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1. Introducci6

En tota la historia de la humanitat, la utilitzacio d' entitats quimiques, primordial-
ment d'origen vegetal, amb la finalitat de mantenir, millorar o recuperar la salut, ha
estat una constant. En tots els temps i civilitzacions I'home ha pretes modificar pro-
cessos de la seva propia biologia per a obtenir-ne beneficis.

No es, pero, fins a mitjan segle XX que hom assoleix, amb l'anomenada revolucio
cientifico-tecnica, la capacitat de sintesi en gran escala de noves molecules quimi-
ques amb deferents propietats sobre la salut. L'anomenada explosio farmacologica,

entre la fi de la segona guerra mundial i la decada dels seixanta, permet imaginar un
futur Iliure de patiments. La utopia sembla realitzable. S'accentua Ilavors el mite del
medicament com a producte miraculos amb el qual hom pot assolir quasi totes les fi-

tes, pel que fa a la salut de les poblacions humanes.

El medicament es converteix, aixi, en un producte de consurn molt poderos, car
esta molt relacionat amb un dels millors bens de I'home, la seva salut, i es crea al
seu entorn una poderosa industria.

El desastre de la talidomida, al comencament dels anys seixanta, suposa, pero,
un primer senyal d'alarma davant la desenfrenada «carrera dels medicaments,,. Ac-
tualment, als anys 80, el somni del medicament com a variable relacionada exclusi-
vament amb un efecte positiu sobre la salut ha estat abandonat per la comunitat
cientifica. L'acceptacio d'aquest fet per part de la poblacio general es un fenomen
molt mes recent, que forma part de la crisi del propi sistema en que ens trobem: ens
adonem que la ciencia i la tecnologia no son necessariament la clau per a assolir un
futur Iliure de patiments.

Els farmacs tendeixen a esser considerats, cada cop mes, com a variables rela-
cionades amb la salut tant positivament com negativament, i el que hom cerca son
els mitjans d'assolir un coneixement optim de Ilurs possibilitats i limitacions.

A la vegada que es comporten com a objectes en una societat que viu abocada
.al consurn immediat i accelerat de productes, els farmacs s'han convertit en ,una
certa compensacio d'una estrategia sanitaria insuficient,'. ,Politics, professionals i
public en molts paisos han considerat que un flux Iliure de medicaments seria un
simbol de la qualitat del sistema sanitari, sense prestar una atencio suficient a la



qualitat d'aquests productes i a la manera com son utilitzats, tant en termes d'efica-

cia com de seguretat. Per contra, una gran part de la poblacio dels pa'isos en desen-

volupament encara no disposa d'un subministrament adequat dels farmacs mes

importants, com la insulina, els analgesics o els antiinfecciosos^^.'

Aquest no es un problema restringit als investigadors. ni tan sols als professio-

nals sanitaris. La practica terapeutica quotidiana no hauria d'esser una mera aplica-

cio de notions adqurides una vegada per sempre mes, sino el fruit d'un proces conti-

nu de recerca, des de diverses perspectives, sobre la validesa de les diverses

options terapeutiques. Com veurem mes endavant, els estudis d'utilitzacio de medi-

caments (EUM) son -almenys potencialment- una pea mes del conjunt d'instru-

ments que fan possible aquesta desitjable revisio continuada de la practica medica.2

Una discrepancia entre les pautes recomanades pels estaments cientifics i la

practica real es molt mes que una prova que en la realitat els medicaments son uti-

litzats incorrectament: suposa un serios desafiament als coneixements establerts, i

ral considerar-la tom el punt d'arrencada de nous estudis, que resituaran en el seu

moment la funcio dels medicaments.

