumarol. Per tant, ’impacte de
I’hemorragia per anticoagulants orals sobre la mortalitat
i la morbiditat deu ser considerable, i crida I’atencié que
els esfor¢os per millorar I’educacié dels pacients,
I’adhesid i el seguiment d’aquest tractament siguin tan
escassos 1 hagin tingut tan poc suport institucional.

Les heparines de baix pes molecular (HBPM) també
s’associen a un risc elevat d’hemorragia greu. T¢ interes
un estudi realitzat en pacients hospitalitzats amb infart de
miocardi i tractats amb enoxaparina, entre altres
farmacs®. Els resultats indiquen que un 20% dels
pacients varen rebre una dosi excessiva, no ajustada,
d’enoxaparina. Entre aquests, la incidéncia d’hemorragia
greu va ser de 14,2% mentre que entre els que varen
rebre una dosi “correcta” la incidéncia d’hemorragia va
ser de 7,3%. Encara que les indicacions no siguin les
mateixes, cal recordar que entre nosaltres es fa un ds
creixent d’enoxaparina després de I’alta hospitalaria per
prevenir la malaltia tromboembolica (MTE) en pacients
sotmesos a cirurgia ortopedica o d’altre tipus, i que les
heparines de baix pes molecular impliquen un risc serids
d’hemorragia, sobretot en gent gran, amb insuficiéncia
renal clinicament manifesta o no. De fet, en els darrers
anys, el nostre sistema de farmacovigilancia ha rebut un
nombre creixent de notificacions d’hemorragies greus
entre pacients donats d’alta; en una proporcid
significativa dels casos no s’havia corregit la dosi
d’enoxaparina segons la funcié renal del pacient. La
promoci6 de I'ts de profilaxi antitrombotica després de
I’alta hospitalaria s’acompanya de la publicacié de
treballs, com per exemple el de Spencer et al’’ (que va
rebre molta publicitat a la premsa general entre
nosaltres), en els quals s’apliquen metodes incorrectes
per concloure que la incidéncia d’MTE és més alta
després d’estar ingressat a 1’hospital que mentre s’hi
esta. Es urgentment necessari avaluar rigorosament
aquesta qiiesti6 al nostre medi.

També hem trobat interessant una metanalisi de 36
assaigs clinics sobre profilaxi de I’MTE amb heparina no
fraccionada (HNF) i HBPM, en la qual s’aprecia una
superioritat marginal de les HBPM sobre les HNF,
encara que basada en escasses dades de comparacions
directes entre elles®.

Disposar de nous farmacs antitrombotics que puguin
prevenir la trombosi venosa (p. e. en cas de cirurgia
ortopedica) i arterial (p. e. en cas de fibril-lacié
auricular), que siguin administrables per via oral, que
mostrin escassa variabilitat interindividual en el seu
efecte i que no necessitin proves de laboratori per al seu
seguiment clinic seria un important aveng terapeutic.
Actualment, un inhibidor directe de la trombina i un
inhibidor del factor Xa que podrien complir amb
aquestes caracteristiques es troben en desenvolupament
clinic avancgat®.
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Antiinflamatoris no esteroidals (AINE)
selectius sobre la COX-2 i risc cardiovascular

La retirada del mercat del rofecoxib el setembre de
2004 va plantejar molts dubtes sobre el risc
cardiovascular associat a altres AINE selectius sobre la
COX-2. Els resultats dels diversos estudis, aleatoritzats i
observacionals, son discordants***!. No obstant aixo, en
general es creu que el risc cardiovascular, de manera
analoga al risc gastrointestinal, és proporcional a la dosi,
la selectivitat per la COX-2 i la semivida d’eliminacio,
excepte que la selectivitat per la COX-2 tendeix a
augmentar el risc cardiovascular, i la selectivitat per la
COX-1 a augmentar el gastrointestinal. El diclofenac,
per exemple, s’associaria a un risc cardiovascular similar
al dels coxibs; aix0 s’explicaria perque, de fet, aquest
farmac t€ una selectivitat per la COX-2 que és similar a
la de celecoxib. En general, les diferéncies de resultats
entre els estudis s’han atribuit a diferéncies en els seus
dissenys, a diferents patrons d’uds, diferent prevalenca de
comorbiditat entre els participants i també a diferencies
genetiques. De tota manera, no sembla que la variabilitat
de risc cardiovascular es pugui explicar per causes
farmacogenctiques, per exemple, en la metabolitzacié
del farmac®.

