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Agraeixo als membres de la Secci6 de Ciéncies Biologiques de I'Institut d’Estudis
Catalans (IEC) que m’hagin elegit per proposar-me com a membre numerari de
la institucid, i al plenari de 'TEC que ho hagi acceptat en la votacié definitiva. Per
a mi és un honor i una responsabilitat que procuraré correspondre en la mesura
de les meves possibilitats.

Per al meu discurs d’ingrés, he optat per tractar la qiiestio dels efectes adver-
sos dels medicaments i el seu impacte sobre la salut publica. De fet, durant els
darrers trenta-cinc anys la meva curiositat investigadora m’ha dirigit a estudiar la
manera com s’usen els medicaments i els efectes que tenen sobre la salut del con-
junt de la poblacid. En aquests anys els patrons de consum de medicaments i els
metodes per estudiar-ne els efectes han canviat radicalment.

LA PRESCRIPCIO D’UN MEDICAMENT ES UNA HIPOTESI

La variabilitat és consubstancial a la biologia. La teoria biologica i la practica cli-
nica mostren que no hi ha dos éssers exactament iguals. En farmacologia experimen-
tal, la variabilitat en la resposta a una mateixa dosi d’'un mateix farmac és la norma.

En terapeéutica és freqiient que després de la presa d’'una mateixa dosi d’'un
medicament, alguns pacients presentin la resposta esperada, altres responguin de
manera excessiva i altres mostrin una resposta insuficient, nul-la o, fins i tot, para-
doxal. En els anys seixanta i setanta del segle passat, els treballs pioners de la far-
macologia clinica demostraren que la variabilitat inter i intraindividual en la res-
posta als farmacs es deu a causes farmacocinétiques; és a dir, a diferéncies en la
seva absorcid, distribucid, metabolitzacio i excrecio.



EnI’ésser huma, la variabilitat biologica en la resposta als farmacs pot resultar
amplificada per la variabilitat de I'efecte placebo. En llati, placebo significa ‘jo
complauré’. Un placebo és un medicament sense principi actiu —i, per tant, des-
proveit d’activitat farmacologica especifica— que es prescriu o s’administra per
complaure un pacient. L’efecte placebo es defineix com un canvi en la malaltia o
els simptomes d’un pacient, atribuible a I'esperanca produida pel poder de sug-
gestio d’algun simbol, com un medicament, el fet de rebre atencié o la preséncia
de bates blanques, i no a alguna propietat farmacologica o fisiologica especifica
del farmac. L'efecte placebo és part de 'efecte global d’un farmac o d’una inter-
vencio terapeutica, i també pot apareixer després de I'administracié d'un farmac
sense eficacia clinica i després de 'administracié d’un placebo.

Quan el metge prescriu un farmac a un pacient determinat, pren una decisi6 de
resultat incert. Després de la presa hi pot haver una millora, un empitjorament o
cap canvi. Si el metge, el pacient o ambdds jutgen que el nou estat és més desitjable
que I'anterior, conclouen que el tractament ha estat eficag. No obstant aixo, la con-
clusié de metge i pacient podria ser erronia, per diverses possibles raons: la malal-
tia pot haver evolucionat de manera espontania i el pacient s’hauria recuperat
igualment sense tractament; els simptomes observats en la visita anterior poden
haver estat valors extrems passatgers amb tendéncia a «regressar a la mitjana» (la
gent tendeix a anar al metge quan es troba malament); pot haver-hi hagut un efecte
placebo de la mateixa medicacié administrada; pacient i metge poden haver estat
influits per 'esperanca de millora, o bé el pacient pot haver minimitzat els simpto-
mes i haver exagerat la magnitud de la recuperacio per tal de no decebre el metge.

EFECTES ADVERSOS DELS MEDICAMENTS

Un efecte advers d’'un medicament (EAM) és «qualsevol efecte perjudicial o
indesitjat que es presenti després de I'administracié d’un farmac en I'ésser huma,
per a la profilaxi, el diagnostic o el tractament d’'una malaltia» [1]. Es considera
que els termes efecte advers, efecte indesitjat i reaccié adversa sén equivalents i
responen a la definici6 anterior. No obstant aixo, s’empren molts termes que no
son totalment equivalents, i hi ha confusié en les publicacions en totes les llen-
giies. Aixi, sovint es parla indistintament d’efectes col-laterals (side effects), efectes
secundaris (secondary effects), reaccions adverses (adverse reactions), efectes ina-
dequats (untoward reactions), efectes indesitjats (unwanted reactions), patologia
farmacologica (drug-induced disease), patologia iatrogeénica (iatrogenic disease),
etc. Aquesta multitud de termes, sovint mal utilitzats en angles, dona lloc també a
un mal Us en la nostra llengua. D’altra banda, en algunes publicacions es confo-
nen els EAM amb els errors de medicacio, els quals poden donar lloc a efectes ad-
Versos o no.



Es dificil fer una classificacié dels EAM segons el seu mecanisme de produc-
cio, perque en les consideracions pertinents s’hi sobreposen elements de mecanis-
mes farmacocinétics i farmacodinamics, de tipus de lesié (anatomica, bioquimi-
ca, funcional, etc.), de localitzacid de lalesid, dels subgrups de poblacié tipicament
afectats, etc. Una classificacio que serveix per comprendre els principals mecanis-
mes de produccio seria la que proposa sis tipus d’efectes indesitjats:

1) Sobredosi relativa. Des dels temps d’Hipocrates se sap que la diferencia
entre un farmac i un veri és la dosi. Quan un farmac és administrat en la dosi ha-
bitual, si hi ha un retard en els processos d’eliminacié del farmac de I'organisme
(per metabolitzaci6 o per excreci6 en forma inalterada), el farmac s’acumulara, i
les seves concentracions assoliran nivells superiors als habituals, possiblement to-
xics. En aquest cas, es parla de sobredosi relativa. Un exemple seria la incidéncia
més alta de sordesa en pacients amb insuficiencia renal tractats amb antibiotics
aminoglicosidics (gentamicina i similars), en comparacié amb pacients amb una
funcio renal normal.

2)  Efecte col-lateral. Es inherent a la mateixa accié farmacologica, pero re-
sulta indesitjable en un moment determinat. Alguns exemples serien la sequedat
de boca produida per farmacs anticolinergics, o el broncoespasme produit pels
bloquejadors de receptors adrenergics 8. Observeu que I'accié farmacologica pot
donar lloc a diversos efectes, alguns desitjables —i buscats— i altres indesitjats.

3)  Efecte secundari. Es I'efecte indesitjat a causa no directament de I'accié
farmacologica principal (que com s’acaba de veure és un efecte col-lateral), sind
de I'efecte buscat. Aixi, per exemple, I'acci6 farmacologica d’'una tetraciclina con-
sisteix a inhibir la sintesi bacteriana de proteines a la fraccié ribosomica 508, i el
resultat d’aquesta accid és un efecte bacterioestatic; a conseqiiéncia de I'efecte
bacterioestatic, es pot alterar la flora bacteriana, de manera que es pot provocar
un desequilibri de la flora bacteriana intestinal, i la diarrea consegiient, que seria
Iefecte secundari. Altres exemples d’efecte secundari son I'infart agut de miocardi
provocat per 'antihipertensiu nifedipina, la crisi d’asma pel broncodilatador sal-
meterol [2], la susceptibilitat a les infeccions causades pels farmacs immunosu-
pressors, '’hemorragia digestiva per antiagregants plaquetaris [3], 'increment de
la incidencia de cancer per farmacs immunosupressors (p. ex., tacrolim, pimecro-
lim) [4],1a malaltia tromboembolica induida per les epoetines, les fractures cau-
sades pels farmacs inhibidors de la bomba de protons (els quals, en reduir I’acide-
sa, impedeixen a la llarga 'absorcio del calci alimentari) [5] o la fractura atipica
de fémur causada pels bifosfonats, uns farmacs que s’utilitzen en el tractament de
I'osteoporosi [6].

4) Idiosincrasia. Es defineix com una sensibilitat peculiar a un producte de-
terminat, motivada per la singular estructura d’algun sistema enzimatic. En gene-
ral, es considera que es tracta d'un fenomen de base genetica, i que les respostes



idiosincratiques es deuen a un polimorfisme geneétic. Alguns exemples sén I'ane-
mia hemolitica en persones portadores de deficit en glucosa-6-fosfatdeshidroge-
nasa després de 'administraci6 de farmacs antioxidants [7], 'increment del risc
de reaccions d’hipersensibilitat per 'antiretroviral abacavir en portadors dels de-
terminants genétics HLA-B*5701, HLA-DR7 i HLA-DQ3 [8], o per 'uricosuric
al-lopurinol en els portadors de THLA-B*058:01 [9] i, amb més freqiiencia, la
manca de resposta a tamoxifén de les dones amb cancer de mama portadores del
fenotip metabolitzador lent per les vies del citocrom CYP2D6 [10] (5% - 6 % de la
poblaci6 catalana) i CYP2C19 (27 % - 30 %); en aquest cas, el déficit enzimatic no
permet que el tamoxifen sigui metabolitzat al seu metabolit actiu [11].

5) Hipersensibilitat al-lérgica. Per tal que hi hagi una reacci6 al-lergica, cal la
sensibilitzacié prévia de I'individu i la mediacié d’algun mecanisme immunitari.
Per tant, cal una nocié de contacte previ. Es tracta de reaccions d’intensitat no re-
lacionada amb la dosi administrada. En general es classifiquen en quatre grups
(anafilactiques, citotoxiques, malaltia del serum i de mediaci cel-lular) segons els
criteris de Gell i Coombs [12]. Les reaccions anafilactoides o pseudoal-lérgiques
son clinicament indistingibles de les reaccions d’hipersensibilitat al-lérgica de ti-
pus I, per6d no sén mitjangades per un mecanisme immunitari, sind sobretot per
’accié directa del farmac sobre els mastocits, que dona lloc a I'alliberacié massiva
de mediadors de la inflamacio (histamina, serotonina, leucotriens i d’altres) [13].

6) Tolerancia. Es el fenomen pel qual, en cas d’administracio6 repetida, con-
tinuada o cronica d’'un farmac o droga, sempre en la mateixa dosi, en disminueix
progressivament la intensitat dels efectes. Quan s’ha desenvolupat tolerancia, per
tal d’obtenir efectes de la mateixa intensitat que al principi, cal incrementar les
dosis del farmac també de manera progressiva.

Aquesta classificacid, com totes, té inconvenients. Malgrat que és util per des-
criure els principals mecanismes productors d’'EAM, no té gaire aplicabilitat clini-
ca i epidemiologica. A més, alguns EAM, com les malformacions congenites, sén
dificils de classificar. Per aquest motiu, actualment, la classificacié que més s’uti-
litza és la proposada per Rawlins i Thompson [14]. En aquesta classificacio, els
EAM es poden dividir en dos grans grups: els que son efectes farmacologics nor-
mals, perd augmentats o exagerats (de tipus A o augmented), i els que son efectes
farmacologics inesperats sobre la base dels coneixements disponibles de les pro-
pietats del farmac causant (de tipus B o bizarre).

Els EAM de tipus A serien el resultat d’'una acci6 i un efecte farmacologic exa-
gerats, pero d’altra banda previsibles, d'un farmac administrat en les dosis tera-
peutiques habituals. Alguns exemples serien la bradicardia per bloquejadors de
receptors adrenergics {3, ’hemorragia per farmacs anticoagulants, la somnoléncia
causada pels ansiolitics, i la distonia aguda causada pels farmacs antipsicotics i els
anomenats procinétics gastrointestinals (ortopramides com la metoclopramida i



la cleboprida). Es tracta de patologies previsibles si es coneixen les propietats far-
macologiques del producte administrat. Formen el que es podria considerar un
dels extrems de I'espectre de variabilitat interindividual en la resposta als farmacs
i, igual que aquesta variabilitat, poden ser degudes a causes farmacéutiques (quan-
titat de farmac, velocitat d’alliberacio), farmacocineétiques (via d’administracio,
variacions en 'absorcid, la distribucid, la metabolitzaci6 o 'excrecio) i farmaco-
dinamiques (per variabilitat en la sensibilitat del receptor o en els mecanismes
homeoestatics que condicionen I'efecte farmacologic. Generalment depenen de
la dosi i, malgrat la incidencia que tenen i que la morbiditat que produeixen en la
comunitat és elevada, generalment la seva letalitat' és baixa. Hi ha excepcions a
aquesta regla: per exemple, 'hemorragia gastrointestinal causada per antiinfla-
matoris no esteroidals (AINE) és una reaccio de tipus A, que és freqiient i pot
amenagar la vida del pacient [15]. De fet, a partir dels seixanta-cinc anys la funci6
renal es deprimeix progressivament, de manera que a edats més avancades pot
donar-se una situacié d’insuficiéncia renal, que és afavorida sobretot per la hiper-
tensio arterial i per la diabetis. Ates que el consum de medicaments es concentra
en la gent gran, i que la polimedicaci6 hi és comuna, els EAM han passat a ser una
causa important de morbimortalitat.

Les reaccions de tipus B son efectes adversos 'aparicié dels quals no s’espera-
ria sobre la base de les propietats del farmac administrat. No depenen de la con-
centraci6 que el farmac assoleix en I'organ afectat, ni de la dosi administrada. Les
reaccions d’hipersensibilitat al-lergica i les d’idiosincrasia de base genetica son els
principals EAM de tipus B. En general, es tracta de patologies d’aparicié imprevi-
sible, que no s’acostumen a observar en les proves toxicologiques precliniques
amb animals d’experimentacio. Tot i que tenen una incidéncia baixa, la letalitat
pot ser alta.

