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1. INTRODUCCIO



1.1. EL MEDTCAMEMT § EI_SEU EMTORN

E1 fenomen que Modell va anomenar “explosid Farmacoldgica™ ja estava
en marxa 1'any 1935 Domagk {premi Mobel de Medicina 17any 1939}
descobria les propietats antimicrobianes del prontosil i un parel]
d'anys més tard s'obieniz a Frangaz l1a sufanilamida, part activa de la
molécula del colorant rodg, de la gue posteriorment en derivarien al-
guns medicaments que han tingut melt 4'impacte en la terapéutica mo-

derna: altres sulfamides, les sulfonilurees § els diorétics tiazi-

dics.

Tot i que la penicil.lina va ser identificada per Fleming 1’any 1928,
no va ser introduida en terapdutica fins 2 17any 1941, La tetracicli-
na, utilitzada per primer cop !'any 1953, va ser el primer antibiotic
del que se'n va conéixer la férmula geimica abans que el mateix pro-

ducte.

L any 1950 1'explosié farmacelogica ja estava en ple desenvolupament:
entre els anys 1945 a 1955 es varen descobrir els corticoides, amti-

histaminics, antidepressius, dibrétics, antiepiléptics i malts altres
productes. Aixi, el nombre de noves patents de productes guimiceo-far-
macéutics, gque va ser d'un centenar en els periodes compresos entre

1916-1920 i 192]1-1975%, va passar 2 ser de mes de cinc-cents en el pe-
riode 194]1-1545, gairebé quatre mil en el periode 1956-1960 i &l wol-

tant de set mil en el quinqueni que compren des de 19B] a 1965 {Lapor



te i Capella, 1987).

Malgrat aixb, 1explosid farmacoligica fou un proces autelimitat si
€5 considera que el nombre de noves entitats guimiques {(mous produc-
tes que no havien estat préviament administrats a 1‘espécie humana

apb finalitats terapdutiques) aprovades per 1a Food and Drug

Administration (FOA] nord-americana era d'unz mitjana anual de 58,6
en el periode que comprén des de 1'any 1951 al 1960, xifra que va
minvar a 21,1 en el seguient decennt 1 a 14,8 en el gue va de 197] &
1980, anys en qué s’apliquen mesures reguladores més estrictes als

Estats Units {Reekie i Weber, 1979; Mardell et al., 1982; Wardell,
1978).

Amb aquest progressiu desenvolupament de tz farmacolegia i els seus
exits sobre una amplia varietat de malalties o agents morbpsos, sem-
bla haver-se instal.lat en 1a poblacid Ta creengz que el farmac ho
pot tot, que tot trastorn o alteracido de 1z salut té el seu immediat
i segur alleujament en 1'extens i eficag arsenal farmaco-terapeutic.
Aixt esta Tluny de 1a realitat, fet que per el] mateix ne resta valer

als decisius avencos de la terapeutica farmacolbgica.

Malgrat tot, tan ingénuz i excessiva fe de la societat actual en el
poder quasi omnipotent del farmac en bona manera contribueix a la
creixent demanda de remeis farmaceldgics per a qualsevel tipus de

trastorn, per banal, auteolimitat o intrascendent que sigui, i ens si



tua davant 12 possible eclosid d'una segona revolucid terapéutica,

Els avengos de 1z biologia molecular, la bioguimica i la genética per
meten un millor coneixement dels mecanismes de 1a immunitat gque alho-

ra serveixen de base per al planteig de nous tipus de tractaments ex-

perimentals.

El farmac ha esdevingut en 1'actualitat un objecte de produccid in-
dustrial i no és facil establfr un balan¢ objectiu dels avantatges i

inconvenients gue tot aixd comporta.

De la major accessibilitat al seu s per part de tota 1a poblacid
se’n deriven una millora en 1'assisténcia médica i en la qualitat de
vida, un augment de les expectatives de vida, 1 en definitiva, uns
notables beneficis econdmics per a la societat [disminucid de 1'ab-
sentisme laboral, escurcament de 1°'estada hospitalaria, etc.). Sembla
evident que l1a disminucid de ies despeses, directes i1 indirectes,
provocades per malalties és molt superior 2l cost de jes inversions

realitzadas en T'abtencid dels medicaments corresponents i al seu

preug real,

bB'altra banda, perd, el farmac s'ha vist incorperat a la dindmica de
12 societat de consum, i per tant subjecte 2 les mateixes tensioms,
interessos econdmics i dura competencia de qualseval sector del mer-

cat, i 'ha oblidat en certa mesura la seva principal finalitat em la



prevencid o diagndstic de malalties ¢ en Ta restzuracic de la salut

de 1a poblacid.

Espanya €és el seté mercat mundial en xifres absolutes, després d'Es-
tats Units, Japd, la Unid Soviética, laz Repiblicz Federal d*Alemanya,
Frangz 1 [talia, amb una despesa anwal 1'any 15BE superior als

200.000 milions de pessetes (Laporte i Capelld, 1987).

La demanda social de nous preparats farmacoligics, aixi com el seu
0s, no estan sempre degudamenti i suficient justificats, tenint en
compte que de vegades hom busca en 1z terapeutica farmacoldgica una
s0lucid a problemes que no haurien arribat a ser-ho amb uns hibits
higiganico-dietétics adequats i en definitive amb unes formes de vida

menys natives per a la salut.

Lz introduceld en &1 mercat farmacéutic de noves substancies terapdu-
tiquea-i la seva utilitzacid posterior poden ng oheir tan 5015 a ne-
cessitats objectivament ponderades i avaluades sind veure's suberdi-
nades al que la societat, o determinats sectors de la societat, espe-
ren. La indidstria farmaceutica es troba doncs davant 1 aparent contry
diccié entre cobrir les necessitats sanitaries reals de la poblacic o

bBé assegurar 1 expansia del mercat.

Els medicaments poden actuar com a indicadors de la prevalenca de

probtemes médics ja que sén utilitzats en gairebé totes les discipli



nes médigues 3 en una admplia varietat de situacions. Aquesta utilif-
zacid tan extensa afavoreix que de vegades 1'0s sigui incorrecte f[ex-
cessiu, insuficient, inadequat o de complaenga), amb les conseqilén-
cies que aixd representa en termes de costos § fatrogénia. A mes, els
medicaments resumeixen J actitud i les expectatives dels metges en
relacid a Ta malaltia 1 han esdevingut un tret cultural amb implica-

cions gue wltrapassen 17activitat propiament terapéutica.

Daguesta manera els medicaments, a més de constituir per ells ma-
teixos un objecte d'estudi, poden contribuir 3 caracteritzar el sis-
tema samifari. Si s'estudia tot el procés que segueixen els Farmacs
des que son investigats, desenvolupats, promoguts 3 utilitzats, es
veu com constitueixen uns bons indicadors per congixer el "metabolis
me" del propi sistema sanitari o el que s'ha anomenat "farmacocinéti

ca en Ta comunitat™ [Baksaas i Lunde, 1981).

La investigacic en farmacolegia clinica ha demostrat que 176ptima utli
Titzacié dels farmacs pot millorar de mapera espectacular el curs de
maltes malaties (Lunde, 1582). Malgrat que els medicaments per elis
mateixos ng s6n suficients per a garantir una assisténcia sanitaria
adequada, juguen un paper important en 1z proteccid, manteniment i re
cuperacid de 1a salut de la poblacic. D'altra banda, fampoc son em-
prats amb profit de tot el seuv petencial, tant en termes d'eficacia

com de seguretat.



L any 1977, un Informe Técnic de 1'0Organitzacid Mundial de la Salut

[OMS) afirmava:

“...encara que els medicaments per ells mateixos no son suficients
per a donar una bona assistéencia de salut, la sevy funcid &s molt im-
partant com a2 mitja per 2 protegir-la, mantenir-la, i restayrar-la.
Er els darrers anys s'ha produit un extrzordinari augment en el nom-
bre de productes farmacéutics comercialitzats semse que s'hagi obser

vat unz milleria proporcional en 1'estat de salut general.” {Informe

Tecmic O3, 1977).

ARixi, la circulacid d'un nombre il.limitat de preparats farmaculégics
en una comunitat no s’acompanya, com alguns autors assenyalen, d’un
atgrent i1, Yimitat de |festat de la salut dfaguesta comunitat { menys
encara d’en increment de 17eficiéncia i de les possibilitats del seu
cistema sanitari s$ind que, al contrari, pot crear confusic a tots els
nivells de la cadena terapeutica si aguests medicaments ng s7utilit-
zen apropiadament [Tognoni, 1982; Lunde, 1930). A més, tots els pre-
parats amb activitat farmacologica potencial estan provistos de ris-
cos. Aquests es poden minimitzar d'una banda amb el seu coneixement o

sospita i d'altra banda amb un Ot racional dels medicaments.



1.2, FLS EFECTES INDES{TJABLES DELS MEDICAMENTS

1.2.1, Conceptes genarals i histdria

En el =eu Informe Tecpic nimerg 727, 1°0MS defineiz el medicament com
"qualsevel substancia continguda en un producte farmacéutic que s'utj
Titzi per a modificar o expleorar sistemes fisioldgics o estats patold

gics en benefici de la persona a Ja qual 3’ administra” (Informe Téc-

nic OM5, 1985).

Ja amb anterioritat havien aparegut varies aproximacions a Ja defi-
nicidé d'aquest terme, com per exempie 1a de substancia capag de po-
tenciar, antzgonitzar o modificer reaccions fisioldgiques o béd la de
substincia guimica administrada amb motius terapéutics {Crossland,
1480). L'us dels medicaments &s tan antic com 12 humapitat, i proba-
blement va comengar quan 17home va utilitzar per primera vegada un
pxtracte vegetal per a guarir o alleujar simptomes morbosos. De fet,
tots els pobles primitius van utilitzar remeis en el tractament dels
seus malalts com en queda constincia en les tauletes suméries de
Nippur i cuneiformes d’Assur, en els papirus egipcis, textos védics
de 1'antiga Indiz, en 215 primers testimonis de les dinasties 3hang,
Chen, Ts'in i Han de Ya Xina Antiga i en )'Antic Testament entre al-

tres [Albarracin, 1987).



Aixi mateix, el concepte d'efecte indesitjable o nociu d'un preparat
v substancia quimica es ramonta als antics pobladors de 1a terra.
Remei-veri s"emparenten en la ment de 17home primitiu com a conjur
beneficids i beuratge rociu primer i com a pures férmules verbals
després, adés beneficioses, adés pernicioses. Sorgeix una vigid mid-
gica del binomi remei-veri i d7aqui evolucionara ta idea d'una maté-
ria més 0 menys inactiva, activa o neutra, capa¢ segons els casos i
circumstancies d'afavorir o perjudicar. 0’aquesta manera el Shen Nung
Pen-Ts’ac King de 1 Antiga Xina classifica 1activitat de Tes drogues
en taniques, efectives o téxiques. Els conceptes remei i veri coinci-
deixen de nou amb 1’aparicid uwlterior 4 la Gréciz classica 1 a Roma
de mots com phirmakon 1 i6s; medicamen o medicamentum i weneoum 3

virus que namés amb gquaiificatius associats (calmant, excel.lent,

mortal, ete.} s‘utilitzen per 2 designar un agent beneficids o perju-
dicial. Segons els escrits hipocratics, un medicament és "tota aque-
11a substancia que altera 17organisme amb intensitat intermédia entre
1'aliment 1 el veri™ {Lain Entralge, 1581). Es mante doncs una inter-
pretacio entre empirica i magica de 17accio dels medicaments en el
cos humi. Segons Liddeld 1 5cott, prestigiosos lexicégrafs, la parau-
1a pharmakgn significaria “un medicament, tam ¢curatiun com nociy; re-
mei curatiu o medecina; pocté o filtre magic; veri; lleixiu per a 1z

bugada™ (Crossland, 1S920).

Ja wmés ondavant Paracels {1493-1541) en el seu Vtibre "De caugis

morborum _invisilium® escriu:
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"...un metge gue passesix un bon medicament pot fer-ne un bon 83 o un
mal ds. Pot alleujar el sofriment d'um malalt i també pot matar-le...
Ja gue 12 medecina gue serveix per a 12 salut pot aixi mateix servir

per a la mort" (Paracels, 1984).

Liany 1785 William Withering, un dels pares de 1a terapbutica moder-
na, realitza una descripcid molt encertadz dels efectes toxics de la

digital en el seu treball "An account gf the Foxglove®:

"§1 s'administra la digital a dosis molt elevades i repetides, pro-
dueix malestar, wvomits, diarrees, vertigen i visio borrosa i els ah-
jectes apareixen verds i grogs, L'excrecid urinaria esta augmentada,
amb necessitat fregient d’expulsar-la i, en ocasions, amb incapacitat
per retenir-l1a. £l pois éz lent, fins i tot de 35 pulsacions per mi
nut. Apareixen, finalment, sudoracions fredes, convulsions, sincope i

1a mort™ {Ldépez Pifiera, 1973).

De fet, a partir del segle X¥II[] i sobretot més endavant amb la con-
splidacig de la farmacologia experimental, Ts descripeid defectes
indesitjablas (EIl) per medicaments es wa succeint de manera continua-
da pero aihara anecditica: intoxicacid per derivats mercurials, morts
sgbtades per 1'anestésic cloroform, ictericia per arsenicals en el
tractament de la 5ifilis, enverinament pel dietilenglical utilitzat

com a2 excipient en un xarop de sulfanilamida, ete [Davies, 1985).



Ho és fins 17any 1952 gue es fa palesa 1a necessitat de recopilar els .
El conequts o sospitats dets Farmacs, t 2ixd pren forma en 1'edicid

del primer 1libre sobre reaccions adverses o "Side affecte of drugs”

(Meyler, 19%2), que amb el temps i 1'aparicid de noves ediciens ha
arribat a constituir un dels tractats classics en aguesta area de la

farmacologia clfnica.

Pere ta referéncia obligada i fita que representa Y'origen de tota la
legislacid i 1'interés existent en 1z seguretat dels medicaments, ai-
X1 com la metodelogia especifica destinada 2 valorar-la, é&s 1'anome-
nat "desastre de la talidemida®, La focomé]ia o extremitats de foca
ez una malformacid congdnita consistent en 1%abséncia de bragos i ca-
mes, 1 en la substitycid d”aquests per umes mans 7 peus rudimentaris

directament units al tronc.

La focomélia era -i és de nou- una malformacid extremadament poc fre-
guent. 53'havien descrit casos aillats entre els anys 1949 1 1950 en
algunes clinigques pediatriques de 1z Republica Federal Alemanya. [e
sobte va augmentar la seva incidéncia: 1'any 1959 es varen detectar
17 casos, 124 1'any 1960 1 47% 17any 15961, tots ells a 1a Repoblica
Faderal Alemanya. Estudiant els casos de manera retrospectiva, um gi-
necdley d’aquest pais, el dector Widkund Lenz, va trobar que el 20%
de les seves pacients que havien donat a ilum nens amb focomélia refe
rien la ingesta de Contergan® durant els primers mesos de {'embaras.

Lenz expdosd la seva sospita respecte a Ta relacid entre Ta presa
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d'aquest preparat 1 1'aparicié de focomélia en una recnid de pedia-
tres a Kassel el novembre de 1961, evitant fer esment del nom del
farmac. Aviat comerca a rebre cartes en Yes quals altres metges pre-
guntaven si &) Contergan® era el medicament implicat, doncs havien
vist casos amb les mateixes caracteristiques. Uns dies més tard ja es

coneixia entre els metges gue aquest era el firmac sospitds {Taussig,

1962).

La talidomida [Contergan®, Distaval®, Kevadon®, Softenon®, Talimol®)
B5 va comercialitzar 17any 18%6 a la Repdblice Federal Alemanya i
17any 1958 al Eegne Unit. Inicialment es va utilitzar per al tracta-
ment dels vomitz en la dona gestant i després com a hipnosedant també
en aguest grup de poblacis. la seva popularitat va anmar creixent i
fins i tot es podia trobar en preparats d'is pediatric 7 en combina-

cio amb anzlgésics, antipirétics i antitussigens.

Després de la seva retirada del mercat 17any 1961, a 1a Repiblica Fe-
deral Alemanya, e5 va calcular que el nombre de nens amb focoméel iz
atribuida a 1'0s matern de talidemida durant 1'embaras era d'uns
10.000, Tz meitat dels quals van schreviure. Al Regne Unit les xifres
van ser de 500 § 275 respectivament (Laurence, 1966). En 1'actualitat
encara es disposa de Ja talidemida a alguns palsos per &l tractament
de 1‘eritema nodds d‘origen lepros. Perd aguesta historia, que conmo-
gué 1a comunitat médica i 17opinit piblica en general, no fou 12 pri-

mera epidémia de iatrogénia ni possiblement siqui 1a darrera.
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Oe fot, amb.pusteriuritat s'han identificat altres episodis greus que
gn alguns casos han motivat Ta retirads de la circulacid del farmac
implicat, per exemple 1'hepatitis cronica activa per oxifeniszatina,
la peritonitis escierosant i Ja $indrome dculo-muco-cutania per prag
tolel, la insuficiéncia hepitica en vells per benoxaprofe i la sin-

drome mielp-éptica subaquda per clioquinol.

L'afer de 1a talidomida posi de manifest Ta necessitat dels estudis
preclinics i toxicolégics abans d'introduir una nova malécula en

terapéutica, aix{ com del sequiment posterior al 1larg del seu temps
de parmaniéncia en e mercat farmacéutic. Molts paisos van instaurar

centres de referéncia -com per exemple e] "Cammittee on Safety af

Drugs" britanic creat 1'any 1964- 1 sistemes pactomalis i internacio-
nals de farmacovigilancia -per exemple el Programa ]nternacicnal de
Farmacovigilancia de 1°'0MS creat 1°any 1968- en un intent de detectar
de manera sistemitica i preco¢ els E] nous dels medicaments i evitar
d’aguesta manera una z1tra tragédia com 1a de 1a talidomida. Yan apa
reixer publicacions i revistes médiques dedicades a la descripcid de
possibles noves reacciens adverses (per exemple 1°Adverse Drug
Reaction Bulletin anglés 17any 1966). Es va anar abandonant la con-
cepcid que els farmacs 36n totalment segurs i en 1'actualitat s'ac-
cepta que no hi ha cap medicament actiu exempt de toxicitat {Laporte

i Capella, 1585).
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1.2.2. Epidemiclogia

L'estimacié de l1a freguéncia de les reaccions adverses varia molt se-
gons els autors en funcid de Ta metodelogia aplicada, el diagnéstic
de reaccid adversa, el farmac o grup farmacologic considerat la situa
cid o ambit en qué s$’'ha estudiat, les caracteristiques de la poblacis
i els habits de prescripcié dels metges de la comunitat (Davies,

1985}.

A tot aixd z"hi afegeix la dificultat gue comporta Ta seva deteccid,
diagnostic i verificacid. Per tant, les xifres d'incidéncia i preva-

tenga que es ¢oneixen sén tan sols la part visible de 17icebery.

fx calcula que entre un 3 1 un 6% dels ingressos hospitalaris podrien
ser deguts a £1, bé que alguns auters donen xifres més elevades
{George § Kingscombe, )GB0). La major part dels estudis realitzats en
pacients hospitalitzats en sales de medicina refereixen una inCidén-
cig que ascil.la entree un 10% 3 un 208 (karch 1 Lasagna, 1975; Arnau
et al., 1984; Diez Jariila et al., 15B&6). Malgrat que les dades pro-
cedents d'estudis fels en atencid primdria sén escasses, &lguns
autors assenvalen que un 2,5% de les consultes ateses sdn degudes a
reaccions adverses 1 que un 40% dels pacients presenten El produits
pels farmacs gue se’ls ha prescrit {Marty, 1979). Si es ié en compte
que la major part del consum de medicaments té Tloc fora de 1'hospi-

tal, seriz de gran ytilitat obtenir més dades en agquest ambit per tal
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de poger disposar d'una visio més real de la magnitud del problema.

En general, els EI produits pels medicaments sdn 1leus ¢ de gravetat
moderada, perd en ocasions poden produir la mort (necrosi hepitica
missiva, anémia aplastica, sindrome de Lyell) o ser responsables d’al
teracions irreversibles {malformacions congénites, sordesa). Alguns
autors assigmen una letalitat del veltant del 0,1% 2 les reaccions ad

verses produides en pacients hospitalitzats {Caranassos et al., 1976;

Porter i Jick, 1977).

Diferents factors poeden influir en 1a fregiéncia d'aparicid dels EI.
Poden ser fisioldgics o bé patoliégics, a més dels condicionants del
medi ambient i sdcie-culturals, per zltra banda importants en T7estu

di dels efectes adversos hepatics (Lapeila i Laporte, 1589).

Entre els factors fisioloégics cal destacar 17edat. Lembrid i el fe-
tus, £] nadd i 17anciid presenten una major susceptibtlitat de patir
reaccions adverses -en els primers grups degut a una immaduresa dels
sistemes fisioldgics i em el darrer cas per les propies modificacions
gue sfassocien al procés de 17envelliment. Aixi per axemple, els pa-
cients d'edat avan¢ada mastren un major risc de presentar hemorragies
associades a 17ds d'heparina, hipapotassémia per dibretics o hipoten-
si6 ortostitica per antihipertensius (Davies, 1983). D'altra banda,
els nens 1 adolescents presenten amb més freqi#ncia efectes extrapi-

ramidals per ortopramides. Aixi mateix, els nens de merys de 12 anys
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i els fills de mares que han pres tetracictines durant la gestacid
poden presentar afectacié del desenvolupament ossi, tincid de les pe-

ces dentaries i hipopliasia de 1'esmalt.

També s’han detectat diferéncies intersexwals no tan sols en la inci-
déncia de reaccions adverses -que probablemnt es podrien explicar pel
consum més elevat de farmacsz en el grup de les dones- sind també en

Ta susceptibilitat intrinseca. Sembla que les dones son més suscepli-
bles que els homes de presentar complicacions hemorragiques per anti-
coagulants orals i per heparina {Arboix et al, 1984), aixi com de pre
sentar algunes discrasies hematiques per cloramfenicol i lupus erite-

matdés per farmacs {Davies, 198%).

Altres factors com la raga, 1z antigens d'histocompatibilitat [HLA}
i certes caracteristigues gendtigues també poden influir en )'apari-
cic d*efectes indesitjables. Cada dia es concedeix un papéer mes gran
2 1a naturaiesa del fenotip acetilador i hidroxilador de farmacs de
1'individu que rep un medicament per a determinar la $eva susceptibi-
litat de presentar EI {Horai i Ishizaki, 1987; Horai i lshizaki,
1988) .

La preséncia d'alguns estats patelogics com 12 insuficigéncia renal,
hepitica o cardiaca o bé alguns trastorns endocring, pot alterar els
efectes dels farmacs en 17arganisme i fer variar laz incidencia de

reac{ions adverses,
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Sembla gque 1a polimedicacid també pot afavorir 1aparicid d’€I, aixi
com d°interaccions entre els diferents farmacs consumits, i que 2 més

a mes pot fer dificil esbrinar quin ha estat el preparat causant de

12 reaccid.

A, Terminglogia ctil en 1°

L“OMS defineix una reaccié adversa produida per un medicament com

"qualsevol efecte perjudicial o no desitjat, gue es presenta amb 17ad
ministracio de les dosis normalment utilitzades en 17espécie humana
per a la profilaxi, diagndstic o tractament d“una walaltia® {Informe

Tecric OM5, 1972).

Aquesta definicio presenta dos aspectes a tenir en compte: d’uma ban-
da diferencia 1'efecte desitjat o terapéutic de 17efecte no buscat, i
d'altra panda tambe diferencia aguest darrer dels efectes téxics pro-
duits per sobredosificacid. Per tant les intoxicacions absolutes que-
den excloses per la definicid i no sdn considerades Com a reaccions

adverses.

Fls termes "reaccid adversa”, "efecte indesitjable”™ § "malaltia
jatrogénica” es consideren epuivalents i responen a la definicig

enunciada anteriorment. Sovint s'utilitzen altres termes, no total
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ment equivaients, com "efectes secundaris”,"reaccions Tesives", i

"reaccions indesitjables® entre altires, que poden indutr a confusid,

Es parla de sobredgsi relativa quan un farmac s'administra 2 les do-
5i5 habituals § malgrat aixd es troba, per motius Farmacocinétics, en
concentracions plasmatiques superiors a les esperades. Per exemple,
la major incidéncia de sordesa en pacients amb insuficiéncia renal

tractats amb aminoglyucdsids seria dequda 2 una sobredosi relativa.

E1s pfectes col.laterals sén aquells inherents a la propia accié far-

macaidgica del medicament perd 1'aparicio deis quals resulta indesit-
jable en un moment determinat de 1a seva aplicacid. Aixi, 1‘accidé far
macoidgica d'un preparat pot denar iloc 2 efectes desitjables -i per

tant buscats- i a altres indesitjables. Un exemple zerien les altera-
cions de 17equilibri hidro-electrolitic associades a ]1'0s de corticoi

des o els efectes anticelinérgics de 17atropina.

Els efectes serundaris, en canvi, no sdn deguts a 1’'accid farmacolé-

gica principal, sind a la conseqidncia del seu efecte desitjat. Seria
el cas de 1a disbacteriosi gue es produeix amb 1’ administracid d’al-

guns antibidtics d'ampli espectre.

5'ha definit el terme idipsincrasia com a "una caracteristica propia

de 1'individu; susceptibilitat caracteristica; excentricitat”

{Goldstein et a%., 1978). S'utilitza quan després de 1 administracid
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d'una dosi efectiva comi, les respostes observades sin qualitativa-
ment diferents a les normals. Aquest terme s'ha utilitzat en farmaco-
logia per descriure reaccions peculiars a un firmac § en realitat no
és molt precis. Alguns autors ia defineixen com a una reaccid anormal
2 un farmac determinada gendticament, Perd la seva comprensid reque-
reix 21 coneixement del mecanisme pel qual }'efecte habitual no té
1toc 0 es veu alterat, e! coneixement de les alteracions bioguimigues
que constitueixen 1'expressid fenotipica del defecte genétic i també
del patrd hereditari del genstip. En aguest treball a aquest tipus de
reaccic 12 considerarem dins de la "idjosipcrasia metabblica™ per a

diferenciar-la de la "idiosingricia_immynoal.lérgica”™,

les reaccions dfidiocincrisia metabdlica s defingixen com a una sas-

pecial susceptibiiitat a un preparat determinat motivada per ia sin-
gular estructura d’algun sistema enzimatic {fenomen de base gemédtica
degut al polimorfisme gendtic) o bé per altres causes {deplecid de
glutatio o induccid del ¢itecrom P-450 per altres substancies, etc.).
Un exemple &'aquest tipus de reaccid seria 1'apnea per succinilcoli-
na.

Les reactions d4'hipersensibilitat al.lérgica o dfidjipsingrasia immu-

npzl.lérgica tenen 1loc després d'una sensibilitzacid prévia 1 es pro
dueixen per mediacio d'algun mecanisme de tipus fmnunitari. Som re-
accions d’intensitat ne relacionada amb 12 dosi administrada i es

classifiguen en quatre grups segons els criteris de Gell i Coombs



20

(vegeu 1'apartat sobre els mecanismes de produccid dels EI}. Perta-

nyen a aguest tipus les reaccions anafilactiques per penicil.lina i

la febre farmacoldgica entre altres.

La tolerancia #c el fenomen pel gual, en cas d'administracid repeti-
da, continuada o crénica d'un farmac sempre & 1a mateixa dosi, dismi-
hueix progressivament la intensitat dels seus efectes. Tambe pot de-
finir-se com aguell fenomen pel gqual en T administracid repetida, con
tinuada v cronica d’un farmac, ¢al anar augmentant progressivament 1z
dosi per ta)l de mantenir uns efectes d'igual intensitat. La toleran-
tia pot aparéixer tant per als efectes desitjats com per als indesit-

Jats,

La farmacovigilincia -"monitoritzacié”™, seguiment o avaluacio dels
medicaments després de ta seva comercialitzacid- s'ha definit com el
conjunt d’activitats que tenen per objecte “1a identificacio i walo-
racid delz pfectes de 170Gs, agut i cronic, dels tractaments farmaco-
1bgics, en el conjunt de la poblacid o en subgrups de malalts expo-
sats & tractaments especificg" (Laporte i Tegnoni, 1983). Per de-
finicig , doncs, la farmacivigilancia inclou 1'estudi tant dels efec

tes desitjables com dels indesitjables.

Els seys objectius es poden resumir en el$ segoents punts:

a) la identificacid, el més aviat possible, de les reaccions ad-
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verses no descrites préviament ¢ desconequdes;

b} la quantificacidé del risc d‘aparicid d'aguests efectes associats a

1'% de determinats farmacs;

t) la determinacid dels factors predisposants o precipitants:

d} 12 informacié a professionals sobre tot alld gue es detecta, i

e} 1a presa de mesures reguladores i administratives en #1s casns en

qua calgui {Laporte i Capella, 1987}.