En un document de consens de 1’American Heart
Association es fa una revisié sistematica de les dades
disponibles sobre la toxicitat cardiovascular dels AINE i
s’ofereixen algunes recomanacions*: els AINE només
s’han d’utilitzar en situacions molt especifiques, a les
dosis més baixes possibles; en principi cal seleccionar un
AINE no selectiu i si el pacient presenta risc
gastrointestinal és preferible associar I’AINE a profilaxi
amb un inhibidor de la bomba de protons®.

Altres novetats d’interes relacionades amb els coxibs
han estat:

— L’FDA no va aprovar el registre de ’etoricoxib™. A
Espanya esta aprovat.

— S’han publicat interessants reflexions sobre se-
leccid dels grups de control en assaigs clinics amb AINE
a la llum de les novetats sobre aquests farmacs®.

— El lumiracoxib va ser retirat del mercat després de
curta vida, a causa d’hepatotoxicitat*.

— Amb les gairebé 30.000 demandes de compensacio
per danys presentades a Estats Units contra Merck en
relaci6 als efectes cardiovasculars de rofecoxib s’han fet
publics reveladors documents interns i altres de
confidencials de la companyia, comentats per professors
d’epidemiologia de Yale.

La lectura d’aquest article no deixa indiferent i
planteja molts dubtes sobre la fiabilitat en general de les
dades publicades a partir d’assaigs clinics i estudis de
farmacovigilancia que s6n dissenyats, realitzats,
analitzats, interpretats i publicats per les companyies
farmaceutiques 1 que constitueixen la base de les
decisions de regulacié dels medicaments. De fet, en un
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altre article publicat el 2007 s’han descrit greus
omissions voluntaries d’informacié i altres fraus de
companyies farmaceutiques, aixi com omissions de
I’FDA en els darrers anys, revelades perque en el curs de
judicis per demandes de compensacio s’han fet publics
documents interns que les demostraven. S’hi descriuen
nombroses irregularitats relatives a la vigilancia de
cerivastatina (rabdomiolisi), dexfenfluramina (lesions
valvulars i hipertensié pulmonar), paroxetina (ideaci6 i
comportament suicides en nens i adolescents),
troglitazona (hepatotoxicitat), cisaprida (allargament de
I’interval QT), valdecoxib (relacié benefici/risc) i
olanzapina (hiperglucémia, diabetes i augment de pes)*.

Notificacio d’'efectes adversos a 'FDA

A partir de 1998 el nombre d’efectes adversos greus
notificats al sistema de farmacovigilancia de I’FDA nord-
americana ha augmentat considerablement. Entre 1998 i
2005 es van notificar gairebé 90.000 efectes greus o
mortals. Els principals farmacs causants d’efectes mortals
van ser els opiacis (amb més de 12.000 casos de mort
notificats), seguits de clozapina, paracetamol, infliximab,
interfer6 P, risperidona, etanercept, paclitaxel, etc. Els
principals causants d’efectes greus van ser els mateixos,
més els estrogens, la warfarina i la insulina®.

Hiperpotassémia per diversos farmacs
cardiovasculars

La hiperpotassemia causada per farmacs (sobretot
espironolactona, IECA i bloquejadors B-adrenergics, que
son farmacs que molts pacients amb insuficiéncia
cardiaca prenen de manera simultania) és molt més
freqiient i greu del que sembla, tant a Franga® com a
Canada, on entre 1994 (any de la publicacié de 1’assaig
clinic RALES sobre espironolactona en el tractament de
la insuficiencia cardiaca) i 2001 la taxa d’ingrés
hospitalari per hiperpotassemia va augmentar de 2,4 per
1.000 pacients a 11,0 per 1.000 pacients®. Recordem la
metanalisi citada anteriorment®, en la qual es va trobar
que els diiiretics es troben entre els quatre grups de
farmacs que s6n causa d’un nombre més elevat
d’ingressos a serveis d’urgencies.