La descripcio dels perfils d'us dels medicaments no interessa unicament els ex-

perts de I'administracio, els tecnics comercials i els educadors sanitaris, es la font

basica d'informacio sobre fins a quin punt els efectes dels farmacs (tal i com els pre-

veuen els assaigs clinics) estan relacionats amb els regims de tractament que hom

prescriu (tal i com els podem observar en la practica), i pot esser un element impor-

tant per a descriure la forma tom els deferents elements del sistema sanitari veuen la

salut i la malaltia.3

2. La determinaci6 del valor terapeutic d'un farmac

Shan proposal tres conceptes fonamentals per a fer la determinacio del valor

terapeutic d'un farmacs°

2.1. Eficacia: definida tom la capacitat que un farmac to de produir I'efecte per

al qual ha estat administrat en una proporcio significativa de patients. Ha d'esser

documentada segons el metode cientific. L'eficacia farmacologica (p.e., un efecte hi-

poglucemiant, o be un efecte hipolipemiant) n^ equival sempre a I'eficacia terapeuti-

ca (p.e., disminucio de la mortalitat i de la morbiditat, augment de la qualitat de la

vida).

2.2. Relacio benefice/rest favorable: un informe tecnic de TOMS la defineix tom

«un mitja per a expressar un judici referent al paper d'un farmac en la practica medi-

cs, basal en Jades sobre eficacia i seguretat, junt a considerations sobre la malaltia

en que s'empra. Aquest concepte pot esser aplicat be a un sol farmac, be en la com-

paracio de dos o mes farmacs que s'utilitzen per a la mateixa indicacib».5

La valoracio ha d'esser feta considerant:
- la possibilitat de no intervener farmacologicament, sino amb mesures higieni-

ques, dietetiques, quirurgiques, de suport psicoldgic, etc.;

- el benefice esperable de manera immediata, respecte als riscos potentials a

Ilarg termini;

- els riscos (per a la persona i per a la col•lectivitat) d'una practica inadequada

(p.e., induccio de resistencies deguda a un us incorrecte d'antibiotics).
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L'adequada valoracio de la relacio benefici/risc comporta, novament, un treball

que es perllonga mes enlla del periode immediatament posterior a la comercialitzacio

del medicament.

2.3. Relacio benefici/cost favorable, tot i que les implications economiques (in-

dividuals i socials) d'un Tarmac son generalment poc considerades.

Malgrat Ilur senzillesa, els tres conceptes esmentats no sempre es poden aplicar

amb metodologies igualment senzilles. El perfil terapeutic d'un Tarmac, en termes

d'eficacia i de relacions benefici/riscos/costos, es construeix mitjangant I'experi-

mentacio animal i preclinica, I'experimentacio clinica controlada, I'analisi farmaco-

cinetica i la valoracio epidemiologica dels efectes beneficiosos i dels indesitjables.

La demostracio de I'eficacia i de la seguretat d'un Tarmac nomes es el primer es-

glao del proces d'avaluacio del seu paper en terapeutica humana.

D'altra banda, aquestes avaluacions suposen en part la perdua del valor «ma-

gic,, dels medicaments, valor que tradicionalment ha estat Iligat al «poder de guarir,'.

3. El seguiment post-comercialitzacio (SPC) dels medicaments

L'aportacio dels assaigs clinics, dels estudis farmacologics en animal i de I'ana-

lisi farmaco-cinetica al coneixement del valor terapeutic dels farmacs ha estat molt
notable i continua essent insubstitu'ible.

Malgrat que s'acostumava a creure que I'etapa final de la investigacio d'un far-
mac era la fase III de I'assaig clinic controlat, actualment hom tendeix a considerar
que, una vegada acabada aquesta fase, hi ha certes preguntes sobre I'eficacia i la
seguretat del producte que romanen irresoltes. En concret, els assaigs clinics no de-
tecten els efectes a Ilarg termini, ni els de baixa frequencia, no demostren I'eficacia

en el context de la practica medica quotidiana, ni tampoc I'eficacia per a una nova in-
dicacio sorgida despres de la introduccio en el mercat.

Com assenyala Miettinen,s I'avaluacio clinica d'un Tarmac en les fases anteriors
a la seva comercialitzacio preten realitzar la validacio cientifica de les premisses en
que es fonamenta Pus massiu del Tarmac en la practica terapeutica quotidiana. Pero
aquestes fases inclouen nomes una petits part de les situations que es donen en la
practica; potser una part no representativa. Tampoc no consideren la frequencia de
les situations en les quals el farmac sera finalment utilitzat. Per tant, queden pen-
dents nombroses questions sobre I'eficacia i la toxicitat.