La classificacio de Rawlins i Thompson té una versié ampliada. Sha proposat
que els EAM de tipus C siguin els associats a tractaments prolongats (p. ex., necrosi
papil-lar i insuficiencia renal per I'is prolongat d’analgesics) [16]. Els EAM de ti-
pus D serien els retardats, com per exemple la carcinogenesi i la teratogenesi [17].

EXPRESSIVITAT CLINICA DELS EAM

«A principis del segle xx la sifilis era la principal imitadora de les malalties
sistemiques. Després, quan el nombre i la gravetat dels casos de sifilis va comen-

1. La paraula letalitat no esta inclosa al Diccionari de 'TEC. En epidemiologia es distingeixen
dos conceptes: la letalitat, que és el percentatge de pacients amb una determinada malaltia que mor per
causa d’aquesta malaltia i que s’expressa com a percentatge, i la mortalitat, que és el nombre d’indivi-
dus de la poblacié general que moren per una causa especifica en un periode de temps determinat i que
s’acostuma a expressar en nombre per 100.000 habitants i any.



car a disminuir com a conseqiiencia de la introducci6 de la penicil-lina en tera-
péutica, la va substituir la tuberculosi. Les dues malalties han estat dominades
merces a la quimioterapia. Actualment, son els farmacs els que encapgalen la llista
de simuladors de malalties [18].» Aixi s’expressava fa uns anys el Comiteé de Segu-
retat de Medicaments britanic. Tot i que aquesta afirmaci6 pot semblar exagera-
da, qui intenti repassar les possibles patologies produides per medicaments po-
dria embrancar-se en un exercici inacabable. En tots els ambits d’atenci6 sanitaria
i en totes les especialitats, quan es fa el diagnostic diferencial de qualsevol quadre
clinic, cal tenir en compte la possible etiologia iatrogénica. En la taula 1 s’hi indi-
quen alguns exemples de diagnostics que son causa freqiient de morbiditat i mor-
talitat, aixi com de demanda d’atencié meédica.

Els efectes indesitjats dels farmacs poden simular qualsevol malaltia «espon-
tania» o per altres causes. En cardiologia, per exemple, els farmacs poden ser cau-
sa d’infart de miocardi, hipertensio arterial, arritmies de vegades mortals, insufi-
ciencia cardiaca i miocardiopatia. En neurologia, poden ser causa d’ictus, de
malalties autoimmunitaries com esclerosi multiple, de la sindrome de Guillain-
Barré i altres malalties invalidants, d’accident vascular cerebral o de problemes
més freqiients com vertigen, inestabilitat, tremolor, parkinsonisme, discinésia i
distonia. En pneumologia, poden ser causa de broncoespasme, tos, pneumonia, fi-
brosi pulmonar i d’altres. En gastroenterologia, poden induir reflux gastroesofagic,
ulceres gastriques i duodenals, hemorragia gastrointestinal, perforacié intestinal,
apendicitis complicada, colecistitis, colelitiasi, pancreatitis, hepatitis i, possible-
ment, cancer digestiu. En psiquiatria, poden causar depressio, ansietat, amneésia,
mania, reaccions psicotiques agudes, paranoia o qualsevol altra patologia. La llista
seria inacabable. Totes les especialitats mediques atenen victimes de patologia
causada per medicaments. Fins i tot la traumatologia (caigudes, ferides i fractures,
accidents de transit), I'oftalmologia (glaucoma, cataractes, retinopatia, miopia,
defectes de camps visuals, daltonisme) i 'otorrinolaringologia (sordesa, acufens,
vertigen, anosmia, disgeusia) atenen victimes de patologia farmacologica.

L’EPIDEMIA ACTUAL DE MORTALITAT, MALALTIA I INCAPACITAT
PRODUIDES PER MEDICAMENTS ES UN FRACAS DE LA MEDICINA MODERNA

Els EAM s6n una causa creixent de malaltia i de mort. Al voltant d’un 25 % dels
pacients visitats a atenci6 primaria pateix un EAM, que és greu en un 13 % dels ca-
sos [19]. Els EAM sén causa d’entre un 5 % i un 10 % dels ingressos hospitalaris [20].
L’any 2011 als Estats Units els EAM van produir unes 128.000 morts, aixi com
danys greus o incapacitants a entre dos i quatre milions de persones més [21]. Al-
guns autors han afirmat que, en els paisos desenvolupats, els EAM poden ser la
tercera o la quarta causa de mort, darrere de la cardiopatia isquemica, el cancer i
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Taura 1

Patologies que sovint son induides per medicaments

Patologia

Possibles farmacs causants

Ulcera gastroduodenal

AINE, corticoides a dosis altes, sals de potassi

Hemorragia gastrointestinal

AINE, heparina, anticoagulants orals, antiagregants
plaquetaris, bloquejadors dels canals de calci

Perforacio intestinal

AINE, sals de potassi

Colelitiasi Fibrats, ditirétics tiazidics, bloquejadors de receptors
adrenergics
Colitis Antibiotics d’ampli espectre

Encefalopatia hepatica

Opiacis, benzodiazepines, altres depressors del
sistema nervios central, ditirétics

Asma i broncoespasme

Bloquejadors de receptors adrenérgics 3 (per acci6
farmacologica especifica), AINE (reaccions de
pseudohipersensibilitat, sobretot en pacients
asmatics o amb poliposi nasal), antibiotics (per
hipersensibilitat al-lergica)

Aspiraci6 broncopulmonar

Antipsicotics, hipnosedants

Hepatitis no virica

Antituberculosos, amoxicil-lina + acid clavulanic,
paracetamol, diclofenac, algunes herbes medicinals

Infart de miocardi, angina de pit

Nifedipina, ergotamina, sumatriptan, cocaina

Trombosi venosa,
tromboembolisme pulmonar

Tractament hormonal substitutiu, contraceptius
orals, epoetines

Hipertensié

Descongestionants nasals, AINE, agonistes 3
(salbutamol i analegs), paracetamol en formulacié
efervescent, corticoides, contraceptius hormonals,
algunes formules magistrals per a 'obesitat, epoetines

Edemes i descompensacio
d’insuficiéncia cardiaca

AINE, bloquejadors dels canals de calci, pregabalina,
gabapentina

Hipotensid

IECA (sobretot en gent gran), altres vasodilatadors,
antipsicotics, antidepressius triciclics, ditiretics

Fibril-laci6 auricular

AINE, gabapentina, pregabalina

Allargament de I'interval QT
iarritmia ventricular

Antipsicotics, antihistaminics H, no sedants,
cisaprida

Bloqueig A-V

Amiodarona+digoxina, diltiazem, verapamil,
bloquejadors de receptors adrenergics 3

11



Taura 1 (Continuacid)

Patologies que sovint sén induides per medicaments

Patologia

Possibles farmacs causants

Isquémia periférica

Ergotamina i derivats, dopamina, bromocriptina,
alguns bloquejadors de receptors adreneérgics f3

Nefritis intersticial i altra
patologia renal

Us cronic d’analgesics, antiinflamatoris, inhibidors
de la bomba de protons (omeprazol i analegs)

Litiasi renal i cristal-ldria

Vitamina D i analegs, acetazolamida, sulfamides,
aciclovir, indinavir, mercaptopurina

Rabdomiolisi

Estatines, fibrats, amfetamines, cocaina

Incontinéncia urinaria

Diiiretics, benzodiazepines, bloquejadors de
receptors adreneérgics o,

Hiperpotassémia

Diiiretics estalviadors de potassi, IECA, bloquejadors
de receptors adrenergics B, digitalics, heparines

Retencio urinaria

Espasmolitics, antihistaminics H, sedants,
antidepressius triciclics

Vertigen, inestabilitat

Pregabalina, gabapentina, acid acetilsalicilic a dosis
altes, macrolids, indometacina

Parkinsonisme Antipsicotics, metoclopramida, flunarizina,
cinnarizina

Acatisia Antipsicotics

Mal de cap Us cronic d’analgesics

Ansietat i insomni

Teofil-lina, estimulants de receptors adrenérgics 32,
fluoroquinolones, antidepressius ISRS (fluoxetina
i similars)

Depressio6

Flunarizina, cinnarizina, bloquejadors de receptors
adrenergics f3, retinoides, bloquejadors dels canals
de calci, retirada d’amfetamines i de tabac

Confusid, deméncia, malaltia

Farmacs anticolinérgics (antihistaminics H,,

d’Alzheimer antidepressius triciclics, alguns antipsicotics com
olanzapina i quetiapina, espasmolitics, analgesics
opiacis)

Osteoporosi Corticoides

Glaucoma Antidepressius triciclics, atropinics

Cataractes Corticoides

Sordesa Antibiotics aminoglicosidics, macrolids, furosemida,

salicilats a dosis altes
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Taura 1 (Continuacié)
Patologies que sovint son induides per medicaments

Patologia Possibles farmacs causants
Caigudes, accidents de transit Benzodiazepines, antidepressius (triciclics i ISRS),
ilaborals antipsicotics, antihistaminics H, sedants, analgesics
opiacis

Hiperglucemia i descompensacié Inhibidors de les proteases, pentamidina, diiiretics
de diabetis tiazidics a dosis altes, fluoroquinolones
(ciprofloxacina, levofloxacina i analegs)

Impotencia Diiiretics tiazidics, bloquejadors de receptors
adrenergics B, antidepressius, benzodiazepines

Disfunci6 sexual Antidepressius, bloquejadors de receptors
adrenergics 3, antipsicotics, fibrats

Cancer d’endometri Estrogens, contraceptius hormonals, tamoxifén

Cancer de mama Estrogens, contraceptius hormonals, bloquejadors

dels canals de calci

possiblement els accidents vasculars cerebrals, i al davant de la diabetis, la malal-
tia pulmonar obstructiva cronica i els accidents de transit [22].

Més recentment, I'Institut de Medicina (IOM) dels Estats Units, equivalent
a 'academia nacional de medicina, ha calculat que en aquest pais es produei-
xen 100.000 morts a 'any causades directament per efectes indesitjats, més unes
100.000 causades per errors de medicacid, un total de 200.000. El 2010 als Estats
Units van morir 600.000 persones de cardiopatia isquémica i 575.000 de cancer; la
tercera causa «oficial» de mort va ser la malaltia pulmonar obstructiva cronica,
amb 140.000 morts [23]. Per tant, els EAM se situarien darrere de la cardiopatia
isquémica i el cancer. En les estadistiques oficials de mortalitat, s’acostumen a
donar causes patologiques de mort, i no causes més mediates. Pero altres estadis-
tiques complementaries mostren que hi ha importants causes mediates o indirec-
tes de mort que tenen un fort impacte sanitari. Per exemple, es calcula que anual-
ment als Estats Units el tabac —encara— causa 400.000 morts a I'any (sobretot
per cardiopatia isquémica, cancer i malaltia pulmonar obstructiva cronica).

L’Agencia Europea de Medicaments (EMA) calcula que a la UE els EAM pro-
dueixen 197.000 morts anuals. No s’han donat detalls de com es va arribar a aquesta
xifra, la qual és probablement una infraestimacio de la veritable magnitud sanitaria
del problema. Les xifres de 'TOM iles de 'TEMA es basen en estudis parcials que han
comptabilitzat casos de patologia farmacologica diagnosticats com a tals. No obs-
tant aixo, cal tenir en compte que la contribucio etiologica dels medicaments a ma-
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lalties que s6n causa comuna d’incapacitat i de mort (p. ex., caiguda i fractura de
femur en usuaries de farmacs hipnosedants, antidepressius, neuroleptics, analge-
sics opiacis i d’altres) esta ben establerta per estudis epidemiologics. Aquesta con-
tribucié etiologica dels farmacs a patologia comuna i, a la vegada, potencialment
greu no ha estat comptabilitzada en les estimacions oficials esmentades.

D’altra banda, en els darrers quinze-vint anys el consum de medicaments ha
augmentat de manera considerable, i la polimedicacié ha assolit nivells elevadis-
sims, sobretot entre la gent gran [24], cosa que facilita les interaccions entre diver-
sos farmacs i, en conseqiiéncia, la patologia iatrogenica.

FARMACOEPIDEMIOLOGIA: EFICACIA I EFECTIVITAT

Quan un nou medicament és comercialitzat, se n’han estudiat les propietats
farmacodinamiques (I'accié i I'efecte que exerceix el farmac sobre 'organisme)
i farmacocinetiques (absorcid, distribucié, metabolitzaci6 i excrecid) en animals
d’experimentacié. Logicament, el nou farmac també ha estat estudiat en éssers
humans. En els primers estudis, coneguts com de fase I, I'objectiu principal és
comprovar la tolerabilitat del farmac en I'espécie humana. Si els resultats son sa-
tisfactoris, tot seguit, en 'anomenada fase II, s’hi estudien la farmacodinamia i la
farmacocinética en I'ésser huma, per tal de determinar quin sera el marge o re-
corregut de les dosis que s’usaran en I'ésser huma. Si els resultats obtinguts en la
fase IT indiquen que el farmac pot tenir una aplicacio, es passa a la fase III, 'objec-
tiu principal de la qual és determinar el lloc en terapeutica del nou farmac, en ter-
mes d’indicacions, dosis, via d’administracio, pauta d’administracio, durada del
tractament, contraindicacions i efectes indesitjats més freqiients. En general,
aquestes qiiestions es determinen amb I’ajut d’assaigs clinics controlats.

