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20 anys de Butlleti Groc:
nous reptes en farmacovigilancia

A Catalunya la Targeta Groga es va iniciar a
finals de 1979. Des de I'inici (1984) haviem
publicat un full informatiu trimestral (vegeu la
figura). Aquest full es va convertir en el Butlleti
Groc I'any 1988." En aquests vint anys el pano-
rama de la farmacovigilancia ha canviat molt.
En aquest numero revisem i comentem aquests
canvis, aixi com els nous reptes que plantegen.
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Ha canviat el consum de
medicaments

En els darrers 25 anys, I'’oferta de medica-
ments ha canviat radicalment. Els anys vui-
tanta a Espanya la regulacié de medicaments
era caotica: els d’eficacia demostrada no eren ni
un 40% dels consumits;?2 més de la meitat dels
medicaments disponibles eren combinacions a
dosis fixes de dos 0 més principis actius, molt
sovint irracionals (per ex., xarops amb més d’un
antibidtic més un corticoide, més un suposat
antitussigen i un analgeésic, proposats per a
“quadres respiratoris aguts”; combinacions de
psicofarmacs, etc.). S’aprovaven molts productes
sense proves d’eficacia clinica, sovint sense ni
tan sols efecte farmacologic (recordem vasodi-

latadors cerebrals, hepatoprotectors, protectors
capil-lars, estimulants cardiacs, suposats anties-
pasmodics que ni tan sols s’absorbien per via
oral, coenzims, etc.).?

Fins al 1980, any de publicacié de la 12 edicio

de I'index Farmacologic, no hi havia cap font
d’informacié independent sobre medicaments. A
penes hi havia legislacié sobre assaigs clinics.
La farmacovigilancia era desconeguda gairebé
per a tothom: 'octubre de 1982 el “Servicio de
Farmacovigilancia’ del Ministeri de Sanitat es de-
dicava exclusivament a inspeccionar farmacies
(farmaco-vigilancia)! La Targeta Groga s’havia
iniciat a Catalunya a finals del 1979. Ben aviat
varem comengar a comprovar que els farmacs
ineficacos no son placebos,* perqué no estan
desproveits d’efectes indesitjats, que de vegades
sén greus (vegeu el Quadre 1).

En els darrers anys, I'aplicacio a escala global de
legislacions protectores de les patents sobre me-
dicaments, ’harmonitzaci6 internacional de la re-
gulacié de medicaments (i en particular I'entrada
d’Espanya a la CEE), han determinat una
important modificacié de I'oferta i el consum de
medicaments: s’ha modernitzat la regulacié del
mercat farmaceutic, i sobretot s’ha estimulat el
registre i la promocié comercial de medicaments
amb “proves” d’eficacia obtingudes en assaigs
clinics. A Espanya, aquests nous productes,
comercialitzats en exclusiva (o sota llicéncia) per
proteccié de patent, han tingut preus sensible-
ment més alts que els anteriorment existents, i
aixd ha determinat que hagin estat objecte d’'una
promocidé més intensa i hagin passat a ocupar
els primers llocs (en despesa) al sistema de
salut. Tot plegat ha determinat canvis profunds i
aparentment positius en el consum.

Els canvis en el consum també han estat con-

sequeéncia dels canvis en el sistema de salut. Els
centres de salut s’anomenaven ambulatoris. S’hi
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Quadre 1. Efectes indesitjats de medicaments
detectats o amplificats per Targeta Groga.

Senyals que van motivar la retirada de medicaments

e Agranulocitosi per cinepazida

e Hepatitis per bendazac

e Sindrome de Guillain-Barré per gangliosids

e Hepatitis per droxicam

* Hipersensibilitat i hepatotoxicitat per glafenina

e Agranulocitosi per piritildiona

e Hepatotoxicitat per ebrotidina

e Rabdomiolisi per cerivastatina

¢ Hepatotoxicitat per nimesulida

» Hepatititis per Exolise® (extret etanolic sec de té
verd)

* Reaccions extrapiramidals i psiquiatriques per
veraliprida

Senyals que van motivar canvis en les condicions

d’autoritzacio

e Parkinsonisme i depressio per cinnarizina i
flunarizina

e Alteracions del gust per citiolona

e Distonia aguda per cleboprida

e Infeccio tuberculosa per infliximab

atenia sobretot patologia aguda, que motivava
I'us d’antibidtics i de medicaments simptomatics
per a quadres autolimitats. Els antibiotics eren

el grup de medicaments més consumit. Ara, als
centres de salut s’hi atenen sobretot patologia
cronica i factors de risc cronics, i el consum

esta dominat pels medicaments per a preven-
cio6 cardiovascular, protectors gastroduodenals

i psicofarmacs. Entre els medicaments més
consumits a carrec del sistema de salut, hi havia
combinacions irracionals (recordem el Frenadol®,
la Couldina®, el Bisolvon Compositum®, que
encara existeixen). El consum canviava poc, o ho
feia lentament (ara canvia de manera molt més
rapida, perque el sistema de patents aixi ho de-
termina). Els anys vuitanta no hi havia geneérics.
Tampoc no hi havia cap mena d’incentiu per
prescriure o per evitar la prescripcié de certs
medicaments.

