Dr. ALSINA : BOFILL

En els darrers trenta anys han arribat a mans del metge un tal nombre
de medicaments i d’una tal eficicia que han produit un canvi radical, deci-
siu, en els mitjans de tractament. Avui tenim unes possibilitats terapéuti-
ques que el farmacoleg més optimista del 1920 no hauria gosat somiar.
Perd l'eficacia dels nous remeis té una doble contrapartida: l'abds i la
perillositat de la medicacié. Avui ens ocuparem de la segona, és a dir:
dels efectes indesitjables dels medicaments.

El pla d’exposicié comprén una part general en la qual seran estudiats
successivament el concepte i la classificacié de les accions medicamentoses
indesitjables, el mecanisme de les reaccions aHérgiques i les proves farma-
cologiques de seguretat. I una part clinica que ocupara la major part de
la sessi¢ d’avui i en la qual els diversos especialistes exposaran els tras-
torns iatrogens observats per ells en I'aparell o sistema del seu especial estu-
di. Es a dir que el digestoleg, per exemple, estudiara els trastorns digestius
de causa terapéutica, no pas els que pugui produir la medicaci6 per ell
prescrita. Ens ha semblat que aquesta sistematitzacié resultaria molt més
viva pel fet d’ésser més clinica i, per tant, més auténtica que la inversa,
o sigui estudiar els efectes heterogenis de diferents grups de medicaments

Té la paraula el doctor LAPORTE per a exposar el concepte i classifica-
cié de les accions medicamentoses indesitjables.

Dr. LAPORTE

Discutirem avui un problema que, tal com acaba de dir el doctor ALsi-
NA, és d’una gran actualitat. Perd que és també un problema auténtic i que
té un fonament auténtic. Aquest fonament no és altre que el fet que ara es



8 J. LAPORTE

vegin moltes més accions medicamentoses indesitjables que mai. Aixd és,
evidentment, una conseqii¢ncia de la transformacié de la terapeéutica i de
tota la medicina. En pocs anys la teraptutica ha passat d’ésser allb que
abans hom considerava una «terapt¢utica amb 3o medicaments», a una sel-
va medicamentosa gairebé inexplorable. Si consultem les obres especialit-
zades sobre aquests temes, veurem que fins al moment present hom ha
arribat a proposar unes $50.000 substancies diferents com a productes uti-
litzables amb possibilitats terapéutiques. Es clar que, afortunadament, no
se n’utilitzen tants, perd en un tractat de farmacologia corrent, mitja, tro-
barem descrits de 400 a 800 medicaments. I bé: no s6n només 400 o 8oo
productes amb els quals el metge es troba a I’hora de receptar; sén molts
milers, perque la preponderancia actual de les especialitats fa que es comen-
cin a barrejar entre ells, molt sovint d’'una manera exactament igual, aquest
miler de substancies i, aixi, resulta que al nostre pais, segons dades obtin-
gudes de medis farmaceutics, hi ha actualment registrades a la Direccié
General de Sanitat prop de 40.000 especialitats diferents. Bé que no totes
s6n al mercat ni tenen éxit de venda, hom calcula que a les farmacies
de Barcelona, per exemple, hi ha 18.000 farmes d’especialitats diferents.
En realitat, pero, el principal problema no és pas de quantitat, siné de
qualitat. En el curs d’aquests ultims anys hem assistit, no ja a una ampli-
ficaci6 del nombre de medicaments utilitzats, sind, i aixd ens interessa
encara molt més des del punt de vista des del qual ara parlarem, que hem
passat d’utilitzar molts medicaments gairebé innocus i que no tenien cap
mena d’accié, a emprar medicaments que tenen una accié veritablement
terapéutica, és a dir, que tenen una veritable accié6 farmacoldgica. Abans
de parlar de la classificacié d’aquestes accions farmacologiques caldria
potser parlar una mica de que és 1’accié farmacologica i fins a quin punt
Vaccié farmacologica és o no és terapéutica. Aixd, naturalment, ens obli-
garia a anar per uns camins que ens allunyarien del tema que volem
pomés encetar, i, per tant, ens veiem obligats a plantejar-ho d’'una ma-
nera sumaria. Una accié farmacologica és tota aquella accié exercida
per una substincia sobre una c¢Hula o sobre un organisme viu. Aquesta
acci6é unes vegades és de tipus fisic, d’altres vegades és de tipus fisico-qui-
mic, i la majoria de les vegades és de tipus quimic, i condueix a una
intervencié directa sobre els fendomens del metabolisme ceHular. Aquesta
acci6 farmacologica moltes vegades resulta nociva per a la c¢Hula; d’altres,
pero, dins uns certs limits i unes certes condicions, resultara aprofitable.
Tenim, doncs, que dins l'accié farmacologica hi ha una série de passos
i de gradacions succesives. Es a dir, que si nosaltres emprem dosis petites
d’una substincia determinada, no veurem, almenys aparentment, cap res-