L’assaig clinic controlat és un experiment, en el qual es comparen dues o més
opcions. En un assaig clinic es poden comparar diferents opcions terapeutiques
per a una determinada malaltia o problema. L’assaig clinic té la particularitat que
els grups que es comparen es constitueixen a I’atzar, de manera que, si el poder
estadistic és suficient (i no hi ha mala sort), els dos grups sén comparables en tots
els factors pronostics excepte en el tractament que reben, de manera que qualse-
vol diferéncia de resultat clinic pot ser atribuida a I'inica diferéncia entre els
grups, que és el tractament que reben.

En un assaig clinic controlat amb placebo (és a dir, en un assaig clinic en el qual
un tractament actiu és comparat amb un placebo), es determina I'eficacia del tracta-
ment. La eficdcia es defineix com el grau en qué una determinada intervencio, pro-
cediment, regim o servei originen un resultat beneficiés en condicions ideals [25].
La efectivitat és el grau en qué una determinada intervencio, procediment, régim o
servei posat en practica assoleix el que es pretén assolir per a una poblaci6 determi-
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nada [25]. L’eficacia es determina en assaigs clinics, pero I'efectivitat és el que ocor-
re a la practica. En la taula 2 s’hi resumeixen les diferéncies entre eficacia i efectivi-
tat. Els assaigs clinics, pas indispensable en I'avaluacié d’un nou farmac, només
donen una primera impressio parcial dels seus efectes potencials.

Les poblacions que participen en assaigs clinics son altament seleccionades.
Se n’acostuma a excloure els nens, la gent molt gran, els pacients que presenten
altres patologies associades i els que no acaben de complir criteris diagnostics ri-
gorosos de la malaltia en estudi (a la practica aquests pacients son la majoria). En
un assaig clinic la malaltia estudiada hi esta acuradament diagnosticada. Es pro-
cura evitar la presa d’altres farmacs per tal de no confondre’n els efectes amb els
del farmac en estudi, fet que impedeix identificar possibles interaccions amb al-
tres farmacs. Els pacients estan generalment més motivats, i se’ls fa un seguiment
clinic més estret que en la practica habitual. D’altra banda, els assaigs clinics acos-

TAuLA 2

De leficacia a Uefectivitat: diferéncies entre les condicions de I'assaig clinic controlat

en fase Il i la practica clinica habitual

Eficacia
(assaig clinic controlat)

Efectivitat
(practica clinica habitual)

Nombre de pacients

10*-10°

10*-107

Problema estudiat Ben definit Mal definit
Durada Dies, setmanes Dies a anys
Poblaci6  Edat S’exclouen els molt joves Totes les edats
i els molt grans
Comorbiditat Sexclouen els pacientsamb  Pacients amb altres malalties
altres malalties associades,a  associades
part de la malaltia estudiada
Grups derisc  S’exclouen (p. ex., dones Potencialment, tota la
gestants) poblacid
Altres tractaments Es tendeix a evitar-los o Generalment el pacient pren
limitar-ne el nombre més d’un farmac
Dosi Generalment fixa Generalment variable
Forma d’us Generalment continua Sovint intermitent
Observanga Generalment elevada Més baixa; sovint escassa

Seguiment clinic del
pacient

Rigords; pacient més
informat

Menys rigoros; pacient menys
informat
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tumen a durar poc, en comparacié amb el que duren els tractaments a la practica,
sovint «per a tota la vida», de manera que no es poden identificar els efectes deri-
vats de I'exposici6 prolongada al medicament.

D’altra banda, abans que un medicament sigui comercialitzat, ’han pres entre
unes desenes i uns pocs milers de persones, si es compten tots els participants en la
fase I, la IT i la ITI. Aixo implica que els esdeveniments rars causats pel nou farmac
poden no ser identificats abans de la comercialitzacié del medicament. Si, per
exemple, un efecte indesitjat té una incidencia d’un cas per cada 100 receptors, cal-
dra que el rebin unes 400 persones per tal de tenir un 95 % de probabilitats de veure
un cas d’aquest efecte. Si la incidéncia és d’1/1.000, en caldran unes 4.000, i si és
d’1/10.000, en caldran unes 40.000. Cal tenir en compte que un efecte indesitjat
que tingui una incidencia d’1/10.000 pot tenir una important repercussio sanitaria,
si hi ha centenars de milers o milions de persones que prenen aquest medicament.

A més d’'un experiment, I'assaig clinic és també un requisit legal. L’objectiu de la
gran majoria dels assaigs clinics anteriors a la comercialitzacid és obtenir el registre
o autoritzacié de comercialitzacio del farmac, i no tant situar el nou farmac en tera-
peutica, en comparacié amb altres alternatives. Per aquest motiu, la majoria dels
assaigs clinics en fase III sén controlats amb placebo, de manera que només ens in-
formen del fet que el farmac és eficag segons la definicio oficial, pero no sobre la su-
perioritat o inferioritat del nou farmac en comparacié amb d’altres ja disponibles.

Per tant, quan un nou farmac és comercialitzat, se’n coneixen pocs detalls so-
bre I'eficacia relativa a la practica i sobre els efectes indesitjats que provoca. D’aqui
ve la necessitat de continuar-lo estudiant després que hagi estat introduit en tera-
peutica, per tal de confirmar, refutar o enriquir les dades cliniques inicials adqui-
rides en les fases I, IT i III del seu desenvolupament.

La farmacoepidemiologia és I'estudi de I'ts i els efectes dels medicaments en
grans poblacions. Els seus metodes son els estudis epidemiologics observacionals,
els estudis d’utilitzaci6 de medicaments i els assaigs clinics en fase IV. Com es des-
criu més endavant, les metanalisis d’assaigs clinics també contribueixen de mane-
ra significativa a adquirir coneixements sobre el farmac.

Els estudis d’utilitzacié de medicaments son els que s’ocupen del desenvolupa-
ment, la comercialitzacio, la distribucid, la prescripcio, la dispensacio i I'is de me-
dicaments en una societat, amb accent especial sobre les conseqiiencies mediques,
socials i economiques resultants [26, 27].

CINQUANTA ANYS DE FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia, la deteccio, avaluacio, coneixement i prevencio dels
efectes adversos dels medicaments [28], va néixer fa cinquanta anys [29], com a
reaccio al que s’Tanomena «el desastre de la talidomida».
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El gener de 1961 el pediatre alemany Widukind Lenz va informar d’un brot
epidémic, encara en curs, d'una malformacié congenita extraordinariament rara,
la focomelia (vegeu la figura 1) [30]. En poques setmanes I'epidemia es va atribuir
al consum del farmac talidomida per la mare durant 'embaras. La talidomida era
un nou hipnosedant al qual s’atribuia més seguretat que als barbiturics, sobre la
base d’estudis poc rigorosos realitzats en animals i en éssers humans [31]. El de-
sembre de 1961 s’havia publicat a la revista The Lancet la primera notificacié d’'un
cas de focomelia, a Australia [32]. Lenz es va dirigir a la companyia fabricant, el
mateix laboratori Griinenthal que actualment es nega a indemnitzar les victimes
de la talidomida a Espanya, per sol-licitar-li la retirada de la talidomida del mercat.
Griinenthal s’hi va negar, adduint que «la relacié de causalitat no havia estat de-
mostrada», una frase que encara sona avui dia cada vegada que es planteja un nou
problema greu i inesperat d’inseguretat d’algun nou medicament [33]. A la Gran
Bretanya la talidomida va ser retirada del mercat el mateix any 1962, després de la
publicacié de les cartes a The Lancet. No obstant aix0, era comercialitzada com a
minim amb seixanta noms comercials diferents, i en alguns paisos va tardar a ser-
hi retirada; com ha denunciat TAVITE (Associacié de Victimes de la Talidomida
a Espanya), a 'Estat espanyol no ho va ser fins al 1968. Es calcula que a tot el mén
es van produir com a minim entre 4.000 i 10.000 casos de focomelia. Merces a una
legislacié més exigent, i també a la determinacid i el rigor d’una farmacologa de
I’ Administracié d’Aliments i Farmacs (Food and Drug Administration, FDA), els
Estats Units es van estalviar I'epidémia de focomélia causada per la talidomida
[34] (vegeu la taula 3).

Ficura 1. Lafocomeélia és una malformacié congeénita extraordinariament rara i inconfusible. Va
ser aquesta raresa el que va atreure I'atencid sobre la possible causa. En pocs mesos es van notificar
casos similars en fills de mares que havien pres talidomida durant 'embaras en paisos de tots els
continents. A la Gran Bretanya va ser retirada del mercat 'any 1962. A Espanya no va ser retirada
fins al 1968. (H. B. TAUSSIG, «A study of the German outbreak of phocomelia», JAMA, 180 (1962),
p-1106-1114.)
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TauLa 3
De com els EUA es van deslliurar de la focomélia per talidomida [34]

Fa poc va morir, a 'edat de 101 anys, Frances Kelsey, farmacologa de qui es diu que va
salvar els Estats Units del desastre de la talidomida.

Frances Oldham Kelsey va entrar a treballar a 'agéncia de regulacié dels medicaments
dels Estats Units, 'FDA, la tardor de 1960. Havia ingressat a 'FDA per treballar en
I'avaluaci6 de nous farmacs per als quals les companyies sol-licitaven 'autoritzacié de
comercialitzacid. Aviat se li va encarregar que avalués la talidomida, junt amb el quimic
Lee Geismar i el farmacoleg Jiro Oyama. S’esperava que aquesta avaluacio fos una tasca
rutinaria, pero es va complicar. Els tres avaluadors van identificar insuficiéncies en la
documentacié presentada per la companyia William S. Merrell.

No s’havien fet estudis detallats de pacients que haguessin rebut el farmac, no s’havien
presentat els resultats dels estudis toxicologics i la informacié sobre quimica era
insuficient. Kelsey va demanar informaci6 addicional, pero les incerteses no es van
resoldre.

A més, en una carta publicada al British Medical Journal 'any 1960, s’hi descrivien casos
de neuritis periferica en pacients que havien rebut talidomida. Kelsey també va demanar
ala companyia documentacid sobre els efectes de la talidomida si era consumida per
dones embarassades. Encara estava buscant informacid sobre aquesta qiiestio, i sobre
altres efectes indesitjats de la talidomida, quan van comencar a apareixer notificacions
de casos de malformacions provinents d’Australia i d’Europa.

Merces a la determinacié de Kelsey, que va resistir nombroses pressions per passar

per alt les insuficiéncies del desenvolupament de la talidomida, el farmac no va ser
comercialitzat als Estats Units. No obstant aixo, hi van tenir lloc com a minim 17 casos de
focomelia causats per la talidomida, perque algunes dones embarassades havien comprat
talidomida a Europa o a Meéxic, o bé en varen rebre una mostra gratuita del metge, el qual
I’havia rebuda de la companyia (en aquella época era legal la distribucié de mostres
gratuites de medicaments no autoritzats per 'FDA).

Als Estats Units el desastre de la talidomida va donar pas a 'anomenada Llei Kefauver-
Harris, que va contribuir a potenciar 'avaluacio cientifica dels medicaments abans que se
n’autoritzés la comercialitzacio.

Frances Kelsey es va convertir, als 81 anys, en directora d’Afers Cientifics i Medics
de’FDA. No es va jubilar formalment fins als 90 anys. Se la recorda com la principal
representant de la funcié de 'FDA i altres agéncies de medicaments de protegir la
ciutadania i els pacients; un prestigi que tant 'FDA com altres agéncies van perdre

a partir dels anys noranta del segle passat.
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La focomelia és una malformacié extraordinariament rara. Va ser precisa-
ment aquesta raresa el que va cridar 'atenci i va ajudar a detectar i establir la re-
laci6 causal amb I'exposici6 in utero a la talidomida, tot i que en aquella época no
hi havia sistemes de vigilancia dels medicaments.

En els seus primers anys, la farmacovigilancia es va basar a reunir notifica-
cions anecdotiques i séries de pacients que tenien la mateixa patologia després
d’haver pres el mateix farmac. La notificacié espontania de reaccions adverses a
medicaments es basa en el judici clinic. Aquest tendeix a concedir una atencid
preferent als esdeveniments clinics poc freqiients i inesperats. En altres paraules,
el metge té més probabilitats de preguntar-se pel possible paper d'un medicament
o d’una altra causa externa quan es troba davant una malaltia rara, que quan diag-
nostica, per exemple, un infart de miocardi, de manera que una malaltia rara té
més probabilitat de ser notificada que una altra de més comuna. En els anys sei-
xanta i comengaments dels setanta del segle passat, les patologies més freqiients
en les llistes de notificacions enviades a centres nacionals eren gairebé invariable-
ment malalties rares, la incidéncia de les quals és d’1 a 20 casos per milié d’habi-
tants i any: discrasies hematiques com 'anémia aplastica i 'agranulocitosi [35,
36], reaccions d’hipersensibilitat al-lérgica aguda com el xoc anafilactic [37], insu-
ficiéncia hepatica aguda i reaccions cutanies greus [38]. En els primers quinze
anys de la farmacovigilancia, 'acci6 reguladora també es va concentrar en aques-
tes patologies [39].