Altres qiiestions de farmacovigilancia

Linezolida i increment de la mortalitat. En un
assaig clinic amb 726 pacients, comparatiu amb
vancomicina, oxacil-lina o dicloxacil-lina en el
tractament d’infeccions per diversos germens, s’hi va
observar una taxa de mortalitat més elevada entre els
pacients aleatoritzats a linezolida™.

Novetats sobre hepatotoxicitat. Apart de
I’hepatotoxicitat per telitromicina comentada a 1’inici
d’aquest informe'?, s’han publicat dos estudis
epidemiologics, un realitzat a Catalunya® i D’altre a
Italia®, sobre hepatotoxicitat per medicaments. Els
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resultats no son superposables, perque s’hi varen aplicar
criteris diferents. Al nostre medi, I’hepatotoxicitat greu
per medicaments té una baixa incidencia i els principals
causants en son els antituberculosos, la combinacio
d’amoxicil-lina + acid clavulanic, 1’eritromicina, la
clorpromazina, la nimesulida i la ticlopidina. L’estudi
italia, amb criteris d’inclusi6 més amplis, afegeix els
inhibidors de la transcriptasa inversa, les estatines, els
immunosupressors i 1’interfer6 a la llista. Aquests
resultats no sén contradictoris amb els d’un recent
informe que indica que als Estats Units 1’ds de
paracetamol causaria uns 56.000 ingressos en serveis
hospitalaris d’urgencies, 26.000 ingressos hospitalaris i
450 morts a 1’any, deguts a la seva hepatotoxicitat™.

Metahemoglobinémia per benzocaina. La
metahemoglobinemia és una alteracié patologica de
I’hemoglobina, que la incapacita per al transport
d’oxigen. Pot ser greu, fins i tot mortal, és hereditaria i
determina intolerancia a certs farmacs causants
potencials, entre ells certs anestesics locals. La seva
prevalenca és mal coneguda. Un estudi d’una serie
consecutiva de pacients que varen rebre benzocaina com
a preparaci6 per a una ecocardiografia transesofagica a la
Clinica Mayo va determinar-ne una freqiiencia d’1 per
cada 1.500 pacients®. Naturalment, la possible manca de
representativitat de la mostra estudiada planteja certa
incertesa.

Deficit de glucosa-6-fosfat deshidrogenasa (G6PD)
a Catalunya. Un grup col-laboratiu de set hospitals
catalans ha estudiat la prevalenca de deficit de G6PD i
d’altres hemoglobinopaties en poblacié immigrada i
autoctona de Catalunya i ha confirmat la seva elevada
prevalenca entre poblacié immigrada d’origen africa”.

La necessaria renovacio dels métodesi la
practica de la farmacovigilancia

La premsa medica mundial ha reflectit el fort debat
que hi ha hagut en els darrers dos anys als Estats Units
sobre el financament i les funcions de I’FDA, la
legislacié sobre regulacié de medicaments, el paper de la
inddstria farmaceutica i altres qliestions™®, i sobre
I’estrategia de la farmacovigilancia®® de vegades
acompanyades d’acusacions de corrupcié®. Aquest debat
ha estat promogut sobretot per una opinidé publica
nacional, encapcalada pel Wall Street Journal i el New
York Times. Essent els problemes de seguretat dels
medicaments basicament iguals a una i altra banda de
I’ Atlantic, crida I’atenci6é que a la Uni6 Europea no hi
hagi hagut un debat similar. O potser hauriem de dir “als
estats membres de la UE”? La manca d’una “opini6
publica” europea dificulta el control de 1’activitat dels
legisladors i reguladors europeus i retarda I’aplicaci6
dels canvis necessaris®.

