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lngrés d’Académics numeraris (Resum del discurs d’ingrés)

MEDICAMENTS, MEDICINA I SOCIETAT

Francesc Jané i Carrenca
Académic numerart,

Medicaments, Medicina | Societat constitueixen tres elements
indissociables, especialment en un sistema public de salut. Les
seves interrelacions son complexes | sovint dificils pels interessos
de tota mena que hi estan involucrats.

MEDICAMENTS

La innovacid i els seus problemes.

No hi ha dubte de la necessitat de disposar de nous medicaments
pel tractament de malalties que encara no en tenen o per les quals
el tractament no €s prou satisfactori en termes d'eficacia i/o seguretat
i/o cost.

Perd és una constatacié que el flux de nous medicaments que
suposin una veritable innovacié s'ha alentit per convertir-se en un
degoteig, Es un procés dificil en termes de temps, diners i fins i tot,
en ocasions, d'una certa sort. L'ideal seria que es poguessin obtenir
medicaments molt innovadors i, si fos possible, a un cost baix. Perd
les millores en la terapéutica medicamentosa sovint hauran de ser
acumulatives i marginals. Naturalment, que el progiés es faci a
petits passos no vol dir que el seu efecte acumulatiu no pugui ser
en alguns casos significatiu o molt significatiu, com aix ha estat,
per exemple, en certs tipus de neoplasies i en el tractament de la
SIDA. El problema que planieja aquesta forma de progrés rau en
poder avaluar adequadament guina millora real presenta cada petit
pas per si mateix, un problema que preocupa a les Autoritats regu-
ladores, als proveldors dels serveis de salut, als comités de farmacia
i terapéutica i als comités d'&tica d'investigacio clinica

£Com es podria millorar i fer més eficient f equitativa fa innovacio
medicamentosa?

L'obtencié de nous medicaments amb un valor terapéutic
significatiu és un procés llarg, onerds | amb unes possibilitats d’&xit
molt reduides. El model actual pot contiruar essent viable, o sera
insostenible en &l futur? En tot cas, és possible millorar-lo? | si és
aixi en quins aspectes?

a) La cooperacio entre el metge (la medicina) i la inddstria
farmacéutica &s important i necessaria en totes les etapes de
desenvolupament clinic d'un nou medicament i en la seva utilitzacio
en clinica. De fet, el sistema nacional de salut, la medicina académica
i la induistria farmac&utica tenen en aquest sentit una relacié que no
sembla disposar d'alternatives. Aquesta relacid, no obstant, no esté
exempta de problemes, a vegades greus, atesos els interessos en

joc. El més important és la transparéncia d‘aguestes relacions i la
regulacid publica dels conflictes d'interessos.

b) Un dels objectius d'aquesta relacio hauria d'ésser &l
d'estimular |a “investigacié translacional”, entesa com aquella que
te per objectiu traslladar els desccbriments de les cigncies hasiques
a la clinica Ha de constituir un objectiu no solament de la medicina
académica, de la recerca basica no industrial i la inddstria
farmacetitica, si no també dels organismes ptblics que financen la
recerca i, per tant, de ia societat. Hem de constatar, perd, que per
ara els &xits de la translacié sén proporcionalment escassos |, si
arriben, el temps transcorregut scl ser molt llarg,

¢) El fracas de molls medicaments quan agriben a f'etapa d'
investigacid clinica obliga a que la investigacié preclinica sigui, a
diferéncia del cribatge massiu de noves entitats quimigues de fa
uns anys, meolt més selectiu, fent Us de la formidable tecnologia
dispenible.

d) Tot i salvaguardant les exigéncies &tiques i lagals imprescin-
dibles, creiem gue seria desitjable escurcar en el gue fos possible
I'interval entre |a investigacié pre-clinica i la clinica, i accelerar el
"desenvolupament exploratori”.

e) Al mateix termps, cal implementar sistemes rapids prospectius
i fiables de farmacovigilancia per garantir la seguretat dels
medicaments una vegada comercialitzats, y potenciar en general els
estudis postcomercialitzacio.

f) Es Indispensable simplificar | agilltar tota la carrega adminis-
trativa i burocratica gue comporta actualment la investigacio clinica.
Aquest és un problema creixent que pot estrangular la investigacid
clinica amb nous medicaments

g) Pertal gue la innovacié medicamentosa sigui equitativa no es
pot oblidar que potser hi ha un biaix en favor de [a Investigacié de
medicaments per les malalties més cronigues i debilitants davant
les més agudes i letals, i que s'han de tenir en compte els
medicaments orfes i les malalties rares i aquelles, tan extenses,
que afecten primordialment els paisos no desenvolupats.