Per a dur a terme 1'estudi de 1°ds de medicaments i dels seus efec-

tes, en farmacovigiiancia s'usen diferents métodes que es descriuen a

1'apartat 1.2.8.

E1s gstudic d’utilitzagid de medicaments (EUM) varen ser definits per
1'0MS com agquells que tracten de "la comercialitzacid, distribucid,
prescripeld i as dels medicaments en una societat, amb &mfasi espe-
cial sabre les consegiéncies médigues, socials i econbmiques resul-

tants® {Informe Técnic OMS, 1977).

E1s EUM poden ser fgualitatius {estudis sobre 1'oferta de medicaments
i el seu valor intrinsec, valoracio dels habits de prescripcic en

relacid amb el diagnbstic, etc.)., o bé quantitatius {estudi de les
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tendéncies comparades del ¢onsum de diferents preparats en una ma-

teixa pohlacid o en varies regions, ete.).

Seqons 170M5, 1a finalitat dels EUM és “donar una expressic quanti-
tativa de la sityacid actual, 1'evolucid probable i els perfils cro-

nelégics. Aquastes dades es padran emprar després per a (Informe

Tecmic OMS, 1977):

a} determinar els efectes de les mesures normatives 1 d'informacid,

de 1a politica de preus, etc.;

b) identificar les draes de Ta farmacoteripia gue seran objecte de
noves investigacions sobre 1'eficacia i 1a innocuitat, absoclutes i

relatives;

c} facilitar el cilcul de Ya relacid beneficifrisc i costfeficacia, i

d) assenyalar, després dums avaluacit correcta, tota utilitzacio
excessiva, insuficient o abusiva de determinzts medicaments o

grups terapeutics.

La dosi diarjg defini {B00) és 1a upitat guantitativa de Comparacio

internacicnal en els EUM, establerta pel Drug Utilization Research

Group de la Oficira Regional Eurcpea de 1°OMS (lLunde et al, 1975}.
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Correspon a la dosi diaria mitjana del farmac en la seva principal
tndicacio. E1 seu valor s'estableix de manerz arbitraria en funcié de

les recomanacians del laboratori, 1libres de text i experiéncia acu-

mulada amb cada preparat.
E1 nombre de 000s consumides s'obté del calcul segient:
n* unitats venudes

durant un any en my

0D0/1.000 hab/dia=- % 1.000 hab

00D en mg x 365 dies

x n' d'habitants

Expressada per 1.000 habitants i diz, proporcionz una estimacid del
rombre de pacients tractats amb un firmac determinat. Aquesta unitat
permet establir comparacions entre diferents paisos o perigdes de
temps, independentment de les wvariacions en el preu i en la composi-
cid de les especialitats farmaceutigues, perd acceptant que els far-

macs estudiats sutilitzen en les mafeixes indicacions 1 dozis.

t'eficacig d'un farmac es defineix com & la capacitat gue un farmac
té de produir 1'efecte per 2l qual ha estat administrat en una pro-
porcid significativa de malalts. Ha de ser documentada segons a1 me-
tode ¢cientific. L'eficicia farmacolbgica {per exemple un efecte hi-

pogiucemiant, o bé un efecte hipolipemiant) no eguival sempre a
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1'eficicia terapbutica f{per exenple disminucid de 1z mortalitat i de
ia morbilitat, augment de la gualitat de vida). L'eficacia d'un far-

mac 85 mesura segons la sevd capacitat de produir un efecte terapéu-

tic.

L'OMS defineix la relacié beneficifrisc com a "un mitjd per a expras-

sar un judici referent al paper o'un farmac en la practica médica,
basat en dades sobre eficacia i seguretat, junt amb consideracions
sobre 1a malaltia en qud és emprat. Aguest concepte pot ser aplicat
bé a un sol farmac, o bé en la comparacid de dos ¢ més farmacs que

s'utilitzin per a 1a mateixa indicacic”.

3'entén per epideminlogiz dels medicaments 17aplicacid del métode i
de les técniques epidedemialogiques a 1'estudi de 170s dels medica-
ments en una comunitat i dels seus efectes, tant beneficiosos com

adverses [Laporte 1 Tognoni, 1983).

1.2.4, Classificacid i mecamismes de produccid dels efectgs inde-
s5itjables

Malgrat que presenta alguns inconvenients derivats del descongixement
de totes les propietats del farmac administrat aixi com dels mecanis-

mes de produccid de certs afectes indesitjables, la classificacid pro
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posada per Rawlins i Thompson és la més acceptada enp 1'actualitat
[Rawlins 1 Thompson, 1985}. Segons aquests autors, les reaccions ad-

verses es podrien dividir en dos tipus:

a) les que sdn efectes farmacoldgics normals perd augmentats (tipus A

o "augmented”), i

b} les gue sén efectes andmals o inesperats s1 es pren en considera-
eid ta fermacologiz del medicament implicat [tipus B o “bizarre™).

(Yegeu ta taula 1).

Les reaccions de tipus A serien el resultat d'una accid i un efecte
farmacoldgic exagerats, perd d'altra banda esperables, d'un farmac
administrat a Jes dosis terapéutigues habituals. Alguns exemples son
1a bradicardia produida pels bloguejadors B-adrenérgics, 1& hipaglu-
cémia per inselina o 1'hemorragia gastrointestinal per antiinflamato-
ris no esternidals, Es tracta de quadres previsibles si es coneixen
les propietats farmzcoldgiques del farmac administrat. Generalment
depenen de la dosi i malgrat que la seva incidéncia i morbilitat si-
guin reiativament elevades, la seve letalitat &5 baixa. Poden zer
degudes a un efecte terapéutic excessiu, ser efectes col.laterals o
sacundarig, o bé consistir en umna toxicitat especifica d'organ, degut
a canyis de caradcter farmacéutic [alteracions de les caracteristiques
galénigues), farmatocindtic (madificacions de 1'absorcig, distribu-

ciG, metabolisme i eliminacid del preparat) o bé Farmacodinamic {per



Tagla ].- Classificacio de les reaccions adverses segons Rawlins i

Thompson [Rawlins 1 Thompson, 19B5).
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Tipus A {"augmented")}

Tipus B ("bizarre")

Mecanisme
Frediccid
Relacid amb la dosi
Morbilitat
Mortalitat

Tractament

conegut
5i
5i
#levada
baixa

ajustar la dosi

desconequt
no
ng
baixa
elevada

retirada farmac




alteracions en &1 nombre de receptors o en la seva afinitat).

Les reaccions de tipus B sén efectes andmals gue no son d'esperar a
partir de les propietats farmacoldgiques d’un medicament, sempre ad-
ministrat a les dosis terapéutigues habituals i en pacients que no

presentin alteracions farmacocingtiques. La hipertérmia maligna per
anestésics i les reaccions d hipersensibilitat al.lérgica pertanyen

aquest grup. En general, es tracta de quadres imprevisibles gue no e
detecten en les proves toxicoldgiques preclinigues en animals d expe
rimentacic. Preseaten unz incidéncia i morbilitat baixes, perd la sw

va letalitat acostuma a ser elevada.

Poden produir-se, igual gque les de tipus A, per causes farmacéuti-

ques, farmacocinétigues o bé farmacodinamiques.

Les reaccions de fipus B poden subdividir-se en idigsincratiques me-

tabdiligues i immuppal.lérgiques. Les primeres sovint sén deoudes a

alteracions del metabolisme de base genética (per exemple per dismi-
nucid de Ta quantitat de determinats enzims). Un exemplae tipic seria
la produccid d'andmia hemoliticz en pacients amb déficit de 1 enzim

glucosa-6-fpsfat deshidrogenasa tractats amb antipalidics.

Les reaccipns immungal.lérgigues o d'hipersensibilitat sén sempre

secundaries a Ja formacid d'anticossos pel sistemz immunitari. Les

malécules de pes molecyjar glevat {per exemple el dextri) poden de
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sencadenar la reaccit immunclogica per elles mateixes, perd la majo-

ria dels farmacs ho fan a través de 1a formacidé de complexos immuna-

genics, Classicament, aguestes reaccions es divideixen en guatre ti-

pus seguint 1a ¢lassificacid de Coombs i Gell {Coombs § Gell, 1975):

a) Tipus I ¢ reaccid anafilactica.- L'antigen reacciona amb un anti-

b}

cos (IgE} unit a la superficie dels mastdcits 1 basofils, pro-
duint-se 1'alliberacié de mediadors quimics intracel.lulars gue
donaran 1loc 2 una vasodiTatacio capil.Tar, exsudacid de Tiquids i
protejnes i espasme del miscul 1%is. Clinicament es tradueix per
broncoespasme, edema angioneurdtic, xoc anafilactic 1 eruptions

cutanies entre altres manifestacions.

Tipus 11 o reaccid citotbxica.- L'antigen s'uneix a Ta superficie
de determinades ¢el,.Tules {globuls raigs 7 altres cél.lules san-
guinfes, endoteli wascular) + 1Tanticds [Igh o IgG) proveca la
seva destruccid en reaccionar amb 1'antigen. L'expressié clinica
pot incloure 1'aparicid d'anémia hemolitica, pirpura trombocito-

pénica, ieucopénia, vasculitis 1 agranulocitosd.

Tipus 111 o reaccid per immunocomplexos.- 56n reaccions produides

per immurocomplexes circulants. L7anticds és uma IgG o IgM. Lz re-
accid té Yloc guan els antigens romanen en la circulacio durant um
temps orclongat, permetent ta formacid de complexos immunogénics

que fixen el complement i es dipesiten a nivell dels vasos sangui
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nis o bé en els espais extracapil.iars. L'activacid del! complement
atray els leucheits polimorfonuclears que alliberen enzims proteo-
1itics 1 lesicnen 1a membrana basal. s produeix extravasacio
d'eritrocits, formacio de trombus 3 necrosi. La seva clinica depén
de 1a localitzacid dels immunocomplexos, perd sovint afecta el

ronyd 1 la pell.

d) Tipus 1Y o reaccid de tipus cel.lylar.- 36n reaccions tardanes en

Tes guals 1 antigen sensibilitza els limfocits T, produint una
transformacid blastica dels mateixos, amb alliberacid de limfogqui-
nes, interferd, factor d’inhibicid de la migracid 1 altres media-
dors, donant pas a la destruccid cel.lular. La seva expressid cli-

nica pot ser en forma de dermatitis de centacte.

He abstant aixd, cal tenir en compte que una determinada manifestacio

ai.lérgica pot ser deguda a una combinacid d’aquests diferents tiﬁus

d"hiparsensibilitat.

La classificacic de Rawlins i Thompson presenta alguns imconvenients:
algunes veaccions d*hipersensibilitat serien en part esperades si es
coneguessin les propietats immunoestimulants de certs preparats i, en
general, qualsevol EI podria ser esperat si les propietats del farmac
administrat § 21s mecanismes de produccic dels EI estessin hen esta-
blerts. Per aixd, a mesura que <redxen els coneixements sobre els

farmacs, el que abans s'havia classificat com a una reaccid de tipus
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B pot passar a ser considerat com a una reaccid de tipus A.

Alguns autoers proposen noves categories a la classificacid de Rawlins
1 Thompsen, 1 hi inclouen els efectes teratogémics o 1%aparicid de

neopiasies, bé que en general es podrien classificar en el grup B
{Davies, !585).

indesitiables dels

medicaments

S50vint 1es reaccions adverses produides per fiarmacs as manifesten en
forma de quadres inespecifics, indiferenciables de la malaltiz o del
s$imptoma "npaturai”®. Alguns medicaments, com les sulfamides, poden
danar 11oc a quadres cutanis indistingibles de les erupcions morbili-
formes del xarampid. Altres, cem 21 labetalel, poden produir febre,
que generalment s atribueix a un origen infeccidés abans de recondixer
1z causa farmacoldgica. We obstant, algunes manifestacions poden ser
més "especifiques” de iatrogénia: xoc anpafilactic per penicil.lipes o
ketoconazol, agranulocitosi per espironolactona, dipirona o alguns
antitiroidals, necrosi hepatica per halota, hipertréfia oingival per

feniteina o bé hematemes per anticeagulants.

En general, es té més tendéncia a pensar en la possibilitat d'un



efecte indesitjable en o] diagndstic diferencial d'un pacient guan
1'esdeveniment ¢linic advers apareix immediatament després de 17admi-
nistracid del farmac (urticiria o cel.lapse als 20 minuts de 1z in-
gesta de penicil.lina), guan es presenten signes d'hipersensibilitat,
o bé quan s’afecten 2lguns drgans ¢ sistemes concrets com la pell o
Ta sang. Tanmateix, el metge ié poca tendincia a sospitar un origen
iatrogénic quan observ: alteracions hepatiques, simptomes d'insufi-

ciéncia renal, una reaccid psicotica o un quadre meningi [Capella i

Laporte, 198%).

A la inespecificitat del gquadre ¢linic se 19 afegeixen altres factors

que dificulten encara més e} diagnéstic d'una reaccid adversa:

a) Els metges, en general, no pensen & incloure la iatrogénia entre
T1a 11ista de diagnastics diferencials que apliquen, conscientment
o inconscient, als seus pacients, bé perqué tenen poca tendéncia a
admetre que un producte que s'ha administrat per obtenir una millo
ria tlinica hagi pogut fer un efecte contrari, bé perqué pensen
que les reaccions adverses a medicaments sdn poc freglents, beé
perqué pensen en 1a possibilitat de causes més complicades, o bé

per oblit,

b} Sovint 1a gravetzt de la reaccid no té reiacid amb la dosi admi

nistrada.
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¢) L' pot aparéixer al cap d’un pericede 1larg de tractament (per
gxempie les neopTasies) o pot presentar-se després d’un “periode
de laténcia® prolongat entre la suspensid del farmac i 1 aparicié
dels primers simptomes clinics de la reaccid. Aquest és el cas,
per gxemple, dé 17 adenocarcinoma vaginal de cél.lules clares en
filles de dones tractades amb dietilestilbestrol per a 1'amenaga

d’avortament (Dukes, 1984).

d) E1 pacient pot haver estat polimedicat o prement firmacs en com-
binzcions a dosts fixes de dos o més principis actius, t en
aguests czsos es fa difici) estzblir quin d'ells ha estat el cau-

sant de l1a roaccic adversa.

Halgrat les dificultats intrinseques de reconeixer els EI produits
pels medicaments, no hi ha dubte que ei seu diagndstic i fins i tot
1z possibilitat de prevenir-los és mes facil si el metge prescriptor
conetx 1es caracteristiques del farmac administrat, aix{ com els
tipus d'EI gue es poden presentar. ['altra banda, davant de gualsevel
quadre clinic 81 metge ha de considerar sempre la possibilitat d’un
origen farmacolsgic i incleure’] en la 1lista de diagndstics diferen-

cials.
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ET factor ¢lav en 17enalisi de casos aillats de sospites de reaccions
adverses &5 1'establiment d’una relacié de causalitat -o imputabili

tat segons autors francesos {Dangouman et al, 1978)- entre el farmac
pres 1 1'aparicid de 17esdeveniment clinic advers. Nombroses publica-
cions tracten de les preguntes que s'ha de plantejar el metge per tal
d'obtenir una idea de 1a probabilitat d'aguesta relacid de causali-

tat, i en general, coincideixen en els segients punts basics (Capellid

i Lapprte, 1989; Yallvé, 1987):

2} Exposicit al firmac abans de 1'aparicio de la reaccic en qlestid:
en general, 17establiment d‘aquesta seqiéncia és senzilla, perd en
els casos en qué la reaccid presenta un periode de latencia llarg
i es dizgnastica molt temps després o’ haver-se produit {per exem-
ple 17andmia aplistica o algunes neoplisies), pot resultar dificil

establir-1a.

b) La seqiéncia temporal entre 17exposicio al fiarmac sospitos i
1‘aparicié de 17esdeveniment ha de ser ldgica, és a dir, biclogi-

cament plausible,

c) Coneixement d“altres factors (alires farmacs, 1a mateixa malaltia

tractada o alguna altri patelogia concomitant, expesicic a taxics
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laborals, etc.), a més del farmac sospitds, que puguin haver

produit 1a reaccid adversa o Ri puguin haver contribuit.

d} EY coneixement de tes propietats farmacolégigues del medicament
sospitds pot explicar 1'ET. A més a més, cal buscar si existeixen

referéncies biblioorifiques que descriguin 17efecte observat.

e} Cal avalvar 1'evoiucid deil pacient um cop retirat el medicament
s0spitds, tenint en compte les caracteristigues de 1'El presentat

i que algunes reaccions adverses poden ser irreversibles.

f} Cal saber %i la reaccid ha tornat a2 produir-se amb una nova admi-

nistracid del farmac, be deliberada o inadvertida.

g) Ca? esbrinar si en exposicions anteriors al mateix farmac o a al-
tres similars s'han produif espisodis iguals o semblants a 1%ac-

tual.

h) Cal valorar altres dades complementaries, com 1a determinacic dels
nivells plasmatics, proves diagnostigues especifiques, avaluacid

de la possibflitat d’interaccid amb altres farmacs i altres.

L’obtencid de respostes a agquestes preguntes és de gran utilitat 2
1'hora d'establir 1a relacid de causalitat. Tanmateix, davani un

mateix cas dos avaluadors poden contestar-les de manera diferent i,



35

per tant, obtenir conclusions diferents. Per aixd, s'han proposat

varis algoritmes o taules de decisid. Aguests inclouen unz série de
prequntes tancades -variable #n nombre- queé én general presenten una
resposta dicotdmica i intenten millorar 1'objectivitat, fiabilitat i

reproductibilitat de 1a relacid de causaiitat.

Fins al moment s'ha publicat una vintens d algoritmes de decisic
{Stephens, 1987), entre e1s guals e} més difas &5 el de Karch i
Lasagna {Karch i Lasagna, 1977) que s'exposa & ia taula 2. Alguns
autors han proposat fins 1 tot aigoritmes per a2 17avaluacio de re-
accions adverses especifiques com podrien ser les de teratogénia
(Stephens, 1987) o ies hepatioues (Stricker i Spoelstra, 19355 fanan
et al., 1967).

En 1'algoritme de Karch i Lasagna s'estableixen cinc categories per a
classificar 1a relacid de causalitat (vegeu la taula 3). Son les -

segients:
a) DEFINITIVA O DEFINIDA, er 12 que:
- hi ha una seqiéncia temporal raonable en relacid amb 1% admi
nistracid del farmac o amb els nivells plasmatics o histics

gfaguest;

- 1'esdeveniment abservat coincideix amb el perfil canegut d°El



Taula #.- ¥aloracid de la relaciéd de causalitat segons 17algoritme de °

Karch 7 Lasagna {Karch i Lasagna, 1977).

Interval fiarmac- ‘
reaccid adequat no | 51 | si | si | si}si | 51| si| si]| si

Reaccid coneguda = Vtno | no | si | si}si|si]|si]|si]si

Reaccid explicabie
pel quadre ¢linic o
aitres tractaments
no farmaceldgics - | si|no|si|s=si|no|ne|no|no| no

Retirada de &
medicacio - - - - - o | &7 % 5 &1

Hilloria amb 1a
retirada - - - - - -l ne | si | si 5i

Reexposicid - - - - - - - | no | 31| si

Reaparicid del qua-
dre amb la reexpo-
siCid - - -] si | no - - = { no | s

DEFINITIVA oy

PROBABLE X 4 A

POSSIBLE X X

COND{CI0NAL X

HO RELACIONAQA X X X
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Taula 3.- Criteris per estahlir la relacid de causalitat {Inman, 1986).

NO
QEFINIDA PROBABLE POSSIBLE CONDICIONAL RELACIONADA*

Sequéncia
temporal
racnable si 51 i 51

Resposta-patrd
conegut de 1'EI =i 5i 4] o

Milloria amb
la retirada 51 51 si/no si/no -

Reexposicid
positiva £1 ? ? ? -

Relacid caysal
alternativa no no s no -

* En la categoria "NO RELACIONADA® no es compleixen els criteris ne-
cessaris per establir 1z refacio de causalitat.
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del farmac implicati;

- hi bz una milloria després de la retirada del farmac, i

- la reaccid torna a apargixer gquan s'administra de nou el farmac.

- o ki ha una relzcid cagsal altermativa.

b} PROBABLE, en 1a que es compieixen els tres primers criteris ante-
riors, 1'£] no s‘explica pel gquadre clinic que presenta 17 indivi-

du i es desconeix 12 reexposicid del pacient al farmac sospitds.

¢} POSSIBLE, en la que es compleixen els dos primers criteris, perd
la reaccid adversza pot ser deguda a 1'estat clinic del pacient o

bé a altres firmacs administrats de maners concomitant.

d) COMDICIDNHAL, en la que la segiéncia temporzl és raonable i la re-
accid no s'explicaria per 17estat clinic del pacient, perd en can-

vi el guadre presentat nu és canegut com 2 €1 del farmac implicat.

e} HO RELACIONADA, en 1a gque rp es compleixen els ¢riteris esmentats

i necessaris per establir la relacig de causalitat.

L’aplicacig d'algoritmes 3'ha mostrat otil per a la unificacio de

criteric per part dels diferents avaiuadors gue treballen en un ma-
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teix centre de farmacovigilancia i de diferents grganismes nacionals
o regionals, gue intercanvien 1a informacio obtinguda., Alhora el seu

us ha posat de manifest algunes de Tes seves Timitacions:

a} E1 fet d"haver d'emmagatzemar 1a informacid codificada fa dificil

conservar 1 contingut precis del que es disposa iniciaiment i es

poden perdre matises importantis,

b} Per a qué una reaccid es classifiqui com a "definida" requeraix
que hi hagi uma reexposicid positiva, és a dir, gue torni a2 apa-
réixer 1'E1. £5 indublahle que en mottes situacions aixd no es pot
complir {per mort, efectes irreversibles, per 1a gravetat poten-
ci1al de la reaccid, etc.) i algunez reaccions que compleixen tots
els altres criteris queden catalogades, en el millor dels casos,

com a "probables”,

c} De vegades pot ser dificil establir si un determinat EI és conegut
préviament, o bé si 1'existénciz de descripcions ccasionals o

anecdotiques és suficient per @ considerar-1¢ conegut o ho.

d} No permet identificar una reaccid gue s'observi per primera ve-
gada. En tot cas la relacic de causalitat podra ser classificada
com a "condicional™ 1 sera valorada de nou quan es disposi de mes

tnformatid.
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£) Sovint es disposa de ppca informacid per avaluar 1'existéncia

d’una causa alternativa i en alguns casos aguesta pot ser fins i

tot desconeguda.

f1 En biglogia és molt dificil domar respostes dicotémiques a plan-

tejaments pluricausals 1 peden fer-se inferéncies errbnies o no

ben ajustades.

Aguests inconvenients ne invaliden, perd, 1'0s d’algoritmes, bé que
les reaccions adverses a medicaments sdn descebertes principalment
mercés 3 una observacid clinica atenta dels esdeveniments que pre-
senten els pacients tractats. Aixi, una farmacovigilancia de qualitat

3'haurd de fonamentar en unes observacians clirigues de gualitat,

aixi com en uns estudis epidemioldgics de qualitat. [Capella i

Laparte, 1989).

£l valar d'un farmac no depén Unicament i exclussiva de la seva efi-
cacia terapéutica, 5ind que a més $'ha de sopesar Ja seva relacid
bepeficifrisc, el tipus de malaltia gue es tracta i 1’existéncia de
tractaments alternatius {farmacoldgics o no). El risc potencial

acceptable varia en funcic d’aguests paramelres. Aixi per exemple, la
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depressid del moll d'os en el curs del tractament de neoplasies amb
citostatics sera sovint inevitable 1 acceptable, mentre que 1°apari-
cid de T2 mateixa reaccio adversa amb 1'd4s d’analgasies menors per al

tractament simpromatic d'un refredat seria inacceptable.

Per tal de millorar la qualitat de 1z prescripcic €5 important el co-

neixement dels efectes terapdutics dels farmacs prescrits aixi com el

daels seus E1.

En un cas hipotétic i en una situacio ideal caldriz saber Tes reac-
cions adverses potencials del farmac, la seva gravetat, reversibili-
tat i els grups de risc {aspecte qualitatiu); a més de la seva inci-
déncia {aspecte quantitatiu) i e] seu fractament. Ep 1'actualitat,

encare estem luny d’asselir aquesta situacid ideal.

—"r " - —— e —_m—a e e =2 — e LW

E1 desenvolupament d'un farmac passa per diferents fases. La primera
d'elles té 1loc en animals d'sxperimentacid i té per objecte esbrinar
els seus efectes bioldgics. En aquestz fase s'obtenen dades sobre les
caracteristigques farmacocinétiques i farmacodinamigues; s”avaluen els

efectes toxics [DL-50) ep administracid aguda, subagudz § cronica, i
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s'estudia Ja carcinogenesi 1 1'aparicid de malformacions congénites.
Ourant ¢ després d'aquesta fase es realitzen estudis de mutacénesi en
cultius cel.lulars o "in vive™. Un cop superades aguestes primeres

etapes, el firmac seri estudiat en 17espidcie humana.

Es distingeixen guatre fases de les gquals tres tenen Yloc abans de la
comercialitzacid del farmac i la darrera s'inicia un cop s'ha aprovat

el seu 05 en terapéutica:

a) fase J.- E1 fdarmac s’estudfa en un grup reduit de veiuntarts sans
per tal d'obtenir dades sobre 1a seva farmacecinética i farmaco-
dinamia, Els participants estan sotz estricte contrel clinic i per

tant en alguns cases ja es poden detectar efectes indesitjables.

b} Fase [].- S$'estudia T efecte de 1’administracid del firmac en in-
vestigacid en grups reduits de pacients seleccionats. Es valora
Tfaccid terapdutica i la dosi optima. S'avaluen tamhé els efectes
indesitiasbles que puguin aparéixer. E1 farmac FPL 52757 (preparat
amb una estructura quimica zemblant al cremoglicat disedic) va su-
perar les fases anteriars -proves de toxicitat en animals i estu-
dis en voluntaris sans- sense problemes. Tanmateix, produia un
augment dels erzims hepatics en un 20% dels pacients {Llarke et

al., 1985) i no va ser aprovat per a 'z seva comercialitracia.

¢} Fase 1]1 ¢ 1’assaig ¢linic controlat.- En aguesta fase es realit-
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zen estudfs més amplis en eis quals-els pacients participen en
assaigs clinics controlats prospectius ambk el proposit dfavaluar
els efectes terapeutice dei farmac en estudi. També es valoren els
EI. Dequt a 1’'elevat cost de tot el procéds de desenvolupament
d'una nova molécula, aqui s'estudia un nombre reduit de pacients
fentre 1.000 {1 4.000) i durant un periode de temps limitat. Aixi,
es podran detectar aguelles reaccions adverses que presentin una
frequéncia alta i que apareixin després de periodas d'administra-
¢id del farmac relativament curts. E1s grups de pacients gue s'es-
tudien exciouven determinats sectors de 1a poblacid, com les dones
embarassades, els nens i els ancians, grups de poblacio dfaltra
bazndz, susceptibies de rebre e fiarmac un cop aguest es comer-

cialitzi.

Faxe I¥.- Un cop les autoritats reguladores sanitaries d'un pais
aproven g] nou firmac, squest es pot comercialitzar. Fins 1 tot
desorés d’anys d'iis es poden descobrir nous efectes terapeutics
d'un farmac [com seriz el cas de 1'acid acetilsaliciiic en la
prevencid secundaria de 17infart agut de miocardi). Perd els es-
tudis de postcomercialitzacio sdn especialment importants per a la
deteccio precof d'El préviament desconegquts. Malgrat gue els estu-
dis previs a 1a comercialitzacid (fages 1 & J11} donen una idea de
les propietats farmacoligiques, toxicpidygigques i dels efectes depe
nents de la doci, moites reaccians adverses sdn encara desconegu-

des. A 1a taula 4 s’exposen els tipus d'efectes indesitjables gue
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Taula 4.- Tipus d'El que es coneixen a partir dels estudis de pre-

comercialitzacid {Faze I a Fase III).

Efecte indesitjakle Coneizement

COS1-DERPENDENT

Efecte terapoutic excessiu ++
{p.e. hipoglucémiz per insulina)

Efecte colateral +
{p.e. ¥isid borrosa per antideprescius)

Efecte secundari -f+
{p.e. infeccid per immunosupressors}

Toxicitat drgan-especifica
{p.e. ptotoxicitat per aminoglucédsids) -+

DOSI-INDEPENDEKY

Immuneal . Térgica -+
{p.e. erupcio cutdania per penicil.lina)}

Idiosincrasia metabdlica -/+
{p.e. hepatitis per isoniazida)

ALTRES

Efectes 2 1larg termini -
{p.e. adenoma hepiatic per centraceptius drals)

Efectes teratogénics -
{p.e. focomdlia per talidomida;

Interaccions _ ft
fp.e. rifampicina i cumarinics)

Efectes en grups d'especizl risc =+
{p.e. hepatitis per benoxaprofé)

++ = molt bep documentat.