sta de la céHula o de l'organisme, no veurem cap acci6, ni bona ni
dolenta. Ara: arribara un moment que, augmentant la dosi o augmentant
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la concentracié, comengarem a veure unes accions que podran ésser favo-
rables. Aleshores entrem dins una accié que podrfem anomenar propia-
ment terapéutica; perd si seguim augmentant la dosi de la substincia que
administrem o posem en contacte amb la c¢Hula o I'organisme, arribara un
moment que I'accié arribara a ésser nociva, sigui quina sigui la substancia
que nosaltres utilitzem. Es a dir, doncs, que hi ha una gradaci6 des de la
inaccid, passant per 'acci6 terapéutica, a I'accié toxica. Aquest espai que hi
ha entre els dos limits extrems que hem establert és el que se’'n diu la zona
manejable d’'un medicament. Exemples classics de productes ben coneguts
en aquest aspecte sén els anestésics, quimioterapics, bacteriostatics davant
una bacteria, etc. S6n substancies que tothom sap que donades a dosis peti-
tes no tenen cap acci6, que donades a dosis més grosses resulten favorables,
i que donades a dosis encara més grans poden ésser perjudicials per a la
ce¢Hula o per a I'organisme. I bé: aquesta zona manejable, no cal dir que té
unes grans diferéncies d’amplitud segons quins siguin els medicaments que
considerem. Des de substancies que tenen una gran zona manejable, com les
vitamines o com la mateixa penicilina, fins a substancies que per definicié
tenen una zona manejable petitissima, com sén els digitalics o els antineo-
plasics o citostatics, etc. Veiem, doncs, una primera possibilitat d’accié
medicamentosa indesitjable: donar una dosi excessiva d’'un medicament.
Perd hi ha moltes d’altres possibilitats; establim, doncs, una classificacid,
ates que aquesta relacié entre dosi terapéutica i dosi toxica no justifica,
ni de bon tros, 'aparici6 de totes i cada una de les lesions medicamentoses
indesitjables. A la Taula I podem veure la classificaci¢6 adoptada, lleugera
modificaci6 d’'una altra de proposada per la CIOMS.

Taura 1

Intent de classificacio etiopatogenética de les intolerancies
medicamentoses

Per sobredosificacié

Per efectes coHaterals

Per accions secundaries

Per idiosincrasia

Per habituacié progressiva

Per sensibilitzaci6 (Reaccions aHeérgiques)

ST o

En primer lloc tenim la intolerancia per sobredosificacid, de la qual
ja hem parlat: es presenta quan donem una dosi excessiva d’'una subs-
tancia a un individu, d'altra banda normal. Aquesta sobredosificacié pot
ésser de dos tipus: absoluta o relativa. Absoluta és quan donem una dosj
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massa gran. Ara: cal tenir també en compte que la sobredosificacié pot
ésser relativa; pot océrrer que tinguem nivells augmentats d’una substan-
cia circulant per la sang no propiament per una dosi molt gran, siné per-
qué¢ I'absorcié per qualsevol mecanisme hagi estat incrementada, o bé
perque la destruccié del producte o la seva eliminacié per part de 1'orga-
nisme hagi disminuit: cas de les hepatopaties o de les nefropaties. Es a
dir: un individu que té un fetge insuficient, que no metabolitza bé se-
gons quins productes, tindra uns nivells més augmentats. De la mateixa
manera, l'individu que té una nefropatia i, per tant, una mala eliminacié
renal, pot tenir també uns nivells més augmentats de la substancia que,
d’altra banda, a les mateixes dosis en una altra persona no produiria cap
mena de trastorn.