MEDICINA

Els medicaments i la medicina (i per tant els metgas) sén
elements interdependents. Perd, quin Us se'n fa dels medicaments?
Se’n fa sempre un ds racional?

Per fer una prescripcié medicamentosa racional I'algoritme de
prescripcié seria; a) Diagndstic de certesa o, si més no, probable,

Revista de la Relal Acad&mia de Medicina de Catalunya - Volum 28, nimero 3, Juliol-Setembre 2011 - ISSN: 1133-32866 95



Francesc Jané | Camenca

fisiopatologia i historia natural de la malaltia i si cal tractament o
no. h} Si no cal un tractament €s d'una gran impertaneia denar una
explicacié al malalt sobre la seva malaltia i els seus simptomes, i
sobre la no necessitat de tractament. ¢) Siel tractament apropiat s
el farmacoldgic, s’ha de congixer &l medicament; dosi, via
d’administracié, pauta, cost, | en partictlar guins beneficis se'n
poden aconseguir a curt i a llarg termini, i quins perjudicis es poden
produir, comparant-ho amb els que es podtien presentar si no es
pren el medicament. d) S’ha de tenir en compte la compatibilitat
entre medicament i pacient pel que fa als eventuals efectes
indesitjabies, i quina compatibilitat hi ha entre els diferents tarmacs
gue pren el pacient, €) $'ha de fer un seguiment apropiat de I'efecte
del medicament, i, especialment, informar al pacient dels chjectius
a curt i a llarg termini, i els beneficis i riscos que comporta. f) Com
ha de prendre la medicaci6 prescritai, g) Qué cal fer en el cas gue es
produeixin alguns efectes indesitjables freglients.

Els medicaments, pero, sen prescrits en meltes ocasions de
forma empirica En alguns casos, una gran majctia dels malalts en
els quals estan indicats responen a la medicacié i [a toleren bé.
Perd en altres tenen efectes variables, per una mateixa indicacio,
en diferents malalts aparentment molt semblanis.

56n molts els factors que poden determinar les variacions
interindividuals en |a resposta als medicaments. En aguests ultims anys,
perd, hi ha hagut un gran interds en estudiar [a influéncia que poden tenir
en las variacions en els factors gendiics en aquestes diferéncies: el gue
coneixemn com “fanmacogendmica™, Aquesta es basa en el supbsit de que
s pot predir |2 resposta de diferents individus als medicaments si es
coneix la seva configuraciS gendtica. Aixd ha contribuit a la proposta d'una
“terapéutica personalitzada”, per bé que el fractament d'un malalt, per
definicié, ha de ser sempre personalitzat.

Per altra banda, ['aplicacid de la farmacogendmica a la clinica
és encara limitada perque es pugui considerar una practica corrent
i en aquest sentit s'han de tenir molt en compte &ls principis basics
de la farmacogendmica:

a) La resposta als medicaments és generalment el resultat
d'una combinacié de la influzncia de gens primaris + gens secundaris
+ factors ambientals,

b} Les variacions de les respostes als farmacs d'origen genétic
més ben conegudes son les de caracter monogénic, que divideix la
poblacié en 2 (6 3) grups en funcié de |a preséncia o abséncia
(activitat o inactivitat) d'agquest caracter. El principal marcador genétic
és el polimorfisme d'un sol nucledtid.