+ = hon documentat perd no 25 coneixen tots els efectes,
-f+ = documentacid insuficient.

= = desconegut.
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es paden conéixer en ¢l moment de da comercialitzacid (¥an Dijke,

1987) i es pusa en evidénciz 1absénciz de dades en els segients

Casis:

a) reaccions independents de Ya dosi {immunoal.lérgiques 3 per

jdiosincrasia metabélica),

b) reacciohs gue s donen en grups de risc especial [nens, dones

embarassades, ancians),

t) interaccions,

d] efectes teratogénics, i

e} tots aguells gue es presenten a 1larg termini ¢ gue apareixen

quan el tractament ja s"ha retirat.

Cal tenir en compte gue aguests EI poden fer variar la relacié
peneficifrisc del farmac de manera rellevant i fins i tot poden
conduir a la retiraga 4'aquest del mercat farmacéutic. Aquest ha
estat ol cas d'alguns medicamenis com &1 benoxaprofé (alteracions
hepatiques), el suprofée {sindrome del flanc deloros), la nomifen-
sina {anémia hemalitica), la zimeldina (sindrome dé Guillain-

Barré} i V'acid tienilic {(alteracions hepatigques), entre altres.
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1.2.8. La farmacovigilancia

Estd clar que 12 infermacié obtinguda en els assaigs clinics en fase
IIT no permet predir allh que passard en la prictica c¢linica habitval
pel que fa a 1'aparicid d’'Fl: el nombre de pacients és reduit; la
durada del tractament és, en general, breu; s'exclouen als subgrups
de poblacidé 47alt risc aixi com els pacients tractats simultaniament
amb altres farmacs i el seguiment clinic dels pacients es realitza en
unes condicions més controiades que les que en realitat es donaran
quan @1 farmac estigyi comercialitzat. Tot aixd fa pensar que la
darrera fase d'experimentacic d’un preparal és la seva comercialitza-
Cid i aguesta fase només finalitza quan el medicament deixz de ser
utilitzat €5 a dir, gquan es retira del mercat. Hi ha mplts exemples
d"El que no s varen descriure fins al cap d'ut temps que el Farmac
es comercialitzés: 1'hepatetoxicitat dels zalicitats as wva detectar
quan feia més de &0 anys que s'utilitzaven en terapéutica, mentre gue
el broncoespasme 1 la tendéncia als sagnats es coneixien des de prin-
cipis -any 1901- de la seva introduccid en terapeutica 1'any 1899;
les lesions hepatigques per cincafe es van descoriure per primer cop
1*any 1923 f(Morster-Drought, 1923}, 15 anys després de l1a seva co-

mercialitzaciad.

E1 lapse de temps entre 1z comercizlitzacid d'un preparat 1 la de-
teccid d'un E! pot ser relativament curt en els casos en que 1°esde-

veniment clinic que apareix presenti uma baixa fraqiéncia i de sabte
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es detecti un augment de la seva incidéncia basal, com va ser o] cas
de 1a focomélia per talidemida o la peritonitis esclerosant per prac-
toiol. A més, Ya causa es pot reconéixer més facilment si es pet de-
Timitar un pais o una area geografica concreta on es prodeeix aguest
augment de 1a incidéncia. L'evolucid del consum del farmagc § 1'exis-
tencia de sistemes de recollida 1 andlisi de dades sobre EI sdn també
factors a considerar. Malauradament molts esdeveniments clinics, que
podrien ser EI, presenten umz incidéncia "espontania" o basal elevada
{erupcions cutinies, cefalea, diarrea) i poden tenir moltes altres
causes fins i {ot desconegudes. D aguesta manera la reexposicid sera

¢l que &n 1a practica fard decantar el possible diagnéstic.

Els estudis de farmacovigilincia, també anpmenats de postcomercialit-
racid o de fase 1V, ='han definit com el conjunt d'activitats gue te-
nen per objecte "la identificacid i valoracid dels efectes de 17us,
agut i cranic, dels tractaments farmacologics, enm el conjunt de la
poblacié o en subgrups de malalts exposats a2 tractaments especifics”

{Tognoni i Laporte, 1983}.

Per a dur a terme 1festudi de 174s dels medicaments i dels seus efec
tes, 1a farmacovigilincia o sequiment postcomercialitzacid se serveix
de diversos mdtodes [Laporte, 1984; Carson i Strom, 1985; Anbnim,

1689; Stephens, 1985; Inman, 1986). Es5 poden diferenciar quatre tipus
de fonts dfipformactd o metodes importants per 2 la defteccid o°ET des

coneguts, per a 1"andlisi d'asseciacions entre malalties i farmacs
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possiblement implicats i/o per a la descripcio de reaccions adverses
a medicaments. la seva efichcia comparada en aquests tres punts s'ex-
posa a la taula 5. Cal recordar gue els seus gbjectius principals son
ia deteccid de reaccions adverses desconegudes el més aviat possible
if0 1Testimacio de la seva incidéncia i/9 la identificacio dels fac-

tors predisposants o precipitants,

En general, la majoria dels E] es detecten amb 1°ajuda de cartes a
revistes médigues, sistemes de notificacid veluntiria o bé estudis de
caharts. Els dos primers métodes son 0tils per 2 estudis descriptius
del patrd clinic i histopateldgic de reaccions zdverses concretes,
basat en 1'estudi d'un cas o d'una serie de casos. Per a 1'andlisi
d’associacions entre malalties i farmacs implicats sém mes efectius

els gstudis de cases 1 controls § de cohorts.

A la taula & s'exposen els métodes més wtilitzzts en 1'actyalitat per
a 1'estudi d'efectes indesitjables a medicaments, que es descriuran

breument a continuacio.

E1 fet de poder disposar dfaguests métodes, aixi com d'alires métodes
complementaris, podria fer pensar gue en 1'actualitat és possible des
cobrir i prevenir preco¢ment noves epidémies de jatrogénia, perd aixd
encard ng s una realitat. Alyuns efectes indesitjables desconeguts
poden encara passar desapercebuts. Es pot dir gue, en aguests mo-

ments, ne hi ha un métode ideal de farmacpvigilancia, i hom coinci-
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aula B.- Eficacia relativa dels métodes més utilitzats per 2 1z

deteccis, anailisi i descripcic de reaccions adverses a medicaments.

) Descripeié
Deteceid Analisi
Casas Series
Cartes a revistes médiques FN - Bt +
Notificacid voluntaria ++ + ++ ++
Estudis de cohorts + NS - -
Estudis de casos i controls - -+ - -
Assaig clinic + -+ - {4

++ = pficag.
+ = pot ser eficag en alguns casos.
- = po eficag en general.
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Taulag 6.- Métodes més utilitzats per a 1'estudi d'efectes indasitja-

bles a medicaments.

Cartes a revistes médigues

Hotificacid voluntariz

Estudis de cohorts - grientats al pacient

- Monitaritzacid intensiva de maTalts
hospitalitzats

- Monitoritzacid extrahospitalaria de
pacients

- Rerord-linkage

- orientats al farmac

- Prescription-event monitgripg

Estudis de caszos i controls
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deix en indicar que 21 miller és 13 combinacid de diversos métodes

que incloguin la notificacid voluntiria, 1z monitoritzacid intensiva
de pacients hospitalitzats i estudis de casos 1 controls sobre hipé-
tests de treball especifigues, complementats amb estudis dutilitza-

cid de medicaments (Tognoni i Laporie, 1983; Inman, 1986; Venning,

1983a; Mckwen, 198Y; Shapirg, 1984),

- e ] Ty L

Un efecte indesitjable roman desconegut fins que és reconegut com a
tal pel metge, pel pacient o per algun altre prefessional sanitari.
Un cop identificat pot ser comunicat a alguna revista méedica, geme-
ralment en forma de “carta al director™ o de "comunicacid brev* i/o
notificat al corresponent centre nacional de farmacovigilancia. la
majoria de les rezccions adverses noves que es recullen amb ets di-
ferents programes de farmacovigilancia han estat préviament comuni-
cades & les revistes médiques (Van Dijke, 1987). En general, es trac-
tz de comunicacions de casps ailiats o de séries limitades, ja que la
baixa inctdencia d'upa nova reaccid adversa fa dificil generar séries
de casos més amplies. Ho obstant, de vegades aixé es pot obtenir amb
Ta cooperacid d’altres centres o bé estudiant les dades del labarate-

ri fabricant [Zimmerman et al., 1984}.

Les cartes a revistes modiques es basen en 17egxperiéncia clinica i

per tant estan desprovistes de contrast epidemioldgic. No es tracta
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d'un sistema "controlat®™, i només serveix per a generar hipdtesis de
relacions causals antre 17administracid d'un firmac i 17aparicio d'un
possible efecte indesitjable. El sew principal avantatge &s gue es

tracta d'un sistema potencial d'alerta riapida {Venning, 1983b).

Entre 21z inconvenients d’aguest métode cal destacar el biaix inhe-
rent al diagndstic clinic. E1 metge té tendéncia a sospitar dels me-
dicaments guan la fregiéncia “basal™ de la patolegiz observada és
baixa; aix{, els efectes indesitjables gue corresponen a malzlties

rares generen més interds i alhora un major grav de saspita.

D'altra banda es poden produir falsos senyals degut 2 17anomenat
"efecte en bola de new": un cop es publica un cas en la literatura
médica, apareixen fot seguit més i més casos de sospites de l1a ma-
teixa reaccid adversa, que poden desencadenar un veritable aliaw de
sospites. Aquestes s'hauran de seguir amb deteniment per tal dfevitar

conclusions gque podrien ser erronies [Inman, 1986).

1.2.8.2. Analisi_de les estadistiqueg vilals

Consisteix en 1'examen de dades de mortalitat o de registres de mor
bilitat en 12 poblacid general o en determinats subgrups. No s'acos-
tuma a utilitzar com a métode per a generar hipoiesis, perd se 11 ha
de reconaixer zigusz utilitat quan 1a reaccid estudiada és préviament

molt rara o bé quan apareix en un subgrup especific de pablacia. Lal
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verificar els resultats que proporcionen mitjangant altres métodes

epidemiologics més precisps com estudis de casos i controls o estudis

de cohorts.

Molts paisos desenvolupats disposen d'una agéncia o departament en-
carregat d'avaluar eis efectes adversos comunicats peis facultatius o
altres professionals sanitaris. En general, aguests centres de farma-

covigilancia estan integrats en Jes administracions sanitaries de ca-

da pais.

La notificacicé voluntaria en impresos estandaritzats, com el que es
presenia en 1'annex I, e5 basa en i'experiénciz clinica del metge
prescriptor. Es per tant unz suma d'impressions clinigues o saspites,
amb l1a gual es poden generar hipdtesis de relacions causals entre
1'4s d'un medicament i 1'aparicid d'un psdevenimert determinat
{Laporte et 1., 1982). A la majoria dels paisos la notificacic de
les sospites detectades és voluntaria perd a alires com a Suécia 1 2
Franga des de 1984, és5 obligatbéria. Ho estd ¢lar que 17obligatorietat
faci augmentar la taxa de notificacid, un dels incenvenients d’aquest

métode {Haramburu et at., 19EB).

Els principals avantatges i inconvenients d’aguest métode s’exposen a

1a taula 7.
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Taula ?.- Principals avantatges i inconvenients dels sistemes de no-

tificacid voluntaria.

AVANTATGES

Util com 2 métode de deteccid precog d'efectes indesitjahles.

Baix cast i funcionament senzill.

Cobertyrz de tots els farmacs durant tot el sev temps de vida.

Cobertura de teta ta poblacio incloent subgrups d’especial risc
i pacients hospitalitzats.

Ho interferéncia amb els habits de prescripeid.

Pot utilitzar-se per a estudis de sequiment de malalts amb re-
accions adverses greus per astudizr el mecanisme de produccic.

INCONVENIENTS

La infgrmacio ctinica que hi constz és sovint Timitada t es fa
dgificil 1'avatuacid exhaustiva deis casos.

- Poden generar falsos senyzls t sovint requereixen altres estudis
epidemialégics per a Ta seva verificacid o refutacis.

- La infranotificacid redueix Ta seva sensibilitat.

- La taxa de notificacié mo es manté estable al ilarg del temps.
- No facilita informacio directa sobre la incidencia.

- Hi ha tendénciz a natifitar reaccions adverses coneqgudes.

- Depén de la metivacié del professional sanitari.

- E1s hibits de prescripcid dels metges rotificaders no splen ser
representatius dels metges en general.
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Entre els avantatges dels sistemes de notificacid voluntdria cal as-
senyalar el fet gue sdn un métode senziil i de baix cost econdmic:
pot reaccionar amb rapidesa davant d’un senyad d7alarma, ja gque és
un mdtode que possibiiita Ta seva deteccid precog; inclou un ampli
nombre de pacients tant en 1'imbit hospitalari com en 1'extrahozpita-
lari -aixd significa que permet detectzr les reaccions idiosincrati-
gues 1 immunoal.lérgiques rares-; no interfereix amb 1z practicz cli-
- nica dels metges prescriptors, i es pot utilitzar per a2 obtenir un
"pool* de pacients gque presentin una reaccio adversz concreta i estu-

diar-los adequzdament amb més profunditat.

Els sistemes de notificacid voluntiria de reaccions adverses a medi-
caments son molt utdis per a jpcriminar un farmac com a causant d’una
patologia quan aguasta és rara 1 el farmac s'utilifza poc. Per pxem-
ple, 1a cinepazida, un vasodilatador cerebral que z‘utilitzava rela-
tivament poc, e5 va associar a ]1'aparicid de & casos de leucopénia o
agranulocitost, una malaltia rara. No va ser molt dificil establir Ta
relacid de causalitat entre ambdss {Capelld et al., 1988). Quan el
farmac presenta un U$ extens, la probabilitat de detectar una zsso-
ciacid és menor, i encara és més dificil detectar 17associacid d'un
farmac amb una reaccid fregient, dequt a la possibilitat gque s'hi
barregin factors de confusid. Aixd pot donar lioc a falsos senyals i
és preferible vtilitzar métodes més especifics per  establir la re-
lacid de causalitat. 5i el farmac s'usa poc 1 13 malaltia €5 molt

freqient, aquest métode no serd Btil per a la deteccid de possibles
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associacions {Shapirg, 1984).

Tanmateix, és important que el metge prescriptor disposi d'un centre
de referencia orn pugui adregar les seves spspites d'efectes indesit-
Jables, ja que, com ja s'ha esmentat anteriorment, la comercialitza-
cid és la fase d'experimentacid final a Ta gque es veu sotmas el medi-
cament. Només pel 50l fet de complir aguesta funcio el: sistemes de

notificacid veluntiria esdevenen imprescindibies.

Entre els inconvenients daguest mbtode destaca el fet que només es
comunica una part mimima dels efectes indesitjahles i per tant no

permet estabtir-ne la incidéncia. No s7identifiquen tots els esdeve-
niments clinics, no tots els que s'identifiquen es reconeixen com a

reaccions adverses a medicaments ni tetes les gue es reconeixen com a

tals es comunigquen.

Inmzn, el fundader del sistema de T1a "targeta groga™ zi Regne Unit,
enumera set raons que intervenen en la inframptificacid {Isman,

1986) . Sdn:

1. SUFICIENCIA, creenga errdnia que només es comercialitzen preparats

sequrs.

Z. PDR a veure's implicat en litigis.
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1. CULPABILITAT, doncs el dany que sofreix al pacient ha estat causat

pel traciament que ha prescrit e) metge.

4. AMBICIO, per tal de recollir i publicar una série de casos perse-

nals.

5. IGNORANCIA D DESCOMEIXEMENT dels requeriments per a notificar.

6. TIMIDESA Q TEMOR 2 notificar sospites que podrien ridiculitzar e]

metge.

7. LETARGIA O DESIDIA

51 a tot aixd s"hi afegeix tz dificultat d'obtenir per part dels la-
boratoris farmaceutics o de les agéncies reguladeres les dades de ve-
ritabla consum (i no sols venges) dels farmacs a estudiar vetem que
no es poden fer cialculs d'incidéncia pergué tant el numerador com &l
denpminador son desconeguts. Altres inconvenients son la tendénciz
dels metges a comunicar les reaccion: conegudes o ja descrites, men-
tre que eV grav de noves sospites é5 bajx. A més, els metoes notifi-
cadors s6n un col.lectiu amb unes caracteristigques especials i amb
uns habits terapéwtics no representatfus de la mitjara general
{Inman, 1933; Laporte, 1984; Stephens, 1985; Gut et al., 1983; Faich,
1586; Rawlins, 1988a}.
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No obstant aixd, els avantatges d'aquest sistema han estat demostrats
pels anys d'experiéncia que hi ha hagut a altres paisos i que han
permés 1a identificacid de nombrgses efectes indesitjables préviament
desconequts {com el parkinsonisme per la cinarizina i 12 flunarizi-
na), comparar perfils de toxicitat entre diferents firmacs d‘un ma-
teix grup terapeutic {com per exemple els antiinflamatoris no este-
reidals i els antidepressius triciclics}) i caracteritzar algunes sin
dromes iatrogéniques [com per exempie 1 hepatotoxicitat per ketoco-
nazol [Lake Bakazr et al., 1987} i el paper de la dosi d'estragens en
1z produccid de la malaltia tromboembdlica per contraceptius orals

(Rawlins, 1%88h)].

En general els sistemes de natificacio voeluntaria actuen a nivell
national 1 recullen informzcié referent a tots els grups terapéutics
i a tots els aparells o sistemes, bé que alguns centres s'han espe-
¢i1alit2zat en determinats drgans (per éxemple alteraciong dérmiques |
hepatiques a Holanda) o grups de farmacs {contrastos radioldgics i

radiofarmacs al Aegne Unit}.

E1 sistema de notificacié weluntdria s'ha enriquit molt gracies al
Programa Coi.laboratiu de 1°0MS ([Biriell et al., 1983) del que es
tractara més extensament a 1'apartat 1.2.9. A Espanya, 1a Direccid
General de Farmacia 1 Froductes Sanitaris realitza un pragrama

g aquest tipus endegat per la Unitat de Farmacolegia Clinica de la

Ciutat Sanitaria de 1a ¥al) d'Hebron, centre representat espanyol al
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Programa Col.laboratiu de 1°0MS {vegeu apartat 1.2.10).

e L 2 e T e

Hi ha diferents tipus d'estudis de cohorts. Poden ser prospectius o
be retrospectius, orientats al pacient [1a cohort es basia en un grup
de pacients amb una determinada patologia) o 2l medicament {guan la
cohort es formz amb pacients que prenen en determinat farmac i sfestu
dien les reaccions adverses que presenten, comparat amb un grup de

referéncia o "control™).

L'avantatge dels estudis de cohorts rau en qué es poden abtenir esti-
macions del risc absolut 9 del relativ, 1 2 més es poden estudiar va-
ries reaccions adverses de manera concomitant. Aquests estudis tambe

permeten identificar beneficis o riscos no sospitats previament.

Entre 215 inconvenients destaca el seu elevat cost econdmic i el fet
que ¥a poblacio en estudi €5 en general limitada { s'estudia al llarg
d'un periode 1imitat de temps quan 17estudi &5 prospectiu. In cas de
ser retrospectiu Tes dades poden ser dificils de recalldir, incomple-

tes o poc fiables.
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1.2.8.4.1. Estudis de cohors orientats al pacient

1.2.8.4.1.1. La monitoritzacid intensiva de pacients hospitalitzats

Aquest sistema consisteix en la recaollidz sistematica i exhaustiva de
les dades anamnésiques, clinigues i farmacoibgiques dels pacients
hospitalitzats en determinats centres. Els programes d'aguest tipus
€s basen en gran mesura en |'experiencia acumalada pel Boston

Collaborative Drug Surveillance Frogram (BCOSP) {Jick et ai., 1970}.

E1s avantatges que presenta =on 1z relativa facilitat per a calcular
la incidencia d'un efacte indesitjable determinat en aquesta pobla-
tid, 1z possibilitat d’estudiar les reaccions adverses amb meés detall
i 1*accessibilitat per a recollir totes les dades rallevants sobre
cada cas. No cbstant, el periode d‘observacio estd limitat 2 1'estada
hospitataria dels pacients, 1a poblacié en estudi €5 reduids i per
tant, es fa dificil la deteccid dels efectes indesitjables rars, els
desconeguts i els que apareixen 2 llarg termini. A més, les dades
obtingudes son dificilment extrapplables a la pobTacid general i el
seu cost és alevat. Un alire inconvenient rau en el fet que els pa-
cients hospitalitzats sovint estan sotmesos a polimedicacid, fet que

pot complicar 1'establiment de 1z relacid de causalitat.

Malgrat que la majoria d’aquests estudis estan orientats al pacient,
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també es poden dissenyar estudis més orientats al medicament.

1.2.8.4.1.2. EY seguiment extrabospitalari de pacienis

Als Estats Units algunes organitzacions d'atencid extrahospitalaria

{Raiser-Permanente System i el Medicaid Management nformatipn

System) registren totes les prescripcions i reaccions adverses pre-
sentades pels pacients [Friedman et al., 1871; Morse et at., 1986).
Realitzant up estudi comparatiu entre aguests dos camps de dades es
pretén detectar noves possibles asspciacions farmac-reaccid, no només
per métodes estadistics siné incloent-hi també una revisid de les

histories cliniques i dels diagnostics {vegeu 1”apartat segient sobre

Recorg-linkaqe}. Aguest sistema, si el volum 4" informacid ds impar-
tant, dificulta 1 estudi acurat de les histories dels pacients, i,
d'altra banda, si és més reduijt, no permet la deteccid d'efectes in-
desitjables poc freghents ni prova T7abséncia d'una associacio. Ei

ceu cost inicial #% elevat 7 reguereix una infraestructura important.

1.2.8.4.1.3. "Record-linkage" o connexié d7informacicns enregistrades

El record-Yinkage 45 la connexid computaritzada d’histéries cliniques
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i d'altra informacid sanitaria {3kegg, 1980). Es pot comparar, per
exemple, un registre gue inclou pacients que prenen gn firmac X amb
el reqistre de malalties neoplastiques, i permet estudiar 1a freqigén

cia d'un diagnbstic concret entre usuvaris 1 ho usuaris d’un farmac

determinat.

Aquest sistema s'esta introduint amb forga en alguns paisns degut al
sét principal avantatge: la rapidesa {Faich i Stadel, 1SBS; 3tram i
Carson, 1989; Jick 1 Walkers, 19B9). Gricies a la recerce sistemitica
dfasspciacions farmac-reaccic, es poden detectar rapidament nous El
ajxi com efectes beneficiosos desconeguts i permet estudiar hipdtesis
generades 3 traveés d'alires metodes de farmacovigilancia. E1 seu cost
inicial es5 forga elevat, perd un cop endegades les bases de dades, no

resulta un métode car, E1 record-linkage permet, a més, la deteccid

d'El a2 1larg termini.

Tanmateix, les seves 1imitacions sin impgrtants (Shapiro, 1989;
Tilson, 1989). Els biaixos d'informacid sdn considerables: Jes histd-
ries cliniques na s6n registres complets i generalment no és possible

1 entrevista dels pacients.

Altres limitacions sdn la dificultat d’establir una seqiénciz tempo-
r3l clara en la successit dels esdeveniments, la preséncia de facters
de confusio dificils de controlar, 1a manca d'estabilitatl estadisti-

ca, }a inexactitud que camporta fer estimacions del risc relativ 1 1a
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falta de validesa gque tots agquests factors produeixen. Aixi doncs i
de mement, malgrat 1a rapidesa d’aguest sistemz en 12 deteccid de no-

ves assoCiacions, cal ser caytelds a 17hora d'interpretar-ne els re-

sultats.

Aquest métode opera en alguns patses com els Estats Units, Finlandia
i 2l Regne Unit, i ha donat resultats sobre 17asseciacid practolol-

erupcions cutanies i conjuntivitis, i agranulocitosi per clozapina.

1.2.8.4.2. Estudis de cohorts orientats al farmac

1.2.8.4.2.1, Prescription event monitoring

E1 sequiment d'esdeveniments Tligats a 1a prescripcid (PEM) és un
sistema gue va endegar lnman al Regne Unit (Irman et al., 19BG), A
traves de la Prescription Pricing Auterithy, que és Y'arocanisme en-
carregat de tramitar el pagament de les receptes a carrec del HHS,

s’ identifiquen els prescriptors dels medicaments sotmesos a estudi, A
continuacid 12 Drug Surveillance Research Unit de la Universitat de
Southampton envia uns impresos {verds) al metge prescriptar, que hi
ha de fer constar gqualzevel esdeveniment que 11 hagi succeit al pa-

cient, tant si hi ha sospita de que e$ tracta d'unz reaccid adversa
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com 51 na, 1 que s'hagi produit durant el periode de tractament i

després de la seva suspensid.

Els esdeveniments que tenen 11o¢ un ¢op retirada 1a medicacid es com-
paren amb aquells ocorreguts en el itransturs del tractament. Com a
grup "control” es realitza el mateix procediment amb un o més fir-
macs del mateix grup terapeutic perd amb més temps de comercialitza-

¢ié i es comparen la naturalesa i la fregligncia dels esdeveniments

adversos eéntre aguests grups.

Els principals avantatges d’aguest sistema son la pessibilitat de de-
tectar, & baix ¢ost, tant les reaccions adverses noves i 1a seva in-
cidéncia, com efectes terapeutics préviament desconeguts; la intro-
duccid dun tipus de grup control {bé gque no randomitzat) i &1 fet
d'evitar 1'establiment d'una relacid de causalitat, doncs s7incioven

tote els esdeveniments presentats pels pacients.

Aguest métode é5 més (1il per a la deteccid de reacciens adverses que

apareixen amb firmaces presos durant llargs periodes de temps.

Entre els seus inconvenients, cai esmentar el fet que només es pot es
tudiar un nombre limitat de wedicaments i que només inclou els far-
macs prescrits pels metges generals; poden no detectar-se les reac-
cions adversss rares (incidéncia d71/10.000) o passar desapercebudes

entre 1 acumul dfesdevenimentis ressenyats, i 1’'estimacié de la inci-
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déncia estd en funcid de la resposta dels metges a aguest mdtode. De-
gut a que 1"estudi no es pot iniciar fins que s'ha recollit un volum

d'informacid suficientment ampli, aguest sistema pot ser més lent per
3 la deteccit de reaccions adverses que els sistemes de notificacid

voluntaria.

Malgrat que no #5 obligatori, alguns laboratoris farmacéutics tenen
sistemes propis de farmacovigilancia dels seus productes. Aquestis

estudis post-camercialitzacid per part dels Taboratoris es basen en
el PEM i idealment, intenten recollir tots els esdeveniments que Le-

nen 1loc en #1c pacients gue prenen el farmac en estudi.

En 1'estudi de casos i controls e3 compara YexposiCid anterior a me-
dicaments [t a gualsevol factor de risc} entre pacients amb una ma-
Taltia ohjecte destudi (“casos™) i pacients que no pateixen aquesta
malaltia {"contrals”). Fot ser de tipus prospectiu o retrospectiu, £%
una tacnica gue troba Tes seves millors aplicacions en 1'estudi epi-
demiologic dels factors de risg de malalties rares. Atés que en |'es-
tudi de casos i controls hom selecciona els pacients en funcid de la
malaltia que pateixen, hom pot detectar també efectes z ilarg termi-

ni, i es pot investigar el paper gue moits factors de risc tenem an
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Ta seva produccid. Es tracta d'una tecnica de cost relativament baix;
sensible i que permet estudiar hipdtesis de relactons causals zmb re-
lativa rapidesa. Entre els inconvenients hi ha 1a dificultat d'obte-
nir dades completes i fiabies, especialment guan 1‘estudi té 1loc de
forma retrospectiva, i &1 fet 47estar subjecte a diferent biaixos ([de
seleccid, memdria, etc.). La seva utilitat rau en la deteccic d'efec-
tes indesitjables que presenten upa incidéncia massa baixa per a ser

detectats en estudis de cohorts.

1 Programa jnternacional de Farmacovioilincia de 1°0MS

L anomenzda "tragbdia de la talidomida" va fer palesa la necessitat
d’instaurar sistemes de farmacovigilancia per tzl de prevenir o %i
mes no, limitar 1'zparicid de noves catastrofes similars en el futur,
L'0rganitzacio Mundial de 1a %alut va assumir up important paper én

1'establiment d'aguests sistemes.