Quant als efectes a Ilarg termini, les insuficiencies dels assaigs clinics de fase III
provenen de la seva curta durada, que generalment no excedeix els dos anys, amb
periodes de seguiment individuals (de cada pacient) sovint inferiors a uns pots me-
sos. Aixi, tot i que poden demostrar, per exemple, que els hipoglucerniants orals
disminueixen la glucemia, no serveixen per a demostrar que aquestes substancies
no disminueixen el risc de les complications de la diabetis.7

Quant als efectes indesitjables, no aconsegueixen identificar els que apareixen
unicament despres d'un us prolongat (p.e., el tromboembolisme per contraceptius
orals o la retinopatia per cloroquina), ni les reaccions adverses amb periodes de la-
tencia Ilargs (com I'adenocarcinoma vaginal de cel-lules Glares per dietilestilbestrol).7

Ates que els assaigs clinics anteriors a la comercialitzacio inclouen un nombre
forcosament limitat de pacients (alguns centenars, la majoria d'ells), els efectes far-
macologics que apareguin en un nombre reduit de casos (en 1 de cada 1000 tracta-
ments, o frequencies inferiors), poden passar perfectament desapercebuts. I, tanma-
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teix, despres de la seva introduccio en el mercat un medicament sera emprat per

centenars de milers de persones, de manera que encara que els riscos individuals de

patir un efecte indesitjable siguin baixos, I'extens consum pot produir un nombre ab-

solut d'afectats que sigui realment rellevant des del punt de vista sanitari.

Els assaigs clinics permeten quantificar I'eficacia intrinseca d'un farmac en

grups molt seleccionats de pacients. Pero no son representatius del que s'esdeve en

la practica clinica quotidiana, ja que en ells es fa un seguiment molt minucios de

grups homogenis de malalts, per part d'investigadors experimentats, sovint en un

medi hospitalari, amb pautes de tractament relativament inflexibles, evitant I'adminis-

tracio simultania de diversos farmacs (segons estableixi el protocol), amb una rela-

cio metge-pacient peculiar (doble-cec, assignacio del tractament a I'atzar, consenti-

ment informat, etc.) amb un major us de proves complementaries, i amb un menor

nombre de factors condicionants de la resposta al tractament.

Sorgeix aixi la paradoxa que el necessari rigor en el disseny i en la realitzacio

dels assaigs clinics es el factor que limita la generalitzacio dels resultats. En aquest

sentit, el disseny, I'execucio i I'analisi de tot assaig clinic han d'estar adequats a la

naturalesa de la hipotesi principal, i seran molt diferents segons aquesta tingui un cai-

re predominantment explicatiu o be predominantment pragmatic.8

L'exclusio que en els experiments terapeutics es produeix de certes menes de

malalts (infants, veils, dones embarassades, pacients amb diverses patologies con-

comitants, que prenen diversos farmacs a la vegada, de baix nivell socio-cultural,

etc.), to com a consequencia que no siguin detectats els efectes secundaris i les

reaccions adverses que nomes es registren en determinats subgrups de pacients

(corn els esmentats), o be els efectes que poden apareixer perque un medicament

modifica I'accio d'un altre.

De vegades, I'amplia experiencia clinica posterior a la introduccio al mercat per-

met identificar una nova indicacio potencial, la qual no es coneix -per definicio- a la

fase III (previa a la comercialitzacio). La utilitat de la fenitoina com a antiarritmic n'es

un exemple (en aquest cas fou necessari realitzar un nou assaig clinic per a provar

la nova indicacio); altres exemples son: l'us dels antihistaminics com a anticine-

tosics, de I'antiviric amantadina en la malaltia de Parkinson, i el bloquejador

R-adrenergic propranolol corn a antihipertensiu.7

3. 1. Necessitat d'estudis amb assignacio aleatoria en el SPC

En la recerca sobre I'eficacia d'un farmac per a una determinada indicacio clini-

ca, els metodes observacionals tenen un paper forca limitat (anomenarem metodes

observacionals aquells que no son experimentals, es a dir, aquells en els quals no

controlem aleatoriament el tractament que rep cada pacient; fonamentalment, els es-

tudis cas-control i els de cohorts). La rao de la limitacio es que habitualment el pro-

nostic dels pacients que seleccionem per a rebre el tractament es diferent del pronostic

dels pacients que decidim no tractar. En altres paraules, segons les seves caracteris-

tiques i estat patologic, uns pacients rebran el tractament i altres no, de manera que

la indicacio pot esser un factor de confusio.