La notificacié espontania ha identificat molts EAM i ha ajudat a conéixer el
seu curs clinic i el seu pronostic. Ho continua fent. No obstant aixo, no serveix per
detectar EAM freqiients, i no permet estimar la incidéncia o el risc. La farmacovi-
gilancia de primera generacio es va basar en notificacions de casos i séries de casos,
generalment reunits per sistemes de notificaci6 espontania com la Targeta Groga
a Catalunya.

NOTIFICACIO ESPONTANIA D’EAM A CATALUNYA: LA TARGETA GROGA

L’any 1982 es complien catorze anys de 'inici del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de 'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS). En aquells mo-
ments dinou paisos s’havien unit oficialment a aquesta activitat. Espanya no ho
havia fet. No obstant aix0, una ordre ministerial publicada I’any 1973 establia
'obligacié de metges i laboratoris farmaceutics de notificar reaccions adverses al
Centre Nacional de Farmacobiologia, que era 'organisme de regulacié de la co-
mercialitzacié de medicaments [40]. Aquesta ordre ministerial es va promulgar
en un moment en que la sensibilitzacié professional i social sobre els EAM era
molt escassa. No hi havia sensibilitzaci6 dels professionals i els usuaris, el procedi-
ment de notificacid era complex i poc agil, i no hi havia cap estructura técnica de
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suport a les institucions, de manera que en dotze anys les autoritats sanitaries no-
més van rebre unes 200 notificacions ’EAM [41].

El maig de 1982 el Fons d’Investigacions Sanitaries de la Seguretat Social va
decidir finangar un projecte d’investigacié per endegar un sistema de notificaci6
voluntaria de reaccions adverses a Catalunya, presentat per la Divisié de Farma-
cologia Clinica de la Universitat Autonoma de Barcelona [42]. El llavors Departa-
ment de Sanitat, ’Académia de Ciéncies Médiques de Catalunya i de les Balears i
les dues facultats de Medicina catalanes existents en aquell moment van patroci-
nar el projecte, el qual va ser oficialment iniciat 'octubre de 1982, amb la tramesa
a tots els metges catalans d’un triptic informatiu, junt amb impresos de la Targeta
Groga perqueé poguessin notificar aquestes reaccions adverses. Abans s’havia
promogut el programa a diversos centres sanitaris. En els primers dos anys es van
continuar fent activitats de difusié i promocid; a més, es van fer diverses trameses
de targetes grogues a tots els metges. Es va iniciar la publicaci6 del Butlleti Groc;
actualment, la publicacié medica viva en catala més antiga de Catalunya. En dos
anys es van rebre 1.055 notificacions, i es va assolir una taxa de notificacié com-
parable a la de paisos que llavors ja tenien una llarga tradicié en activitats de far-
macovigilancia [43]. Aquesta experiencia va constituir el nucli inicial del Sistema
Espanyol de Farmacovigilancia (SEFV) [44].

L’any 1983 el Ministeri de Sanitat i Consum va assumir el programa, i va de-
signar la Divisié de Farmacologia Clinica de la UAB com a centre representant
espanyol al Programa Internacional de Farmacovigilancia de TOMS. Al mateix
temps, va sol-licitar assessorament a ’'OMS per construir un sistema de farmaco-
vigilancia per a tot 'Estat. Amb aquest assessorament, es van anar constituint
centres de farmacovigilancia a totes les comunitats autonomes. L’Institut Catala
de Farmacologia va formar el personal d’aquests centres i també el que en el futur
s’encarregaria de coordinar 'SEFV a I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Pro-
ductes Sanitaris.

El 1987 es va constituir la Comissié Nacional de Farmacovigilancia com a or-
gan consultiu de la Direccié General de Farmacia i Productes Sanitaris. L’any
2015 I'SEFV va rebre 16.110 notificacions d’efectes indesitjats, dels quals 9.633
van ser qualificats de greus. A finals de 2016 la base de dades FEDRA de I'SEFV
contenia 258.215 notificacions ’'EAM, dels quals un 39 % van ser qualificats de
greus, i un 2,5 % van tenir un desenlla¢ mortal.

En la taula 4 s’hi indiquen alguns senyals generats per la Targeta Groga a Ca-
talunya i a Espanya que han donat lloc a actuacions administratives, i que han
anat des de la modificacio de la fitxa técnica i el prospecte del medicament finsa la
seva retirada del mercat [45]. Alguns dels medicaments inclosos a la taula 4 van
ser retirats del mercat a tot el mon com a conseqiiéncia de la identificacié de
Iefecte advers corresponent.
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Taura 4
Alguns problemes d’inseguretat de medicaments detectats o confirmats
per mitja de la Targeta Groga a Espanya

Farmac Reaccio adversa Mesura reguladora

Bendazac Hepatotoxicitat Retirat del mercat

Bismut Encefalopatia Retirat del mercat

Cefazolina + cefazolina- Lesions al punt d’aplicacié ~ Retirada del mercat

dibencil-lamina

Cincofén Hepatotoxicitat Retirat del mercat

Cinepazida Agranulocitosi Retirat del mercat

Cinnarizina Parkinsonisme, depressi6 Limitaci6 de les indicacions

Citiolona Disgeusia, agéusia Modificacié de la fitxa
tecnica

Cleboprida Distonia aguda Modificaci6 de la fitxa
tecnica

Droxicam Hepatotoxicitat Retirat del mercat

Flunarizina Parkinsonisme, depressio Modificacié de la fitxa
tecnica

Gangliosids d’origen bovi ~ Sindrome de Guillain-Barré Retirats del mercat

Glafenina Reaccions d’hipersensibilitat Retirada del mercat
i hepatotoxicitat

Piritildiona Agranulocitosi Retirada del mercat

Ebrotidina Hepatotoxicitat Retirada del mercat

Cerivastatina Rabdomiolisi Retirada del mercat

Nimesulida Hepatotoxicitat Retirada del mercat

Exolise” (extret etanolic sec  Hepatitis Retirat del mercat

de te verd)

Veraliprida Reaccions extrapiramidalsi  Retirada del mercat
psiquiatriques

La notificacio dels esdeveniments adversos sospitosos d’haver estat induits
per farmacs, sobretot si son poc coneguts o si son de comercialitzaci6 recent, per-
met coneixer-ne millor el perfil de toxicitat i contribueix a reduir els riscos en la
poblacié. Tal com s’ha comentat abans, la Targeta Groga ha detectat nombrosos
efectes adversos que eren desconeguts i ha estat la base de diverses decisions regu-
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ladores tendents a millorar la seguretat de I'iis dels medicaments. Des de 1983, a
Catalunya hem reunit unes 28.000 notificacions a través de la Targeta Groga, i
unes 22.000 més per altres vies (figura 2).

A més, la Targeta Groga desmenteix concepcions esbiaixades sobre la segure-
tat dels medicaments: aixi, per exemple, un recull de les primeres notificacions de
sospites de reaccions adverses greus per rofecoxib i celecoxib va fer palés que els
pacients tractats eren d’edat avangada i amb factors de risc de toxicitat digestiva, i
no haurien estat inclosos en els assaigs clinics amb aquests farmacs [46].

També posa en relleu casos de mal us de medicaments. Per exemple, entre els
primers casos notificats de miopia aguda i glaucoma per topiramat, en totes les
notificacions en que es coneixia la indicacié del topiramat, el farmac havia estat
prescrit per a una indicaci6 no autoritzada [47].

La notificacié espontania genera informacié i coneixement, i no seria possible
sense la participacid desinteressada dels professionals sanitaris. En aquests més de
trenta-cinc anys, hem gaudit de la col-laboracié de milers de professionals que
han notificat sospites d’efectes indesitjats. A tal fi, shan desenvolupat técniques i
procediments per promoure la notificaci6 de les reaccions més greus i les relacio-
nades amb els nous medicaments [48, 49].
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Ficura 2. Reaccions adverses notificades a Catalunya al programa de la Targeta Groga des de
I'any 1982, quan es va iniciar. Fins al desembre de 2015 s’havien rebut 47.257 notificacions, de les
quals 27.919 van ser espontanies mitjangant la Targeta Groga, 7.390 procedien de programes hospi-
talaris de promocié de la seguretat dels medicaments, 5.361 d’altres estudis, 3.977 de companyies
farmaceutiques, 2.497 corresponien a casos ocorreguts a Espanya i publicats en revistes meédiques, i
113 de pacients (des de 2013 la legislaci6 de la UE preveu que els pacients notifiquin sospites  EAM).
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LA RECERCA EPIDEMIOLOGICA OBSERVACIONAL SOBRE MEDICAMENTS

En els anys setanta del segle passat, es van descobrir alguns problemes d’inse-
guretat dels farmacs mitjan¢ant estudis que relacionaven el nombre de casos noti-
ficats a sistemes de farmacovigilancia amb dades de consum. Aixi, es va descobrir
que els contraceptius orals hormonals poden ser causa de tromboembolisme pul-
monar [50], o que el farmac hipoglucemiant oral fenformina implicava un risc
d’acidosi lactica més alt que el seu germa metformina [51]. El risc d’atac agut d’as-
ma i mort per asma causat paradoxalment per un farmac broncodilatador, la iso-
prenalina, també va ser descobert mitjancant la relaci6 d’estadistiques de mortali-
tat amb dades de vendes del farmac a diversos paisos [52].

Una extensi6 d’aquesta estrategia ha estat el metode cas-poblacio, en el qual
les taxes d’exposicié de casos incidents d’'una determinada malaltia es relacionen
amb les taxes d’exposicié de la poblacié general [53, 54].

En els anys setanta, una onada d’estudis de casos i controls va descobrir la re-
lacié entre determinades malalties i I'exposici6 anterior a farmacs. Vegem-ne al-
guns exemples.

El dietilestilbestrol (DES) és un estrogen sintetic no esteroidal, amb un potent
efecte cancerigen en diverses espécies animals. Va ser utilitzat en medicina durant
tres decades i ha estat afegit al pinso d’animals de granja durant quinze anys. En
medicina ha estat utilitzat en diverses patologies obstetriques en les quals es con-
siderava necessari el tractament substitutiu amb estrogens, com per exemple
simptomes de la menopausa.

En els anys quaranta i cinquanta, als Estats Units una proporcid elevada de les
dones gestants prenia DES, perque se’ls prescrivia per evitar 'avortament. Aques-
ta moda va durar fins als seixanta. Entre els anys 1960 i 1969, en un hospital de
Boston es varen identificar vuit casos d’'una rara forma de cancer de vagina, I'ade-
nocarcinoma de cel-lules clares. L’aparicié de diversos casos d’aquesta malaltia,
fins llavors practicament desconeguda, va cridar 'atencié d’un grup de metges
que van tenir la sort de poder consultar les histories cliniques obstetriques
d’aquestes pacients, que es guardaven a ’hospital des de feia més de vint anys.
L’estudi de Herbst i col-laboradors [55] i les seves conclusions ja formen part de la
historia: de les vuit histories cliniques de les mares d’aquestes pacients, en set hi
constava que havien pres DES, comparat amb cap d’un grup de 32 dones que ha-
vien donat a llum al mateix centre i en la mateixa epoca. L’aspecte potser més
preocupant d’aquest cas és que I'eficacia del DES per prevenir I'avortament no ha-
via estat demostrada. De fet, un assaig clinic amb més de 1.600 participants no va
poder demostrar que el DES tingués algun efecte beneficids sobre el curs de la
gestacio i del part [56]. Des de llavors s’han identificat milers de casos d’aquest
cancer, i s’ha descobert que I'is de DES durant la gestaci6é també pot donar lloc a
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altres anomalies estructurals del coll de I'iter, la vagina, I'tter i les trompes, a més
d’esterilitat, embaras ectopic, avortament espontani i part prematur entre les filles
de les usuaries, aixi com un increment del risc de criptorquidia, hipospadies, vari-
cocele, hipoplasia testicular i quistos de I'epididim entre els fills mascles [57, 58].
A Catalunya també se n’han registrat casos [59].

La talidomida va ser introduida en terapeutica com a farmac hipnotic. Més
endavant s’ha comprovat que les suposades proves de la seva eficacia eren molt
debils, i que no té efecte hipnotic. Es a dir, que I'epidémia de focomélia va océrrer
a canvi d’un efecte beneficiés nul. El mateix va passar amb el DES: se’n va fer un
us massiu als Estats Units (en alguns estats, entre un 25 % i un 30 % de les dones
embarassades en van prendre, durant una part dels anys cinquanta i seixanta),
pero no era millor que un placebo per evitar I'avortament o el part prematur.

Aquests no han estat els inics casos de medicaments que produeixen greus
efectes indesitjats a canvi d’una eficacia nul-la. Els casos de la talidomida i el DES
semblen excepcionals, accidents que no s’haurien de tornar a repetir. Des dels
anys setanta les publicacions mediques varen comencgar a reflectir una preocupa-
cid creixent per la inseguretat dels medicaments i, en particular, per la relacio
entre els beneficis i els riscos potencials associats a I’us. Pero les publicacions
mediques sén un mon, i la realitat, un altre, de vegades molt diferent i sobretot
més resistent al canvi. Aixi, per exemple, un dels medicaments més prescrits a
Espanya en els anys vuitanta, la cinnarizina, no tenia cap eficacia terapeutica de-
mostrada en les indicacions per a les quals se la promovia i, a més, podia donar
lloc a parkinsonisme, altra simptomatologia extrapiramidal i depressio6 [60, 61,
62, 63]. Un altre producte, de gangliosids d’origen bovi, recomanat per al tracta-
ment de neuropaties de diversa naturalesa, pero sense eficacia clinica demostra-
da en aquestes indicacions (ni en d’altres), va ocupar també un dels primers llocs
de les llistes de farmacs més consumits a Italia i Espanya en els anys vuitanta i
noranta. El seu us podia donar lloc a la sindrome de Guillain-Barré i a altres neu-
ropaties agudes possiblement immunitaries [64, 65, 66, 67]. Va ser retirat del
mercat a tot el mon.