En unes resolucion: adoptades per 1°Asszemblea Mundial de la Salut els
anys 1962 i 1963, s'instavz el Director General a iniciar un programa
per a la promocid de la seguretat i 1'eficacia dels medicaments (WHA

Resglutian 15.41, 1962; WHA Resolution 16.36, 1962} i alhora es reco-
manava als Estats Membres Ja recollida d7informacic sobre reaccions

adverses 2 medicaments. A partir d’agui 1°0OMS va convocar diferents



o}

grups d'experts per analitzar els métedes i mitjans per a dur a terme
Tes esmentades resolucions. L7any 1968 s¥inicid un programa pilot
d*intercanvi de Ja informacid obtinguda en eis sistemes nacionals dg
farmacovigilancia dels diferents paysos participants, oue inicialment
van ser Austrialia, Canadd, Txecoslovaguia, Repiblica Federal
Aiemanya, lrlanda, Holanda, Nova Zelanda, Suécia, Regne Unit i els

Estats Units d’'América.

EY primer Centre de Farmacovigilancia de 1°0MS es va sstablir a
Alexandria {¥irginia, CEUU}; posteriorment es va tras]ladar a Ta zeu
de 1°0MS a Ginebra + finalment 1*any 1978, la coordinacic s’ instais
en 17actual Centre Col.laborader de 1°0MS per a 1a Farmacovigilincia
Internacional, ubicat a Uppsala {Suécia}. L'OMS manté la responsabi-

litat del Pragrama perd ¢] govern suec $'encarrega del finangament

del Centre.

Les principals funcions del Lenire sdn:

a) Recollir, analitzar, emmagatzemar, explotar i tabular els informas
sobre sospites de reaccions adverses rebudes en els diferents cen-
tres pacionals integrats en el Programa Internacional de Farmaco-

vigilancia,

b) Fer un seguiment de la literatura cientifica en el camp de les re-

accions adverses a medicaments.
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£} Desenvolupar métodes per 3 quantificar i avaluar la significacio
de les reaccions adverses i per 2 obtenir senyals d'avis precoces

sobre aquestes,

d} Iniciar i realitzar estudis cientifics sobre 17aparicié de reac-

cions adverses a medicaments.

e} Subministrar a 170MS els resultats obtinguts en les activitats es-
mentades en els apartats anteriors, i ajudar-la en la preparacio
d'informacié rellevant per a 1a seva distribucid als centres nacio

n2ls i altres centres.

f) Ajudar 2 1'establiment i endegament de nous centres nacienals en
paiscs en desenvolupament 4 a millerar 1lurs programes de farmaco-

vigitancia.

g} En col.laboracid amb 1°0M3, orgznitzar reunions de caire cientific

per revisar i valorar 1a informacid receltida pel Centre.

Draltra banda, els principais ebjectius del Programz Internacional es

Tasumeixanh en:

a) Generar senyals indicadors de la pessibilitat de reaccions adver-
ses noves, inesperades o greus, mitjangant 1"acumelacid dfinforma-

cid procedent dels diferents paisos.
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b} Dispezar d'un bang de dades acumulatiu per a comparar notifica-
cions nacionals amb )‘experidéncia internacional, amb l1a finalitat

de verificar una sospita generada a nivell nacional.

¢} Actuar com 2 font de dades de perfils que permetin preveurs egls
esdeveniments que es puguin produir en comercialitzar un nou far-
mac en un pais determinat, a partir de 1'experiéncia d'altres pai-

0% oh hagi estat comercialitzat préviament.

d} Actuar com a bDase per a 1z posterior planificacio d’assaigs ¢1i-

nics o d’estudis epidemtoldgics especifics.

En Vfactualitat uns 30 paisos participen en el Programa Internacional
de Farmacovigilancia {vegew la taula B) 1 s'han reunit unes 700,000

notificacions.

La informacio que 21 Centre de 170M% rep sobre cada cas individual

consta de:

a) [dentificacid del cas i dades del pacient {sense que hi consti el

nom} .

b) Descripcié de la reaccid adversa segons un diccionart de termes
creat per 1'0HS 17any 1968, Es tracta d'una terminglogia oberta, 2

la que és possible afegir-hi noves paraules segons les necessi-
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Jaula 8.- Pajses participants en e] Programa Internacional de Farmaco

covigilancia.

Incorporacié
Des de 196B del 69 ai 17 A partir del 7B
Australia Belgica Espanya
Canada Brigiriz Repiblica Democratica
Alemanya
Estats Units Dinamarca
Tailandia
Holanda Finlandia
Turquia
Irlanda Franga
Grecia (7]
Nova Zelanda Indonésia
Rissia
Regne Unit 1slandia
Repiblicz Federal lsrael
Alemanya
Tt4l4a
Suecia
lugoslavia
Txecosloviguia
Japd
Horuega
Felania

Rumania
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tats, i gque compren aproximadament 1.200 anomenats "termes prefe-
rents”, Aquests s'agrupen en "termes d’alt nivell™ {grups de ter-
mes per a guadres quaTitativament sembiants perd diferents des del
punt de vista gquantitatiu), gque alhora s'agruparan en 30 aparells
{ sistemes (per exemple respiratori, pell i annexos, hepatobiliar,
etc.}. Per facilitar la localitzacid de "termes preferents”, sl

Diccionari disposa de termes sindnims.

Informacid sobre els farmacs administrats, preferentment el seu
nom camerctal. S57indica Ta pauta de dosificacid, 1a durada i Ta
indicacié del tractament d’acord amb els codis atorgats en el 11i-

bre International_Clagsification of Diseases {ICQR) de 1°OMS. Tam-

bé hi fonsta la via d'administracion, a més del farmac o farmacs

que e5 consideren sospittosas d'haver produit la reaccid descrita.

Altres dades bisiques 1 comentaris addicionals del caentre nacio-
ral. 51 hi ha hagut reexpasicig al farmac implicat, es pot trans-
metra informacié sobre 1z reaparicié o ne de 1a simptomatologia.
També es poden fer constar els factors predisposants ¢ contribu-
tius en cas que calgui, aixf com 1'avaleacid de 1a relacid causal

firmac-reaccid que ha establert cada centre nacional.

funcionament del Programe Internacional de Farmacovigilancia co-

ordinat per 1'0MS s'expos2 a la figura ! {[Laporte i Capella, 19B5}.
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Els diferents centres naciorals recullen les notificacions, les co-
difiquen, avaluen i estableixen el grau de sospita o 1z relacid de

causalitat. Després es processen i, cada tres mesos, ss remeten al

centre internacional,

Per obienir el nombre més etevat possible de notificacions, a cada

centre nacional es duen a terme diferents activitats opcionals: dis-
tribucid de recordatoris, targetes i informes o butlletins, partici-
pacid en programes de formacid o actualitzacid dels metges prescrig

tors i atencio de consulies terapeutiques, antre altres.

Ues de 1'inici del Programa, e] nombre de notificacions enviades pels
centres nacionals ha amat creixent progressivament, aixt com la in-
corporacid i participacid de nous paisos. En 1 actualitat 25 reben

entre 50.000 i 70.000 notificacions a 1”any.

Aguest wolum d'informacid creixent ha obliogat & informatizar el sis-
tema i s'ha creat un banc de dades totalment basat em memdries en
discos, que permet accedir 2 les dades a través d'una terminal d'or-
dinador { que accelera el temps de processament. E1 banc de dades
INTDIS {Internztional Drug Information Svstem) esta integrat per di-
ferents arxius, tots connectats a través de certs camps comuens i com-
prén tota la informacit refereat a les motificacions {dades del pa-
cient, descripcid de la reaccid adversza, informacié sobre els farmacs

présas, ete.), a més del diccianari de termineicgia de les reaccions,
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la classificacid internacional de malalties {codis de 1°ICD} i un
diccionari de medicaments format per tots aquells firmacs esmentats
en les notificacions i classificats segons el sistems de la Classifi-

cacid Terapeutica 1 Quimica Anatomica Internacional.

Tal com s'ha esmentat anterforment, un dels principals objectius del
Programa €5 el de zer un zistema de generacio precog de semyals. Per
tant, apart d'aconseguir un volum elevat de notificacions, cal el sew
rapid processament 1 analisi. Amb aquest objectiu s'ha distribuit la
revisid dels diferents érgans 1 sistemes entre els centreés nacionals
participants. 57 es detecten noves senyzls o’ interés, s'envia un re-
sum 2ls altres participants i en algunes ocasions es publica unz co-

municacid a alguna revista medica [Olsson et al., 1985; Stricker et

al., 18BG6}.

E1 Centre Col.laborador distribueix la informacidé nova a tots els al-
tres centres en forma de docpments trimestrals, i en cas gque calgui,
pat proporcionar dades referents a reaccions determinades per a re-
forcar possibles senyals. A més, a travésde la publicacid trimestral
i de circulacid restringida WHO Advorse QOrug Reactions Mewsletter,
els diferents centres dispesen d'informacic sobre mesures requladores
referents a problemes de seguretat dels medicaments en altres paises
del Programa, problemes de seguretat dels medicaments en discussig,

etc,
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Anualment es publica un compendi de totes les notificacions rebudes

en els darrers quatre anys a tots els paisos participants en el Pro-

qrama.

E1 banc de dades de 1°'QMS permet obtenir perfils de reaccions netifi-
tades per a un farmac en particular i per paisos, estudiar casos con-
crets amb Tes potificacions completes § comparar els efectes indesit-
jables de farmacs analegs. En general les dades recollides amb aguest
programa poden servir com a informacio basica per al plantejzment i
disseny d'estudis mes especifics sobre factors predisposants dels rig
05 considerats, per a endegar altres estudis epidemiologics 3+ per a
la presa de decisions reguladores per part dels organismes nacionals

encarregats del registre a cadascun dels paisos participants.

L'inici de la farmacovigiléncia a Espanya presenta un coensiderable
retard respecte 2 attres pafsps. £1 12 de novembre de 1973 17aleshg-
res anomenat Ministeri de Governacid va promulgar una Ordre Minis-
terizl en 1z qual s'establiz i'obligatorietat per part dels metqes i
dels laboratoris farmacéutics de notificar els efectes indesitjables
de medicaments a la Direccid General de Sanitat, a través del Centre
Hacignal de Farmacobiologia -centre nacionmal de cantrel téenic dels

medicaments {BOE 287, 1973). Aquesta Ordre pretenia posar les bases
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per al control de 1es reaccions advarses a medicaments perd la manca

d’infraestructura apropiada i del! desenvelupament 4 compiiment de la

normativa 1a varen fer poc o gens pperativa. Aguest fet tenia 1Toc en

el marc d'una falta total de criteris en 1z politica del registre de
med icaments aixi com de la promocid del seu ds racional. La situacié
es prolonga fins entrada la década dels vuitanta. [ any 1982 no exis

tia cap sistema oficial de farmacovigilancia consolidat.

fins a principis de 1982, Tes activitats de farmacovigilancia a
Espanya es reduien z dos programes organitzats per la Divisid de
Farmacelogia Clinica de 1a Universitat Autonoma de Barcelona
(DFCUABY. E1 primer era un programa de vigilancia intensiva de
pacients monitoritzats, que seguia els métodes del Boston
Collaborative Drug Surveillance Program (BCDSP), gque es realitza du-
rant un any en un hespital pediatric de Barceleona. E1 segon estudi
fou un seguiment longftudiral de més de 600 pacients ambulatoris

tractats amb anticoagulants orals,

E1 maig de 1982 e)] Fondo de Investigaciones Sanitarias de 1a Sequri-
dad 50c¢ial otorga un ajut institucional 2 la DFCUAR per tal d¥ini-
¢iar una fase pilot d'un programa de farmacovigilancia basat en la
notificacié espontidnia que s'angmena "Programa de KRotificacid Volun-

tiria de Reaccions Adverses a Medicaments. la Targeta Groga®.

E5 prepard una base de dades sobre €1 consum de medicaments per tal
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de poder utilitzar aguestes dades com a “densminadors®™ 7 calcular es-
timacions de riscos. Es va constituir un comité consultiu en &1 qual
s“inclogueren membres de gairebé totes les especizlitats médiques, un

spidemi@éleg i un especialista en bivestadistica.

Iniciatment el pragrama fou patrocinat pel Departament de Sanitat i
Sequretat Social de Ta Gemeralitat de Catalunya, 1‘Académia de Cién-
cles Medigues de Catalunya i Balears i les Facultats de Medicina de
les dues universitats catalanes. Durant el mes de novembre del ma-
teix any 1982 s'envid a tots els metges col.lediats de Catalunya
{aproximadament uns JB.ODD metges) un triptic explicativ on s’pxpo-
sava la necessitat de la farmacovigilincia, el functonament i les fi-
nalitats del programa. A més es dissenyd 1 imprés de notificacic o
targela groga seguint el model existent a altres paises participants
an el Programa Internacional de 1'0MS i es distribuiren versions en
vatala i castelld a tots els metges de Catalunya. Seguidament s'ini-
£ia la presentacid del programa en reunign:s hospitataries i extrahos
pitaldries amb professionals midics i també amb metges dels labora-
toris farmactéutics, tasca que es continuz realitzant amb regularitat
per part de les persones encarregades del desenvolupament del progra-

mz i que zlhora informa dels resultats obtinguts amb &1 mateix.

E1 mes d'agost de 1983 la Direccid General de Farmacia de] Ministeri

de Sanitat 1 Copsum £ interessa pel projecte, el va integrar al Pro-
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jecte, el wa integrar al Programa Internacional de Farmacovigilancia
de 1°0MS i va designar lz DFCURB com a centre representant espanyol.

D'aquests manera va neixer el Sistema Espanyn] de Farmacovigilancia
(SEFV¥}).

Des de 15983 Ja Direccid General de Farmdcia { Productes 3anitaris
5'ha fet carrec del desenvelupament del programa, gque continua estant
caordinat pel Centre de Catalunya. Agquest centre reuneix la informa-
¢ié generada per tots els centres, la revisa § 1'envia codificada al
Centre de 170MS a Uppsala, A més s’encarrega de la formacid dels es-
pecialistes que s'ocupen de la farmacovigilancia afs altres centres

regionals.

Durant 1'any 1985 el SEFV es feu extensiu a les Comunitats Autdnomes
de MNavarra -a través del Servei de Farmacologia Clinica de Ja Clini-
ca Universitaria de Navarra 2 Pamplona- i de Cantabria -en &l DEp#:
tament de Farmacologiz de 1'Hospital Naciomal "Marqués de ¥aldecilla”
a Santander. ET Centre de 1a Comunitat Valenciana, ubicat a la Con-
selleria de Sanitat i Consum de 1a Generalitat Valenciana, inicia les
saves activitats de farmacovigilincia el novembre de 1598G. £} centre
de Castella-Lleé comengd 17abril de 1986 una fase pilot de recellida
de dades en el Departament de Farmacelogia de 1a Facultat de Medicina
de Yalladolid 1 s"integerd a) SEFV 17any 1988 {(Carvajal 1 Martin,
1988) .
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5'han Estabiert centres en altres comunitats autdnomes [Euskadi,

Galicia, Andalusia, Castella-La Manxa) després que el persanal respon
sable de cada centre sequis una estazda de formacid en el centre nacig
nal o coordinador. 5'espera que cap a 17any 1992 es cobrefxf 1a tota-

1itat del territori nacional.

Mestrestant i a través d'unz Qrdre Ministerial promulgada el 25 de
Juny de 1985 (BOE 165, 1985} medificada o) gener de 1987, es cons-
titui la Comissid Macional de Farmacovigiliancia com a érgan consul-
tiu del Ministeri de Sanitat § Consum pel que respecta als efectes
indesitjables dels medicaments, amb campeténcies en 1'acreditacio de
nous centres regionals i en 1a coordinacido d'estudis en farmacowi-
gilancia. Els seus componenis van ser elegits entre professionals i
experts en el camp dels medicaments. Durant els anys 1987 § 1988 es
van acordar 7 resolucions de retirada de diferents productes del
mercat farmacéutic espznyol, 11 modificacions de les indicacions de
diferents farmacs, 3 resolucions 4'informacid als professionals si-
nitaris i unz revisid de la ¢lassificacié per grup terapéutic, d’en-

tre gairebé gquaranta temes tractats (0lalla, 1983).

Dfaltra banda, 1a Llei General de Sanitat (1lei 14715984 del 25
d'abril) confirmd la necessitat de la farmacovigilanciz i 1'obliga-
torietat de la notificacid dels efectes indesitjables. Aixi, 17ar-

ticte 99 4iu:

"Els importaders, fabricants i prefessionals sanitaris tenen 17abld-
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gacid de comunicar els efectes adversps causats per medicaments i al-
tres productes sanitaris, quan d'ells se'n pugui derivar un perill

per a 1a vida o 1a salut dels pacients”.

L'avantprojecte de 1a Llei del Medicament, en un dels seus capitals,

recull també alguns aspectes de la farmacavigilincia {1°estructuracid
del SEFY, 1’obligatorietat de la notificacid, etc.). Aguestes mesures
requladores recaneixen Ta importancia d'establir sistemes de farmaco-
vigilancia peré sovint obliden el caracter cientific 1 multidiscipli-

nari 4 aguestes activitats.

Er 1'actualitat el SEFY ha guedat consolidat com a un programa perma-
nent en expansié, amb una metodologia comd a Ta del Programa Interna-
cional de 1'0M% pel que fa a 1a notificacid espontania i en col.labn-

racig amb les administracions sanitiries centrals i autondmigues.

.3, LFS_REACCTONS ADVERSES HEPATIGUES IRDU P ARMACS

E1 fetge és el principal drgan responsable de la metabolitzacid de
nombroses farmacs gue, particularment després de la seva administra-
cid per via oral, hi arriben a través de la vena porta. Aixd el po-
dria fer especiziment susceptible de patir efectes indesitjables

produits per medicaments.
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1.3.1. A ents histori

No 3'ha establert amb precisid quan es va identificar per primera

vegada 1 efecte nociu d'un farmac scbre el fetge,

Sembiz que les propietats hepatotdxiques d'alguns bolets com
17Amanita phallgides ja es coneixien des de 1'época dels remans i,
segons s"explica, aguest bolet va ser e) responsable de 1a mort de
1*amperador Claudi enverinat per Agrippina per tal d’obtenir el tron

per al seu fill Nero (Enciclopédia Britanica, 1959).

Una de les primeres descripcions farmacolégiques podriz molt bé sar
1a fata per Bang 17any 1774, Aquest autor wva relacicnar alteracions
crbniques del fetge amb 1°'Gs d’arsénic {Bang, 1793}, L'any 1860 es va
descriure un cas de degeperacid grassa del fetge degut a una intoxi-
cacid per fosfor, i cap a finals del segle XIX es va establir -primer
de manera experimenta] 1 després en humans- 1‘associacig entre alguns
quadres hepatics 1 17Gs de clovoform i de tetracltorur de carbeni
(Ostertag, 1889). Un cop reconeguda la seva hepatotoxicitat, el clo-
roform, el tetraclerur de carboni i els derivats arsenicals inorga-

nics es varen retirar del mercat.

Perd la majoria dels efectes hepatotoxics produits pels farmacs que
g'utilitzaven en Ja primera meitat del segle XX va tardar en iden

tificar-se, be gue es van detectar alguns problemes pontuals. L'any



82

1923, Worster-Drought va descriure una Tesid hepatica de tipus idio-
sincratic en un malalt que havia pres cincofé (Worster-Drought,
1923], mentre que els primers casos de colestasi intrahepitica rela-
ciohada amb farmacs {arsfenamina] es van identificar 1'any 1940
{Hznger et al., 1949). A partir de mitjans de seqle el descobriment
de nous guadres d hepatetoxicitat es produi de manera més ripida.
L'any 1958 es van observar els primers casos d’hepatitis associats a
1'anestésic halota, aixi com a la ¢lorpromazina 1 2 alguns derivats
fenotiazinics, De fet, la toxicitat hepatica de les fenotiazines es
coneix des de 32 seva introduccio en terapéutica cap els anys cinguan
ta (Baillie et al.,1985%). A partir d’aguest moment i al 1larg de les
decades segients 1a 11ista de possibles farmacs hepatotéxics ha pas-
sat a incloure més de sis-cents principis actius entre els guals £'in
clauen des de pombroses antibidtics com 1a tetraciclina, sulfamides 3
tuberculastatics, fins a antiepiléptics, laxants com 1'oxifenisatina,
anzlgesics i antiinflamateris no esterpidals, el contrast radieligic
didxid de tori, contraceptius hormonals i antineoplastics entre al-

tres {Ludwig i Axelsen, 1983%; Biour et al., 198%; Biour et al.,
1987).

Malauradament, aguesta Jlista de possibles agents causals té tendén
cia a anar-se ampliant a mesura gque el mercat farmacéutic §’expandeix
i aygmenta €l nombre de consumidors dequt emtre altres raons, a un
eaveiliment de la poblacid i a un augment de 32 natalitat en deter-

minades irees. A més, 1745 cada cop més extens de plantes medicinais,
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substancies d'altra banda amb pobra documentacicé clinica cientifica
tant pel que fa a 1a seva eficicia com sobretot pel que fa als seus
efectes indesitjables, introdueix un nou eiement de risc extraordini-

riament dificil de mesurar o definir,

3.7, idemiplogi

Lz importanciz de 1'estudi de les alteracions hepitigues induides per
farmacs no rau en la seva fregiéncta -presenten una baixa Incidéncia
{Beard et al., 1986)- sind en la seva gravetat potencial 7 en la seva
mortalitat respecte a altres tipus d'efectes indesitjables -com els
cutanis i digestius-, aixi com pel fet de ser sevint causa de confu-

£i0 diagndstica.

Alguns autprs estimen que tan $0)1s5 en un 2 a 5% dels pacients icte-
rics gque ingressen & 1 hospital el quadre gs dey & alguna Cavsa me-
gicamentoza (2immerman, 1978 Miller, 1976). D'altra bandz, un 3 2 6%
de Tes notificacions de reaccions adversas a medicaments rebudes a
alguns centres participants en eJ Programa jnternacional de Farmace-
vigitancia de 170MS, aixi com a Catalunya, son alteractons de {ipus
hepatic (Dossing 1 Andrezsen, 1982; Capelld et al., 1588). En un
estudi fet a un Hospital de Madrid, un 8% dels casos diagnosticats

d'hepatitis crbnica activa era d'urigen ijatrogénic {(Martinez Montfel
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et al., 13988).

5'han publicat taxes d’incidéncia per a pocs farmacs 1 aquestes va-
rien ampliament, segons els autors i el tipus de lesid descrit, des
de valors inferiors a 0,001% per a 1'halotd fins z un 5% per a 12
metildopa {vegeu les taules 9 § 10} fLewis i1 Zimmerman, 1989;
Stricker 1 Spoelstra, 1985). Ko obstant als Estats Units, aproximada
ment un 25% dels casos d'hepatitis fulminant podrien estar relacio-
nats amb 12 ingesta de medicaments (Trey et al., 1968) i al woltant
g'un 12-14% de les reaccions adverses mortais notificades als centros
de farmacovigilancia de Dinamarca i del Regne Unit as deu a problemes
hepatics {Tygstrup i Poulsen, 1987; Committee on Safety of Medicines,
1985a). A Catalunya representen aproximadament un 7% del total d’esde

weniments mortals.

5'ha dit que les alteracions hepatiques produides per 2lguns medica-
ments sdn més freqients entre les dones § en la poblacid d'edat avan-
cada -grups d’altra banda amb més tendéntia a la polimedicacid (Nolan
i 0'Mailey, 1988). A 1'Hpspital de 8eaujon (Franga) ies hepatitis me-
gicamentoses sén un 43% del total d'hepatitis agudes en persones de
més de 50 anys {Benhamgu, 1988), Tanmateix, si es té en compte que
els vells prenen un nombre més elevat de medicaments i per tant el
risc que presenten és superior, no estad clar que aquest Qrup de pa-
Blacié sigui especialment Susceptible, excepte per a alguns grups de

farmacs com el benoxaprofé i 1'halotéa. E1 que sembla clar, perd, és



TJaula 9.- Incidéncies estimades d’augments subclinics dels snzims

hepatics per alguns Farmacs {Lewis i Zimmerman, 13B9}.
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Farmac %

Clorpromazina, fenitoina, amiocdarona, £0-50
perhexil.lina, papaverimz, cisplaty,
dcid nicotinic, valproat, heparina,
nafcil.}ina, 6-mercaptopurinz,
troleandomicina

Isoniazida, ketoconazol, andrdgens, 10-20
estolat d'eritromicina, etretinat

Penicil.iamina, guencdesoxicolat, 5-10
Flucitosina, disulFiram

Salicilats, sals d'or, sulfamides, <5
dantrolé, sulfopilerees, guinidina,
tiabendazel, ticarcil.lina,
antidepressius triciclics, etiona-
mida




26

Taula 10.- Intidéncies estimades d'hepatitis clinica o d'ictaricia

per alguns farmacs (Lewis i [Zimmerman, }SE9).

Farmac %

heid p-aminosaiicilic, troleandomicina »2
dapsona, quenadesoxicolat

Lovastatina, ciclosporina, dantrolé 1-2

Isoniazida, acid p-aminesalicilic, |
amiodarcna

Fenitoing, sulfamides, clorpromzzina 0,51

%als d or, salicilats, metildopa, 0,1-0,5
clorpropramida, sstolat dferitromicina

Ketoconazal, contraceptius orals <0,01

Hidral.lazina, halotd 0,001

Penicil.lina, enflvord, cimetidina, <0,000]

ranitidina
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que quan 1'hepatotoxicitat apareix presenta una gravetat 7 una morta-
litat més elevades que les altres reaccions adverses {(Baillie et z1.,
1989; Woodhouse et al., 1986). D'altra banda, els nens presenten una
major susceptibilitat de desenvolupar certis tipus d'efectes indesit-
Jables hepitics, com per exemple canvis grassos microvesiculars per
2lguns farmacs com 17acid valproic (Zimmerman i Ishak, 1982) i els

salicilats {Zimmerman, 1974; Starko et al., 1980).

Dagut a 1a immaduresa d’algunes vies de metabolitzacio hepitica, els
nadons poden presentar amb més facjlitat ictericiza per alguns farmacs
que interfereixen amb el metabolisme de la bilirubina, com per exam-

ple 1a novobiocina, les sulfamides i la rifampicinma (Sherleck, 1972).

L'obesitat podria ser un factor de risc per a 1'hepatotoxicitat dequ
da a alguns farmacs, com per exemple 1"halotd i e metoxifluora. L'em
baras $'hz associat a una degeneracic grassa del fetge amb 17is con-
comitant de tetraciclines a dosis elevades 4 generalment per via in-

travencsa [Kunelis et al., 1965; Davis, 1968}.

la toxicitat hepatica associada a 1'ds de salicilats § a altres anti
inflamatoris no esteroidais s'ha observat amb més freqiéncia entre
les dones amb malalties del col.lagen -grup de poblacid que d'altra
banda cansumeix més medicaments- i en nens amb artrilis reumatoide,
febre reumitica o lupus eritematds sistémic -poblacio que en general

rep dosis més elevades {Lewis, 1%84; Zimmerman, |5783; limmerman,
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1574; Arnau de Bolds et al., 1980; Seaman et al., 1974; Traver:s §
Hughes, 1978: Rich i Johnson, 1973; Andnim, 1974; Seaman i Plotz,
19765 Prescott, 1986). Els pacients d'edat avangada també consti-
tueixen un grup especizl de risc de presentar guadres d'Repatitis
colestasica associats a insuficiéncia renal amb 1°0s de henoxaprofa,
Aquest derivat de 1'acid propidnic té un temps de vida mitjana en £]s
zhcians de més de 100 hores, fet gue afavoreix 17acumulacid de meta-
biplits tdxics tant per al fetge com per al ronyd. Degut a aguests EI,
17any 1982 e5 va retirar del mercat, poc després de la seva introduc-
cig en terapéutica {Committee on Safety of Medicines, 1982; Goudie st

al., 1982; Stricker i Spoelstra, 1985).

La ingesta simultania de farmacs inductors enzimitics 1 altres far-
macs potencialment hepatotdxics pot augmentar els efectes indesitja-
bles dels segons sobre el fetge [(Okey et al., 1866). Per exemple, la
isoniazida &5 meés hepatotdxica combinada amb Ta rifampicina {inductor
enzimatic) i el fenobarbital potencia la teoxicitat de 1’halota, tant
en humans ¢am en animals d'experimentacid [Pessayre et al., l977;
Hemura, 1986}, L'administracid de substancies gue indusixen els en-
zims micrpsomals, com la fenitoina, produeix elevacions de la gamma-
giutamil transpeptidasa sérica {Sherlock, 1988) i 1745 cronic d’alco-
hel augmenta considerablement 1a toxicitat del paracetamol, metotre-
¥at, nitrosamines, haleta 1 altres, pergud indueix la fraccid 3a del
citecroam P-450, enzim que intervé en 12 generacid de metahdlits ac-

tius [Sherlock, 1938; Seef et al., 1986}.