Han canviat els paradigmes
terapeutics

En aquests 20 anys hem presenciat I'aparicié de
medicaments importants com I'acid acetilsalicilic
a dosis baixes per a prevencioé cardiovascular,
els IECA, les estatines, els antiretrovirals, els
inhibidors de la bomba de protons, els immu-
nosupressors, o els anti-TNF per al tractament
de lartritis reumatoide. També hem presenciat
canvis radicals de certes practiques terapéeuti-
ques o preventives, com per exemple el tracta-
ment farmacologic de la hipertensio “lleugera”, la
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prevencioé secundaria de l'infart de miocardi amb
acid acetilsalicilic i bloquejadors B-adrenérgics,
I'is d’estatines, el tractament curatiu de I'Ulcera
gastroduodenal, el tractament prolongat de la de-
pressio lleugera, el tractament hormonal substi-
tutiu (THS), etc.

Avaluacio dels efectes
indesitjats

Els efectes adversos dels medicaments empitjo-
ren la qualitat de vida dels pacients, multipliquen
els ingressos, allarguen I'estada hospitalaria i
augmenten la mortalitat. Sén causa d’un 10-15%
dels ingressos hospitalaris d’'urgencia i d’'un 10%
de la patologia visitada a atencié primaria, i su-
posen una carrega economica considerable per
als sistemes de salut.® Als Estats Units hi serien
la quarta causa de mortalitat, darrera l'infart de
miocardi, I'accident vascular cerebral i el cancer,
i per davant de la MPOC, la diabetis i els acci-
dents de transit.® Afecten principalment a la gent
gran,” que és més susceptible als efectes indesit-
jats que els joves, que és precisament la més
polimedicada i que, ironicament, és la menys
estudiada en assaigs clinics controlats: les mal
anomenades “evidencies” s’'obtenen en pacients
gue no son representatius dels futurs usuaris
dels medicaments.?

Gairebé 30 anys de
Targeta Groga

La notificacio dels esdeveniments adversos
sospitosos d’haver estat induits per farmacs,
sobretot si sén poc coneguts o si aquells son de
comercialitzacid recent, permet coneixer millor
el seu perfil de toxicitat i contribueix a reduir

els riscos en la poblacio. Tal com es comenta-
va anteriorment, la Targeta Groga ha detectat
nombrosos efectes adversos que eren desco-
neguts i ha estat la base de diverses decisions
reguladores tendents a millorar la seguretat de
I'ds dels medicaments. Des de 1983, a Catalun-
ya hem rebut més de 28.000 notificacions de
sospites d’efectes indesitjats de medicaments.
Un 54% provenien d’atencié primaria i un 46%
d’hospitals. Aquestes notificacions sén incloses
a la base de dades del Sistema Espanol de Far-
macovigilancia (SEFV).

A més, la Targeta Groga desmenteix con-
cepcions esbiaixades sobre la seguretat dels
medicaments: aixi per exemple, un recull de les
primeres notificacions de sospites de reaccions
adverses greus per rofecoxib i celecoxib va

fer pales que els pacients tractats eren d’edat
avancada i amb factors de risc de toxicitat diges-
tiva, i no haurien estat inclosos en els assaigs
clinics amb aquests farmacs.®



També posa en relleu casos de mal Us de
medicaments. Per exemple, entre els primers
casos notificats de miopia aguda i glaucoma per
topiramat, en totes les notificacions en que es
coneixia la indicacio del topiramat, aquesta era
una indicacio no aprovada.™ La promocié i I'is
de medicaments en indicacions no autoritzades
implica un risc d’efectes adversos greus a expen-
ses d’una relacio benefici/risc desfavorable.

La notificacié espontania genera informacio i
coneixement, i no seria possible sense la partici-
pacio desinteressada dels professionals sani-
taris. Agraim sincerament la col-laboracio dels
milers de professionals que han notificat sospites
d’efectes indesitjats.

Canvia I'is de medicaments,
canvien els interrogants

La Targeta Groga ha identificat nombrosos pro-
blemes que no coneixiem, i ha generat i continua
generant coneixement sobre altres que eren poc
coneguts. Pero no ha posat en relleu una gran
part de la patologia induida pels medicaments.