Per intolerancies per efectes collaterals s’entenen aquelles que s6n inevi-
tables davant un producte que té una multiplicitat d’accions. Aqui hi ha
uns quants exemples: I'atropina, els corticoides, la morfina. Aturem-nos
un moment en el cas tipic dels corticoides. Tothom sap que els corti-
coides trets de l'escorca suprarenal primerament foren utilitzats com a
tractament substitutiu en els malalts amb insuficiéncia suprarenal. Ara:
tothom sap també que aquestes substancies actuen fisiolbgicament en pro-
duir una normalitzacié del metabolisme, sobretot en el sentit d’incre-
mentar la retencié de sodi i d’afavorir I'excreci6 de potassi per part del
rony6, i que hom descobri, un cop introduides en terapéutica, que tenien
una accié antiinflamatoria molt remarcable. I bé: la majoria de les vega-
des, quan el metge empra els esteroides, els empra con a antiinflamatoris,
i molt sovint ens trobem davant la paradoxa que digui: la prednisona
té una accié coHateral, déna retencié de sal. Pero, de fet, aixd no és pas
una accié coHateral; aquesta és precisament la missié auténtica, fisio-
logica, del corticoide natural en I'organisme. Tenim, doncs, substancies
que, a part les accions que nosaltres en un moment determinat volem que
exerceixin en l'organisme, n’exerceixen també d’altres. Cal tenir aixd
sempre present, i tots sabem que hom ha intentat d’aconseguir derivats
sintétics on aquestes accions multiples es puguin arribar a dissociar, perd
no sempre aquesta dissociacié ha estat aconseguida.

Un altre tipus d'intolerancia és per efectes secundaris: sén les conse-
qiiencies de 1a mateixa acci6 terapéutica. Es classica en aquest aspecte la
reacci6 de HERSCHHEIMER, que veéiem abans en els luétics en ésser tractats
amb els arsenicals; un exemple més classic en sén els dismicrobismes
per antibiotics. Tots sabem de qué es tracta. Dins el nostre budell hi ha
un equilibri bacterid normal de la flora saprofita. En administrar un
antibiotic, 1a seva missi6 essent naturalment de matar determinades bac-
teries, hom destrueix l'equilibri i pot afavorir el creixement d’altres
tipus bacterians que no sén sensibles al mateix antibiotic; aleshores es
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produeixen aquests dismicrobismes, que sén conseqiiéncia de 1’acci6 tera-
ptutica de la substancia.

Tenim després les intolerancies per idiosincrasia. Aqui ja es tracta d’in-
tolerancies degudes a la mateixa constitucié enzimatica del malalt, és a dir,
a la seva idiosincrasia. Es aquell malalt que, tenint un sistema enzimatic
alterat en algun sentit, respon d’una manera anormal a l’administracié
de la droga. El cas tipic és el de 'anémia hemolitica per I'antipaludic
primaquina. Ara: quan hi ha un deéficit de glucosa-6-fosfat deshidrogenasa
— fet que es déna en determinades races com, per exemple, entre els
negres americans, amb una certa freqii¢ncia, i als paisos mediterranis —,
es produeix una reaccié hemolitica anormal. Ultra I'anémia hemolitica
per primaquina, hi ha també d’altres exemples dins aquest apartat: la
preséncia d’una colinesterasa atfpica que ocasiona apnea quan hom admi-
nistra succinilcolina, per exemple.

Hi ha també les intolerancies per habituacié progressiva, és a dir, les
habituacions: la morfinomania, la cocainomania, i habituacions menors
a d’altres drogues. Bé que aixd s’aparta potser una mica del que hom
entén vulgarment per accions medicamentoses indesitjables, també es trac-
ta, en un sentit ampli, d’'una acci6 medicamentosa indesitjable. En efecte:
el fet que es produeixi una habituacié a una substincia determinada
amb la dependéncia psiquica, fisica, i la sindrome d’abstinéncia, no deixa
d’ésser una conseqiiéncia ben poc desitjable d’un acte terapéutic.

Finalment, tenim les intolerincies per sensibilitzaci6: les reaccions
alérgiques, de les quals, per llur importancia, el doctor SURINYACH ens
parlari dintre breus moments.

Acabo traient unes conseqii¢ncies practiques. Hem fet un esbés de
classificaci6 de les accions medicamentoses indesitjables; aixd, al meu
entendre, té dos coroHaris, dues conseqiiéncies practiques evidentissimes:
una és que hem de tenir sempre present el concepte de risc terapéutic,
és a dir, la nocié que cal tenir que quan utilitzem un medicament, sigui
el que sigui, podem produir una acci6 indesitjable en un malalt deter-
minat; i en segon lloc, el concepte de patologia farmacologica, que és tam-
bé conegut amb un altre nom com a malaltia iatrogena, és a dir, el dels
quadres patologics que en realitat sén deguts a unes accions que d’una
manera evidentment involuntiria hem produit en emprar determinats
medicaments.

Dr. ALSINA i BOFILL

El doctor SURINYACH s’ocupara ara del mecanisme de les reaccions al'lér-
giques.