En 1'actualitat es reconeix el paper del polimorfisme genétic en el
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metabolisme § l1a toxicitat hepatica d’alguns farmacs {vegeu el proper

apartat sobre Mecanismes d'hepatotoxicitat), perd en canvi, no estd

clar gue 1z malaltia hepatica prévia predispost a 1aparicié d'hepato

toxicitat per farmacs {Maddrey i Boitnott, 1977; Sherdock, 198§;

Zimmerman, 197&a}.

1.3.3. Mecanismes d'hepatotoxicitat

E1 potencial hepatotoxic dels medicaments és molt variable. Hi ha
substancies com el fisfor gue produpixen unz fesid hepatica en la
majoria de les espécies. N'hi ha d'altres que només ho fan en una
petita proporcid de 1a poblacid exposada, com seria el cas de Ia
penicil.ling, que molt rarament estd implicada en alteracions hepa-
tigues malgrat els milers de pacients exposats. Entre aguests dos
extrems es troben les substdncies que produeixen lesid hepatica per

un mecanisme de toxicitat intrinseca o per idiocsincrésia.

Els mecanismes pels gquals els farmacs poden produir una lesic hepa-

tica som maltiples, complexos 1 savint, poc coneguis.

Classicament s'han dividit en das grans grups:
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1. Tipus [ o toxicitat directa (també anomenada intrinseca}.

2. Tipus Il o reaccions jdiosincritiques.

Segons la classificacidé de Rawlins i Thompseén correspondrien al tipus
A. Es caracteritzen perqué 23 poden predir, depenen de 1a dosi i geng
ralment sin reproduibles en animats d'experimentacid; per tant, po-
drien ser detectades en les fases prévies a la comercialitzacic d’'un

farmac (vegew la taula 11},

Lis preparats que presenten aquest tipus de toxicitat son sovint re-
tirats del mercat (bengxaprofé, tetraclorur de carbaoni, cloroform,

acid tanic, etc.).

La toxicitat és conseqlidtneia de 1’efecte del farmac sobre el teixit
hepatic bé de maner: directa (hepatotoxines directes), o més freguent
ment & través de la formacic de metabdlits intermedis (hepatotoxines
indirectes), per mediacio delz enzims microsomals hepatics {citocrom
P-450). Aquests compostos reaccionen amb macromolécules de 1'hepatd-
cit i produeizen una destruccid dels constituents cel.lulars. En

aguest procés ei formen radicals iTiures gque, més tard, s’uneizen
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Taula 1]1.- Diferéncies entre les reaccions hepatigues per toxicitat directa

i Tes idiosincratiques.

Idiosincrasia
Taxicitat
directa Metabdlica  Immunoal.Tergica
Incidéncia alta baixa baixa
Inici rapid {dies) variabla variabie
{1 setm-12 m} {1-5 setm)

Reproductibilitat en
animals d'experi-
mentacid

Relacid dosi-efecte

Reaccid 2 la reexposicié

Signes d'hipersensibi-
litat

Efecte dels inductors
enzimatics

Tipus de Tesio

Exemples

4

rapid {dies}

t toxicitat

necrosi Zenal
ifo esteatosi.
Colestasi

paracetamol,
LCl,, mefotrexat,
tetraciclines,
pstercides
17-alquilsubsti-
tuits, oxifenisg
tina, ticrinafe

+/-
1-2 setm

1 toxicitat

NECrosi o
colectasi

isoniazida,
halota, hi-
dral.lazina,
valproat so-
dic, ketoco-
razol, metil
dopa

rapida fdies)
+f -

no efecte

necrosi
colestasi

fenitoina,
PAS, halaota,
clorprumazing,
fenilbutazona,
sulfamides,
eritromicina
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mitjangant enllagos covalents a les proteines i als acids grassos
insaturats de les membranes cel.lulars, produint 12 peroxidacid dels
1ipids 1 1a Tesid d*aquestes membranes {Pla ot al., 1968; Sherlock,

19885 Iimmerman, 1978b} {vegeu la figura 2}.

tn general, tant les hepatoloxines directes com les indirectes poden

actuar:

a) alterant la composicit o fiuvidesa de les membranes, produint can-
vis de 1a seva permeabilitat, o b& modificant 1 activitat enzima-

tica o de transport associada a ella;

b) generant hipoxia o défici{t de metabdlits essencials per a 1a via-

Bilitat de 1'hepatbcit:

c)] produint metabolits intermedis reactius que poden interactuar i
lTesicnar els constitueents cel.lulars 1 alterar les propietats

intrinseques de les membranes; o be

d) per un mecanisme mixt.

Les Jesions histopateldgiques caracteristiques 56n 12 necrosi de
tipus centrizonal, pn &'hi troba la major concentracid de citocram
P-450 {per exemple per tetraclorur de carboni i paracetamol)

{Clawson, 1989}, la degensracid grassa o esteatesi {per exemple par



FARMAG
INTERACCIO AME SISTEMES
ENZIMATICS {c-P450)
METABOLIT
INTERMEDI
Radical MHiure Meiabollt electr&fil

{

Peroxidacld de \Inlds

{

LESIO MEMBRANA CEL.LULAR UNIO COVALENT A
MACROMOLECULES DE
L'"HERATOCIT

MORT CEL.LULAR
inecrosl, esteatosl)

Figyra 2.- Mecanisme de 1'hepatotexicitat mediada per metabdlits o hepato-

toxines indirectes,

03
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tetraciclines, etano]l i metotrexat} o la colestast, bé per interfe-
réncia amb 17excrecid biliar (per exempie per esteroides 17-alguil-
substituits) o bé per interferéncia amb el transport o conjugacid de

1a bilirubina {per exemple per rifampicinz} [Zimmerman, 1978b).

Es caracteriizen perqué no es poden preveure, no son reproduibles en

animals d’experimentacic i no presenten relacid amb la dosi adminis-

trada {vegeu la taula 11).

Les reaccigns idiosincratigues poden ser d'hipersensibilitat o immu-
roal . iérgigues, o bé d'idiosincrisia metabdlica. Aquestes darreres
paden ser degudes a caracteristigues individuals d’origen gerétic o 2
aitres cauvses de vegades desconegudes. £n tols els casos la Formacig

de metabilits fntermedis reactius és el pas fomamenta?l.

En les reaccions immunoal.lérgiques el metabdlit reactiu actuz com 2
hapté i s'uneix 2 macromelécules de 1’'hepatocit per formar un com-
plex amb propietats immunegéniques, induint, per tant, una reaccid
jmmunplbgica que pot desencadenar 1a mort cel.lular. Fins el mement,
es desconeix a2l paper que g immunitat humoral i cel,lular jrguen en

agquest procés.
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Alguns autors suggereixen com a mecanisme de la hipersensibilitat pro
duida per alguns farmacs la toxicitat cel.lular dependent d’un anti-
cbs, €s a dir, yna reaccio de tipus I1 segons la classificacio de
Coombs i Gell (Calmus et a¥., 1987; Pohl et al., 1988) i afegeixen
que, en &lguns cases, com per a 1'halotd 1 1a desapareguda isaxonina
també s’ha de considerar la participacid de la immunitat cel.Tuiar
{Hubbard et ai., 1SBB: Pohl, 1SB3). Mentre que Lewis i Zimmerman apun
ten que el mecanisme implicat en tot cas no seria per immunocomplexps
circulants o de tipus IT[ {Lewis i Zimmevrman, 1989}, Stricker i
Spoelstra constaten gque o)1 patrd clinic de toxicitat per alguns far-
macs com la fepitoina 1 173¢id paraaminosalicilic podria comparar-se

a2 la malaltia del sérum [S5tricker i Spoelstra, 1983).

Les caracterfstiques que configuren aguest tipus de reaccid s'indi-

quen & i1a taula 1). Aquestes podrien resumir-se en dos punts:

a) Vassociacit de la lesid hepdtica a manifestacions extrahepatiques
d*hipersensibilitat, com per exemple, erupcid cutaniz, febre,

artrilgies, epsinofilia i nefritis, i

b} la recurréncia de la lesid en &n curt interval de temps després de

Ta readministracic del farmac implicat,

En les reaccions d'idigsincrisia metabalica 17alteracio hepitica pot

produir-se per ura concentracié anormaiment elevada del metabélit re-
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actiu dequda & causes genétiques 0 a altres causes. Entre les prime-

reés cal esmentar:

a)} la preséncia en algunes persones d'un cert tipus de citocrom
F-450 que podria donar 1loc a una concentracic més elevada del me-

tabolit reactiu (Larrey et al., 198%), o bé

b) deficiégncies genétiques en alguns sistemes enzimitics conversars

dels metabblits intermedis.

En aguests moments, i mercés als avengos en el camp de la farmacoge-
netica, as reconeix 12 importancia del paper del polimorfisme genétic
en ) metabolisme dels farmacs 1 en 1'aparicid d'efectes indesitja-
bies {Horat 1 Ishizaki, 1987; Horai 1 Ishizaki, 1988; Brosen i Gram,
1985}.

E1 control yendtic de la via oxidativa i d'altres vies metabdliques,
amb la participacid de determinats isoenzims del citocrom P-450, és
un dels factors que intervé en 1'aparicid de toxicitat per alguns
farmacs. Aixi, s'ha vist que els individus fenotipicament metabolit-
zadors pobres de la debrisoquina pgden presentar problemes després de
1 admindstracid diaquest farmac, 2ixi com després de 1a d'un grup
d'altres farmacs que sequeixen Ta mateixa via metabolica i que per
tant cosegreguen en aguest sentit amb la debrisoquina {alguns blo-

guejadors B-adrenérgics, antidepressius triciclics, propafenona,
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etc.), dequt a una acumulacid del farmac o 2 un aygment de la far-
macid de metabdlits reactius tdxics. Agquest és e cas de 1 hepato-
toxicitat per maleat de perhexil.lina [Morgan et al., 1984). Malgrat
que en alguns estudis de pacients amb lesidé hepatica per metoproiol
(Larrey et al, 18BB}, antidepressius i altres fdrmacs com la isonia-
2ida {Sheriock, 1988; (ewis i Zimmerman, 1989} no s‘hagi pogut esta-
bTir una relacid clara entre 1'hepatotoxicitat i el fenotipus meta-
belitzador [Larrey et al., 1989), caldrien més estudis al respecte i
amp aquest temz s'obre un nou camp d’tnvestigacic de gran importancia

clinica i sanitiria.

Altres causes que poden afavarir 17acumulacid de metabolits reactius

sdn:

a) la depleccid del glutatio de 1'hepatdcit en situacions de deid o
alcoholisme, per exemple, en la toxicitat hepatica per paracetamal

en pacients alcohdlics [Seef et al., 1986), o bé

b] 1a dinduccid del citocrom P-450 a conseqiiéncia de 1'admimistracis
concomitant de farmacs o d'altres substancies inductores anzimati-
ques, fet que comportaria la produccid d'una quantitat més elevada
de metabdlits reactius i, per fant, um risc més elevat d'hepatota-

xicitat {Qkey et al., 198B].

Les principals caracteristigues prapies de les reaccions d”idiosin-
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crasia metabolica s’exposen 2 Ta taula 11.

Sovint, perd, &35 dificil establir un frontera clara entre les reac-
cions d’idiosincrasia metabdlica i les altres. Per a nombrosos far-
macs les reaccions d'hipersensibilitat poden traduir-se en una Tesid
hepitica determinada si el medicament en gqiestid presenta un cert po-
tencial hepatotoxic intrinsec. Aixi, farmacs que sovint estan impli-
cats en reaccians immungal.lérgigues, com 13 penicil.iina, tenren un
baix potencial hepatotoxic intrinsec i rarament produeixen lesio he-
patica (Zimmerman, 1978a) mentre gue altres substincies com la feni-
teina, 1 eritromicing i 1a fenilbutazona sdén potencialment hepatotd-
Kigues 1 &l guadre gue desencadenen s'associa amb fregienciz a mani-

festacions d’hipersensibilitat {Lewis i Zimmermazn, 1989).

D'altra banda, els dos tipus de reaccions idiesincratigues poden apa-
réixer per a un mateix Farmac. Bix{ per exemple, les disfuncions he-
patigues 1leus descrites en nombrosps pacients que han rebut 1fanes-
tesic haletd podrien relacionar-se amb kepatotoxicitat metabolica,
mentre gue eTs quadres menys freqdents d'hepatitis fulminant semblen
ser deguts a reaccions d’idiesincrasia immeneal,lérgica {Meuberger f

Williams, 1984: Hubbard et al., 198E}.

les lesions histopatelogiques que configuren les reaccions de tipus
i1 sén molt variables. Poden incloure necrosi cel.lular {per exemple

per halota, isonizzida, metildapa, ipramiazida), colestasi {per exen
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pie per clorpromazina, eritromicina i syl famides), reaccions gramulo-
matoses [per exemple per fenilbutazona, al.lcpurinel i hidral.lazi-

na), quadres d°hepatitis crdnica activa (per exemple per nitrofuran-

toinz i metildopa), etc.

En resum, els principals factors que contribueixen a 1'aparicio d'una

hepatitis medicamentpsa sgn:

a) sintesi exagerada de metabjlits actius en quantitats que exce-

deixen les capacitats normals de destoxificacié del fetge;

b] alteracions en a#is mecanismes de destoxificacid;

¢} resposta Ammepitaria inesperada.

fal afegir, finalment, que aiguns farmacs i agents quimics poden te-

Rir una accid carcinogénica o mutagénica sobre el fetge [per exemple
cloroform, dibxid de tori}, interferir amb el flux sanguini que arri-
ba a 1'hepatdcit {estrogens, proprancolol) o beé empitjaorar una malal-

tia hepatica subjacent {precipitacid de poerfiria per barbitirics,

sulfamides i alguns antiepiléptics) {Stricker i Spoelstra, 1985).
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1.4. r r jgues climico-patelagiques

En general, els patrons d'alteracié hepiatica s56n inespecifics i pre-
senten vnes caracteristigues similars 2 les d'una lesid no relaciona-
da amb la ingesta de firmacs. Poden variar des d'un augment 1leu i
transitori oels enzims hepatics, amb zbséncia de simpiomatologia cli-
nica aparent, fins a una hepatitis clinicamant i bipldgica igual a
una hepatitis virica; o bé poden presentar-se en forma de guadres més

greus d'hepatitis erdnica zctiva, zlteracions vasculars o tumorals.

Els diferents tipus clinico-patologics i 1es seves principals caric-
teristigues es descriuven a les taules 12, 13, 14 i 15 [Stricker 1
Spoelstra, 1985; Benhamou, 1988; Zimmerman, 1978a; Zimmerman, 1978b;
Lewis i Zimmerman, 1989; Zimmerman, 1987; Dossing i Andreason, 1986,
Zimmerman, 15%63; YanArsdel, 1982; Danan 2%t al., 1%87; Bank et al.,
1983; Kaplowitz et al., 1986; Ludwig i Axelsen, 13B3; Machmik, 1985;
Maddrey 1 Boitnott, 19773 Sherlock, 1986; Sherlock, 198B; Wood i
Fowell, 1983):

L R B

La Jesid hepitica aguda pot ser de tipus ¢itatdxic (citoTitic o hepa-

tocel.tular), colestdsic o mixt [amb caracteristigues de citolisi i
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cotestasi a@lhora; vegeu la taula !2).

L'aparicid d'fctericia no €5 constant i depén del grau de lesid del
parénguima hepatic i de 1a integritat de? sistema d'excrecidé biliar.
la produccid d'ictericia en e) marc d'una alteracid de tipus citoté-
Xic, en gereral, $7associa 3 una mortalitat elevada, del 10% o mes
fZimmerman, 187Ba), mentre que una colestasi aguda presenta un bon

proaostic, sempre i quan es retiri la substancia causant del quadre.

La definicid bioguimica del caricter citolitic, colestisic o mixt
d'vna hepatitis es pot establir en funcid del quocient entre el valor
de les transaminases (TA) + la fosfatasa alcalina (FA), prenent la
determinacié més elevada expressada en forma de miltiple del limit
superior del valor normal. La determinacid dels dos valors $°ha de
fer de manera simultania i, si €5 possible, a 1'inici del guadre

{Danan &t al., 19&87). D'aguesta manera es poden definir:

- CitdTisi: només les TA estar augmentades o bé el guocient TA/SFA és

major ¢ igual a 5.

- Colestasi: només la FA esta augmentada o bé e] quocient TA/FA és

menor o fgual a 2

- Wixt: ambdues estan augmentades o bé el quocient TA/FA es troba

entre 2 i 5.
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Les aTteracions de tipus citotdxic o hepatocel.lular inclouen la ne-
crosi (Zonal, difusa ¢ massiva}, Ta degeneracid, 1'esteatosi (macro i

microvesicular) i els granuiomes {Stricker i Sppelstra, 1985),

Els quadres de necrasi mimetitzen una hepatitis virica aguda, amb
grans augments de les TA -de & a 500 vegades els valors normals- i la

FA normal o Tleument aixecada -menys de I vegades els valers normals

{Lewis i Zimmerman, 198%).

L esteatosi hepatica aguda preseniz unes caracteristiques cliniques,
morfoldgiques i bioguimigques semblants & 1a degeneracid grassa del

fetge en 1 embaras o bé a 1a sindrome de Reye.

Els granuicmes hepatics poden Ser una manifestzcic més d'uma reacgic
d'kipersensibilitat i acompanyar-se d'alteracions de tipus citotdxic
o colestasic {per exemple per al.lppurincl, metildopa i sulfamides),

o bé pot no haver-hi clinica de lesid hepitica.

Els guadres de ¢olestasi presenten unes caracteristigues clinigues i
bioguimigues semblants a les d'una chstruceid d'origen extrahepatic.
La jctericia i 1a pruija sdén les manifestacions ¢Tiniquez més comu-
nes, amb augments 1leus o nuls de Tes TA, mentre gue la FA presenta

valors 2-3 vegades o més superiors als normals.

En general, el prondstic dels guadres d'hepatotoxicitat aguda és bo i
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el risc de cronfficacid és baix, toet i gue en alguns casgs, com en
els produits pel ketoconazol i 1'halota, el periode de recuperacic
pot ser 1larg. %'han descrit casos de cirvosi biliar com & complica-
ci6 de quadres colestasics per clorpromazina § amitriptilina, enire

altres [Zimmermar 1 Lewis, 15987).

Aquest grup inclow lesions de tipus hepatoce] lutar (hepatitis crb-
nica activa o persistent, cirrosi, esteatosi cronica, malalties de
dipdsit, degeneracic¢ psevda-alcohdlica) i de tipus colestisic {coles-
tasi cronica, cirrosi biliar, colangitis esclerasant) {vegeus la taula
13}.

£15 quadres d’hepatitis crénica presenten unes caracteristiques sem-
Blants & 1 hepatitis crénica activa avtoimmupitiria, amb predomini en
el sexp femeni, preséncis d'anticassos antinuclears § anti-miscul
1115, hiperglobuiinémia, etc. Per a 1“oxifenisatina s0n frequents eis

fendmens autoimmunitaris reversthles.

L‘esteatosi cronica, a diferéncia de 1"aguda, mestra pagues ménifes-
tacions cliniques i en molts casps 1’ hepatomegalia &5 1'0nic signe

present., En alguns casos {com en les produides per amiodarana, Corai-



166

{enuLyuoa)

LN

-Epotue ‘soLyswd
~QIULIUE ‘DLpgs
yeoudiea ‘g Lh
-1ed05 ' oyos

-1P *JEX213015H

qeliBledoy g eu
-LURLA ¢ JEX3470}

3w tpeyase *flag

“(raedno|yLd
-oad *saplwey|ns
"g|oJjuep ‘EpLZ
~BELUOSL *EULOJURL
-njodijLu ‘edop|Ly
BW “BULIESLUB} XD

"IRWIES | RAL)
-8J 59 OUL |5 504410
G13R0AT 8344 )0dsau]

“|leydod
gysuzglladiy -edyieday
BL3uFd44nsuL , p saubig

"eayieday
BELIUFLILJOSUL | 1504
413 B QIIROAT CRUISOY

"E3L | 0Qe)3l gouny
=5Lp #p saubig -$11]
~pday swrzud judsnbnyg

B3}

-pdey praunysig Cson
-Pdaly swlzua juawbny

"ppoe}Iage,.p hesbh |a
Suohas ealieday QLoung
~SLp 'SaunWwjojne Je
‘{nb3) eus(nqo|b-L }

p BSEL] b OBY
-Asod sjedsa 1sodqLy ‘eS
seab poedauabap 11007
-eday,| ap 9Loez3luc|eg

"ES
-RILp 150Gy} .+manum=
AR DpOUOSIRW DA W]
gyaeszuabas ap s{npoN

¢  bE0428U ap
sjuod of *ejdod siedsa
BRaJ) OU *pJOjeWE | Jul
B4 JJUL STUB]S ISR

-

siedsa sajus |50J43au
ap siuod *puojewepjul
1EATL U TEATTIY

150404
| 1S0]E3)53

P50aA1LD

B2HUQID
JETRLLEN

Jehg 1aaoyeday

53| dwax]

EJLULLD

exwwinbalg

eLbo oysLy

sndl]

"SORWARS JaC¢ STPLRpUL SEnblugds sanblipdey sudisiaq

sa| ap sanb|154423304%0 S{POLOULLd =T €] E(NE]



107

U3 LARUDIOD AOPRIE[APOSEA B WOD 3E23| [0 EDL[QYod|E-opnasd orwae)

*sdL3eday suaowny ep (RlJ8L4¥RAJUL BLOEABIO0LWLIND U]
CSESEULRRSUEL] = Y] D|0J2153100 = ) !RUL{ED[P ESEIEJSO4 = 4

]
]

"pde( {8 wod sosted sunb|e

045X [ IXDJEOULWEB LLYILP b+ PIN0D g| lBpRaD]
"EILIQUOI(E-0pnasd gLoedgusbep ap s21bg|03sty $aubls Jax)gdede uapng

TiEZy1eangEL
-5ap BI|G0 3p L|0
"pBULpLAAXON | §-G

"RUL(L3dad

-jue ‘rulpeiday
-04d1s 'sSIURZi|
-0geue Sappo.dalsa
‘eptlueing oy *ssu
-1Z2110U33 sadlle
I BULZewoadaio| ]

g ANET
‘YORWIWERLA ‘Buy |
Tixayaad ‘rucaep
-ULwe ‘glibleao]

TRILXO] EROApUYS Y| RU
- LW0pge A0|10p *RL2443T0]

S0
-uex ‘eCLRJE "RE3IAA33]

ety
-g3n0 opoejuswbid ‘eiyed
-p4inau) 3s0dip 4ad senb
LRSS SUDLDELS3S L UEY

EULGRIL 1]
WP PE I T R TR AT

‘s pebau

S| BLApUCDO]LW-B 3
‘Wbl 'eupgnay{iqy
g P2 A TR £ 7

“JpuRAD Jp3Eday
AUuEp Ud jal} |BlJUN

“dE|N3
~[leuRI WA | QLS4OFSLp
‘tejanp y|231da ewap]

“Lsodqly

L L$EYS3 |02 1}5044LD
B| U3 ‘JE|NI}|EUED

< 4d3d QIIBLE | JUL *SARY]
=10 S} |BUTD PLOPY
-ELIP P31091Rd3Y AO|JRY
UL U 5p|Lg C|eldodLd
-ad L |RUDZOAFUID 'JE|
-NQoo434ad 15P}5a |07

"ByLagjrdad Bues
E31oQ4wi| Ug glsnadi p
505507 "spysg||bueb

} osprdatogsoy ap |nwnay

juesgaa|is2
S1310ue o3

dRi{1q 3502443

eaLyedayeaiuy

EOJUQAD |5B15B|0D

LSR$a a7

jusQdip
3p sal]lE| L

sa | dwaxy

BIU4 (]

vaLwinbolg

epboo3s1I4

snduy

{oLoenuUiu0)) TTE[ €INE]



I08

gil® i perhexil.lina} apareixen lesions histoldgiques gue la fan in-
distingible de 1a Yesid hepatica zlcohdlica, amb degeneracic hidra-

pica de 1'hepatocit, preséngia de hialina de Mallery i fibrosi.

E1s guadresz de fibrasi i cirrosi poden resultar de 1'evolucid d'una
hepatitis crionica activa (per exemple per metildepa, nitrofu-
rantoina, oxifenisatina o propiltiouracil), degeneracid pseudo-alcg
holica, colestasi cronica (per exemple per carbamazepina i amitrip-
tiiina) o alteracions cronigques per metotrexat i etretinat (Lewis i
Iimmerman, ]9B9}, En estats avancats apareixen manifestacions clini-

ques d'hipertensié portal i d'insuficiéncia hepatica.

En tes malalties de dipbsit o fosfolipidosis per farmacs &% troben
acimyls de fosfolipids i ganglidsids en els hepatdcits, cadl.lules de
Kupffer 7 endotelials, 1 epiteli canalicular biliar, similars 2ls gue
poden apardixer a la malaltia de Tey-Sachs, Meimann-Pick i altres
fosfolipidosis. Les manifestacions hepitiques son minimes -hepatomega
lia- pert pot haver-hi una afectacié dfaltres organs {pell, pulmd, ti

roide i ulls).

S'ha descrit 1'aparicid de coelestasi crénicz 1 de quadres semblants a
1a cirrosi biliar primaria com a seqiela de colestasi hepatocana-
Ticular aguda per fenotizzines, arsenicals organics, ciproheptadina,
tolbutamida i amitriptilina, entre altres [fimmerman i Lewis, 1987},

Clinicament destaca una franca ictericia. Presenta una menor infla-
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macid portal i destruccidé ductal en comparacio amb ia cirrosis biliar

primaria. Ei seu prondstic és millor.

La infusid intraarterial de quimioterapics antinecplastics com la
S-fluoxuridina per al tractament de metastasis hepatiques produeix un
tipus d'esclerosi bilfar, clinicament, radieldgica i histoeldgica
jgual a la colangitis esclerosant {Bolton i Bowen, 1986). També s'ha
descrit aquest quadre #n alguns pacients afectats de ta sindrome to-
xica dequda a 170l de colza desnaturalitzat (D7az de Rejas et al.,
19855 Sclis-Herruzo et al., 1984}, tot i que 1’'afectacid hepatica més
comuna &n aquesta sindrome va ser un tipus de colestazi colangieliti-

ca semblant a la produida per la clorpromazina.

1.3.4.3. Caracteristiques de les_lesions_hapitiques wasculars

Es poden afectar tant els vasos grans com els petits, els sinusoides,
T'artéria hepatica i les seves ramificacions i el sistema porta. [ve-

geu 13 taula 14).

S‘utiliza el terme de sindrome de Budd-Chiari per 2 fer referéncia a
12 trombosi de Yes grans venes hepdtigues, perd qualsevol ebstruccid
del flux vende (malaltia venp-oclustiva, etc.) pot produir aquesta sin

drome. Clinicament es presenta amb hepatomegdlia, ascites, dolor abdo
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minal i ictericia 1leu. Pot evolucionar a necrosi + insuficiencia
hepatica, requerint intervencié quirdrgica o transplantament hepatic.
Els farmacs hi estan implicats en un 10% dels cases aproximadament, i

entre ells els gairebé unics responsables sém els contraceptius

orials.

En 1a malaltia veno-oclusiva es produeix una aclusié concéatrica no
trombdtica, dels petits vasos intrahepdtics, gque pot progressar a
cirrosi. Entre els fiarmacs impticats 5'hi troben 1'azatioprinz i &l-
tres antineoplastics, aix{ com plantes medicinals gque contenen alca-
loides pirrolizidinics {Lewis 1 Zimmerman, 198%9; Andnim, 1987a;
MacGregor et al., 1989; Stricker i Spoelstra, 19685; Westor et ai.,
1887}.

La peliosi hepitica o< dizgnostica sovint 2 1 autdpsia, bé que en
alguns casos aillats pot apardixer hemoperitoneu, per ruptura dels
sinusoides, i abocar 2 un xoc hemorragic amb possible desenllag mor-
tal. S'ha relacionat amb 1'ds previ d'estercides amabolitZants i mes

rarament awb contraceptius orals.

L esclerasi portzl i 1a fibrosi perisinusoidal poden manifestar-se
amb simptomatoalogia d'hipertensid portal (hepatemegalia, ascites,
circulacid cal.lateral, etc.}) i evolucionar a cirrosi i & 1nsuficién
cia hepstica. En cases d'intoxicacié per vitamina A es troba un aug-

ment important de les cél,lules d'Ite {Tipbcits perisinuscidals) a
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més d‘altres manifestacions extrahepitiques d'intoxicacid, sabretot

de tipuz neurclégic.