El risc de biaixos deguts a factors de confusio no pot esser superat amb els me-

todes observacionals, ates que en aquests no podem controlar tots els factors que

condicionen la prescripci6.9 Vegem un exemple que il-lustri el risc de biaixos a causa

de la indicacio: I'eficacia que els esteroides tenen en I'estatus asmatic podria estar
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talsament subestimada en un estudi observacional que compares la severitat dels

simptomes en pacients que habitualment ja prenen aquests farmacs amb pacients

que no els prenen; com que aquesta terapia se sol reservar per als pacients "mes

greus,, (indicacio), la inferioritat dels resultats en aquests malalts es podria atribuir

tant als esteroides com a Ilur pronostic abans d'esser tractats.

La magnitud d'un biaix com I'esmentat es aleshores molt dificil de saber, encara

que pot esser util coneixer la direccio del biaix que la indicacio pot introduir sobre el

resultat clinic.10 En el nostre exemple, el que caldria es un assaig clinic que compa-

res dos grups d'asmatics amb el mateix pronostic inicial, que nomes es diferencia-

rien perque els uns prendrien esteroides i els altres no; I'assignacio de cada malalt a

un o altre grup de tractament es faria a I'atzar, car I'assignacio aleatoria es la millor

tecnica per a maximitzar la igualtat dels factors pronostics en els dos grups d'estudi.

Aixi doncs, I'assignacio aleatoria del tractament (o randomitzacio) es un element

metodologic important per a minimitzar el risc que la indicacio sigui un factor de con-

fusio, quan el que estudiern es 1'eficacia del farmac en una determinada indicacio.

Per a superar les limitations que els estudis de fase III presenten en la investigacio

de I'eficacia, podem endegar assaigs clinics aleatoris de fase IV (o fase de postco-

mercialitzacio), posant especial emfasi a reproduir la manera com el farmac es uti-

litzat en la practica real; es logic que sigui aixi car el que ens interessa es, en darrer

terme, I'eficacia en l'us normal del farmac.9

En contrast amb el que hem comentat sobre I'eficacia (efecte intencionat), la in-

dicacio no acostuma a esser un determinant dels efectes del tractament no planifi-

cats: reaccions adverses, efectes indesitjables i noves indicacions, i per tant no
tendeix a esser un factor de confusio quan estudiem aquests efectes. Per exemple,

una pressio arterial alta (una indicacio per al tractament antihipertensiu) no es per si

mateixa un factor de risc d'impotencia, efecte advers de molts dels farmacs antihi-

pertensius.

Consequentment, el seguiment post-comercialitzacio de les reactions adverses,

dels efectes secundaris i de les noves indicacions es possible amb els metodes ob-

servacionals. Caldra, pero, que recollim acuradament informacio sobre la indicacio

del tractament, el pronostic i el resultat en el grup de pacients no tractats, aixi com

tambe sobre els habits de prescripcio dels metges participants, i el compliment per

part dels pacients.

3.2. Alguns conceptes i definitions

Els estudis epidemiologics fets durant el SPC de nombrosos farmacs, i altres ac-
tivitats com la farmaco-vigilancia o monitoritzacio, han donat Iloc a I'aparicio de nous
conceptes i terminologies, sovint imbricats entre ells, que intentarem delimitar a con-
tinuacio.

L'OMS defineix els estudis d'utilitzacio de medicaments (EUM) com aquells que
tracten sobre la "comercialitzacio, distribucio, prescripcio i us dels medicaments en
una societat, amb especial emfasi en les consequencies mediques, socials i sanita-
ries''.5

Podem definir la farmaco-vigilancia o monitoritzacio com -la identificacio i ava-
luacio dels efectes de I'us, agut i cronic, dels tractaments farmacologics, en el con-
junt de la poblacio o en subgrups exposats a tractaments especifics".