Casos similars registrats al nostre medi han estat I'agranulocitosi induida
per un suposat vasodilatador cerebral d’eficacia no demostrada, la cinepazida
[68], ’hepatotoxicitat de I'antiinflamatori bendazac [69, 70] i les alteracions del
gust (disgeusia) pel mucolitic citiolona [71, 72]. En tots aquests casos no hi havia
assaigs clinics que demostressin que aquests medicaments eren tan sols supe-
riors a un placebo per millorar les malalties o simptomes per als quals eren pro-
moguts.

Aquests exemples posen de manifest la necessitat d’avaluar globalment la re-
laci6 entre els beneficis i els riscos que es poden derivar de I'as de medicaments i
no sols els beneficis o els riscos per separat.
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Als anys setanta, nombrosos estudis varen comengar a mostrar que els medi-
caments no sols son causa de malalties rares, sind que també poden ser un factor
de risc contributiu a la genesi d’altres malalties greus i molt més comunes. Alguns
exemples son els segiients:

— El tractament hormonal substitutiu (THS) incrementa en unes tres vega-
des el risc de cancer d’endometri [73].

— L’acid acetilsalicilic, en les dosis en que es prenia en aquella época, com a
analgesic o antiinflamatori (1-6 g al dia), era una causa freqiient d’hemorragia
gastrointestinal [74].

— Els contraceptius orals disminueixen el risc de cancer d’endometri [75, 76,
77] iel de cancer d’ovari [77, 78], pero incrementen lleugerament el de mama [79].

— Els medicaments hipnotics i sedants incrementen el risc d’accident de
transit [80].

— Els ditiretics tiazidics incrementen el risc de colecistitis [81].

— Els contraceptius orals incrementen el risc d’infart de miocardi, sobretot
en les consumidores de més de quaranta anys [82].

De manera gradual, i des d'una perspectiva clinica, basada en I'estudi de pa-
cients individuals o de séries de pacients que cridaven I’atenci6 perqué compar-
tien alguna caracteristica en comu, generalment una malaltia rara a I'aparicié de
la qual els medicaments contribueixen amb una elevada fraccié etiologica (p. ex.,
agranulocitosi [83], reaccions d’hipersensibilitat aguda com ara el xoc anafilactic
[84]), I'interes es va desplacar cap a malalties més comunes, amb taxes d’inciden-
cia de 'ordre de 10°-10° per milid i any, que son generalment EAM de tipus A; és a
dir, relacionats amb la dosi.

Alguns exemples d’aquests EAM s6n ’hemorragia gastrointestinal relacio-
nada amb s previ de farmacs AINE, la mort per asma amb el broncodilatador
fenoterol [85] o I'historic estudi del Royal College of General Practitioners brita-
nic en 46.000 dones, la meitat de les quals eren usuaries de contraceptius hormo-
nals [86].

Aquests i altres estudis varen contribuir a un reconeixement general de la im-
portancia de les taxes d’incidéncia i dels riscos relatius i absoluts. Es clar que, si un
farmac (p. ex., diclofenac o celecoxib) o un grup de farmacs (p. ex., AINE), és res-
ponsable d’un 5 % de tots els casos d’infart de miocardi (que té una incidéncia
d’entre 1.000 i 2.500 casos per milié d’habitants i per any [87]), causaria moltes
més victimes que un farmac que fos causant, per exemple, d’'un 50 % dels casos
d’una malaltia cutania greu, la sindrome de Stevens-Johnson, que té una incidén-
cia d’un cas per milié d’habitants i any [88].

A finals dels anys setanta del segle passat i en els vuitanta, es varen fer i publi-
car les experiéncies pioneres del que avui anomenariem big data o megadades en
'estudi dels EAM. En aquests estudis es va relacionar informacié de bases de da-
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des administratives de prestacié farmaceutica de sistemes de salut, amb registres
de diagnostics i motius d’ingrés hospitalari i de mortalitat dels pacients integrants
d’aquests sistemes de salut [89, 90, 91, 92]. Des de llavors, la recerca observacional
sobre la inseguretat dels medicaments ha estat sobretot dominada per I's de
grans bases de dades de salut, les quals s’han anat refinant en la seva fiabilitat, la
completesa de dades cliniques, les mesures per garantir el respecte de la privacitat
i els meétodes d’analisi aplicats. Aquests avenc¢os han estat obviament paral-lels al
desenvolupament de les tecnologies de la informacié i la comunicacié (TIC).

En anys més recents, els desenvolupaments metodologics i la iniciativa de
nombrosos grups d’investigacid, primer als Estats Units i la Uni6 Europea, i ara
també en alguns paisos asiatics, han permes identificar efectes indesitjats dels me-
dicaments amb un fort impacte sobre la salut publica i comprovar-los en diversos
contextos socials, culturals i sanitaris. Tot plegat ha permes identificar alguns
EAM, anteriorment coneguts o desconeguts, amb un fort impacte sobre la salut
publica. Alguns exemples son 'hemorragia gastrointestinal per AINE [93], anti-
coagulants i antiagregants plaquetaris [94], la mort sobtada per farmacs neurolep-
tics o antipsicotics [95, 96], les caigudes [97], fractures [98], accidents de transit
[99], pneumonia [100] i, probablement, demencia [101, 102], cancer i mortalitat
per totes les causes amb els farmacs hipnosedants [103], la fractura i altres efectes
indesitjats amb els antidepressius, hipnosedants, antipsicotics [104, 105], inhibi-
dors de la bomba de protons i d’altres [106, 107].

En una perspectiva historica, la recerca observacional ha configurat la farma-
covigilancia de segona generacio. La recerca observacional ha fet contribucions fo-
namentals al coneixement dels efectes adversos potencials de medicaments nous i
no tan nous. No obstant aixo, la validesa dels seus resultats esta limitada pel risc
de cometre errors en la classificacio de les exposicions i dels resultats clinics i la
seva seqiiencia temporal, d’incérrer en errors deguts a biaixos i factors de confu-
si6 (és a dir, caracteristiques dels pacients o les poblacions que estan a la vegada
lligades a I'exposiciod o factor de risc, i al resultat clinic objecte d’estudi).

A més, cal tenir en compte el possible efecte del biaix de publicaci6 que suposa
'avaluacié de la inseguretat dels farmacs a partir solament de les publicacions me-
diques. El biaix de publicacid consisteix a creure que el que es publica correspon al
que s’estudia i es descobreix. Per exemple, s’estima que aproximadament la meitat
dels assaigs clinics finalitzats no es publiquen, de manera que els seus resultats
romanen desconeguts per a la comunitat cientifica. Un assaig clinic finalitzat —o
qualsevol altre estudi, també, i encara més, els observacionals— pot no ser publi-
cat perqueé no ha donat els resultats esperats, perqueé no s’hi han trobat diferencies
entre dues alternatives terapéutiques per a una mateixa malaltia, o perque la com-
panyia promotora ha perdut 'interés comercial pel farmac estudiat. Per als as-
saigs clinics, actualment se’n promou el registre obligatori, que esta previst en la
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legislaci6 de la UE. No obstant aixo, és impossible evitar el biaix de publicacié dels
estudis observacionals. En primer lloc, perqué de fet sén una extensi6 d’una prac-
tica clinica acurada (és desitjable que un professional, un servei o un centre ava-
luin els resultats de la seva activitat, perd aquestes avaluacions només es publi-
quen si revelen alguna novetat o algun fet que crida especialment I'atencio). I, en
segon lloc, perqué mentre no hi hagi transparencia sobre qui examina les bases de
dades sanitaries i qué hi examina, les companyies farmaceutiques continuaran es-
tant disposades a gastar sumes enormes només per tenir el dret de mirar les bases
de dades —convenientment anonimitzades, és clar— abans de registrar un proto-
col d’investigacio.

D’altra banda, i de manera més general, mentre les companyies farmaceuti-
ques continuin essent els principals promotors de la recerca observacional, hi
haura un biaix de prioritat industrial que consisteix a dirigir I'activitat investiga-
dora a qiiestions d’un interes més comercial que clinic.

A més, en els darrers anys s’han acumulat les proves que el frau cientific de les
companyies farmacéutiques no és una excepcio, sin6 la regla [108, 109, 110, 111,
112,113,114, 115,116, 117].

Finalment, en els darrers anys s’han fet importants progressos en el desenvo-
lupament de programari i de procediments per compatibilitzar les diferents bases
de dades sanitaries existents a Europa [118]. No obstant aix0, una de les prioritats de
la farmacovigilancia hauria de ser els nous medicaments, biotecnologics i d’altres,
emprats en oncologia i altres especialitats; la manca de bases de dades publiques
sobre aquests pacients i sobre aquests medicaments és paradoxal. Recentment, el
CatSalut ha iniciat un registre de pacients receptors dels tractaments introduits fa
poc en terapeutica. Com s’ha explicat en un apartat anterior, és precisament sobre
els farmacs d’introduccié més recent en terapéutica que tenim més incerteses re-
latives als seus possibles EAM i altres problemes (p. ex., pérdua d’eficacia amb I's
continuat, més enlla del que duren els assaigs clinics).

ASSAIGS CLINICS I METANALISIS D’ASSAIGS CLINICS PER AVALUAR
LA INSEGURETAT DELS MEDICAMENTS

En ocasions, es descobreixen efectes adversos relativament freqiients en el
curs d’assaigs clinics. L’any 1991 l'assaig clinic CAST (cardiac arrhythmia
suppression trial) va demostrar que, contrariament a les expectatives i creences, el
tractament antiarritmic profilactic després d’un infart de miocardi incrementa la
mortalitat [119]. Aquesta troballa va ser confirmada en una revisio sistematica
d’assaigs clinics [120].

Els assaigs clinics han objectivat altres efectes greus amb incidéncia sobre la
salut publica. Per exemple, en 'assaig ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-
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Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), el més gran i amb pacients
més representatius que s’ha fet mai sobre el tractament de la hipertensio arte-
rial, de concepcid i analisi de dades independent de les companyies farmaceuti-
ques, s’hi va haver d’interrompre el tractament en els pacients que havien resul-
tat aleatoritzats a doxazosina [121]. En aquells anys la doxazosina era un dels
farmacs antihipertensius més consumits (i més cars) als Estats Units i a I'Estat
espanyol.

Un altre assaig, promogut per una companyia farmacéutica, conegut amb la
sigla SEAS (simvastatin and ezetimibe in aortic stenosis), va mostrar un incre-
ment considerable de la mortalitat per cancer amb un farmac, ezetimiba, que re-
dueix els nivells de colesterol, perd no s’ha demostrat que redueixi la incidéncia
d’infart o la mortalitat [122].

L’any 2002 una revisio sistematica d’assaigs clinics va demostrar que en ma-
lalts amb insuficiéncia renal les dosis altes d’epoetines incrementen la mortalitat
en un 22 % [123], en comparacié amb dosis més baixes, dirigides a assolir un ni-
vell dhemoglobina en sang de 10 g / 100 mL [124].

En aquell mateix any, dos grans assaigs clinics de finangament public sobre el
tractament hormonal substitutiu (THS) es van haver d’aturar a causa d’'un excés
de risc de cancer de mama, accident vascular cerebral i infart de miocardi entre les
participants aleatoritzades a THS [125]. En els 8-10 anys anteriors, el THS s’havia
prescrit massivament a dones en menopausa, malgrat les proves debils dels seus
efectes beneficiosos. Les projeccions poblacionals dels resultats de la metanalisi
d’assaigs clinics esmentada suggerien desenes de milers de victimes al Regne Unit
[126] i centenars de milers als Estats Units [127], en un periode de deu anys. A
I'Institut Catala de Farmacologia calculem que a Espanya, on el consum de THS
no va ser tan alt, hi va haver unes 18.000 victimes addicionals de cancer de mama
a causa del THS en el periode 1994-2003.

L’any 2004, després de la retirada de I'antiinflamatori rofecoxib (Vioxx") del
mercat, diverses metanalisis d’assaigs clinics van demostrar que altres AINE, so-
bretot els que son més selectius sobre la COX-2 (p. ex., celecoxib [128] i diclofe-
nac [129]), també incrementen el risc cardiovascular; 'impacte de salut ptblica al
conjunt de la UE podria ser de milers de morts anuals. Aquestes xifres subratllen
la necessitat de metanalisis acumulades, amb dades individuals dels participants
en els assaigs clinics, sobre els nous medicaments i probablement també sobre els
vells, i també la necessitat que les prioritats de la recerca clinica es fixin de manera
transparent i sota control social. Vistes les proves que indiquen que en els assaigs
clinics i altres estudis hi son freqiients el frau i la publicaci6 selectiva o tendencio-
sa de resultats [130, 131], les metanalisis acumulades de dades individuals dels
participants haurien de ser una obligaci6 legal de TEMA i de les agencies nacio-
nals de regulacié del mercat farmaceutic.
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Des de 2004, altres EAM amb un impacte sanitari potencial important han
estat descoberts mitjancant la revisio sistematica i la metanalisi d’assaigs clinics.