La recent experiencia en farmacovigilancia ha posat
de relleu el paper de la notificacié espontania per
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descobrir efectes adversos anteriorment desconeguts, ha
mostrat la utilitat dels grans assaigs clinics i sobretot de
les metanalisis d’assaigs clinics per a la identificacid i
quantificacié de riscos associats a certs medicaments, i
ha mostrat la contribuci6 dels estudis observacionals a
I’avaluacié de riscos d’efectes adversos greus i
relativament freqiients dels medicaments, sobretot dels
que son clinicament més inespecifics. Tot plegat ha
renovat l’interés per polir els metodes dels estudis
observacionals®* i, en particular, dels estudis d’epi-
demiologia genctica basats en el coneixement del
genoma®’.

Compensacions per danys en farmacovigilancia.
En els darrers dos anys, la premsa general espanyola s ha
fet resso de demandes judicials per compensacié de
danys, per exemple, amb Agreal® o Vioxx®. Més
recentment, la premsa s’ha fet resso de la iniciativa d’una
associacié d’afectats per malformacions congenites per
talidomida a Espanya, la qual encara no ha aconseguit
que el Ministeri de Sanitat reconegui que tenen dret a
compensacions. Ens han semblat interessants tres
articles en els quals s’expliquen aspectes de la lluita de
les afectades holandeses per dietilestilbestrol per
aconseguir compensacions apropiades®™™.

BIBLIOGRAFIA D’ALTRES AREES DE LA
TERAPEUTICA | RELACIONADES AMB L'US
DE MEDICAMENTS

Les limitacions d’espai ens impedeixen comentar, encara que
sigui superficialment, les altres cites seleccionades de 2007. Aqui ens
limitem a indicar les arees de coneixement a les quals es refereixen.
Les podeu trobar a www.icf.uab.cat.

Els temes tractats son els segiients:

— Publicacions sobre risc de fractures, relatives a confirmaci6 dels
efectes adversos del tractament hormonal substitutiu (THS)", els
canvis dels patrons d’is de medicaments per al tractament de
I’osteoporosi”, novetats sobre el paper de les combinacions de calci
i vitamina D™, una extensa i sorprenent revisio sobre els efectes de
la vitamina D sobre la salut, de la qual oferim un ampli resum?”, i
diversos estudis que indiquen que els antidepressius ISRS en gent
gran disminueixen la densitat mineral 0ssia’™ i incrementen el risc de
fractura™®. Recordem també la identificaci6é d’un risc de reaccions
cutanies i sistemiques greus d’hipersensibilitat amb estronci®.

— En psiquiatria s’han publicat interessants estudis i opinions sobre el
diagnostic de depressié i la prescripcié d’antidepressius en la
practica habitual®”*, sobre el risc de suicidi en nens i adolescents®'
i un assaig clinic que planteja seriosos dubtes sobre la relacié
benefici/risc de la paroxetina®®. També recollim treballs sobre la
relacié benefici/risc de 1’ds d’antipsicotics en diverses poblacions i
indicacions®** i dues revisions sobre el tractament de 1’alcoholisme,
que ens recorden que I’eficacia i els efectes adversos dels
tractaments disponibles han estat avaluats de manera inadequada
(durada curta, poblacions molt seleccionades, variables d’escas
interes clinic, etc.)”'®.

— En neurologia hem seleccionat dos articles sobre avencos en terapia
geénica de la malaltia de Parkinson'"'” i un assaig clinic sobre
tractament antiepileptic quan els recursos sén escassos, una area
terapéutica orfena de coneixement als paisos pobres'®!*,

— En pediatria hem sabut que el tractament del deficit d’atencié amb
psicoestimulants no és efica¢c més enlla de tres anys'®'* i que, a més,