D'altra banda, I'epidemiologia del medicament pot esser entesa com 1'aplicacio
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del metode i de les tecniques epidemiologiques a 1'estudi dels efectes (beneficiosos i
adversos) i de 1'us dels medicaments en una comunitat. Respecte a I'objecte d'estudi
(els efectes i I'us dels farmacs) els objectius generics son els seguents:

1. Fern-ne la descripcio; per exemple, quins farmacs son els mes consumits,
quina es Ilur eficacia en patologies definides, quins son els principals efectes secun-
daris ;reaccions adverses, quines diferencies existeixen segons eis grups de pobla-
cio i els diferents paisos.

2. Explicar-ne les causes; per exemple, relacio de la qualitat de la prescripcio
medica amb les fonts d'informacio terapeutica; del Hombre de farmacs administrats,
el regim i la patologia de base amb la frequencia i gravetat de les reaccions adver-

ses; de les propietats farmacologiques amb I'eficacia terapeutica a Ilarg termini.

3. Predir-ne I'evolucio en el fufur per exemple, influencia de I'envelliment de la
poblacio en I'us de farmacs per a patologies degeneratives; de I'aparicio de nous

subgrups de substancies en els patrons de consum; dels canvis en I'organitzacio la-

boral ;social en la frequencia i el tractament de malalties neoplastiques, psiquiatri-

ques, infeccioses.

4. Gontrolar els factors que condicionen els a/ectes i 1'us; per exemple, estimular

canvis en el funcionament de I'assistencia primaria; emissio d'informacio indepen-

dent de la industria farmaceutica; emfasi dels programes d'informacio sanitaria en

mesures terapeutiques no farmacologiques; informacio als usuaris sobre les propie-

tats, indications i compliment de la prescripcio.

4. EI medicament tom a indicador del funcionament del
sistema sanitari

A mes de I'interes que to per a completar la valoracio del paper terapeutic d'un

farmac, el SPC ajuda a caracteritzar el funcionament del sistema sanitari.

Ja fa molts anys que la Medicina ha descobert -en part gracies a I'epidemiolo-

gia-que els factors que condicionen la frequencia de les malalties en les poblacions

humanes son molt diversos: bacteris, virus, tbxics industrials i urbans, radiations,

factors alimentaris, economics i culturals, desequilibris de I'ecosistema i tants d'al-

tres tenen, en major o menor grau, una influencia sobre el benestar de les persones.

Actualment ja es elevat el Hombre de questions que son escomeses conjunta-

ment per la Farmacologia clinica, I'Epidemiologia i la Medicina clinica propiament

dita. En son exemples: la influencia de la diets i del tractament farmacologic sobre la

incidencia de malalties cardio-vasculars, I'aparicio de resistencies als antibiotics en

una comunitat, o I'etiologia de les malformations congenites.

Es evident que el medicament es una variable fonamental per a explicar el nivell

de salut de les societats. La disciplina que to per objecte primordial d'estudi els me-

dicaments, dins I'ampli context de variables que hem descrit, es la Farmacologia

clinica, que s'ocupa de la variabilitat interindividual en la resposta als farmacs, amb

I'objecte d'establir les corresponents relations benefici/risc, en funcio dels recursos

disponibles.

La valoracio del perfil benefici/risc/cost no es Homes I'objectiu i el resultat dels

treballs de monitoritzacio de farmacs (drug monitoring), que Posen I'accent en ques-

tions de seguretat o toxicitat; el seu sentit mes pregon cal cercar-lo en la interaccio

entre el farmac i el sistema de proveiment de I'assistencia sanitaria (health care deli-

very system).
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Un informe tecnic de l'OMS" afirma que ,en el cas de la majoria de les tecni-

ques sanitaries , la connexio entre intervencio i efecte es hipotetica ( sovint per la

simple manca de dades que 1'avaluin); per aquest motiu, cal tractar de determinar

epidemiologicament el grau d ' eficacia de les diverses tecniques que hom empra per

a la promocio de la salut , la prevencio de les malalties , la terapeutica i la rehabilitacio

(...). Si no es realitza aquesta tasca , sorgira el perill que la produccio i la utilitzacio

dels recursos sanitaris esdevinguin fins en ells mateixos i que, en casos extrems, els

objectius sanitaris consisteixin merament a assegurar el benestar del personal sani-
tari i a subministrar equipaments ultramoderns,,.