Un cas d’especial interés va ser el descobriment que els nous antidepressius
no sols no redueixen el risc de suicidi en nens i adolescents amb depressio, sin6
que, paradoxalment, I'incrementen. L’any 2004 es va publicar una revisio siste-
matica de tots els assaigs clinics amb aquests farmacs en el tractament de la de-
pressio en joves. Aquesta revisio tenia un interés especial, perque va incloure no
sols els estudis publicats fins llavors, sin6 també els no publicats, als quals els au-
tors havien tingut accés perque eren funcionaris de 'agéncia britanica de control
de medicaments. S’hi va trobar que els antidepressius incrementen la freqiiencia de
la ideacié i el comportament suicides, des del 2 % en els grups placebo al 5 % a
'any en els grups tractats (no hi va haver cap cas de suicidi completat) [132]. Aix0
implica que per cada cent nens o adolescents tractats amb antidepressius, hi ha
tres casos addicionals d’ideacié o de comportament suicida. L’Agencia Europea de
Medicaments i ’Agencia Espanyola van advertir d’aquest risc [133]. L’any 2015,
per exemple, a Catalunya uns 5.100 menors de divuit anys van rebre algun antide-
pressiu, cosa que implica que hi hauria uns 160 joves que van rebre aquest tracta-
ment [134]. Per tant, es pot predir que hi podria haver hagut uns 90 episodis addi-
cionals d’ideacié o de comportament suicida entre nens i adolescents, atribuibles
al'ts d’antidepressius en aquesta poblacio.

L’any segiient una metanalisi d’assaigs clinics publicats i no publicats sobre
I'antidepressiu paroxetina en el tractament de la depressio, aquesta vegada realit-
zada per funcionaris de I'agéncia noruega de medicaments, va mostrar vuit in-
tents de suicidi en els pacients aleatoritzats amb paroxetina i cap entre els aleato-
ritzats amb placebo, en els assaigs clinics sobre aquest farmac [135]. Sembla que
aquest risc esta confinat a la paroxetina, perqueé una exhaustiva revisio sistematica
i una metanalisi realitzades per 'FDA varen confirmar el risc d’ideaci6 i compor-
tament suicida en els menors de vint-i-cinc anys que reben antidepressius, pero
van descartar aquest efecte en els pacients adults [136].

Els assaigs clinics controlats i les metanalisis d’assaigs clinics han permes
identificar efectes indesitjats de farmacs de comercialitzacio relativament recent.
E1 2005 es va descriure un increment del 40 % del risc d’infart de miocardi en els
pacients que rebien el farmac hipoglucemiant rosiglitazona [137], utilitzat en el
tractament de la diabetis de tipus 2. El farmac no es va retirar del mercat fins al
setembre de 2009. Altres EAM identificats aquests darrers anys sén I'increment
del risc d’accident vascular cerebral i de la mortalitat en gent gran tractada amb
farmacs antipsicotics o neuroléptics [138], infart de miocardi i increment de la
mortalitat cardiovascular per farmacs anticolinergics inhalats com a broncodila-
tadors per pacients amb pneumopatia obstructiva cronica [139], fibril-laci6 auri-
cular amb bifosfonats [140, 141], un increment del 10 % al 12 % del risc de diabe-
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tis en les persones que reben les populars estatines per disminuir el colesterol (és
preferible tenir el colesterol elevat que una diabetis) [142], i els efectes adversos
cardiovasculars dels AINE [143].

La magnitud dels riscos registrats als assaigs clinics no és necessariament la
mateixa que en la practica clinica habitual. Com s’ha explicat a I'apartat «Farma-
coepidemiologia: eficacia i efectivitat», en principi, és d’esperar que en la practica
clinica habitual la incidéncia d’efectes indesitjats sigui més elevada, i també que el
pronostic de cada EAM sigui pitjor en la practica habitual que en I'assaig clinic.
No obstant aixo, els senyals d’inseguretat terapeutica generats en assaigs clinics i
en metanalisis d’assaigs clinics son generalment patologies relativament fre-
qiients, que poden amenagar la vida del pacient. Si els farmacs implicats sén de
consum elevat, la repercussio sanitaria sera important. La metanalisi d’assaigs cli-
nics és la farmacovigilancia de tercera generacio. També ha contribuit enorme-
ment al coneixement de les causes de 'epidémia actual de mort, incapacitat i ma-
laltia causades pels medicaments [144].

EL FUTUR EN FARMACOVIGILANCIA

En els darrers anys s’han realitzat importants progressos per ampliar les pos-
sibilitats de recerca amb bases de dades sanitaries. Té un interes particular el Re-
gistre Nacional Danes de Prescripcions (DNPR), que conté informacié individua-
litzada sobre els medicaments prescrits i dispensats a tota la poblacio, incloent-hi
la que esta ingressada en residencies i altres institucions de llarga estada [145]. El
DNPR esta connectat a altres fonts d’informacié que també cobreixen la totalitat
de la poblacié: cens, registre d’ingressos hospitalaris, de mortalitat, de salut men-
tal, naixements, dialisis i trasplantaments, entre d’altres, mitjan¢ant un nimero
unic d’identificaci6 de cada ciutada [146]. Als Estats Units el projecte Mini-Senti-
nel és un sistema coordinat per 'FDA que reuneix dades procedents d’histories
cliniques i informacié administrativa dels diferents proveidors publics (Medicaid,
Medicare) i privats de serveis sanitaris [147], i que cobreix uns 200 milions de
persones i 5.500 milions de visites I'any [148].

Més recentment, s’han desenvolupat iniciatives sobre 'aprofitament de re-
cursos no tradicionals, com per exemple els generats per la recerca d’'informacié a
Internet que fa la ciutadania. Hi ha un nombre creixent de forums en linia sobre
patologies especifiques [149], i les xarxes socials també s’utilitzen per buscar in-
formacio sobre salut. Shan desenvolupat sistemes de cerca per relacionar les cer-
ques d’informaci6 sobre medicaments amb les de patologies concretes [150]. Un
comite cientific de 'FDA ha recomanat desenvolupar aquesta tecnologia, a fi
d’optimitzar I'ts de la informacié sobre cerques [151]. Aquesta estrategia va ser
aplicada a un estudi sobre interaccions de medicaments que provoquen episodis
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d’hipoglucémia en persones amb diabetis [152]. Fa poc, un estudi sobre 181 far-
macs i quatre patologies que poden ser produides per medicaments ha demostrat
que, combinar les dades reunides per 'FDA mitjangant els sistemes existents de
farmacovigilancia amb les obtingudes de I'analisi del transit a la Xarxa, pot millo-
rar la deteccid de nous efectes indesitjats en un 19 % [150].

En la historia de la farmacovigilancia, cada nova estratégia metodologica ha
estat construida sobre els coneixements i 'experiéncia acumulats en les etapes an-
teriors. La notificacié espontania permet identificar efectes adversos no descrits
abans, i conéixer-ne I'expressivitat clinica, el curs clinic i el pronostic. La recerca
observacional produeix estimacions de risc, és a dir, de probabilitat, i els estudis
prospectius, tant si son observacionals com si son assaigs clinics, donen a més a
més estimacions de la incidencia. La metanalisi d’assaigs clinics dona taxes d’inci-
déncia i estimacions del risc absolut, bé que en poblacions generalment més sanes
que les de la practica clinica. La recerca recent sobre el transit a la Xarxa, esmenta-
da abans, demostra la complementarietat entre la notificaci6 espontania, la recer-
ca observacional, la metanalisi d’assaigs clinics i la recerca sobre activitat a la Xar-
xa. La farmacovigilancia de quarta generacié sera 'enriquiment de la notificacié
espontania, la recerca observacional i les metanalisis d’assaigs clinics amb la re-
cerca en big data.

ESTUDIS D’UTILITZACIO DE MEDICAMENTS A CATALUNYA

En els darrers vint-i-cinc anys, el mercat farmaceutic ha canviat de manera
radical. Els anys vuitanta a Espanya la regulacié de medicaments era caotica: els
d’eficacia demostrada no eren ni un 40 % dels consumits [153]; més de la meitat
dels medicaments disponibles eren combinacions a dosis fixes de dos o0 més prin-
cipis actius, molt sovint irracionals (p. ex., xarops amb més d’un antibiotic més un
corticoide, més un suposat antitussigen i un analgesic, proposats per a «quadres
respiratoris aguts»; combinacions de psicofarmacs, etc.). Saprovaven molts pro-
ductes sense proves d’eficacia clinica, sovint sense ni tan sols efecte farmacologic
(recordem vasodilatadors cerebrals, hepatoprotectors, protectors capil-lars, esti-
mulants cardiacs, suposats antiespasmodics que ni tan sols s’absorbien per via
oral, coenzims, etc.) [154].

Fins al 1980, any de publicaci6 de la primera edici6 de I'Index farmacologic, no
hi havia cap font d’informaci6 independent sobre medicaments. A penes hi havia
legislacio sobre assaigs clinics. La farmacovigilancia era desconeguda gairebé per
a tothom: 'octubre de 1982 el Servei de Farmacovigilancia del Ministeri de Sani-
tat es dedicava exclusivament a inspeccionar farmacies («farmaco-vigilancia»)!

Des dels anys noranta del segle passat, I'aplicacio a escala global de legislacions
protectores de les patents sobre medicaments i ’harmonitzacié internacional de la
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regulacié farmaceéutica (i en particular 'entrada d’Espanya a la UE), han determi-
nat una important modificacié de I'oferta i el consum de medicaments: s’ha mo-
dernitzat la regulacié del mercat, i sobretot s’ha estimulat el registre i la promocié
comercial de medicaments amb «proves» d’eficacia obtingudes en assaigs clinics.
A Espanya, aquests nous productes, comercialitzats en exclusiva (o sota llicéncia)
per proteccid de patent, han tingut preus sensiblement més alts que els existents
abans, i aix0 ha determinat que hagin estat objecte d'una promocié més intensa i
hagin passat a ocupar els primers llocs (en despesa) al sistema de salut. Tot plegat
ha determinat canvis profunds i en aparenca positius en el consum.

Els canvis en el consum també han estat conseqiiencia dels canvis en el siste-
ma de salut. Els centres de salut sanomenaven ambulatoris. S’hi atenia sobretot
patologia aguda, que motivava I'is d’antibiotics i altres medicaments simptoma-
tics per a quadres autolimitats, en tractaments que duraven dies. Ara, als cen-
tres de salut s’hi atenen sobretot factors de risc cronics, i el consum esta dominat
pels medicaments per a prevencié cardiovascular, protectors gastrics i psicofar-
macs, medicaments que «ni curen ni maten» (generalment), i que es prenen du-
rant periodes prolongats o, fins i tot, de per vida. També ha augmentat la densitat
del consum de medicaments, des de 12 receptes per habitant i any el 1987 [155], a
19,8 per habitant I'any 2015. A més, la polimedicacié s’ha concentrat en la gent
gran, que és precisament la més susceptible a les interaccions farmacologiques i
als EAM.

En aquests vint anys hem presenciat 'aparicié de medicaments importants
com els antiretrovirals, els nous medicaments per al tractament de 'hepatitis C,
l'acid acetilsalicilic a dosis baixes per a prevenci6 cardiovascular, els inhibidors
de 'enzim conversiu de 'angiotensina (IECA), les estatines, els inhibidors de la
bomba de protons, els immunosupressors o els farmacs bloquejadors del factor
de necrosi tumoral per al tractament de l'artritis reumatoide i altres malalties
autoimmunitaries. També hem presenciat canvis radicals de certes practiques te-
rapeutiques o preventives, com per exemple el tractament farmacologic de la hi-
pertensio «lleugera», la prevenci6 secundaria de 'infart de miocardi amb acid ace-
tilsalicilic i bloquejadors de receptors adrenergics f3, I'as d’estatines, el tractament
de I'tlcera gastroduodenal o el tractament prolongat de la depressio lleugera.

Els estudis d’utilitzacié de medicaments han demostrat de manera consistent
que sovint els medicaments es prescriuen i es consumeixen de manera inneces-
saria. Es calcula que la meitat dels medicaments que es consumeixen sén inne-
cessaris [23]. Hi ha tres grans formes de consum innecessari de medicaments:

— el que parteix de considerar malaltes persones que en realitat estan sanes
(p. ex., estatines en prevencid primaria cardiovascular),

— el que ocorre quan el tractament és innecessariament llarg (p. ex., doble
antiagregacié plaquetaria després d’un infart de miocardi amb col-locacié d’un
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stent més enlla de sis mesos [156], bifosfonats per a 'osteoporosi durant més de
dos anys [157], medicaments per a la malaltia d’Alzheimer durant més de dos
anys), i quan es prenen dosis innecessariament altes (p. ex., 600 mg d’ibuprofén
per a un mal de cap),

— iquan el medicament és consumit per persones en les quals estan contrain-
dicats.