— e =TS T ar Tm e o mr m ™ am un

3'ha implicat un nombre relativament reduit de farmacs en Ja produc-
ti0 de tumors hepatics {vegeu la tauwla 15). La relacid entre els can-
traceptius orals, aixi com efs esterpides anaboalitzants, 1 1'aparicic
d’adenoma hepdtic estd fora de dubte (Lewis i Zimmerman, 1989;
Klatskin, 1977}, mentre que 1'associacid entre aguests farmacs i el
carcinoms hepatocel.lulzr estia encara en controvarsia [Forman et al.,
19B&; Neuberger et al., 19B6). 5'han descrit alguns casos d'adenomes
hepitics gue han sofert una transformacid a carcinomes hepataocel.lu-
lars {Gyorffy et al., 1985}. D'altra banda, esta ben establerta la
relacid entre 1'exposicid al contrast radioldgic Thorotrast® (dioxid
de teri), 2l clorur de vinil i als derivats arsenicals i el desenve-

Tupament d'angiosarcomes.

E1 dioxid de tori &s 1'dnic preparat que fins ara $"ha relacionat amb

colangtocars inomes.
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3.5, Caracteristiousns de les alteracions hepitique roduides r

alguns grups de medicaments

Cada dia sdn més nombrosas els farmacs que es relacicnen amb algun
tipus de toxicitat hepatica. Tant és aixi que per exemple a Franga
s'he creat una base de dades (HEPATOX} que recull tots els medica-
ments per aits guals s'ha descrit algunz lesid nepatica amb les cites
pibliografiques corresponents 1 el tipus d'hepatotoxicitat que pro-
dueixen. Aquestz base de dades incloia 2 finals de 1'any 1936 unes
3.600 referencies bibliografigues relacionades amb més de GO0 farmacs

{Biour et al., 19B6; Biour &t al., 19B7).

A continuacid es descriuen les principals caracteristiques d’aiguns

d'aguasts grups farmaceldgics.

1.3.5.1. Anestisics

L s de cloroform en 1'anestésia es va abandenar fa molt de temps
deyut & la seva provada toxicital hepatica. El mateix wa succeir amb
el tetraclorur de carboni, bé que pficialment es va retirar dei mer-
cat dequt & 1a seva cardiptoxicitat {Zimmerman, 1978a). Altres anestg
tics com el triclorostilé o 17é&ter de vinii, totalment en desis en

1*actuzlitat, tambgé s'han relacionat amb alteracions hepatigues,
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Perd el principal exponent d’aquest grup és 1°halota. Aquest farmac
s*introdui er terapdutica 1'any 1956 i adquir{ gran popularitat ra-
pidament. Malgrat la controvérsiz inicial que provoca Ja descripeid
dels primers cases d"hepatotoxicitat, actuaiment aguesta associacid

esta ben pstablerta.

L'hepatitis per balota es pot presentar com a una dizsfuncic hepatica
T7eu relacionada amb un mecanisme d’idiosincrasia metahdlica o bé com
a una fnsuficiéncia hepitica fulminant, gue sembla ser deguda a una
reaccid d'idiesincrasia immencal.lérgica [Heuberger i Williams, 1584;
Hubbard et al., ISEB; Fujiwara et 2l1., 1984; Satoh et al., 1%35). La
primera és de caricter 1leu i pot apardixer fins en un 25 a 30% dels
pacients exposats z 1°halotd (Andmim, 198&; Neuberger, 1850). Els
fiuadres d hepatitis fulminant presenten una incideéncia baixa {entre
1/3.500 i 1/35.000 anestésies) perc unz elevada letalitat (enire un
14 i un 71%) (Dossing i Andreasen, 1S9BZ; lnman i Mushin, 1578;

Hutters * Andreasen, 1978; Qikkonen i Rosenberg, 1984).

Ern general 1‘hepatotoxicitat per halota s'ha descrit més en dones
{relacio de 2:1) i amb antecedents d’al.lergia. L'obesitat &s un
factor predisposant aix{ com les expusicions repetides en intervals
curts de temps {inferiors a Tes & setmanes) {Neuberger t Williams,
1984 ; Neuberger, 1990). L'existéncia d'una malaltia hepitica sub-
jacent no nfaugmenta el risc perd si la ingesta cranica d”alcohel

{Sherlock, 19R8}.
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La presentacid clinica varia des d’una forma asimptomatica amb un
augment 1leu de Tes transaminases i de Ta bilirubina, fins a un qua
dre de necrosi hepatica massiva gue pot avolucionar a coma hepdtic §
produir 1a mort, L'inici dels simptomes té 11o¢ entre 1a 1% § 1a 2°
seimana de 17exposicic a 1"halota si no hi ha hagut un contacte previ
i &5 de menys de 3 dies si han existit exposicions anteriors. La fe-
bre dés el signe inicial més descrit. La ictericia apareix en la ma-
Jjoria dels pacients en les dues primeres setmanes del postoperatori.
A més, el guadre es pot acompanyar de malestar genaral, anoréxia, niu
sees § wimits, Tan sols un 5-10% dels pacients presenta erupcions

cutadnies i en alguns pacients s'ha descrit la preséncia d epsingfi-

Tia.

E1 patro de lesid hepatica més fregient és de tipus hepatocel.lular i
Ta histologia mostra necrosi, gue pot ser de localitzacid centrizonal

o bé difusa {Stricker i Spoelstra, I3B5).

5'han descrit alguns casos d'alteracions hepitigues també de tipus
¢itolitic per altres anestésics com 17enfluard 1 el metoxifiuvora.
L'isoflugri es considera sequr pel que fa a Y hepatotoxicitat, bé que
5*'han notificat alguns casos acasionals d'alteracions hepatiques a la
FBR nord-americana {Blegg, 1986; Allan et al., 1987; Eger, 1984,
McLaughlin i Eger, 1984).
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1.3.5.2._Antibjdtics

Moits grups d7antibidtics i antiparasitaris s'han relacionat amb al-
teracions hepdtiques {eritromicina, tetraci¢lines, algunes pencil.lj-
nes semisintétigues com Ja cloxacil.lina, algunes cefalosporines, tu-
berculostatics, sulfamides, dapsond, nitrofuranteina, zidovudina f

antifingics com el ketoconzzol entre altres) (Zimmerman, 1978a; And-

nim, 1980; Stricker i Spoelstra, 1985).

Aquests farmacs poden produtr hepatotoxicitat bé per un efecte téxic
directe (per exemple les tetraciclines administrades a dosis elevades
per ¥ia intravenosa), per un mecanisme d'idiosincrasia metabalica de-
terminat genéticament [per exemple la isoniazida} ifo per idigsincra-
sia immunoal.lérgica [per exemple les sulfamides § 12 quinina). So-

vint perd, el mecanisme és desconagut.

1.3.5.2.1. Eritromicina

Malgrat que 2n un principi 1'estolat d'eritromicina sembld estar més
relacionat amb la produccié de guadres colesthsics que les altires
szls § esters d’'aguest farmac [Committee on S5afety of Medicines,
1873}, estudis posteriors han implicat també 17estearat {(Inman i

Rawson, 19B3; Alcalay et al., 1988), 1'etiisuccinat {Sullivam et zl.,
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1980; Funck-Brentano et al., 1983; Dihel et al., I584; Andnim, 1988:
Avila et al., 19B8; Sitges et al., 19BH; Serrano i Ziad, i990), el
propionat (Pessayre i Benhamou, 1979; Funck-Brentano et al., 1983;
Avila et al., 1988; Sitges et al., 1988) i fins i tot s'ha descrit un
cas d'hepatitis fulminant mertal relacionada amb 1705 per via intra-
venosa del lactabionat d'eritromicina (Gholson i Warren, 1990). 5'han
descrit alguns casos de reaccions d'hepatotoxicitat encreuada entre

T estolat 1 el propionat d'eritromicina [Tolman et al., 1974} aixi
com entre el primer 1 1'etilsuccinat {Keeffe et al., 19B2; Garcia

Buey et al., 198%).

La incidéncia d'alteracions enzimétiques ileus associadec a Y'ectolat
deritromicina &5 elevada -10 a2 38% dels malalts exposats- mentre gque
15 guadres d'hepatitis simptomatica sdén menys freguents, Es diu que

els nens son menys susceptibies de presentar RAH per eritromicina

{Zimmerman, 1978za).

E1 patrd méc comd és de cotestasi o bé mixt. £ gquadre clinic apareix
entre els § + 1% dies d'iniciar el tractament i és simiTar per a to-
tes las zals 1 esters d'administracid eral (Zafrani et al., 1979).
Consisteix en dolor abdominal, ndusess, ictericiz i pruija; aproxi-
madament de la meitat dels pacients presenten febre ifo hepatomega-
Tia. Ho és freqient 1'aparicid d'erupcic cutania i la incidéncia

d epsinofilia sembla ser més alta per a 17etilsuccinat § el propionat

gue per a 1'estolat. En 1’apalitica es trobz a més un augment de les
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TA, bilirubina, FA i ¥-GT. En la majoria dels pacients la recuperacis -
€5 rapida un cop retirazt el firmac 1 es situa al wvoltant de Jes 2 & 3
seimanes. La reexposicio condueix 2 la reaparicio de Ya simptomatoic-

912 en les primeres ?24-48 hores,

La histologia mostra unz colestasi centrilobular amb infiltrat mone-
nuclear i eosinofilic portal i lebular. La preséncia de necrosi és

rara.

E1 mecznisme és desconegut. Alguns autors suggereixen un mecanisme
toxic directe sal o bé associat 2 un fenomen immenitari, a través de
Ta formacid de complexos entre metabdlits actius de 1'eritromicina i
oroteines de 1’hepatbcit, que conduiria a una lisi cel.luTar (Funck-
Brentane et al., 1983; Biour et al., 1987). Altres apunien a una re-
accid d'hipersensibilitat a 12 molécula d'eritromicina (Stricker i

Spoelstra, 1985; Biour et al., I[987).

1.3.5.2.2. Ketoconazol

Des de 1'inici de la seva intraduccid en teraptutica, cap a 1’'any
1380, ja es van detectar alteractons enzimitiques subclinigues i
transitbries per aguest farmac. De fet, aquestes apareixen en un 10 a

15% dels pacients exposats. Tanmateix la incidéncia de quadres de te-
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xicitat hepatica més grey &s rara i $"ha calculat que seria d’un
1/10.000-15.000 malalts tractats {Lewis et al., 1984). Sembla gue Ta
jatrogénia hepatica té més tendencia a apareixer en pacients d'entre
50 i &0 anys, bé que aixd pot ser degut a Jes caracteristiques dels
pacients tractats amb el ketoconazol., D'altra banda s’'ha suggerit gue

1es dones serien particularment susceptibles {Lake-Bakaar et al.,

1387, Stricker et al., 1986).

E1 patro més descrit en 1a literatura és 1'hepatocel.lular, que en zl
gunes séries representa més de la meitat dels gquadres observats (lake
-Bakaar et al., 1987: Lewis gt al., 1984: Pinos i Mas, 1989; Stricker
et al., 1986). També s'han descrit quadres mixtos -en un 25% dels pa-
cients amb alteracions hepatiques manifestes segon: alquns autors- i
algun cas d’hepatitis fulminant {Delpre i Kadish, 1984; Van Tvle,

1984; Bercoff et al., 1985). L'aparicidé de cotestasi és ocasignal.

E1 periode gde latencia és molt varible -dec de pocs dies fins 2 9 me-
s05- i alguns autors com Lake-Bakaar et al. han observat pacients en
ols quals 1a RAH s"ha enregistrat fins i tot dos mesos després de la
retirada del farmac {Lake-Bakaar et al., 1987). Alguns autors ceinci
deixen a afirmar que T2 seva aparicid és molt rara durant la primera
setmana de tractament i que el risc d'hepatotoxicitat augmenta a me-
sura que es prolopga 1'exposicid al farmac [lake-Bakaar et al., 1981

Lewis of al., 1984).

Pel que fa a Ja2 clinica, wna proporcid elevadz de malalts presenien
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ictericia precedida o acompanyada de trastorns de tipus gastro-intes
tinal. En algquns pacients pot aparéixer febre. Destaca |'abséncia

d'eosinofilia, erupcions cutinies o altres manifestacions suggestives

d'hipersenzibilitat.

L'estudi histoldgic depen del tipus de lesit que es presenta perd en
1a mzjoria dels casos on 1'aiteracio és hepatocel.lular, es troben

arees de necrosi méc o menys extenses amb infiltrat mononuclear.

L'etiologia de 12 RAH no és clara. L'abséncia de signes d’hipersensi-
bilitat, 1a manca dinfiltrat eosindfil o de granuiemes 2n la bidpsia
hepatica i 1a reaparicid retardada del guadre amb la nova administra-
cid del ketoconarol semblen descartar una reaccid de tipes immunoal-

Térgic. Un temps dfexposicid ail Farmac molt variable § la varietat de
leg lesions hepitiques observades -de citdlisi pura a colestast fran-
ca passant per un patrd mixt- fan sospitar un mecanisme d'idiosincra-
sia metabdlica, bé per diferéncies genttiques determinades pels meca-
nismes de reparacit del DMA -2l ketoconazel pot interferir ia sintesi
ge DNA- o bé per diferéncies individuals en el metabolisme del far-

mac.

1.3.5.2.2. Sulfamides

L*hepatotoxicitat per les sulfamides és ben coneguda. Aguest efecte
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pot apartixer tant amb els preparats d'accid vapida com amb els d'ac-
cio prolengada, aixi com amb ailtres farmacs d'estructura quimica si-
milar o que contenen una sulfamida en la seva molécuia, com per éxem
ple els didretics tiazidics, les sulfonilurees, la dapsoma i la sul-

fasalazina.

Alguns autors afirmen que la seva incidéncia &5 baixa tenint en comp

te el seu Us tan extens {Zimmerman, 1978a).

E1 tipus de Tesid hepatica descrit habitualment és el mixt, és a dir
la coexisténcia d'alteracions colestisiques 1 necrosi hepatocel.lu-
Tar. També s°han notificat cases d’hepatitis citelitica i colestisi-
ca. Les descripcions d'hepatitis granutomatoses sdn més rares, alxi
com les d'hepatitis crémica activae {Dujovne et al., 1967; Stricker 1

Spoelstra, 1985; Acero ot al., 198]}.

La Tesio hepitica apareix em el curs del primer mes de tractament en
Ta majoria dels casos. En un 25% dels pacients la RAH s’associa a fe-
bre, erupcid cutinia i/0 eosinefilia, o bé pot ser un signe més dins
de? context d'una reaccid sistémica més greu com una sindrame de
Stevens-Johnson. En aquests malalts la Tetaiitat pot ser elevada. En
els altres casos e] curs €5 en general autolimitat, fent excepcio de
Tes RAM d’hipersensibilitat relacionades amb la sulfasalaziha, que po
den cursar amb una especial gravetat tant sistémica com hepatica .

{Obragor et al., 1980).
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Lz hiztologia mostrz una necrosi focal o massiva, amb acymulacié de
pigment biliar i 11eu o nul.la degeneracid cel.lular, seqans els
casos. En algumes Ridpsies s’ha detectat la preséncia de granulomes,

hepatitis cronica activa o fibrosi i infiltrat eosindfil.

La majoria dels autors coincideix en suggerir un mecaniste de pro-

duccid de tipus inmunoal.lérgic.

1.3.5.2.4, Tuberculostatics

En T*actualitat hi ha proves scuficients que el tractament tubasrcu-
lostatic és potencialment hepatotoxic. E1 preblema que es presenta.
perd, és la dificultat per a incriminar un farmac en particular, jJa
yug sovint les pautes establertes consisteixen en régims combinats.
Rixi, és impossible comparar 1z incidéncia de reaccions hepatotdxi-
ques produides per cadascun dels tuberculostitics. Només hi ha dades
referents a 1a isoniazida utilitzada &n mopoteradpia per a la profi-
Taxi de la tuberculosi. De tota manera, sembia que alguns farmacs com
la {soniazida [INH}, la rifampicina (RIF), 1'3cid para-aminosalicilic
(FAS), Vetienamida i la pirazinamida sdn mds hepatobdxics que al-

tres, com per exemple |'etambuto) {3tricker i Speoelstra, 1985).

La INH pot produir alteracions de tipus hepatacel.lular que camprenen
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des d"augments lleus i transitoris de les TA en un 10 a 20% dels pa-
cients tractats fins 2 guadres d'hepatitis ben establerta en un 0,5 3
2% de matalts. 5'han cbservat també aTguns casos d’hepatitis mixta i

patrons crbonics [Mitchell et al., 1978; Zimwmerman, 1978a; Pilheu et
al., 1987).

La incidéncia de RAH per INH augmenta amb 17edat i la proporcic més
elevada s'ha descrit en vells i dones de raga negra. No esta clar que
1'existéncia d'una malaltia hepatica prévia sigui un factor que con-
tribueixi a 1'aparicid d'una RAH per tuberculostatics [McGlynn et

al., 1986).

E} guadre apareix en general després de 2 o més meses de tractament
perd també s han descrit casos en els quals la RAH s'ha produit du-

rant el primer mes {Stricker i 5Spoelstra, 1985).

La RAH s acompanya sovint de simptomes gastro-intestinals, d7un qua-
dre pseudogripal {/o0 en alguns malalts d'ictericia. Cal assenyalar
1’ abséncia de signes d’'hipersensibilitat en 1z majoria dels episodis
de toxicitat hepatica, bé gue en alguns casos s'ha defectat una mode-
rada eosinafilia o 1a preséncia d'erupcid cutinia. La histeloegia mos-
tra una lesid indistingible de 1a que es presenta en una hepatitis

virica.

La toxicitat hepiatica per INH és probablement secundiriz a una reac-

cidg d'idiosincricsia metabdiica detarminada genéticament an 1'acetii-



125

hidrazina -metabélit de 1z INH- en seria la principal responsable i
els individus acetiladors rapids sembla que podrien presentar wuna ma-
Jor susceptibilitat {Timbrell i Wright, 1984; Ellard, 1984). E] tema
perd no estd resolt i hi ha controvérsia al respecte. [Faltra banda
s"ha observat que la combinacié de la INH amb farmacs inductors enzi-
mitics -com la rifampicina- augmenta 1a incidéncia de toxicitat hepa-
tica asimptomatica i tembé simptomatica fins a 20-21% i 5-B% respec-
tivament. Aixi mateix s'ha vist gque s'escurga el periode d'induccid

{Timbreli et al., 1985; Gangadharam, 1986}.

L1 mecanisme de la interaccic ec pot explicar per la induccid d'en-
zims relacionats ambh 1'activacid de 17atetilhidrazing i la prodeccid

d'una quantitat més elevada de metabdlits téxics.

D*altra banda la rifampicina pot produir hiperbilirabinémia degut a
qué interfereix amb la recaptacié de la bilirubinz no conjugada aixi
com ambk 1'excrecid de la epnjugada. Mo ebstant, no esta ben establer-
ta T1a possibititat que pugui produir lesions directament sobre els

hepatbcits.

' han descrit episodis de RAH encreuades entre la INH, la pirazimami-
da, la protionamida i 1'etionamida, farmacs relacionats estructural-
ment. Aixi mateix, aquests farmacs poden produir guadres de toxicitat
hepatica similars ais produits per Ta 1NH {Ji et al., 1984; Kar et
al., 1985; Cartel et al., 198%; Cataldi Amatriain i Rossi Case,
1584).
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{AINE)

Entre els afectes indesitjables dels AINE s'hi trohen les alteracions
hepatiques, generalment en formz d’augments 1leus i transitoris dels

enzims hepdtics i amb menys freqiéncia, de guadres ben establerts amb

clinica aparent,

La fregiéncia d'hepatotoxicitat per aguests firmacs és molt baixa a
les dosis utilitzades en terapéutica. Entre tots els ATHE 1 analge-
5i¢s no narcotics els grups gue semblen presentar wna incidéncia més
elevada sén 1'acid zcetilsalicilic (AA%}, els derivats de 173cid in-
dolacetic 1 els seus analegs (indometacina, sulindac), els derivats
de 1'acid propionic (naproxé, ibuprofa), el diclofenac, 1a glafenina
i Tes pirazelidines {fenilbutazona i similars) (lLewis i Zimmerman,
1489; Lewis, 1924; Prescott, 1986a; Prescott, 1986b; Fowler, 1987;
Stricker i Spoelstra, 1985).

Cal recordar, perd, gue alguns farmacs 4'aguest grup, com el benoxa-
profé, 17ibufenac, el fenclofenac i el sudoxicam van haver de ser re-
tirats del mercat degut al risc massa elevat d'hepatotoxicital que

s'asseciava 2 1lur ds [Prescott, 1968Ba).

Sembla que elts pacients adultz i les dones d'edat avancada son mes

susceptibles de presentar RAH per a aquests Farmacs -exceptuant la
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fenilbutazona- aixi com Tes dones amb malalties del col.lagen {podria
ser degut a un Os més estés dels anatgésics i AINE en aquesta pebla-
cié] i els nens amb artritis reumatvide juvenil [possiblement degut a
que reben dosis mes elevades) (Prescott, 1986a). Mo ohstant, en
aquests dos darrers grups s'hi barregen altres factors com ia matefxa

malaltia reumatica tractada, gue pot ser responsable de 1'hepatopatia

o bé asseciar-s'hi.

E1 tipus de toxicitat hepatica és molt variable 7 pot incloure des
dfaugments dels enzims hepitics fins a quadres d’'hepatitis aguda ci-
telitica, colestisica, mixta o més rarament granylomatosa. En gene-
ral, i a excepcidé del benpxaprofa, els quadres d'ictericia colestasi-

ca son menys fregients gque les alteracions de tipus hepatocel.lular,

El diclofenzc, 1a glafenina 1 el sulindac poden produir mecrosi he-
patica i colestzasi durant les primeres setmanes ¢ mesos de tracta-

ment. L'hepatotoxicitat per fenilbutazona sovint es presenta durant
el primer mes, el patrg ds variable i s®han descrit episodis d hepa-

titis granulomatoza {Stricker i Spoelstra, 1985).

Els quadres d'hepatitis crinica persistent per clometacina acostumen

a apardixer al cap d'uns mesos de tractament.

Al wvoltant d'un S0% dels pacients que reben salicilats a dosis anti-

inflamatories desenvelupen alteracions Tleus i reversibtes dels en-
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Zims hepatics, que s'han retacionat amb els ntivells de salicilémia

{5tricker i Spoelstra, 1385},

En una petita proporcid de malaits -sobretot en joves- 1/ hepatotoxi-
citat pot ser greuw i associar-se a insuficigncia hepatica, acidosi,
hipogiuctmia i encefalapatia, produini-se un quadre similar a Tz
sindrome de Reye. E1 paper de 1'acid acetilsalicilic en la produccic
d’aquesta sindrome ha estat ochjecte de controvérsia, perd T7acumula-
cid de dades procedents d'estudis epidemiolagics analitics ha conduit
g un consens sobre aguesta asseociacid causal {(Orlowski et al., 19B87:
Forsyth et al., 1989; Anénim, 1986a). D'altra bandz s han descrit
quadres d'hepatitis cronica activa, bé gue el patrd citolitic és el

més comd.

La sobredosi de paracetamel (»>125 mg/kg) s"ha implicat en 1z produc-
cid dg necrgsi hepitica aguda per depleccié del glutatidé (Beckett et
al., 19858), També s'han descrit efectes toxics d’aguest firmac saobre
el fetge en pacients amb malnuiricié i en alcohdlics ¢ronics gue
n‘han rebut dosis terapéutiques (Seef et al., 1986; Black i Raucy,
1985; lesser et al., 1986; Maddrey, 1S8E7},

En general, les manifestacions clinigques, bicidgigues i histolagiques
son inespecifigues (Stricker i Spoelstra, 19853; Lewis, 1984) i 1a re-
cuperacid ds rapida i sense seqiel.les un cop retirat el tractament.

Rarament el quadre éi mertal, exceptuant les sobredosis per parace-
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tamol -gue tenen uma letalitat del 70%-, els guadres d'hepatitis ful-
minant descrits per a 1a glafenina (Siricker &t al., 1988) i les he-
patitis colestasigues amb insuficiéncia renal en wells que havien

pres el bencxaprofe (Taggart i Alderdice, 1982; Pedersen, 1982;
Goudie at ai., 19B2).

Els mecanismes d'hepatotoxicitat sdn poc caneguts en Ta majoria dels
cas0s i difereixen segons el grup. Tant per 2l paracetamol com per
als saiicilats i el benoxaprofé, entre altres, es parla d'una toxi-
titat dependent de l1a dosi {Stricker i Spoelstra, 15B85; Jnman i
Rawson, 1984; Committee on Safety of Hedicines, 1882). En relacic amb
e] paracetamol s’ha descrit algun cis esporddic relacionat amb un gua
dre immunoal.lérgic {Guérin et al., 1984). Per a altres farmacs com
la fenilhutzzora, la indometacina, el diclofenac ¢ el suiindac, iz
RAH s'acompanya sovint de sigres d'hipersensibilitat, el quadre reci
divz rapidament amb la readministracid del farmac i ="han descrit
hepatitis grantlomatoses o colestasiques. Tot aixd suggereix la

possibilitat d'un mecanisme immunoal.lérgic (Prescott, 1986a).

S'ha notificat algun cas de toxicitat hepatica encreuadz entre el na-
proxé i el fenoprefé [Andrejak et al., 1987} i entre el piroxicam i

1'acetilsalicilat de Tisina {Rivero Puente et al., 1988},
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1.3.5.4. _Psizofarmacs

La toxicitat hepatica produidz per alguns neurnléptics [com per axem
ple Ta clorpromazina}, antidepressius triciclics [com per exemple

1" amitriptilina) i alguns inhibidars de 1a moncamincoxidzsa [com 1a
iproniazida)} éz forga ben coneguda, mentre que els hipnosedants -ex
ceptuznt 21 fenovbarbital- s’han implicat malt rarament en la produg

cig de RAH en hymans {Dostert i Henedetti, 1984: Geneve et al.,
1987).

1.3.5.4.1. Hipnosedants

5'han descrit alguns episodis d’hepatitis colestasica per clordiaze-
poxid, diazepam, triazolam i flurazepam, aixi com alteracions de ti-
pus hepatecel.lular per alprazolam, ciobazam, ¢lorazepat dipetassic,
clotiazepam i diazepam {Habersetzer et al., 1989; Stricker i
Spoelstra, i9B5). Tanmateix corresponen a cases aillats i, atés gue
ec tractz de farmacs amb una elevada prevalenca dfis, Ta possible

associacid no asta de moment ben definida.

Ho succeeix el mateix amb els barbitdrics. E1 fenobarbital pot pro-
duir ocasigmalment elevacions dels enzims hepatics i alteracions his

tolbgigues en vidre esmerilat degut a 1a hipertrofiz del reticle en-
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doplasmatic. Més rarament s'han descrit quadres d'hepatitis colesta-
sica i d'hepatitis citolitica, amb fregiéncia associats a alires ma-
nifestacions sistémiques d'hipersensibilitat {(erupcions cutdnies,

tebre, adenopaties, eosinofilia, etc.) -fet que apunta a un mecanisme
immung-al.lérgic- 1 algun cas d’hepatitis cronica (Kahn et al., 1984;

Stricker i Spoelstra, 19B5). En general, el seu prondstic és bo.

Ern ser un potent inductor enzimatic, el fenobarbital pot potenciar Ta
toxicitat hepatica d'altres farmacs com per exemple el parzcetamed,

probablement degut a uh augment de la formacié de metabdlits tédwics

({immerman, 1978a).

1.2.5.4.2. Meurcléptics

Dins dfaguest grup les fenotiazimes sdn les gque s'han associat amb
més freqiéncia a RAH, encara que també s'han descrit alteracions de
1a funcid hepatice per alguns ticxantens (com el flupentixol i el
clopentixel) i butirofenones. L haloperidol s'ha relacionat amb he-
patitis colestasiques per un mecanisme immuncal.lérgic ¥ trastorns
hepatacel.lulars gue podrien ser dependents de la dosi {Munyon et

al., 1987).

Dins 1 grup de les fenotiazines, la clorpromaZina representa el pro-
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totip pel que fa a les RAH bé gue altras firmacs del grup {levomepro-
maZzina, trifiupromazina, fivfenazina, perfenarina, tioridazina, etc.)

ro estan exempts de toxicitat hepatica.

La incidéncia d'alteracions enzimatiques per clorpromazina és d’un 1D
a 40% segons alguns autors (Stricker i Spoelstra, 19B5) i la d’hepa-
titis colestasicz 5°ha calculat entre uvn 0,5-5%. No sembla gque hi ha-

gi diferéncies intersexuals.

En general el quadre que produsixen per a les fenotiazines és de ti-
pus colestasic amb un compeonent variable de citdlisi. En alguns ¢a-
505 s'ha descrit 17aparicid de cirrosi biliar primaria i hepatitis
cronica activa. La necrosi hepatica aguda és molt rara [Stricker i

Spoeistra, 1885).