Suplements dels Annals de Medicina / VOL.91 - SUPL 2 - Marg 2008

s’associa a una discreta reduccié del creixement'”. També s’ha
suggerit —amb proves deébils— que la inclusié d’un advertiment de risc
de suicidi en adolescents i nens en els envasos dels antidepressius ha
estat seguida per un augment de la incidéncia de suicidi en
adolescents als Paisos Baixos i a Estats Units'®. Per altra banda, s’han
conegut inquietants novetats sobre els efectes adversos greus i
mortals causats per medicaments “anticatarrals”, combinacions a
dosis fixes d’antitussigens, antihistaminics, analgesics, expectorants i
descongestionants en nens als Estats Units, tot preguntant-nos quina
deu ser la situaci6 al nostre pais i si algd se n’ha preocupat'®'’. S’ha
publicat una metanalisi sobre loperamida en el tractament de la
diarrea en nens, que confirma una elevada incidencia d’efectes
adversos en menors de 2 anys'', aixi com un curids assaig clinic
sobre el tractament de la tos infantil amb mel?, que ha tingut
repercussio en els mitjans de comunicacié perd que té els mateixos
defectes metodologics que tindria qualsevol assaig clinic amb un
antitussigen “oficial”.

En cardiologia incloem dues publicacions sobre els efectes a 10
anys de la pravastatina en 1’assaig WOSCOPS'*'™, un comentari
sobre les guies de practica clinica per a la reduccié de la
hiperlipidémia'®, una analisi sobre adhesié a la medicacié i
supervivéncia en prevencié secundaria de la cardiopatia
isquémica"’, un estudi sobre el diagnostic de la resistencia a 1’acid
acetilsalicilic i la possible seleccié de pacients per al tractament
preventiu'” i novetats sobre terapia cel-lular en el tractament de
I’infart agut de miocardi'®, la insuficiéncia cardfaca'” i la hipertensio
arterial "',

— En part relacionades amb el risc cardiovascular, hem seleccionat
algunes publicacions sobre tractament farmacologic de 1’obesitat'>
i algunes especifiques sobre rimonabant, els seus efectes adversos
neuropsiquiatrics (ansietat, depressio)'*'”’ i el rebuig de ’FDA nord-
americana al seu registre per aquesta rad (a la UE ha estat autoritzat
per ’EMEA)™. Entre tant, ’orlistat ja és de dispensacié sense
recepta al Regne Unit i als Estats Units'.

—Incloem també dos treballs sobre contracepcio hormonal: un
suggereix que 1’ds de contraceptius no s’associa a un futur risc de
cancer™ i l’altre €s una extensa revisid sobre nous metodes
contraceptius'®.

—En pneumologia s’ha comprovat que els assaigs clinics sobre
corticoides inhalats en el tractament de I’asma tenen resultats
diferents segons el patrocini una companyia farmaceutica o no'”.
També s’ha publicat un assaig clinic (TORCH) sobre tiotropi,
salmeterol i fluticasona en I’'MPOC de caracter més comercial que
clinic*", en el qual el tractament combinat amb fluticasona no va
millorar el curs pero es va associar a un increment del 6% (de 12%
a 18% - 19%) de la incidéncia de pneumonia.

— S’ha confirmat que 1’Gs de zanamivir i oseltamivir déna lloc a un
rapid increment de les resistencies del virus de la grip'* i s’han
conegut més casos d’efectes neuropsiquiatrics greus d’oseltamivir,
aparentment concentrats en adolescents.

Sobre infecci6 per VIH i sida, un camp afortunadament molt
canviant i innovador, incloem una revisio sobre les novetats en les
estratégies terapéutiques contra la infeccié'®, dos assaigs clinics
sobre dos nous antiretrovirals (raltegravir'® i darunavir') i una
revisié sobre efectes adversos dels antiretrovirals''.

En oftalmologia continuen les novetats sobre el tractament de la
degeneracié macular. Ha estat motiu de comentaris la negativa de la
companyia Genentech, fabricant dels dos inhibidors del VEGF
ranibizumab i bevacizumab, a fer un assaig clinic comparatiu entre
els dos farmacs; el ranibizumab, 1’oficialment avaluat i aprovat per
a la degeneracié macular, és molt més car pero aparentment igual
d’efectiu que el bevacizumab, no aprovat per a aquesta
indicacié'*'“. Per altra banda, una revisio sistematica indica que els
antioxidants no serien efectius per prevenir la degeneracid
macular'*.