Aixi per exemple, en els darrers anys hem sabut
que el THS ha produit desenes de milers de
cancer de mama a Europa,’" que altres anti-
inflamatoris no esteroidals (AINE) apart del
rofecoxib, s’associen a un risc cardiovascular
significatiu,'? que en gent gran que rep anti-
depressius ISRS el risc de caiguda i fractura
de pelvis es duplica,’ que aquests mateixos
farmacs son causa freqUent d’hiponatrémia,
que les benzodiazepines i altres psicofarmacs
incrementen el risc d’accidents de transit, i que
determinats AINE incrementen exageradament
el risc ’hemorragia gastrointestinal (vegeu el
Quadre 2).

D’altra banda, les metanalisis d’assaigs clinics
han confirmat el risc de cancer de mama,

infart de miocardi, malaltia tromboembolica i
ictus associat a THS, el risc d’'lAM associat a
rofecoxib,® I'increment de la mortalitat associat
a epoetines,’” i han descobert que els ISRS
s’associen a risc de suicidi en nens i adoles-
cents'® i potser també en adults, si més no la
paroxetina,’® i que la rosiglitazona incrementa
el risc d’infart de miocardi i la mortalitat cardio-
vascular.?°

Un infart de miocardi en un pacient que ha pres
diclofenac, un cancer de mama en una usuaria
de THS, la mort per descompensacio cardiovas-
cular d’'un malalt renal tractat amb epoetina, un
infart en un diabétic tractat amb rosiglitazona,
o fins i tot un suicidi en un adolescent que pren
paroxetina, son casos poc susceptibles de ser
notificats en una Targeta Groga. Sén patologies
tan comunes i medicaments d’Us tan ampli, que
no criden especialment I'atencié i no acostumen
a desencadenar una sospita de relacié causal.

| no obstant, sén patologies iatrogéniques molt
freqUents, si atenem als resultats d’estudis
observacionals i de metanalisis d’assaigs clinics.
Per aquest motiu, cal complementar la Targeta
Groga amb altres sistemes de vigilancia. Aquests
sistemes no sols haurien de confirmar o des-
mentir la seguretat dels nous farmacs (una ques-
tié que ens interessa, pero secundariament),
sind sobretot confirmar la relacié benefici/risc
dels nous farmacs en la practica habitual. Hau-
rien de contribuir a ajudar el clinic i el conjunt del
sistema de salut a seleccionar els tractaments
que consideri més adequats, sobre la base de la
seva eficacia, efectes indesitjats, costos i como-
ditat en la practica.

En resum, en els darrers anys s’han descrit
nous efectes indesitjats de medicaments amb
fort impacte de salut publica a través d’estudis
observacionals i de metanalisis d’assaigs clinics.
Aix0 confirma que cal complementar la Targeta
Groga amb estudis observacionals, metanalisis
d’assaigs clinics i seguiment de pacients d’alt

Quadre 2. Diversos estudis observacionals han posat en relleu que:

e A Catalunya, els AINE soén causants de més de 1.000 casos a I'any d’hemorragia digestiva greu, i els an-
tiagregants plaquetaris d’entre 300 i 400 casos (d’un 30% en els de més de 80 anys)."

e Cada any, unes desenes de casos de mort per infart de miocardi a Catalunya serien atribuibles a diclofenac.

* En la practica clinica habitual, els anticoagulants orals donen lloc a hemorragia greu o mortal en un 4-5%
dels menors de 80 anys, i en un 12% dels de 80 anys o més.2 A Catalunya hi ha entre 70.000 i 110.000

usuaris d’acenocumarol.

e Els antidepressius ISRS augmenten el risc de suicidi en nens i possiblement en adults. Es calcula que a
Catalunya es fan 6.000 receptes anuals per a nens i adolescents.

1 Anonim. Butll Groc 2005;18:17-8. http://www.icf.uab.es/informacion/boletines/bg/bg185.05c¢.pdf
2 Hylek EM, Evans-Molina C, Shea C, Henault LE, Regan S. Circulation 2007;115:2689-96.

http://www.icf.uab.es/WebsieteDB/shortcut.asp?refid=80266
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risc i dels tractats amb medicaments nous. A
més, caldra prestar especial atencio al biaix de
publicacié dels estudis observacionals, i dissen-
yar i aplicar mesures per limitar-lo o evitar-lo.

Conclusions

La Targeta Groga ha detectat nombrosos efec-
tes adversos que han motivat decisions regula-
dores, en alguns casos fins i tot la retirada del
medicament implicat del mercat. Recentment,
els estudis observacionals, aixi com 'analisi i la
metanalisi acurades dels resultats dels assaigs
clinics publicats i no publicats, han identificat
problemes amb fort impacte sanitari. La nova
situacio exigeix un enfortiment dels sistemes,
aixi com I'aplicacié de nous métodes. Només
amb una recerca clinica més orientada als
pacients, feta en 'ambit on reben realment els
medicaments, es podran aclarir els avantatges
i inconvenients de les opcions terapeutiques
disponibles, i es podra potenciar la contribucio
dels prescriptors i altres professionals per oferir
als pacients la millor atencié possible.
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