Hom accepta , doncs , plenament que una de les funcions mes rellevants de I'epi-

demiologia es I'avaluacio dels efectes que la practica medica i el sistema sanitari en

general tenen sobre la salut d'una comunitat. En son exemples la valoracio , feta amb

tecniques epidemiologiques , dels efectes dels centres d'atencio prenatal i de les uni-

tats coronaries sobre, respectivament , la mortalitat perinatal i cardio-vascular; dels
programes de cribratge i d'educacio sanitaria fets en medi laboral sobre I'esperanca
de vida dels treballadors ; del control legislatiu de factors ambientals sobre la morbili-
tat; etc. En aquests casos , I'epidemiologia analitza I'alteracio de la historia natural de
cada patologia o situacio segons quina sigui la intervencio medica i sanitaria.

De manera semblant , horn realitza la valoracio epidemiologica dels efectes que
els medicaments tenen sobre les malalties i , globalment , sobre la salut d'una socie-
tat. La mesura a nivell poblacional de l'impacte dels farmacs sobre la salut no es pas
una tasca facil, i ha exigit el perfeccionament de tecniques i disse,lys especitics, se-
gons cada situacio.

A mes de constituir ells mateixos un objecte d'estudi, els medicaments poden
ajudar-nos a caracteritzar el sistema sanitari . Si estudiem la manera com son pen-
sats, desenvolupats , promocionats i utilitzats , els farmacs esdevenen uns excel-tents
"marcadors >, per a coneixer el ,^metabolisme - del propi sistema sanitari.

Aquesta afirmacio es fonamenta en les funcions que els farmacs tenen dins I'es-
tructura assistencial, en la qual les malalties son diagnosticades , seleccionades per
a esser tractades i modificades en el seu curs natural .3 Vegem algunes d'aquestes
funcions:

1. Els farmacs son utilitzats en quasi totes les disciplines mediques i en una ri-
quissima varietat de situacions , actuant com a senyals de la prevalencia de proble-
mes medics; aquesta utilitzacio tan extensa afavoreix que de vegades la utilitzacio
sigui incorrecta ( excessiva , insuficient , per motius inadequats , com a placebos no
justificats , substituint un atac a I ' arrel dels problemes , etc.).

.
2. Ates que la prescripcio es, en major o en menor mesura, un compromis entre

dues parts , els medicaments son un dels punts de contacte mes peculiars entre els
usuaris i el sistema assistencial ; aixi, poden assenyalar de quina manera la comuni-
tat cientifica i els ciutadans en general intenten solucionar diferents problemes mit-
jancant la intervencio farmacologica.

3. Com a resultat final d'un proces de decisib ( la fase central de la qual es la
diagnosi ), resumeixen l'actitud i les expectatives del metge en relacio a la malaltia.

4. El desig (i la capacitat) de modificar el curs natural de les malalties dona als
farmacs una dimensio cultural , amb implicacions que depassen I'activitat propiament
terapeutica ; actuen com a indicadors del que hom espera de les ciencies biologiques
en el control del sofriment huma.

5. S'ha format una zona de pressio al voltant dels medicaments , potenciada
per la industria farmaceutica , que afecta els professionals sanitaris com els usuaris;
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el sector es troba davant I'aparent contradiccio entre cobrir les necessitats sanitaries
de la poblacio o assegurar 1'expansi6 constant del mercat.

Veiem, aixi, que fer el seguiment dels medicaments, estudiant la seva utilitzacio i
els seus efectes, tambe to I'objectiu de coneixer com interaccionen amb el sistema
sanitari, aixi com la seva contribucio a la manera com la salut es culturalment assu-
mida per la societat.
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