L’as innecessari de medicaments és una causa especialment preocupant de
malaltia, incapacitat i mort. A la taula 5 s’hi indiquen algunes estimacions del
nombre de victimes d’alguns EAM a Catalunya, basades en projeccions dels riscos
trobades en estudis especifics als nivells de consum a Catalunya. Aquest tipus
d’analisi ajuda a coneixer quines son les principals causes especifiques de malaltia,
incapacitat i mort per medicaments.

TAULA 5
Nombre de victimes anuals d’alguns efectes adversos greus dels medicaments
a Catalunya, calculades com a projeccions dels resultats d’estudis epidemiologics
sobre les nostres xifres de consum

o Més de 10.000 casos d’hemorragia greu causada per medicaments antitrombotics
(anticoagulants i antiagregants plaquetaris).

« Uns 1.400 ingressos per hemorragia gastrointestinal atribuibles a AINE; 150 morts.

o De 8.000 a 9.000 casos anuals de fractura de fémur: 1.100 sén atribuibles a inhibidors
de la bomba de protons (omeprazol i similars), 745 a farmacs hipnosedants, 650 a
antidepressius, de 150 a 300 a neuroléptics, i un nombre indeterminat a medicaments
per a la hipertensio arterial.

o Entre 1.5001 5.100 nous casos de diabetis atribuibles a estatines.

o Entre 1.1501 1.320 casos d’hepatitis i uns 1.100 de malaltia muscular per estatines.

o Uns 600 casos de fibril-lacié auricular atribuibles a bifosfonats.

o De 100 a 300 casos de mort sobtada causada per farmacs neuroléptics (antipsicotics).

o De desenes a centenars de morts per epoetines a dosis massa altes (Registre de Malalts
Renals de Catalunya).

o Com a minim, 100 casos d’infart de miocardi atribuibles a farmacs antiinflamatoris.

« Uns 160 casos de comportament autolesiu o suicida en nens i adolescents que reben
antidepressius.

« Entre 150 i 250 ingressos hospitalaris per pneumonia, atribuibles a hipnosedants i
inhibidors de la bomba de protons.

o Un nombre indeterminat de casos de demeéncia i deméncia d’Alzheimer atribuibles a
hipnosedants, antidepressius, antipsicotics, farmacs amb accié anticolinergica (p. ex.,
per a la incontinéncia urinaria), i estatines.
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LA MILLOR MANERA DE PREVENIR ELS EAM ES FER UN US SALUDABLE
DELS MEDICAMENTS

Es considera que la majoria dels medicaments d’is més generalitzat a atencio
primaria (p. ex., inhibidors de la bomba de protons, estatines, antiagregants pla-
quetaris, hipnotics i sedants, i antidepressius) tenen una relacié benefici/risc favo-
rable en les indicacions aprovades; és a dir, que la probabilitat d’efectes beneficio-
sos és clarament superior a la probabilitat d’efectes indesitjats. No obstant aixo0, a
la practica aquesta relacié benefici/risc, vista des d'una mirada epidemiologica, no
és tan favorable. Per diversos motius:

— En primer lloc, cal tenir en compte que la relaci6 entre efectes beneficiosos i
efectes indesitjats no sols depén del farmac, sin6 també de qui el rep, i del grau
d’evolucié de la malaltia que pateix.

Suposem que un farmac és eficag per al tractament de la insuficiéncia car-
diaca. En pacients amb una malaltia molt evolucionada, la mortalitat anual és
de més del 20 % o el 30 %. En aquests pacients, una reduccié de la mortalitat del
50 % implica que es poden guanyar molts anys de vida amb I'ts del farmac. Per
contra, si aquest mateix farmac el prenen pacients amb formes inicials de la ma-
laltia, amb una mortalitat anual per exemple d’entre el 2 % i el 4 %, una reduccid
a la meitat implicara un guany molt menor d’anys de vida. La probabilitat
d’efectes indesitjats és, en principi, la mateixa per als pacients de pronostic greu
i els de pronostic lleu. Per tant, la relaci6 benefici/risc sera més favorable en els
pacients amb formes més evolucionades de la malaltia. De manera analoga,
s’entén que la disposicié de pacients i de professionals a cérrer riscos d’efectes
indesitjats dels farmacs antidepressius és o hauria de ser més gran en pacients
amb depressié greu que en persones amb una depressié lleu: la magnitud de
'efecte beneficids és més gran en els més evolucionats (de fet, els antidepressius
només tenen un efecte beneficiés —i moderadament— en les formes greus de
depressio), pero el risc d’efectes indesitjats és, en principi, el mateix en tots els
pacients.

En conseqiiencia, es pot esperar una relacio benefici/risc més favorable de I'is
d’un farmac en pacients més evolucionats, i una relacié menys favorable en perso-
nes de baix risc. Un dels factors que més contribueix a I'actual epidémia de morbi-
mortalitat induida per medicaments és que son fortament promoguts per a perso-
nes essencialment sanes que no els necessiten.

En els darrers anys, societats cientifiques i grups d’experts han recomanat de
manera continua que es rebaixin els llindars terapéutics per iniciar el tractament
d’una malaltia. Aixo equival a promoure que persones sanes utilitzin medica-
ments. Es parla de «prehipertensio», de «prediabetis» i de «preosteoporosi», entre
d’altres. En patologia cardiovascular, els llindars de colesterol en serum que es
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consideren mereixedors de tractament han estat rebaixats de manera continua en
els darrers vint-i-cinc anys, i es promou la prescripcid i I'is d’estatines per a la
prevencio cardiovascular primaria, és a dir, per a persones que no han patit cap
complicacid cardiovascular (infart, ictus), pero presenten factors de risc cardio-
vascular. Les estatines tenen una eficacia modesta en prevencid secundaria (en
pacients que han patit un esdeveniment cardiovascular, per prevenir-ne un se-
gon), pero en prevencio6 primaria (pacients que no han patit malaltia cardiovascu-
lar) la seva relacid benefici/risc és desfavorable. Per exemple, si es tracten 345 ho-
mes amb un risc cardiovascular a cinc anys de 7,5 % s’evita un cas d’infart de
miocardi, pero es produeixen tres casos de miopatia greu i dos d’hepatitis [158,
159, 160]. Calculem que a Catalunya el consum innecessari d’estatines esta cau-
sant anualment desenes o centenars de casos de diabetis de tipus 2 [161, 162, 163,
164], miopatia greu i hepatitis (vegeu la taula 6).

TAULA 6
Efectes indesitjats causats per 'iis innecessari d’estatines a Catalunya

Segons el registre de malalties cardiovasculars de Girona, Regicor, a Catalunya hi ha unes
145.000 persones amb risc cardiovascular a deu anys de més del 15 %. Hi ha consens en el
fet que en aquestes persones val la pena provar-hi una estatina, i continuar-la prenent si
és ben tolerada (entre un 18 % i un 28 % dels pacients han d’abandonar el tractament a
causa d’efectes indesitjats).

També segons Regicor, a Catalunya hi ha 250.000 persones amb risc cardiovascular a deu
anys d’entre un 10 % i un 15 %. En aquest grup hi ha menys consens sobre la necessitat de
prendre una estatina per prevenir la malaltia cardiovascular.

Per tant, amb un criteri rigor6s, caldria esperar que hi hagués com a maxim unes 145.000
persones que prenen una estatina, potser entre un 18 % i un 28 % menys (percentatge que
equival a la proporcié d’usuaris inicials que no tolera el farmac i no el pot continuar
prenent).

Si sapliquessin els criteris més intervencionistes proposats pels experts del colesterol
amb lligams financers amb els fabricants d’aquests medicaments, hi hauria d’haver unes
400.000 persones tractades amb estatines.

Les dades de CatSalut indiquen que I'any 2014 a Catalunya 890.000 persones van rebre
alguna estatina. Per tant, tractem el doble de persones que les que serien tractades si
s’apliquessin els criteris més agressius de tractament.

En principi, el tractament amb estatines hauria de ser indefinit, si esta indicat. No obstant
aixo, sobre els pacients que varen iniciar tractament amb una estatina 'any 2013, només
la meitat continuaven prenent-la dotze mesos després. La causa que s’abandoni el
tractament podria ser que el pacient no tolera el tractament, o simplement 'abandona
per algun altre motiu.
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TauLA 6 (Continuacid)
Efectes indesitjats causats per I'tis innecessari d’estatines a Catalunya

A Catalunya cada any inicien tractament amb una estatina unes 140.000 persones. En
estudis observacionals s’ha estimat que per cada 255 pacients que inicien tractament amb
una estatina, un desenvolupa diabetis de tipus 2. Per tant, les estatines induirien 549 nous
casos de diabetis I'any, dels quals més de la meitat en pacients que no necessitaven una
estatina.

— En segon lloc, perque els farmacs comercialitzats, fins i tot els inclosos en el
financament del sistema de salut, adhuc alguns dels més consumits, no sén sem-
pre els de primera elecci6 en les seves indicacions respectives. Per una banda, ro-
manen al mercat molts farmacs que havien estat aprovats fa molts anys, quan els
criteris per a 'aprovacio eren encara menys exigents, que no tenen eficacia clinica
demostrada. Per l'altra, és generalitzada la promocié comercial de medicaments
per a indicacions no autoritzades; és a dir, en situacions cliniques en les quals el
regulador ha conclos que els riscos superen els efectes beneficiosos.

— En tercer lloc, molts farmacs utils durant un temps sén consumits durant pe-
riodes de temps innecessariament llargs: a Catalunya hem documentat durades ex-
cessives del tractament amb bifosfonats en la prevencio de 'osteoporosi [165], de la
doble antiagregaci6 plaquetaria després d’un infart [166], dels hipnosedants en el
tractament de 'insomni [167] i dels medicaments per ala malaltia d’Alzheimer [168].

Els EAM de tipus A sén els que tenen un impacte sanitari més important. En
gran part es poden prevenir mitjangant la promocié d’un s més saludable dels
medicaments. Aixo depén de les prioritats de cada sistema sanitari, de la regulacié
del mercat farmaceutic, de la qualitat de la informacié sobre terapéutica que arri-
ba als prescriptors, de la formacié meédica continuada i d’altres factors, entre els
quals no és menor la promoci6 comercial del consum de medicaments [169].

CONSIDERACIONS FINALS

Cinquanta anys després del naixement de la farmacovigilancia, I'actual epide-
mia de malaltia, incapacitat i mort produides per medicaments obliga a una revi-
si6 critica dels objectius i les finalitats del conjunt d’activitats dirigides a promou-
re un us saludable i segur dels medicaments.

La farmacovigilancia és només un dels multiples components de qualsevol
politica farmaceutica. Per exemple, si els nous medicaments fossin aprovats no-
més si oferissin proves convincents d’algun avantatge sobre els ja disponibles, en
termes d’eficacia, seguretat, comoditat o cost, s’evitarien molts EAM innecessaris.
Al mateix temps, un s més prudent dels medicaments, més ajustat a les necessi-
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tats individuals de cada pacient i al context social, també contribuiria a evitar el
patiment, la malaltia, la incapacitat i la mort produides per medicaments, aixi
com la carrega economica que aixo suposa per al nostre sistema de salut.
Actualment, la farmacovigilancia esta més orientada a estudiar la salut dels
medicaments que la de les poblacions. Expressat de manera metaforica, un medi-
cament emmalalteix si apareixen EAM inesperats i se’n fa publicitat; pateix una
malaltia greu si es reuneix algun comite de seguretat de medicaments en algu-
na agencia de regulacio, i mor si és retirat del mercat. D’altra banda, quan en una
agencia reguladora s’avalua la «relaci6 benefici/risc», de manera general s’assu-
meix que els efectes beneficiosos demostrats en assaigs clinics es tradueixen direc-
tament en la practica clinica habitual. En contrast, la farmacovigilancia orientada a
la salut publica s’ha de centrar en la salut dels pacients i els ciutadans, i no en la dels
medicaments. La salut de pacients i ciutadans és responsabilitat dels sistemes de
salut. Els centres nacionals de farmacovigilancia han de promoure de manera activa
un us saludable dels medicaments. El seu principal objectiu hauria de ser preve-
nir-los, i no reunir-ne un nombre elevat. Han d’estar arrelats profundament en les
organitzacions sanitaries, el sistema de salut i el conjunt de la societat. No sols han
de recollir notificacions d’efectes indesitjats, siné que també han d’estar prop dels
prescriptors, per donar-los suport. Han d’oferir informacié de retorn als professio-
nals. Han de fer un seguiment critic dels patrons de consum de medicaments, i
contribuir a detectar i, eventualment, a corregir els que no siguin optims. També
haurien de disseminar informacié independent i objectiva sobre medicaments i
terapéutica, a través de butlletins i xarxes socials, entre d’altres. Les xarxes del siste-
ma sanitari relacionades amb la historia clinica electronica (HCE) han de dissemi-
nar notes d’alerta de ’Agencia Europea de Medicaments i de les agéncies nacio-
nals; han d’atendre consultes terapéutiques sobre pacients complexos [170]; han
de promoure activitats independents de formacié medica continuada, incloent-hi
la formaci6 sobre el diagnostic i la notificacié I’EAM (fins i tot amb incentius fi-
nancers) [171, 172], i participar-hi; han de promoure la notificacié d’efectes inde-
sitjats pels pacients, ara prevista a la legislaci6 europea, i han de col-laborar amb els
comites farmacoterapeutics del sistema sanitari i els seus grups de treball [173]. Les
organitzacions prestadores de serveis sanitaris haurien de ser responsables de ma-
nera legal del seguiment dels patrons de consum de medicaments, incloent-hi el se-
guiment de I'efectivitat i els efectes indesitjats dels nous medicaments. A la taula 7
s’hi indiquen arees de col-laboracié entre I'Institut Catala de Farmacologia, com a
centre de farmacovigilancia de Catalunya, i CatSalut que han permeés identificar
situacions d’us injustificat de medicaments a Catalunya. Cal posar en marxa una
xarxa europea d’observatoris de la utilitzaci6 dels medicaments, que recullin dades
posades al dia de manera continua, que donin suport a la presa de decisions en far-
macovigilancia i que facin un seguiment de I'tis de medicaments [174].
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Tauvra7
Problemes d’inseguretat de farmacs adregats pel Grup de Treball conjunt
de I'Institut Catala de Farmacologia i la Geréncia d’Atencié Farmacéutica
del Servei Catala de la Salut en el periode 2014-2016