Lz ictericia pot aparéixer entre la segona i la quarta setmana de
tractament malgrat que 1a simptomatologia acompanyant [febre, vo-
mits, midlgies) pot manifestar-se de manera tardana i fins i tet

després d'haver retirat el farmac.
Sovint hi ha easinofilia i altres signes d'hipersensibilitat. El
guadre té wn bon prondstic i la reexposicid produeix una rezparicid

rapida del mateix.

La histologia mostra wna colestasi canalicular i hepatacel.luar, cep
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trilobular i/o mediazonal, amb hipertréfia de les cal.lules de
Kupffer, necrosi focal, cossos aciddfiis i en algun: cases eosinofy-

lia sinuspidal i infiltrats portals.

E] mecanisme de toxicitat hepatica que s$°ha suggerit &% immunoal.ler
gic, Hé que les alteracions dels enzims hepitics semblen dependre de

Ta dosi {Stricker i Spoelstra, 1985; Zimmerman, 1978a).

1.3.5.4.3. Antideprossius

E1s inhibidors de 1a mongamingoxidasa [TMA} sdn potencialment hepa-
totdxics. 57ha suggerit ungd incidéncia de BAH per ipronizzida -maxim
exporent del grup- d'un 1%, perd els augments de les TA peden enre-
gistrar-se fins en un 20% dels pacients tractats (Danam et al.,

1983).

E1 patrd ds de tipus hepatocel.lular i pot aparéixer colestasi secun-
diriz a Ja necrosi. En T1a majoria dels pacients 1a RAH s7inicia en-
tre 1 i 3 mesos després d’haver comengat el tractament. Les manifesta
cigns d'hipersensibititat son moit rares. En general, el guadre remet
un cop es retira la iproniazida perd s”han descrit casos de fibrosi i
cirrosi, sobretot en tractaments mantinguts. 0'altra banda, la morta-
Titat de les RAH per ipreniazida és alta -d’un 15 2 wp 20%-

{Zimmerman, 1978a), fet que ha 1imitat el seu Us en molis paisos.
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Ls iproniazida produeix metabdlits téxics a travas de 1'oxidacisd de
13 isopropilhidrazina, metabdlit intermedi que s’'uneix de manera co-
valent a macromolécules de 1'hepatdeit i produeix la necresi cel-

Tular, en alguns casos fulminant (Stricker i Spoelstra, 19853,

E1s antidepressius triciclics presenten una menor tendéncia a pro-
duir RAKH que els IMAD, La incidencia de RAH tant per a 1a imiprami-
na com per a 1'amitriptiliina és de 0,5-1% {Lewis i Zimmerman, l989).
En general, el patrdé és de tipus colestisic o mixt. Sovint sacom-

panya de signes d'hipersensibilitat.

La majoria dels antidepressius triciclics i derivats {com per exem-
ple 1a clomipramina, 1a doxepina, Ta nortriptilina i 1a maprotilina]
s'han associat a alteracions 1leus dels enzims hepatics bé gue hi ha
alguns casos descrits d'hapatitis (Aleem i Lingam, 1987: Moge 1

Biederman, 1987}.

L' amineptina ¢anstitueix un cas especial. La seva toxicitat hepatica
és for¢a ben coneguda malgrat gque és un firmac relativament nou. Les
varacteristiques de las RAH per aquest farmac difereixen en alguns
punts de les dels altres antidepressius triciclics: la seva intidén-
cia és més elevada, el patrd és variable i, a més, aguest preparat
presenta un potencial hepatotéxic intrinsec. S'ha descrit un cas de
toxicitat encreyadaz entre amineptina 1 clomipramina (Larrey et al.,

1884} .
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Entre 215 altres antidepressius cal esmentar la nomifensina i la zi-
meldina, ambdues relacionades amb aiteracions de ia funcid hepitica i
retirades del mercat per altras motius {Kummer et al., 1985; Stricksr
i Spoelstra, 1985; Zimmerman, [978a). També ='han descrit RAH per

miapserina (Otani et al., 198§).

1.3.6. Aproximacid 3l diagnpstic g'hepatotoxicitat

Com ja s'hz esmentat anteriorment, les hepatopaties induides per far-
macs poden manifestar-se clinicament de manera similar a les no rela-
cionades amb la ingesta de medicaments. Per tant, el seu diagnostic
resulta dificil, sovint és de presumpcid i es basa en 17exclusio de

pessibles catses alternatives.

Altres dificultats diagnbstiques s'afegeixen a la inespecificitat de

tes manifestacions ¢linigues:

a) La polimedicacié, 1'automedicacié i el consum de farmacs i plantes
medicinals de 1liure dispensacid que el pacient pot oblidar men-
cionar i 2l metge preguntar. De fat, alguns pacients mRo consideren
medicaments 174cid acetflsalicilic ni les vitamines i, per tant,
no ho especifiguen en 1'antrevista si 21 metge no els hi pregunta

especificament.
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b} La interaccid dels Ffarmacs amb altres factars ambientals també

hepatotdxics {alcohol, toxics laborals i ambientals, etc.).

t] La possible lesid hepitica produida per l1a malaltia de base trac-
tada {com per exemple, 1'artritic reumatoide i altres col,lageno-
515), ogue alhera pudria ser un factor de risc per a 1aparicié
d’ hepatetoxicitat {Arnau de Bolds et al., 19B0: Seaman ot al,,
1574; Travers i Hughes, 1878; Rich i Johnson, 1973: Seaman i
Motz, 1976; Prescott, 1986; Zimmerman, 1978a; Hendel et al.,
198%5; Mackenzie, 19495: Van der Kerkhof et al., 1985; Weinstein et
al., 1985).

d) La inespecificitat, en general, de les Tesions histopatoldgiques
obtingudes amb la biapsia. Cal recordar, perd, que en les hepati-
tis croniques per dipdsit i, per exemple, en les lesianzs tumorals
produides pel didxid de tori (Thorotrast®) 17examen histolagic poi
aportar dades complementiries que ajudin a establir la relacid de

causalitat.

e} L'abséncia, de moment i per z la majoria dels farmacs, de proves
"in vitro® especifigues i fiables, capages d'identificar 17agent
causal. 5'ha treballat amb proves per 3 detectar la produccid de
metabdlits reactius fen cultius d'hepaticits o a través de 17es-
tudi de la fixacid del metabolit en els micresomes amimals i hu-

mans, etc.}, proves per estediar la ppssible alteracid dets sis-
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temes de destoxificacid (déficit de glutatid, d’epdxid-hidrolasa,
etc.] o bé per jdentificar 12 reaccid immunalogica. Aquestes
darreres han gvolucionat forgs en el curs dels d41tims anys i van
prientades a Ja identificacié del nou complex immunogénic [test de
transformacid limfoblastica en preséncia de metabdlits per a la
iseniazida, test d'inhibicic de la migracio dels leucheits, test
per a detectar Ta preséncia d’anticosses al nou antigen en cuitius
d'hepatdcits, ete.) [Pohl, 1988; Pohl, 1589; Calmus et al., 1987).

La vtilitat d'aquestes proves esti de moment pendent de confirma-
£id.

El1 risc que pot suposar en molts casos 12 reexposicid del pacient
al farmac implicat. A més, mentre que per a alguns farmace una no-
va dusi dnica ja pot desencadenir rapidament el guadre de texict-
tat hepetica (sulfamides i en general farmacs gue produgixen una
reaccio immenoal.lérgica o per toxicitat directa), altres tarden
un temps en fer-ho i regquereixen administracions repetides {iso-
niazida i farmacs que actuen per um mecanisme d'idiosincrasia me-
tabolica) [Zimmerman, 197Ba; Stricker i Spoelstra, 1985). Segons
Zimnerman només dfun 40 a un B0% dels pacients amb ictericia pra
duida per fiarmacs {per exemple, clerpromzzina} presenten una re-
exposicid positive i, per tant, la no reaparici¢ del quadre d”he-
patotoxicitat no exclouria la causa farmacoldgica {limmerman,

1578a).
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obstant aguestes dificultats, el diagndstic deTs quadres d'hepato-

toxicitat es baza en els segients punts:

a)

b

c)

d}

La seva spspita. De fet, melts autors opinen que s'ha de conside-
rar la pessibilitat de jatrogdnia en tot pacient de més de 50
anys, especialment del sexe femeni, gue presenti ictericia o al-
guna alteracid de la funcid hepatica, hepatitis zguda o cranica i,
en particular, en aguells pacients en els guals s'hagin exclos al-
ires causes, sobretot infeccicens pels virus de 1 hepatitis o be
una ingesta enblica elevadz {Sherlock, 1586; Sherlock, 1988;
Iimmerman, 1978b; Kaplowitz et al., 1984; Ciriz et al., 1987).

Una anamnesi farmacolégia i toxicoldgica completa, incloent-hd

també 1‘0s de plantes medicinals.

El coneixement dels diferents quadres clinico-patelbdgics henitics
induits per farmacs, aixi com de les seves caracteristiques prin-
cipals (periode de laténcia, manifestacions extrahepatiques d'hi-
persensibilitat o de toxicitat, dades hioguimigues i de funcid

hepatica, stec. ).

La seqiencia crenoldgica en relacidé a 1Madministracid del farmac:
aquesta ha de ser prévia a 1'aparicid de 1'hepatofexicitat (ge-
neralment entre una setmana i sis mesos abans de les primeres ma-

nifestacions clinigues); la supressio o retirvada del tractament
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s"ha de seguir d'una milioria o de 1a tetal recuperacid del

guadre.

La recurréncia de la lesié hepatica amb 12 readmintstracic del
farmac implicat continua essent 1a prova diagnostica més conclioent
de qué es disposa en 1'actualitat, bé que reexposar el pacient no
sempre €s atic ni aconsellable. Si el! firmac sospitds és impres-
cindible per al malalt a5 pot intentar 1a reexposicid, perd sem-
pre en condicions controlades, amb vigilancia acurada els enzims §
les proves de funcié hepatica i amb el consentiment informat per
part del pacient. D'altra banda, sembla que en quadres de coles-
tasi sense component de destruccié hepatocel.lular la reexposicic
seria menys perilleosa (Zimmerman, 1978a; Danan, 198%; Benhamou,
198E). Cal recordar que una reexposicid negative no exclou que

17 hepatotoxicitat tingui una causa farmacalogica.

Cal descartar altres possibles causes alternatives, des de 1'ex-
posicid a tdxics lTaborals o ambientals fins 2 la lesio hepatica
alcohdlica, ictericia obstructiva, hepatitis infecciosa, zltres
wirus {citomegaiovirus, virus d'Epstein-Barr), ete. {Sampliner,
1985; Capron, 198%; Stricker { Spoelstra, 15B5; Danan, }988;
Dessing i Andreason, 1986). Aixb no sempre éz possible perqué
alguns quadres hepatics tenen una causa multifactorial o adhuc

desconeguda, com 85 g1 cas de 1a malaltia veno-oclusiva.
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Amb el proposit de facilitar ] diagndstic diferencial de Tes hepato-
paties medicamentoses, Stricker i Spoelstra propesen un organigrama o

"arbre® diagndstic de gran utilitat (Stricker i Spoelstra, 1985)

{vegeu la figura 3).

Una vegada establerta l1a sospita de toxicitat hepitica, els sistemes
de notificacio espontania de reaccions adverses 2 medicaments son
despecial utilitat com a métode de deteccid precog d7aguest tipus de
rezccions, Ja que dequt a 1a seva baixa fregiéncia i a qué la majoria
son reaccions d'idiesincrasia, i per tant no sdn previzibles, no

s"acostumen a detectar en els estudis previs a la comercialitzacig

dels farmacs (fase [JI).

Yaries epidémies de iatrogénia hepdtica -com la produida per 1 oxi-
fentsatina i més recentment per |'acid tienilic i pel benoxaprofé-

demostren que la deteccid precog d'efectes indesitjables de tipus

nepatic &8s de gran importancia.

No aobstant, degut el baix index de spspita i al problema de la in-
franotificacio dels sistemes de farmacovigilancia ng &5 possible fer
calculs del rise relatfu per a cada medicament ni establir-ne el risc

absolut, bé que és possible fer-ne estimacions.

Els programes de notificacié espontania es serveixen d'algoritmes per

3 avaluar la relacid de causalitat entre el Firmac ¥ 17efecte inde-
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sitjable produit, que en linies generals es basen en els sis punts
esmentats amb anterioritat, f que es tractaran amb més detall en el

capitel sohre Pacients, material i métodes.

2.7, Aproximaci 1 tractament

Aixi com l1a sospita @s el pas previ al diagndstic dels quadres d’he-
patotoxicitat, aquesta mateixa sospita és la que induird g 1a reti-
rada del farmac presumptivament implicat: primer pas i sovint defi-
nitiu en el tractament d'aquests efectes indesitjables, tant =i =on

de tipus agut com cvdnic {Maddrey § Boitnott, 1977).

En general, aquesta mesura és suficient i es produeix una franca mi-
1aria en les primeres dues setmanes. Tanmateix, alguns quadres d’he-
patotoxicitat com la cirresi biliar per clorpromzzina o la lesid

pseudoalcohdlica per amiodarona, poden necessitar periodes més 1largs

per a recuperar-se,

La utilitat dels corticoides administrats de manera empirica {1 g al
dia d'hidrocortisona) no estd clara, En Tes hepatitis colestisiques
produgixen un benefici minim o nul {excepte en preséncia de pruifa

important}. S'han utilitzat en guadres agats de gran destruccicé cel-

Tular i amb risc d'evolucid a insuficiéncia hepitica fulminant {per
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exenple per halotd), bé que 1a seva eficacia 8s incerta [Kaplowitz st

al., 1986; Maddray i Boitnott, 1977).

D’altra banda, { com a wesura preventiva encaminada a la deteccid pre
top de 1'hepatetoxicitat, alguns autors propugnen el seguiment dels
gnzims i de la funcié hepaticz, cada setmana durant els dos primers
mesps de tractament 1 desprds un cop al mes, en tots aguells indivi-

dus que rebin farmacs petencizlment hepatotoxics (Zimmerman, 1978a}.

Les mesures de suport a aplicar sdn les habituals en les hepatitis de
causa infecciosa {dieta adequada en calories, proteines i carbohi-
drats; manteniment de 1'equilibri hidroelectrolitic, etc.). 59 es pre
senta un quadre d’'intensa ictericia i pruija, 1'ds de corticoides o

de colestirvamina pot alleujar la simptomatologiz {Zimmerman, 1978a).

Sembla ser que Tfadministracid de S-adencsilmetionina pot millarar
les colestasis induides per alguns medicaments com elz estrogens
{Schreiber i Simon, 1983; Kaplowitz et 2i., 1986) mentre gue 1°0s da
N-acetilcisteina o d’altres substincies donants de grups sul fhidril
forma part del tractament de 1z necrosi hepdiica en casos de sobre-

gosi per paracetamol {Henry i Yolans, 1584; Prescott, ]1983).
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Lles alteracicns hepatinques induides per farmacs sén importants, no
tant per la seva freqiéncia, sind per la sevz gravetat i+ per ser sp

vint causa de confusid diagndstica.

La informacidé disponible sebre aguest tipus de iatrogénia medicamen
tosa és en general escassa i prové, fonamentziment, de paisos amb

mercats farmacéutics i amb reaiitats sanitaries ben diferents als

nostres.

En aguest marc els objectius d’aquesta tesi sén:

l. Descriure les caracteristigues més rellavants de la poblacid

afectada per RAH i dels medicaments sospitoses d'haver-Tes pro

duit.

2. Comparar els resultats del nostre pats amb els relatius a altres

paizos que han wtilitzat aquests métodes,

3. Investigar si un sistema de notificacid voluntaria es poi utilit-
zar per a estudiar séries de casos de sospites de reaccions adver
585 hepatigues amb Ta cooperacio ¢'altres centres participants en
el programa 1 1‘acumulacié d'informacid gue aquesta col.laboracid

comparta.

Aixd permetria:
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generar hipdtesis de noves asseciacions entre 1°ds dun farmac
i 1aparicid 4d7un esdeveniment determinat no descrit prévia-

ment

obtenir dades més fiables sobre els patrons clinico-patola-
gics de les RAH produides per alguns farmacs o grups farmaco-
14g9ics, 13 seva gravetat, evelucid i promdstic, aixi com iden-

tificar els grups d’especial rise;

faciTitar ] diagndstic diferencial de les RAH ja que en la ma
Joria dels casos no es disposa de proves especifiques de iatrp

genia;

confirmar sospites d’efectes indesitjables identificats amb
altres métodes com per exemple la publicacio de casns anecdd
tics;

estudiar els possibles mecanismes de produccié de Tes RAH, i

aportar dades per a avaluar els perfils o rizcos comparatius

entre diferents farmacs d'un mateix grup terapeutic.

. Estudiar la utilitat dels sistemes de notificacio voluntiria de re

accions adverses als medicaments en 1a deteccid precog d'efectes

indesitjables hepatics rars -com sén les RAH idiocsincratiques-,
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inesperats, greus o a firmacs de recent comercialitzacic.

. Fer recomapacions a les aulorftazts sanitaries, tant d'ordre
administratiu -a nivell de registre de medicaments- com cultural
-informacio sobre farmacs dirigida al prescriptor- en funcid dels

resultats obtinguts en aquesta tesi.



 PACTENTS, MATERJA METODES
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3. RAHA HOTIFICA YOLUNTARIA REACCTONS ADYERSES A
MEDT HTS TARGETA GROGA

J.1. Funcighament

Com ja s'ha esmentat anteriorment (veges 1’apartat 1.2.8.3), aquest
Programa esta basat en Ta notificacid de sospites d’efectes indesit-
jables per part del metge i1 per tant cansisteix en un acimul d’expe-
riéncies individuals recollidas en un imprés estandaritzat anomenat

“targeta groga".

hquest imprés s’envia regularment a tois els metges col.legiats de
cada Comunitat Autdnoma que disposi de Centre Regional de Farmaco-
vigildncia, Alxi mateix, els laboratoris farmacéutics han estat in-
formats de 1'existéncia i @) funcignament del programa i convidats a
participar-hi. També es recullen efectes indesit]ables detectats an
assaigs ¢linics, en estudis especifics de farmacovigilancia i els
obtinguts a partir de l1a revisié de 1a 1iteratura médica nacional,
Malgrat que totes les netificacions sén ben acellides, es déma espe-
cial importincia a l1a notificacid de reaccions adverses atribuibles a
farmacs de recent comercialitzacid, a les gue fan referéncia a efec-
tes indesitjables no descrits o poc caneguts i a Tes gue es relacio-

nen amb quadres clinics d’especial gravetat o rellevancia.
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La informacid obtinguda és estrictament confidencial, tant pel que

respecta a Tes dades del paciert com a les del metge notificador.

La targeta groga, plegada i tancada, s'enviz amb franqueig en desti
al correspohent Centre de Farmacovigilancia, que s'encarrega de recy-
1¥ir, codificar 1 processar la informacid cbtinguda i mensualment,
enviar-1a al Centre Coordinador per a l1a seva revwisié i tramesa amb
les altres notificacions rebudes al Centre d'Uppsala cada tres mesgs

{vegeu la figura 1).

B 1a notificacidé s'hi ressenyz el nom, edat, sexe i pes del pacient;
els farmacs presos els dies previs al diagndstic, assenyalant en pri-
mer lloc el farmac considerat sospitds; el motiu de 1'administracic
de cadascun dels medicaments; 1a reaccio o reaccions adverses, la se-
va durada i el desenllag; les observacions de caracter anamnésic que
es considerin rellevants per a completar la informacio sobre el cas
notificat i el nom, direccid i telafon del metge notificador, afxf

com la data de 1a notificacid.

Tan bon punt la notificacid arriba a cada centre, es procedeix a una
primera inspeccid visual a fi de deteciar algun problema especific
nue requereixi vna intervencid immediata i alhora comprovar gque la in
formacid siqui completa. A més, s'envia una carta d’agraiment al noti
ficadar -junt amb una cdpia de la targeta groga notificada- on si cal

s'hi so1.1ic1ta informacic addicional sobre el cas o & anincia un
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contacte telefonic amb ¢ mateix per tal d’'obtenir aquesta infarma-
cid; a més, s'oferejxen els serveis del centre per a qualseyel con-
sulta terapéutica relacionada o no amb 1z notificacic. Junt amb ia

carta d'agraiment £'hi inclou una nova targeta grega.

Un cop codificada, 1a notificacid és avaluada per un comité format
per farmacolegs clinics i experts en farmacovigilancia, entre altres,
gue es reunsix dos cops per setmana. 51 es considera necessari, es
requereix la valeracié de la targeta per part de membras del Comité

Consultiu o de metges especialistes.

Les notificacions es classifiguen segons 1a forga de 1a possible re-
Tacid causal entre 1 administracio d'un medicament i 17aparicid d una
manifestacié patologica en definides, probables, possibies, condicio-
nals i improbables, segons 1'algoritme modificat de Karch i Lasagna

que utilitza el SEFY [vegqeu T apartat 1.2.6).

Aixi mateix, sestableix la seva gravetat seqons els ¢riteris gue es

detallen més endavant [vegeu ¥’apartat 3.]1.2.4}).

Posteriorment les notificacions, convenientment codificades i ava-
laudes, s envien al Centre Cosrdinador, que les revisa i incorpora a
una base de dades que permet un ripid accés 2 tota la informacid con-
tinguda a través de diferents mends informatics de recerca i analisi

de 12 informacio.
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Pariddicament s’envia una cbpia en suport magnétic de totes Tes noti-
ficacions rebudes, tant directament dels notificadors com les rece-
11ides a través de programes especifics de farmacovigilancia, publica
cions, etc. i Jes que procedeixen dels altres centres regicnals, al
Servei de Farmacovigilincia del Ministeri de 5anitat i Consum, aixi

com al Centre Col.laboratie Internacional de 170MS a Uppsala.

Per tal gue la informacid generada pels diferents notificaders re-
torni a 1a seva font d'origen i alhora per a estimular la notifica-
cit, cada centre regional edita periddicament un but1Teti {"Butlleti
Groc" a Catalumya) -que s'envia & tots els metges col.legiats- on
5'exposen problemes que puguin ser rellevants en el camp de la farma-
covigiiancia, s'informa dels efectes indesitjables notificats, dels
possibies senyals detectats, etc. A més, el Centre Coordinador publi-
cava fins ara un Informe Anuzl amb totes les reaccions noti{ficades en
21 curs de 1'any. Darrerament la Direccid General de Farmidcia 1 Pro-
ductes Sanitaris del Ministeri de Sanitat i Consum ha editat una mo-
nografia técnica sobre Tes reaccions adverses notificades al SEFY des
de 1984 fins a 1988 (Ministeri de %anitat i Consum, 1989). Aguest
Mibre $'ha enviat a tots els notificadors del Programa i a les autgn-

ritats sanitaries laocals.

A més, cada centre desenvolupa diferents activitats per donar a co-
néixer el Programz (reunions informatives, cursos de farmacowigildn-

ciad, efc.]).
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Els diferents centres participants es coordinen a través d'un Comitéd
Técnic que valora el funcionament del Programa, jnforma de les saves
activitats, incorpora modificacions i, an general, discuteix i pren

decisions sobre el desenvolupament de la farmacovigilancia.

3.1.2. Metodologiz

la metodologia utilitzada és comi per a2 tois els centres regionals
que constitueixen el 3EFY i superposable a 1'emprada pel Programa

Internacional de 170MS.

Les modificacions introduides s'han fet amb el consens de tots els
centres participants i amb 1a finalitat de recallir el mixim d'infor-

macid possible sobre ta reaccic adversa.

Exz disposa d'unes normes de codificacid comunes gque inclouen tota la
informacid que requereix 1'0M5, a més d’informacid addicional d’us
intern: edat, sexe, raca i1 pes del pacient, tipus, procedéncia, ori-
gen 1 data de Ta notificacid, el seu segquiment, codi del metge, de-
manda assistencial, tractament rebut, exploracions complementaries
practicades, descripcio de 1a reaccid adversa, la seva durada i den-
senllag, descripcid dels farmacs presos, motiu de la prescripcid dels

mateixos, valoracid de la gravetat i de 1'algoritme de causalitat,
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preséncia de Factors contributius, observacions addicionals relle-

vants, etc.

M e w2 R eI T

La codificacid de les reaccions adverses es fa segons el Diccionari
de Termes de 1'0MS, incorporant les noves reaccions descrites en els
suplements gue ='editen periddicament {WHO Collaborating Centre for
International Drug Monitoring, 19B4; WHO Collaborating Centre for
International Drug Monitering, 1989}. Aquest diccionari s’ha traduit
a 1'espanyal per a facilitar-ne el seu Us per part de tots els mem-

bres participants en el Programa.

Eg tracta d'un terminologia oherta, & 1a qual s'hi poden afegir noves
paravles segons les necessitats, i gue comprén aproximadament 1.200
anomenats "termes preferents® que sdn els que s7han d'utilitzar per a
descriure les reaccions notificades. Aguests s'agrupen en "termes
d'alt nivell"” {grups de termes per a quadres qualitativament sem-
blants perd diferents des del punt de vista quantitatiu), que confi-
guren els 30 aparells ife¢ sistemes {com per exemple Ta pell i annexos
cutanis, misculo-esquelatic, hepatobiliar, etc.). Per accedir als

"termes preferents” el Diccionari disposa de termes sindnims.
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E¥s farmacs es codifiquen preferentment pel seu nom comercial segons
e) codi nacional de registre corresponent que figura al "Catilogo de

Especialidades Farmacéuticas"™ {CEF) del (onsejo General de Colegips
Oficiales de Farmacéuticos {CLF, 1983; CEF, 1524; CEF, 1985; CEF,

1986; CEF, 19873 CEF, 19BB}. En el seu defecte es codifica el prin-

cipi actiu amb el codi gque s obté del Diccionari de Principis Actius
dge 1'arxiy d'especialitats ESPES del CINIME {"Centro Institucicna)] de
Informacidén de Medicamentos™). Agquest arxiu també conté els codis de

les difarents especialitats.

La class{ficacid que ='utilitza per a 1'analisi dels farmacs relacio-
nats amb les reaccions adverses é: la Classificacid Anatdémica d°Espe-

cialitats Farmacéutiques de la "[urgpean Pharmaceutical Market

Research Association™ {EPhMRA), que precenta uma estroctura ramifi-

cada i permet apalitzar grups 3 subgrups de farmacs segons les neces-

citats.

_— T — = ==

£] motiu de l1a prescripcié del tractament rebut, aixi com el factor

contributiu, en cas que n'hi hagl, i Ta causa de la mort quan el de-
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senlla¢ de la reaccid és mortal, es codifiquen dfacord amb els codis

atorgats en el 1libre Internationa] Classification of Diseases (ICH)

de 1°0M5S {Clazificacidn Internacional de Enfermedades, 1978).

5'han establert quatre categories segons la informacid de que es

dispoza en 12 notificacia:

a) Mortals.

b) Greus. La reaccid ha amenagat directament la vida del pacient {per
exemple, un troboembolisme pulmonar, una insuficiéncia hepatica ¢

unad necrosi submassiva).

c] Moderades. La reaccid produeix hospitaiitzacid o bé baixa laboral
o escolar sense amenacar directament 1a vida del pacient [per exem
ple una distoenia aguda, hepatitis colestasica o citolitica amb

simptomatetogiz clinica).

d) Lleus., Aquest grup inclou reaccions banais, de poca importancia i
curta durada, que en principi i si np hi ha més dades a la notifi-

cacid, no interfereizen substancialment en la vida normal del pa-
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cient {per exemple diarrea, niusees o alteracions aillades i

asimptomatiques dels enzims hepitics),

Tanmateix, Ta valoracid de la gravetat requeraix un estudi individua-
litzat de cada nptificacid, de 1a durada de ia reaccic i la seva in-
tensitat, i es decideix, junt amb 17algoritme, per consens en les

reunions del Comita,

e W Il e T e o e T -

Per a aguesta finalitat s'utilitza una modificacid de 1'algoritme de
Karch i Lasagna que contempla la seqiéncia temperal entre 1'adminis-
tracid del firmac o farmacs sospitosos 1 1'aparicid del gquadre cli-
nic; la plausibilitat de 1z relacid de cavsalitat tenint en compte Ta
descripecid prévia d'aguesta reaccid en la Viteraturza médica ¢ les prp
pietats farmacoldgiques conegudes dei medicament; el desenllag de 13
reaccid després de la retirada del farmac; 1'eventual repeticio de
1episodi clinic descrit amb l1a readministracidé del medicament sospi
tds i la possibilitat que 12 reaccid sigui unz manifestacisd de Ta pa-
tologia de base del pacient o estigui relacionada amb el motiu de la
prescripecid del farmac, A més, també es té en compte 1 existéncia

d’ informacia addicional i els resultats d'explovacions complementa-

ries practicades dirigides a descartar altres eticlogies ne farmaco-
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1dgigques.

3.1.2.5.1, Seqlidncia cronoldgica

Valora &1 temps transcorregut entre 1'3nici del tractament § 1% apari-
cid de les primeres manifestacions de la reaccid adversa. Aixi, pot

Fer.