L'eficacia dels medicaments: el benefici

El principal métode per demostrar 1'eficacia clinica d'un
medicament , | per tant els seus efectes beneficiosos, és I'assaig
clinic en front d'un comparador, amb assignacié aleatdria dels
subjectes participants i amb una tacnica d'emmascarament. Sino hi
ha cap tractament actiu el comparador pot ser un placebo. Tres
comentaris:

a) L'ohjectiu d'un assaig clinic hauria d'ésser, sempre gue fos
possible, que el tractament experimental sigui millor que ef
tractament ja existent pel que fa als resultats clivics esperats, Ef
registre | autoritzacié de nous medicaments exigeix que un
medicament sigui eficag i segur, perd no necessariamant millor que
els ja disponibles. Els assaigs de na inferioritat solen ser més curts
| econdmics, perd, a més d'altres biaixos, no suposen en molts
¢asos cap contribucié en |'aveng de la terap&utica.

b) Per demostrar eficacia, els assaigs clinics han de tenir uns
criters principals de valoracid hen definits [ les variables avaluades
han d'ésser clinicament rellevants, com motbiditat | mortalitat.
Aquestes variables sempre han de ser preferibles a les variables
dites subrogades o criteris indirectes d'avaluacié. Els limits entre
salut | malaltia poden ser difusos quan s’utilitzen els valors
d'aquestes variables. Petites variacions d'aquestes xifres poden fer
gue moltes persones entrin en la categoria de malaits o, com s'ha dit,
a una categoria de dubtosa acceptacid com “pre-malalts”, 1 siguin
tractades amb medicaments amb una evidéncia clinica insuficient.

¢) Una de les caracteristigues de la recerca de qualitat €s la
reproductivilitat siun altre investigador aplica els mateixos principis
cbtindra idéntics resultats. Perd, malauradament, per la propia
naturalesa de la recerca clinica amb medicaments aixd és melt
diffcil, per les variables de tota mena i les limitacions de
I'experimentacid en la persona malalta. Aixt pot donar lloc a un
problema Important que és el dels "falsos positius”.

La segureiat dels medicaments: el rise

Les reaccions adverses greus als medicamenis sén un probie-
ma sanitari de gran imperidncia tant pel que fa a {a morbiditat com
a la mortalitat.

La majoria de reaccions adverses greus als medicaments es
poden dividir, simplificant-ho, en dos grups. Les que sén previsi-
bles 1 que estan relacionades amb les propis efectes farmacoldgics
dels farmacs respectius, i que per tant en podriem dir “efectes
col-laterals” (p. ex. hemorragies per anticoagulanis), iaguelles en
les quals es dificil predir la reaccid en base als efectes conaguts
dels farmacs, . ex. les reaccions al-lérgiques i idicsincratiques
(farmacogenétigues).

Les primeras, amb molt les més freglents, sén clarament o
possiblement evitables i, malgrat aixd, poden suposar una despesa
sanitaria molt considerable.

El problema, perd, és més dificil quan es tracta d'identificar,
guantificar, | sobre tot prevenir [es reaccions adverses no
relacionades amb els efectes coneguts dels farmacs. Es possible
actualment conéixer i prevenir les conseqléncies d'aquestes
reaccions en els subjectes exposats? |, particularment, si s aixi
disposem de la tecnologia necessaria per fer-ho de manera rutinaria
en clinica?

La resposta a la primera pregunta €s que en alguns casos aixd
ja és possible mitjangant la utilitzacié de biecmarcadors.
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En relacié a la segona, aquesta tecnologia seria cost-efectiva
aplicar-la de forma general per detectar els possibles casos? els
problemes que evitaria justificarien la seva implementacié?
isuposaria una carrega assistencial assumible? spodkia fer molt
més complexa |a prescripcié? La possibilitat de que la
farmacogendmica permeti en el futur una terapéutica farmacolégica
més eficag i sobre tot més segura i d'aplicacio general esta en
I'hotitzd, perd no es pot dir, com ja hem avangat, que en aquest
moment sigul ja una realitat establerta,

El melge prescriptor, Ia clau de Farc

En el cenire de foia prescripcié terapéutica racional, i de
qualsevol politica scbre medicaments hi ha el metge. Per molts
metges, la prescripeié d'un medicament €s ['accité més significativa
que emprendran en |'atencié als seus malalts. Aquesta simple accid,
la prescripcié, comporta el coneixement del malalt i de [a seva
malaltia, del medicament apropiat i de les alteratives disponibles.
Per altra patt, la prescripcio de medicaments en un sistema public
de salut, i de fet sempre, ha de considerar el set cost; aquest s un
aspecte que no és, com podria pensar-se, només ecendmic, si no
tambeé deontologic.