Gabapentina i pregabalina i risc d’insuficiéncia cardiaca i d’arritmies
Pregabalina i risc de dependéncia

Fluoroquinolones i alteracions de la glucemia

Inhibidors de la bomba de protons i deficit de vitamina B,,

Estatines i risc de diabetis

Broncodilatadors de llarga durada en el tractament de 'asma en nens
Anticoagulants orals i risc d’hemorragia intracranial

Nous anticoagulants orals i risc ' hemorragia gastrointestinal
Polimedicacio

Tractaments antitrombotics en gent gran

Medicaments que afecten la funcié cognitiva

Us d’antidepressius en gent gran

Us d’antipsicotics en gent gran

Medicaci6 per al TDAH en nens i adolescents

Polimedicacié en gent gran i s de farmacs evitables

Us de combinacions de psicofarmacs en gent gran

Us d’antidepressius en menors de divuit anys

Actualment, Catalunya no té competéncies en materia de regulacié del mer-
cat farmaceutic. La futura legislacié ha de ser dissenyada per protegir la ciutada-
nia i donar suport als professionals de salut, i no per protegir la industria farma-
ceutica. La transparencia en tots els procediments reguladors i de presa de
decisions ha de ser la norma [175]. Cal obligar per llei els fabricants a presentar la
totalitat de les proves acumulades durant la investigacio i el desenvolupament
d’un nou farmac, sobretot les dades individuals dels participants en els assaigs
clinics. Aquesta informacié ha de ser accessible a qualsevol persona o institucié
interessada. Shan d’evitar els conflictes d’interessos en tots els passos de 'avalua-
ci6 de medicaments i en tots els nivells dels sistemes de farmacovigilancia. Els es-
tudis de farmacovigilancia no els han de dissenyar, realitzar ni analitzar les com-
panyies farmaceutiques [176]. A més, les decisions reguladores sobre medicaments
no s’haurien de basar només en criteris d’eficacia i d’inseguretat, sin6 també de
necessitat: no té sentit correr el risc derivat del desconeixement ila incertesa sobre
els nous farmacs, si no aporten res de millor que els que ja hi havia, en termes
d’eficacia, d’efectes indesitjats, de comoditat d’as o de cost.

Pel que sabem fins ara, els principals determinants de la salut son la constitu-
ci6 genetica, la classe social, la dieta, el clima i les condicions materials. Els siste-
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mes sanitaris hi tenen un impacte menor, i els medicaments encara menys. I, no
obstant aixo, estan presents en gairebé tots els actes medics. En general, la seva
prescripcio és el resultat de la visita al metge. La ubiqiiitat que tenen en el sistema
de salut els converteix en un indicador de les actituds i les esperances de profes-
sionals i del funcionament mateix del sistema sanitari.

La nostra societat creu que la medicina moderna pot fer coses extraordinaries,
que pot mirar dins nostre i esclarir el que no funciona, que sap tot el que ha de
saber, que pot resoldre molts problemes, fins i tot si estan relacionats amb les con-
dicions personals, familiars i socials. El cert és que la medicina moderna té poders
limitats, el marge entre beneficiar i danyar és molt estret, no resol tots els proble-
mes i menys els que tenen causes socials, i sovint no sap tot el que hauria de saber
o sovint ho sap, pero no ho aplica. Per dissociacié cognitiva, individual i col-
lectiva? Perque les decisions que pren estan motivades en part per les emocions,
individuals i col-lectives?

Richard Smith, exdirector del British Medical Journal, va proposar un nou
contracte, basat en les premisses segiients [177]: la mort, la malaltia i el dolor sén
part de la vida; el poder de la medicina és limitat, sobretot per resoldre malalties
amb una base social; la medicina té riscos; el metge de manera individual i la me-
dicina de manera col-lectiva haurien de reconéixer obertament les seves limita-
cions: no ho saben tot; el pacient no pot abandonar els seus problemes a la cura
del metge.

Em permeto afegir altres comentaris de Smith: «El problema subjacent per a
la majoria dels professionals sanitaris és intel-lectual [...] de profunditat [...] de
manca de pensament reflexiu. El pensament reflexiu és la caracteristica més im-
portant que defineix 'actuacio professional. A diferéncia de I'ofici —en el qual qui
I'exerceix esta centrat en el domini d’uns sabers técnics—, en una professid, a més
dels sabers técnics, cal construir una autonomia i un criteri professional. El pro-
fessional és sempre executor, pero al mateix temps, de manera inevitable, també
és creador».

No és rar trobar professionals sanitaris que no aspiren a exercir realment una
professio: prefereixen funcionar respectant un «protocol» o els procediments
prescrits, perque és més comode. Un equilibri en el qual tot va a favor perque sigui
comode: les demandes de ciutadans consumidors de salut (com més medicina
millor), els interessos de la industria farmaceutica i de tecnologies meédiques, la
negligéncia dels gestors publics, els interessos corporativistes de la professio, etc.

D’aquesta manera, s’esta produint un decalatge creixent entre, per una banda,
els elements estructurals que condicionen el marc d’accié —com I'organitzaci6 de
lassisténcia, la distribucio dels recursos, les condicions de la practica professio-
nal, la societat medicalitzada i d’altres—, i per I'altra, les necessitats reals dels ciu-
tadans i de la societat [178].
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AGRAIMENTS

En la meva vida professional he tingut la sort de conéixer moltes persones de
qui he aprés i amb qui he compartit multitud i varietat de raonaments, il-lusions i
emocions.

Els més immediats han estat els meus companys de feina. Agraeixo a tots ells
I'oportunitat de compartir, interactuar i, en definitiva, ser humans en el ple sentit;
és a dir, cooperar. No puc esmentar-los a tots, a 'Institut Catala de Farmacologia
s’hi han format més de dos-cents professionals i hi han treballat al voltant d’un
centenar de persones. N’hi ha cinc amb els quals he treballat més estretament.
Amb en Josep Maria Arnau, antic cap del Servei de Farmacologia Clinica a 'Hos-
pital de Bellvitge hi vaig compartir la creaci6 i la definicié de funcions dels ser-
veis de farmacologia clinica als hospitals universitaris de Catalunya, i uns trenta
anys de feina plegats al servei de 'Hospital Vall d’'Hebron. També vaig treballar
amb na Dolors Capella, actualment, catedratica de farmacologia a la Universitat
de Girona, amb qui varem iniciar la notificacié espontania de reaccions adverses a
medicaments a Catalunya, i la varem estendre a tot Espanya per bastir el Sistema
Espanyol de Farmacovigilancia. La doctora Capella va promoure I'ensenyament
virtual orientat a la resolucié de problemes i va coordinar el mestratge en farma-
coepidemiologia, pel qual han passat desenes d’estudiants. Amb en Xavier Carné,
cap del Servei de Farmacologia Clinica a 'Hospital Clinic de Barcelona, varem
renovar les funcions i la legislacié que governava I'activitat dels primers comites
d’assaigs clinics de Catalunya i d’Espanya, varem compartir 'aprenentatge sobre
els metodes de la investigacié epidemiologica i varem fer els primers estudis ob-
servacionals. Amb n’Eduard Diogene, actualment cap del Servei de Farmacologia
Clinica de 'Hospital Vall d’Hebron, hi he compartit la preparacié d’iniciatives de
formacié continuada i d’investigaci6 en el conjunt del sistema sanitari, amb ac-
cent en I'atencid primaria. Amb n’Albert Figueras varem treballar junts en la Tar-
geta Groga uns anys, i després en cooperacio internacional en nombrosos paisos
del’America Llatina, que ell ha estés a altres continents. No puc donar una llista de
tots els altres companys que em venen al cap.

Els meus primers mestres a Barcelona van ser el meu pare, Josep Laporte, i el
professor José Antonio Salva Miquel, catedratic de farmacologia a la Universitat
Autonoma de Barcelona. El professor Sergi Erill em va descobrir 'assaig clinic
de farmacs. Vaig tenir 'oportunitat de formar-me com a farmacoleg clinic a
I'Institut de Recerca Farmacologica Mario Negri de Mila, on el director, Silvio
Garattini, i el doctor Paolo Morselli em van fer descobrir la importancia de la
farmacocinetica (el pas dels farmacs per I'organisme) i em van formar en tecni-
ques de laboratori per a la determinacié de concentracions de farmacs en liquids
organics.
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El professor Folke Sjoqvist des de I'Institut Karolinska a Europa i el professor
Marcus Reidenberg des de la Universitat Cornell als Estats Units van ser els prin-
cipals impulsors de la farmacologia clinica els anys vuitanta del segle passat. Amb
el primer hi vaig col-laborar durant molts anys en la realitzacié d’estudis compa-
ratius sobre el consum de medicaments als paisos europeus, i amb ell i altres com-
panys varem fundar I’Associacié Europea de Farmacologia Clinica i Terapéutica.
Amb el segon hi vaig treballar al Comite de Medicaments Essencials de TOMS en
dues ocasions. El professor Per Knut Lunde, de la Universitat d’Oslo, una persona
de profundes conviccions democratiques i humanistes, em va endinsar en els es-
tudis d’utilitzacié de medicaments, la seleccié de medicaments essencials, les poli-
tiques de medicaments ila cooperaci6 internacional. Vaig tenir la sort de treballar
amb ell en paisos dels cinc continents.

Vaig coneixer Gianni Tognoni als anys setanta a I'Institut Mario Negri, a
Mila. Amb ell hem compartit desenes de projectes. Hem escrit llibres i articles i
hem treballat plegats en molts paisos, en ocasions amb un altre «<marionegrista»
que va treballar molt de temps a 'OMS, Valerio Reggi. En Gianni és metge farma-
coleg i moltes altres coses: pensador, activista pels drets humans com a secretari
del Tribunal dels Drets dels Pobles, inspirador de projectes d’investigacié orien-
tats a la gent i no a les tecnologies, inspirador de I'epidemiologia comunitaria
[179], i sobretot mestre, un mestre d’aquells que no voldrien ser-ho.

Va ser en Tognoni qui em va unir a un estudi internacional en el qual vaig
treballar amb el professor Sir Richard Doll, «inventor» de I'assaig clinic controlat
junt amb Sir Austin Bradford Hill, i primer descobridor dels efectes del tabac so-
bre la salut, aixi com d’altres avengos que han estat fonamentals per a la salut pa-
blica [180]. De Richard Doll en vaig aprendre la precisié en la formulacié de les
preguntes de la investigacio, i a distingir entre el que és importantiel que no ho és
tant. Un altre integrant d’aquest grup era el professor Sydney Shapiro, de la Uni-
versitat de Boston, amb qui vaig aprendre la practica dels estudis epidemiologics
observacionals. En Syd Shapiro em va presentar en Paul Stolley, professor de me-
dicina a la Universitat de Pennsilvania, que ens va fer un curs d’epidemiologia
dels medicaments a Barcelona, i amb qui vam fer un estudi sobre I's cronic
d’analgesics i el risc d’insuficiéncia renal, entre altres publicacions.

Va ser en Gianni Tognoni qui em va presentar Archibald Cochrane, lluita-
dor a les Brigades Internacionals a la Guerra Civil (durant un temps amb el doc-
tor Moises Broggi com a cap [181]), després pres en un camp dels nazis a Saloni-
ca, i autor de l'historic llibre Effectiveness and efficiency. Random reflections on
health services, que vaig tenir ’honor de traduir al castella [182]. La Col-laboracié
Cochrane és una xarxa internacional de referencia, formada per desenes de mi-
lers de professionals que treballen en la revisio sistematica de la investigacio cli-
nica que es fa arreu, amb accent sobre els assaigs clinics. El nostre company Xa-
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vier Bonfill en dirigeix el Centre Iberoamerica des de 'Hospital de Sant Pau a
Barcelona.

En la feina realitzada a Catalunya, Espanya, Europa, ’Ameérica Llatina i la res-
ta del moén, he conegut moltes altres persones amb les quals m’he sentit enriquit.
No puc deixar d’esmentar la professora Mabel Valsecia, de la Universitat de Cor-
rientes, com una de les moltes persones que han dedicat la seva vida académica a
protegir els pacients de les practiques terapeutiques innecessaries i perilloses.

I finalment vull expressar el meu agraiment a la doctora Claudia Roitter, en
aquesta ocasio en representacio simbolica dels molts amics i amigues que he tin-
gut el privilegi de coneixer aI’America Llatina, per haver-se cuidat de la intendén-
cia en I'etapa final de la redaccié d’aquest text i per haver-me ajudat en la localit-
zaci6 de materials.
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