[. Ingesta del farmac abans de 1'aparicid de 1'episedi descrit, zem-
pre i quan la sagiiéncia temporal sigui compatible amb &l mecanisme
d'accid del firmac i amb el procés fisiopatoidgic de ta reaccid

advyersa.

2. Ingesta del farmac prévia a 1'aparicio de 1'episodi descrit perd
no totalment coherent amb la farmaceologia del preparat i/o el pro-
cés fisiopatoldgic; per exemple, aguest seria el cas d'una agranu-
locitosi gue aparagués al cap de 3 mesos que s’ haguéds retirat la

medicacic.

3. No ec disposa de suficient informacid per a discernir la seqiéntia

croncl{gica.

4. %Segons les dades de la notificacid no hi ha segbencia temporal en-
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tre 17administracid del farmzc i 1'aparicidé de 1a reaccid adversa,
o bé aquesty és incompatible amb el mecanisme d'accid i/o el pre-
cés fisiopatologic. Per exemple, una neoplisia o cirrosi hepatica

que e5 produis als pocs dies d'iniciar el tractament.

3.1.2.5.2, Plausibilitat de 1’'episodi descrit

L esdeveniment notificat pot ser:

1. Conegut a partir de la Titeratura de referéncia, estudis epidemio-

logics i/o a partir del perfi] farmacoldgic del fhrmac sespitds.

La literatura de referéncia inclou la revisid de 1'G1tima edicid

dels segients T1ibres:

- Meyler's side effects of drugs {dir per MHG Dukes)

- Side effects of drugs, Edicid anuwal {dir per MNG Dukes)

- Textbook of adverse drug reactions {dir per DM Davies)

- Martindale, The Extra Pharmacepoeia (dir per EF Reynnlds}
- latrogenic diseases {dir per PF d'Arcy 1 JP Griffin)

- Drug interactions [dir per PQ Hansten}

- AMA Drug Evaluations {editat per AMA Division of Drugs}



160

Per a patologies especifigues com sén Tes RAH, a més s'ha contras-
tat 1a infermacig amb T1ibres com "Drug-induced hepatic injury”
{Stricker i Spoelsira, 1985) 1 "Hepatotoxicity. The adverse
effects of drugs and other chemicals on the Tliver” (Zimmerman,

19782}.

. L'esdeveniment pot ser conegut a partir d’observacions anecddti-

ques. En cas que 1’esdeveniment no estigui descrit en les fonts
biblicgrafiques esmentades amb anterioritat, es censulten els mi-

crofilms de 1°'[0WA Drug Information Service per tal de trobar-ne

alguna descripcio aillada. De manera sistémica també es consulta
la base de dades del Programa aixi com les notificaciens rebudes

d'altres paisos {[Report Anual de tipus A).

. Pot no ser conegut.

Lfesdeveniment no &3 conegut 1 existeix suficient informacid far-

macoldgica en contra de la relacid farmac-reaccid.

3.1.2.5.3. Efecte de la retirada del farmac sospitds

1.

L'efecte indesitjable mitlora amb 1a retirada del firmac indepen-

dentment del tractament rebut, if¢ hi ha hagut wna Gnica adminis-
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tracio. £1 periode de recuperacid és compatible amb la farmacolo-

gia del medicament i1 amb el deil mateix procés fisiopatolégic.

. La reaccid no miltlora amb la retirada del farmac, exceptuant

d'aquest grup les reaccions mortals.

Ho 5'ha retirat el farmac sospitos 1 el quadre presentat tampoc no

millora.

Ho s7ha retirat 1a medicacid 1 tanmateix 1 esdeveniment millova

{s'exclou d*aquest grup 1 aparicid de tolerancia).

En 1a netificacid no hi ha informacisé respecte a la retirada del

fermac sespitos.

. E1 desenllag de la reaccid és mortal o bé 1'efecte indesitjable

que s"ha presentat té caracteristiques irreversibles. Aguest apar-
tat inclou, per exemple, les malformaciens congénites relacignades

amb 1705 de farmacs durant 1'embards.

. Malgrat que no s$'hagi retirat el medicament sospitos, el quadre

millora degut a 1°'aparicid de tolerancia.
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3.1.2.5.4. Efecte de 121 reexposicié al farmac sospités
La readministracid del medicament, tant de manara accidental com pro-
vocada en condicions controlades, és una prova de gran valor diagnés-

tic bé que molt sovint pot no ser ética.

Agquesta pot ser:

1. Positiva, és a dir, la reaccid apareix novament després de 1% admi-

nistracid¢ del farmac sespitds.

2. Negativa, quan no reapareix 17efects indesitjable.

3. Ne hi ha reexposicit o be la notificacicé now conté informacid sobre

Ta readministracid del medicament.
§. L'efecte indesitjable prezenta caracteristiques irreversibles

{mort, malformacions congénites i toles aguelles reaccions que

deixen seqiel.lesz permznents).

3.1.2.5.5. Existéncia d’una cavsa alternativa

1. L'explicacid alternativa €s més versemblant que Ta relacit causal

amb el farmac avaluat.
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2. Hi ha una possible explicacic alternativa perd &5 menys versem-

blant gue la relacid farmac-reaccid adversa.

3. No hi ha suficient informacio en la targeta de notificacid per 2

poder avaluar Y'explicacié alternativa.

4. s disposa de Tes dades necessaries per 2 descartar unz explicacid

alternativa.

Aguest sistema permet resumir tota la informacio indizpensable per a

valorar 1a relacio de causalitat entre un firmac i una reaccid adver-
s5a en un codi de cinc xifres, que permet ta seva rapida recuperacid i
modificacid 57 a5 necessari, 2ixi1 com la seva conversid en Tes catego

ries de causalitat definida o certa, probable, possibie, cordicional

i improbable.

Una de les limitacions gque presenta, perd, s que a cada notificacie
se 11 adjudica una determinada relacid de caysalitat independentment
dei nombre de farmacs sospitoses gue hi hagi i no s"aplica un aigo-

ritme 2 cada farmac.
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3.1.3. Generacid de senyals

L'objectiu principal dels programes de notificacid voluntaria és la
deteccid de noves associacions farmac-reaccid amb rapidesa. Per
aguest motiu Ja revisid periddica del bang de dades és imprascindi-

Ble.

Les noves associacions s‘estableixen tenint en compte el grau de sos
pita que cada farmac presenta en la seva corresponent notificacic.
D'aquesta manera es revisen les noves associacions en Tes gquals al
farmac a estudiar apareixi en duss notificacions com a medicament
sospitds o bé quan es presenti en quatre notificacions com a farmac
gcompanyant. L'existeéncia de casos amb reexposicic positiva, abséncia
d*altres firmacs acompanyants o 17exclusid d'altres etiologies refor-
cen 1'establiment d*urma relacio de causaiitat. Aixi mateix, la reunié
de varies notificacions amb la mateixa reaccid adversa procedents de
diferents metges pot reflectir 1a preséncia d'una nova associacio si
s'assumeix que aquests metges en desconeixen la seva notificacid pré-

via (Avila et al.; IS9BS}.
Un cop detectat un "primer avis" o un senyal intern d’yna nowa as-
sociacid, cal constrastar-7a amb les dades procedents d’altres paisos

i alhora intentar obtenir informacid addicional.

Després de 1a seva verificacid i discussid, les noves associaciens
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s‘acceptaran o es rebutjaran com a senyals. En el primer cas s'empren
dran les mesures reguladores i d'informacid gue siguin oportunes o
s'endeqaran estudis epidemiclogics més especifics encaminats a veri-
ficar o rebutjar el senyal. En el segen ¢as la informacio quedara ar-

xivada 1 pendent de noves revisions posteriors.

A, Caleul de 1a incidéncia de rea

Tan spls es notifica una proporcic (desconeguda} dels esdeveniments
patolagics sospitosos de ser reaccions adverses produides per medica-
ments. Per tant, amb un sistema de recollida de dades del tipus de la
notificacid voluntdria no €3 possible determinar-ne la incidancia.
Tanmateix, es pot obtenir informacid valucsa a partir del caicul de
la incidencia notificada, gque dina uma indicacig del 1imit inferior
de risc en J7de diun medicament. Encara reselta més dificil 1a compa-
racid de les incidéncies notificades de reaccions adverses quan $ han
introduit farmacs similars al mercat, aproximadament al mateix temps,
i guan no hi ha biaixoes que puguin explicar la pnotificacic selectiva

de reaccions adverses per a algun dels farmacs estudiats.

Per al calecul de T1a incidéncia, a més, s'ha de congixer el nombre de
pacients tractats (denominador}. Malgrat gque sovint es desconeix £l

denominador primari -nombre de pacients soimesos al tractament- es
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pot obtenir un denominador secundari [xifres de vendes).

L'aplicacid de 1a DDD -unitat de mesura del cansum proposada pel
“Orug Utiiization Research Group” de 1°0ficina Regional Europea de
1'0M5- permet obtenir per a cada medicament una idea quantitativa del
nombre de pacients tractats per unitat de temps en una comunitat

{Lunde et al., 1979).

Aixd permet calcular una estimacid del risc, on el numerador esta for
mat pet nombre de cases notificats i el dencminador pel nombre de DOD
consumides, Aguests xifra s$'obtd amb 1 aplicacic de la férmula se-
gient:

nombre d’unitats venudes durant

un any expressat en mg

n* DOD =

00D en mg

Aixi per exemple, s”han utilitzat les dades de consum de la Seguretat
Social espanyola, cedides pel CINIME {"Centro Institucional de Infor-
macion de Hedicamentos™] en el calcul de les estimacions dels riscos
d'hepatotoxicitat per a les diferents sals i esters de 1'eritromici-

na.
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3.2. APLICAC FROGRAMA NOTIFICA VOLUNTARIA REACLCIONS
ADVERSES A MEDICAMENTS A | 'ESTU RAH

3.2 1. Poblacid 2 temps de 17astudi

5'han recollit totes les notificacions de RAH des de 17inici del Pro-
grama el novembre de 15BZ fins al desembre de 1988, ambdds incloseos.
¥er 2 ung major comaditat en 1'analisf de les dades, les notifica-
Ci0ns qQue cerresponien als dos darrers mesos de 17any 1582 s’'han in-

clos en 1'any 1983.

Els centres que hi han participat sdn Catalunya, Cantabria, Navarra,
1a Comunitat Valenciana i Castella-Lled, bé que la seva incorporacic
ha estat gradual. Les caracteristiques d'aquests centres pel que fa a
1*any d*incorporacié al Programa, la poblacié que cobreixen, el nom
bre de metges col.legiats i 21 nombre de notificadors s’exposen 2 la

taula lG.

Aguestes notificacions precedeixen totes de metqes (gairebé un 70%
d’agquests s6n d'haspital i la resta de 1'assisténcia extrahospitala-
rial. $'han inclds en 1'analisi Jes publicacions a algunes revistes
médiques nacionals de caire genmeral {"Medicina Clinica™, "Atencidn
Primaria™, "Revista Clinica Espafiola®™} aixi com les gue kan aparegut

durant el periode de 1'estudi en les revistes especialitzades “Gas-
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troenteralogia y Hepatologia® i "Revista Espadnola de Enfermedades del
Aparato Digestiva”. Aquestes dltimes han sstat revisades pel centre

de Castella-Lled des de 1'any 1933.

Dins el grup de programes especifics de farmacovigilancia s'han uti-
lTitzat les notificacions procedents del! Programa de Farmacovigilancia
de 1'Hospital General de la C5 de 1a ¥all d'Hebron i les de diferents
estudis de segquiment intensiu propis de cada centre participant, perd
s'han exclos de les andlisis generals i perfils les notificacions pro
ceédents de 1'Estudi Internacionzl de 1'Agranulocitesi i 1°Anémia
Aplastica relazcionades amb 170s de medicaments, 1 les de 1°Estudi de
Malformacions Congdénites del GIPEC (Grup Imvestigador per a la Preven

cig d'Embriapaties i Malformacions Congénites 2 Catalumya).

3. 5 j ps notificacions de RAH

El grup 0700 del diccionari de termes de 170M3 correspon al Sistema
Hepatobiliar. Comprén 53 termes preferents zgrupats em 32 termes

dralt mivell.

Per a 1'estudi s'han escoilit primer totes les netificacions que con-
tanien una reaccio adversa del grup 0700 { després s’'han exclos les

que no estaven relaciunades directament amb una alteracid hepitica o
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gue podien ser degudes a altres causes com per exemple hemorrdgia gas
tro-intestinal, rectorragia, melenes, cdlic biliar, carcinoma de vies

bilfars 7 ginecomastia, entre altres.

Tamhé s'han exclos de 17estudi aguelles notificacions en les quals es
presentava un zugment aillat de 1z fosfatasa alcalina {aquest terme 2
més esta classificat dins del grup de les alteracions de tipus metabp
lic i endocri, gue correspen al codi OBOQ), les porfiries i les des-

compensacions d’hepatotopaties cronigues.

Aixi, 1a recerca c'ha fet pel:s termes segients del Dicciomari de
i'0M5:

a-fetoproteina, augment

cefalina, floculacid anémala

coliria

coma hepatic

enzims hepatics, augment

femta, alteracid del color

fetge, degeneracio grassa

funcid hepatica, alteracidg

gammaglutamiltranspeptidaza, augment

hemorragia hepaticas

hepatitis

hepatitis colestasica

hepatitis infecciosa
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hepatitis neonatal
hepatoesplenomegalia
hepateesplenomegalia neonatal
hepatomegalia
hiperbilirebinemia
hiperbilirubinémia, empitjorament
ictericia

ictericia neonatal

infart hepatic

insuficiencia hepitica

lesio hepatocel.lular

lTesio hepatocel.luar neonatil
malaltia veno-oclusiva

necrosi hepatica

neoplasia hepatica

neoplasia hepatica benigna
neopldsia hepatica maligna
prova bromosul ftaleTna anbmala
guocient albimina/globulina alterat
560T, augment

SGPRT, augment

gindrome de Budd-Chiari

sindrome hepatorenal

A partir d‘agui s'han obiingut totes les notificacions relacionades
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amb RAH, amb les corresponents reaccions adverses acompanyants o as-

sociades al quadre hepatic.

3.2.3. Analisi i valoracid de les AAH

En el Programa, en general, es sol.licita informacio addicional als
metges noti{ficadors quan les notificacions descriuen patologies greus
o imptiquen firmacs de recent introduccid al mercat, Rixd succerix
aproximadamant en un 20-25% deic casos. Les dades que es demanen es
refereixen sovint a possibles patologies subjacents, altres farmacs
presos pei pacient que no s'hagin esmentat en la notificacid origi-
nal, efectes del mateix farmac o altres similars presos amb anterie-
ritat o bé alguna altra informacié rellevant que no hagi estat deta-
11ada pel notificador {com dosi, via d"administracid, edat, durada

del tractament, etec.].

De fet, pel gue fa a les RAH, en els dos primers anys de 17estudi es
contacta amb el metge notificader -en general, per wvia telefonica- en
un 20% dels casos, el tercer any en un 35% i el quart any en un 40%
dels casos. A partir del cingué any fany 1987} 1 fins 2 1'actualitat
s'ha passat un giestionari o pretocal de recollida d'informacid en
1es notificacions de RAH (vegeu 17Arnex 2) i el seguiment ha augmen-

tat fins a un 75X dels casos. En el 25% restant no s°ha pogut contac-
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tar amb ¢1 metoe, o bé la informacic estava completa.

3.2.3.). _befinicio_del_tipus_de lesid hepitica

En principi i per a cada notificacié s'ha respectat el diagndstic fet
pel metge notificador o en 1a publicacid sempre que no es disposés
d'informacié addicional {bioguimica, biopsia, ecografia abdominal,
ete.). En cas contrari, £'han aplicat els criteris comuns per a totes
elles, els quals s'enumeren & continuacid {Danan et al., 1987;

Benichou i Oanan, 1989):

3] Quadres de predomini citolitic: només hi hza un augment de les tran
samirases {TA) o Bé el quocient TASFA és igual o superior a & (FA:
fosfatasa alcalina), tenint en compte el nombre de vegades que
aquestes determinacions superen els valors hormals. Es ua1uren-1e5
determinacions més elevades en un mateix dia 1 si és5 possible 3

1*imici del gquadre.

Sfutilitzen els valors de refergncia que proporciona el metge i en
el seu defecte es tenen en compte valors considerats estandar 2

37'C (Andmim, 1987k}

FA sérica: 21-90 UI/L (0,4 a 1,5 gmol/s per litre)

SG0T: 10 a 40 unitats Karmen/ml (100 a 300 gmol/s per iitre)
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SGPT: 10 a 40 unitats Karmen/ml (50 a 430 pmol/s per litre)

Quadres de predomini golestasic: només hi ha un avgment de 1a FA o
bé &1 guocient TA/FA és igual o inferier a 2, sempre i quan es fa-
i Ta determinacid en les condicions abans esmentades i quan el va
lor de 1'augment de les TA sigui inferior 2 8. Ln cas que aguest
valor sigui superior es considera que £'ha produit una necrosi he-
patica 1 e] guadre es qualificar com a mixt {lewis i Zimmerman,

19589).

En abzéncia dels valors de 1a FA es considera gue hi ha colestasi
guan es presenten signes clinics {ictericia, pruija} 3 a més hi ha
un zugment de Ta y-glutamiltranspepiidasa (y-GT) o bé de la biliru
bina -2 expenzes de Ta directa-, o en cas gue constin aquestes

dues alterzcions de tes proves de Taboratori.

51 a més existeix un augment de les TA (per sobre de 8§ vegades els

valors normais) es considera que la lesid &5 de tipus mixt.

Els valors de referéncia per a 1z bilirubing sérica i la v-GF, si

no els proporciona el metge, son:

bilirubina s&rica total {Malloy-Evelyn}: 0.3 a 1,0 mgs/dl (5,1 a 17}
amol A1),
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directa: 0,1 a 0,3 mg/dl (1,7 a 5,1 pnol/0)
indirvecta: 0,2 2 0,7 mg/d} (3,4 2 12 pmol/1)
7-G7: 4 a 60 U/ (2,07 a 1,00 gmoi/s per 1itre)

Es parla de colestasi pura quan hi ha un aygment de l1a biTirubina

i de la FA sense gque tes TA estiguin alterades.

Es parta de colestasi dissociada sempre gue hi hagi un augment de

la «-6T i la FA spnse que es presentin alteracions de 1a hiliru-
bina ni de las TA, § no es disposi d'una bidpsia hepdtica que de-

mostri 17existéncia de granulomes.

Quadres mixtos: quan el guacient TASFA es5 trobz entre 2 1 5, te-
nint en comple les condicions esmentades amb anterioritat, 1 guan
segons 17aplicacié del quocient, el guadre es qualifica com de pre

domini colestasic perd hi ha unes TA superiors a 8.

En el1s casos en qué T1a bilirubina és narmal, no es presenia clini-

ca i no es compleixen els criteris de TA»8, la RAH es qualifica

com a “alteragi ims hepatics",

%i es presenta clinica 1 alterations dels enzims hepatics, perd no
es disposa d'un diagnbstic clinic o de dades guantitatives sufi-
cients, el quadre no es pot gqualificar i es parla d'"hepatitis"

sense cspecificar. Atxo ha succeit en 32 notificacions.
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Malgrat que alguns autors (Striker § Spoelstra, 1985} consideren
les hepatitis granulomatoses com a un subapartat de las citeliti-
ques, en 1'apartat de Resultats s’han znalitrat per separat. Ei

seu diagnistic s'ha fet per Ta Bigpsia hepiatica.

Daltra banda, s'han considerat hepatitis cronigues totes aguelles
gue presenten signes clinics ¢ hiologics durant més de sis mesos i
que han estat diagnosticades com a tals pel metge notificador o bé
aquelles en les guals la histologia mestra signes de crenificacic

al cap d'aguest temps. La resta s'han qualificat com & agudes.

S'ha fet considerant €15 mateixes criteris i categories que per a la
resta de notificacions: mortals, greus, moderades i 1leus {vegeu
1"apartat 3.1.2.4}. La gravetat s'ha valorat tenint en compte 17evo-
Tucid i Ta durada del quadre, aixi com les seves caracteristigues

cliniques i bipldgiques (temps de protrombina, valors de TA, etc.).

Tanmateix, cal assenyzlar que s'ha avaluat 1a gravetat del conjunt de
Ja notificacid i per tant, malgrat que en absénciz de clinica associa
da Ves alteracions enzimdtigques sén 1leus, =i en la notificacid hi

constaven zltres reaccions com per exemple limfopénia, anémia 0 vascu
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1itis, la gravetat s'ha gualificat de moderada. Aixi mateix, alguns
quadres d’hepatitis sense especificar han estat 1leus degut a la seva

evolucio i a les minimes alteracions enzimitiques gue presentaven els

pacients.

Er general, els criteris sequits per a 17establiment de la relacid de
causalitat son els descrits en 1'apartat 3.1.2.5 i les categories de
causalitat som les mateixes, és a dir, definida, probable, possible,
condicignal i1 improbable. S7han exclis de 17astudi aguelles notifica-

cions que han estat qualificades com a improbables.

5'ha censiderat d'especial importancia 17exclusio d'una cawsa alter-
nativa & 1'hora de discernir entre les RAM probables i les possibles.
Aixi, els quadres d'hepatitis citolitigues gue complien Ta resta de
eriteris [excepte 1a reexposicié positiva) en els guals Ta serpiogia
virica {si{ més ng al VHB) era negativa i/o hi havia una bidpsia compa
tible s'han qualificat com a probables. L'ecografia abdominal també
5'ha tingut en compte perd no era una dada imprescindible en les hepa
titis citolitiques. %5i mancava aguesta informacid, la relacid de cau-

salitat ha estat qualificada com a “"possible”.
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La serplogia a1 YHA tan sols s’ha valorat guan es dempstrava uma in-
feccid virica recent [IgM anti-VHR), ja que alquns autors afirmen gque
a partir dels 30 anys la quasi totalitat de Ta poblacid adulta a
Espanya presenta anticossos a-YHA positius {Bruguerz et ail., 198%;

Vargas et al., 1375},

També 5’ha valorat la negativitat al virus d'Epstein-Barr; citomega-
lovirus i altres virus guan constava a 12 notificacio. En cas contra-
ri 1'exclesié d7una hepatitis virica del tipes B (HBsAg, anti-HBg)
t'ha considerat suficient, ja que al nostre pats la frequéncia d’'he-
patitis agudes causades per aquests virus &5 molt baixa {Milicua et

al., 1981}.

Ern cap tas no s'ha disposat d'informacid sobre T exclusit d'uma he-

patitis C o D.

f més, 5°ha intentat recallir els antecedents epidemiclidgics {transfu
sions, contactes, etc.) aixi com els habits téxics [drogaadiceid, com
surt d'alcohel, etc.), antecedents de malaltiies hepatigues, inseficien
cia cardiaca, embarasz, etc, [vegeu 17Annex 2), perdo cal tenir en comp

te que aquests factors sdn dificils de verificar.

E1s gquadres d’hepatitis colestasica {gue complien també els altres
criteris exceptuant 12 reexposicid) en els guals es va dispesar d'una

ecografia abdominal normal o dfalguna aitra exploracid complementaria
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{gammagrafia, colangiografia retrdgrada, etc.) que descartés 1‘exis-
téncia d'una obstruccid de les wies biliars i/0 en €15 quals 1a bidp-
sia hepatica va ser compatible, s'han qualificat com a "probabies”.

També ="ha valorat 1a negativitat de la serologia virica aixi com els

antecedents epidemiolbgics, hahits toxics, etce.

Les notificacions en les gquals mancava la informacid sobre 17estat de
Tes vies biliars i/o el resultat de 13 bidpsia hepatica s"han consi-

derat "possibles”.

E1s mateixos criteris s'han aplicat a les hepatitis de tipus mixt,
hepatitis sense especificar, alteracions dels enzims hepatics, le-
sions croniques i hepatitis granulomatoses (dbviament en aquestes la

bidpsia és imprescindible per al seu diagndstic).

Pel que fz als tumors hepatics i a les lesions wvasculars, 1a relacia
de causalitat s'ha gqualificat com a "probable™ en les notificacions
en gué hi haviz un informe anatomopatolégic compatible. En les altres

5'ha gualificat com a "possible”.

D'altra banda, cal assemsyaiar gue a cada notificacid 11 correspon un
algoritme i per tant $’estableix una tnica relacid de causatitat per
a tots els farmacs que s’ impliguen en cadascunz d'elles. Aixd signi-
fica que les reaccions qualificades com a condicionals poden estar

infravalorades si en la notificacid hi ha més d'un farmac sospitds i
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algun d'ells és potencialment hepatotixic.

3.2.4. Codificacid 71 _analisi de la informacis

La codificacidé i emmagatzement de la informacid <'han fet seguint el

procés propi i de manera idéntica gue per 2z 1z resta de notificacions

del SEFY.

Tanmateix cal esmentar que per 2 1a classificacid dels grups terapéu-
tics implicats en les RAH s"ha utilitzat la classificacid de la
EPhRRA en totes les analisis tret de quan es fan les descripcions
dels mateixos [vegeu apartat 4.3). La rad principal per a fer-ho aixi
ha estat que un dels inconvenients que presenta aguesta classificacio
&5 gque de vegades s'hi primz la indicacid 1 de vegades el grup farma-
cologic o quimic. Aixi per exemple, 17estanozolol es trobz dins el
grup A {digestiu), mentre gue en 17estudi z'ha comsiderat junt amb
les aitres hormones sexuals {grup G). Aixi mateix, les combinacions a
dogis fixes d'antibidtice {com per exemple 1‘eritromicina)} amb far-
macs actius sobre 1'aparell respiratori sén classificades per la
EFhHRA dins e1 grup R {respiratori). Per 2 les descripcions dels qua-
dres d'hepatotoxicitat ha estat més 0til afegir-les al grup dels an-

tibigtics,
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3.3. PARAMETRES [STADJSTICS UTILITZATS

Ho s'hz fet cap assumpcid sobre l1a distribucid que seguia la peblacid
per 4 les diferents variables mesurades i, per tant, s”han utilitzat
proves no paramétriques per a la seva analisi. Per a 17estudi de dues
variables qualitatives s'ha utilitzat la prova de xi-guadrat {X°) 3
per a T'estudr d'unz variable guantitativa 7 una de gualitativa 5'ha

apiicat la praova de Kruskal-wWallis [K-W).

La consideracid de diferencies estadisticament significatives s'ha es

tablert a partir de ped,05.

Pel que fa a2 1'estadistica descriptiva, els parémetres escpllits per
a 1'analisi de les variahles estudizdes estan en funcid de la carac-
teritzacié de 1a informacid més rellevant en cada cas. Ajxi, en els
grups on hi havien nombres de casos superiors a 12 s'hi han caleulat
mitjanes (x), intervals de confianga al 95% i/0 desviacions estandar
(DE), amb el valor minim i el maxim. En 1a resta i segons el cas es
descriven les mesures de Ta tendéncia (mitjana, mediana, mode), amb

el valor minim i el maxim.

L'obtencid dels diferents parimetres estadistics s'ha fet mitjangant

el paguet estadistic 3P35-X.

S'ha utilitzat un ordinador YAX-725 i el paquet estadistic SPS5-X per
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a4 17anilisi de les dades,

3.4. RECERCA I PERFILS BIRELIDGRAFICS

La recerca i la seleccid de 1a biblicgrafia utilitzada s'ha fet per

diferents vies, tant manuals com mecanitzades.

Apart de les referéncies personals i dels Tlibres de consulta esmen-
tats a 1'apartat 3.1.2.5.2, 5'ha efectuat wna recerca manuval en la
publicacid Current Contents (Life Sciences) des de 1'any 1987, en-
trant d'una banda per lesz revistes de 1'especialitat i d'altra banda
per les segient paraules clau: hepatetoxicity, hepatotoxic, hepati-
tis, hepatitis chronic, hepatocellular, jaundice, liver, Tliver-

damage, 1iver disease, liver function, liver iniury i cirrhosis.

A més, s'han consultat les microfitxes del "lowa Drug Infermation
Service®, disponible a 1a DFCUAR des de 1'any 1936, per a obtenir la

bibliografia referent als farmacs relacionats amb les RAH.

Pel que fa a la consulta mecanitzada, s”ha utilitzat Ta base de dades
del MEDLINE, a través del gestor DIALOGUE disponible a 1'Institut Mu-
nicipal 4’ Investigacid Madica (IMIM), incleent des de 1983 a 1983..

S'han utilitzat les seqients paravles clau: adverse effect, liver



183

disease, hepatotoxicity, drug, human.

En totes aguestes fonts s'hi ham escollit totes les publicacions en

catala, castella, frances, anglés i italia, a més de les d'altres

idiomes gue presentaven un resum en anglas de 1'article corresponent.
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