SOCIETAT

En un sistema public de salut, la societat ha de participar
activament en el seu disseny, objectius, pricritats i control.
Nombroses enquestes indiguen que una gran majoria de ciutadans
estan satisfets amb ef model actual d'atenci6 per a la salut. Perd cal
mantenit-hi un escrutini constant. En el cas dels medicaments, com
a part molt significativa isensible d'aquest sistema, la societaten
el seu conjunt hauriade ser conscient del seu valor i dels problemes
que pot generar actualment el seu (s inadequat.

Utilitzacid dels medicaments en el nostre sistema sanitari,

Algunes dades. L'any 2009 les receptes facturades per
dispensacio en les oficines de farméacia a carrec del sistema nacio-
nal de salut espanyol va ser de més de 933 milions (gairebé 147
milions a Catalunya) que suposa un increment de un 4.7% en relacié
al mateix pericde de I'any anterior, i equival apraximadament a 20
teceptes per habitant/any.

El consum hospitalari de medicaments mereix una especial
atencio. Constitueix el 30% de les despeses publigues en
medicamenis i creix a un ritme anual que sobrepassa el 10%. Eis
medicaments biotecnoldgics poden tenir un impacte destacat en
aquesta evolucié. S6n encara una part molt petita del total de
medicaments prescrits, perd el seu preu és molt superior al de les
molécules petites. En els hospitals els medicaments biotecnoldgics
poden representar fins un 13% de la seva facturaci6, i es preveu que
el consum augmenti en un 15-20% anual.

La justificacio. Davant d’aguestes dades, |a pregunta que la
societat s'ha de fer és: estd justificat aguest gran consum de

Medicaments, Mediclna i Societat

medicaments? La resposta podria ser si, atesos els seus efectes
beneficiosos schre lamorkiditati mortalitat de nombroses malaliies
per I'envelliment de la poblacid amb malaliies créniques i
pluripatologies, i la possibilitat de tractar malalties per les quals
fins ara no hi havia tractament.

Hi ha també, perd, altres raons que es poden adduir per expli-
car aquets consum. Algunes estan probablement en relacit amb el
que representa el medicament per la nostra societat i per la pripia
estrictura del sistema sanitari. La freqlientacié, visites al metge,
és de 84/habitant/any, un 40% supericr a la mitjana de la Unid
Europsa i pels ustraris del sistema resulta sovint dificil dissociar la
seva atencid médica de la prescripcio d'un medicament. Pels meiges,
la prescripcié de medicaments pot representar un substitut a una
atencié médica més personalitzada gue pot necessitar més temps
del que disposa, o una garantia d’assegurar el tractament més amb
més d'un medicament, o simplement satisfer les axpectatives de
I'usuari. $'ha dit que cada vegada més s'estan tractant problemes
de felicitat j no estrictament sanitaris com succeeix, per exempie,
en fa utilitzacid psicofarmacs.

Per dltim, cal recordar que el medicament es, malgrat les seves
especials connotacions, un producte de consum, per la gual cosa
és infensament promocionat pels seus productors, que dediquen a
aguesta finalitat una ingent guantitat de recursos.

£Cap a una medicina basada en 'eficléncia?

Hi ha moltes veus gue diuen que el sistema sanitari public és
dificiiment sostenible en les actuals condicions i gue cal modificar-
lo. €l problema és com fer-ho.

Els medicamants sén un punt especialiment sensible guan es
vol intervenir en el sistema, sobre tot pel que fa al seu finangament,
amb la infroduccid per part de I'Administracié de mesures com ara
els medicaments genérics, els preus de referéncia, la preseripcid
per principi actiu, Jes unidosis, i propostes sempre debatudes perd
mai tancades com el co-pagament. Algunes d'aguestes propostes
poden legitimament moderar ta factura farmacéutica, perd ho fan
amb moltes dificultats.