— En dermatologia es recorda que en el tractament de I’¢czema els
corticoides s’han d’aplicar només una vegada al dia'®.
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— En oncologia s’ha publicat una revisié que posa de relleu serioses
limitacions en la informaci6 sobre efectes adversos dels tractaments
en les publicacions sobre assaigs clinics'. Per altra banda, una
revisié de la documentacié avaluada a ’EMEA per a I’aprovacié de
nous farmacs antineoplastics ha fet palés que dues terceres parts dels
nous farmacs antineoplastics no ofereixen cap avantatge demostrat
sobre altres de préviament disponibles (i generalment molt menys
cars)'¥’. També hem seleccionat un original estudi epidemiologic en
el qual I’observacié de la incidencia de cancer en diverses
poblacions de persones amb depressié de la immunitat (p. e. pacients
tractats amb immunosupressors) va servir per confirmar I’etiologia
molt probablement infecciosa de diversos cancers', un comentari
sobre la cardiotoxicitat del sunitinib,' tres assaigs clinics sobre
avencos en el tractament del cancer colorectal®™'** i una nota curta
sobre historia natural i pronostic del cancer de mama, amb probables
implicacions sobre la seva prevencid secundaria'>.

— Ens han semblat també interessants una nota curta aclaridora sobre
la nomenclatura dels anticossos monoclonals usats en
terapeutica'™, una revisié sobre la via d’administracio
subcutania'®, un comentari sobre 1’'is de solucié de Hartmann
(lactat) o serum fisiologic en el tractament d’urgencia de la
cetoacidosi diabetica'®, un comentari sobre la manca d’eficacia
de 1’0xid nitric en el tractament de la sindrome de destret
respiratori agut'’ i un advertiment sobre frau en diversos assaigs
clinics sobre manitol en el tractament del traumatisme
cranioencefalic'®.

— En salut internacional s’ha constituit una important alianga
internacional per a I’estudi de la carrega global de malaltia’; es
fa cada dia més palesa la manca de professionals sanitaris als
paisos pobres, en gran part com a conseqiiencia de la
globalitzacié del mercat de treball'. S’ha celebrat el 30¢
aniversari de la Declaracié d’Alma Ata de 1’OMS, estretament
lligada al concepte de medicaments essencials'®' i diverses
publicacions han tornat a palesar el dificil paper de I’'OMS en el
moén actual'®'%,
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—També hem inclos una nota sobre consum de medicaments als
paisos de I’OCDE. A Espanya, entre 1995 i 2005, la despesa en salut
ha crescut el 3,0%, mentre que la despesa en medicaments ha crescut
el 5,5%'*. Entre tant, a altres paisos, organismes com el NICE!"*'
seleccionen medicaments per al sistema de salut i s’hi debaten
formes imaginatives de negociar el preu que els sistemes de salut
poden pagar pels medicaments'®. S’han publicat dos articles que
descriuen el caos del mercat de medicaments generics a Espanya, on
un mateix farmac pot ser comercialitzat en centenars de formats i
presentacions de diferents comercialitzadors'*'”".

—S’han publicat diversos articles, comentaris i notes sobre
regulacié6 de medicaments a la Unié Europea'’, el fre en les
perspectives de desenvolupament de nous farmacs'”, la
freqiiencia dels autors fantasmes en publicacions mediques
internacionals (és a dir, persones que no han participat en
I’elaboracié de I’article pero que hi posen el nom a canvi d’alguna
cosa)'”, la continua invenci6é de malalties'”, alguns articles que
descriuen practiques de companyies farmaceutiques llunyanes
als valors etics acceptats, a paisos desenvolupats™'” o no
desenvolupats'™ i sobre conflictes d’interessos generats per les
companyies farmaceutiques, a tots els nivells de la cadena del
medicament'”'®,

— Un any després que es llancés la idea d’Internet 2 ja surt la d’Internet
3. Es probable que d’aqui a pocs anys Internet ofereixi encara més
canvis en la practica de la medicina, en la comunicaci6 en els sistemes
de salut i en la cerca d’informacio per a la presa de decisions'®.

—Si viatgeu a Londres, visiteu el recentment remodelat Museu
Wellcome d’historia de la medicina'®.

— I per acabar, en una tradicié que recorda Pere Calders, I’article més
curt que s’hagi publicat mai en una revista medica'®.
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