Un sistema per intervenit en la racicnalitat de les prestacions,
és establir la seva efectivitat comparativa. Per ser autoritzats |
cometcialitzats els medicaments han de demostrar efichcia, seguretat
i qualitat, i aquest procés esta raonablement ben establert. Alguns
paisos introdueixen un quart requisit per a I'aprovacié: que el
reemborsament d'un nou medicament representi un valer monetari
i que la seva utilitzacié  sigui cost-efectiva comparada amb els
tractaments ja existents. £s a dir, utilitzen les analisis
farmacoecondmiques, i en particular el “cost-utilitat .

Les dades que s'utilitzen per aguesta ultima analisi s6n menys
robustes que per ['autoritzacié del medicament i han de respondre,
entre altres, a les seglients gllestions: Com de bé funcicna la
tecnologia en una pohlacié no seleccionada? Per quins malaits fun-
ciona millor? Quin és el cost? i Com &s, comparat amb alires
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altematives? Naturalment, aquestes avaluacions sdn complexes,
han de comparar dades obtingudes de diferents fonts, i la
interpretacid dels resultats és sovint motiu de polgmica. Alguns
paisos han instaurat organismes independents per assessorar als
serveis nacionals de salut sobre el reemborsament de les noves
tecnologies, incloent-hi els medicaments.

CONCLUSIONS | PREVISIONS

A) Es probable que la innovacié medicamentosa es faci en petits
passos, que en alguns casos poden ser acumulatius i
terapéuticament significatius. El cost de la terapéutica
medicamentosa augmentard, en particular en el cas dels farmacs
biotecnolgics. La col-laboracit enire tols els agents que intervenen
en |'obtencié i desenvolupament de nous medicaments serd im-
prescindible, en especial pel que fa a la investigacié translacional,
i atenent sempre a la regulacié piblica dels conflictes d'interessos.
S'haura de millorar I'eficiéncia en el procés, especialment en 'etapa
clinica, i els procedimenis de registre i autoritzacid, i s'hauran
d’implementar sistemes preactius i fiables de farmacovigilancia.
Un objectiu indispensable serd alleugerar cairega administrativa
que gravita sobre la investigacio clinica. S'hauran de seleccionar
els camps de progrés en la terapéutica medicamentosa en funcié
de criteris médics i socials.

B) La utilitzacié de medicaments en el sistema sanitari
continuara tenint un element clau: el metge prescriptor. Aquest &8
el deure médic, social i deontoldgic de realitzar una terapéutica
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Resposta: Dr. Xavier Forn i Dalmau

medicamentosa racional, que implica valorar els seus beneficis,
riscos i costos Inherents. L'enorme desenvelupament de fa
farmacogenomica ha estimulat que es parli, com una novetat, del
tractament medicamentds personalitzat, perd aixd no ens ha de
fer ohlidar que el tractament médic ha de ser sempre personalitzat
La farmacogendmica ja ha proporcionat millores en el tractament
d'algunes malalties, i sens dubte ho continuara fent en el futur,
sobre ot pel que fa a evitar les reaccions adverses.. Perd cal
observar que en el nostre carregat sistema sanitari, la
farmacogandmica i la gendmica en general poden arribar a su-
plantar fa relacié metge-malalt, i per tant, una veritable medicina
personalitzada.

C) La societat haura de ser conscient de {'extraardinari valor
que per la salut poden tenir els medicaments correctament utilitzats,
i de les conseqliéncies del seu mal Us. Tot i reconeixent aquest
valor, perd, haura de recordar que hi ha aitres intervencions no
medicamentoses igualment importants com l'estil de vida i els
habits alimentaris i toxics, | també que, per desgracia, algunes
malalties encara no tenen un tractament medicament6s eficag, o
fue els seus riscos poden ser excessius en relacid als beneficis,
L'ds excessiu i no justificat dels medicaments podra fer dificil la
sostenibilitat del sistema sanitari tal com el tenim actualment. La
societat, a través dels seus representants, haura de fer-se
corresponsable d'aquelles mesures que facilitin la racienalitat de
les prestacicons | de les accions destinades a la millora de la
terapeutica medicamentosa.
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