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Editorial

La recerca més adient

Xavier Bonfill

Director
Annals de Medicina

En aquest numero, a Roda continua, com a tema de Segu-
retat del pacient, podem conéixer els detalls de la propos-
ta per desetiquetar les al-lérgies falses que sovint consten
en els historials médics de molts pacients, la qual cosa im-
pedeix poder-los tractar amb medicaments tan utils com
els betalactamics.

A Proves i evidéncies i a Classics del pensament me-
dic, hi trobem dos articles molt diferents pero que sé6n en
certa manera complementaris en el camp de la recerca
aplicada. El primer ens resumeix una guia elaborada des
de TAQuAS per orientar la utilitzacié de dades de l'ano-
menat “moén real” o real-world evidence (RWE). Es tracta
d’una iniciativa molt oportuna per intentar racionalitzar
I'ds indiscriminat i poc rigorés del gran nombre de da-
des de tot tipus que leclosio dels sistemes d’'informacié i
telecomunicacié ha posat al nostre abast. Es temptador
aprofitar-ho per fugir de les regulacions protocol-laries
que caracteritzen els treballs de recerca convencionals
i, sobretot, aquells estudis com els assaigs clinics que en
dur-se a terme en condicions controlades se’ls presenta de
vegades com artificials o “irreals”. Segur que a més de lefi-
ciéncia que presenten els estudis ' RWE se’ls poden trobar
interessants aplicacions pero existeixen també uns quants
perills i inconvenients i, per tant, cal planificar-los i fer-
los bé. El segon, larticle de Jan P. Vandenbroucke (2008),
traduit per Gaieta Permanyer i Joan M. V. Pons, és una
savia reflexi6 sobre els pros i contres dels estudis explo-
ratoris o explicatius, o entre els dissenys observacionals i
els experimentals, disquisici6 antiga que ell aprofundeix
amb renovats arguments. Tanmateix, la conclusié és sem-
blant i coneguda, i depenent de quina sigui la pregunta,
un disseny sera més adient que un altre o, fins i tot, poden
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ser ben complementaris. Es tracta de fugir dels pernicio-
sos maniqueismes que ens poden fer perdre loportunitat
d’aprofitar el millor que ens pot aportar cada enfocament.

A Sense amnésia, ens congratulem fer-nos resso del
cinquantenari del pla de vacunacié continuada de la po-
blaci6 infantil de Barcelona, impulsada per I'Institut Mu-
nicipal d’Higiene de I'Ajuntament de la ciutat i amb la
col-laboracié de la Societat Catalana de Pediatria, entre
daltres. Poques intervencions de salut han estat tan efec-
tives com moltes de les vacunes administrades entre els
nens i les nenes i realment comengar fa 50 anys aquest
pla fou una fita molt meritoria, desenvolupada a més amb
molta participaci6 professional.

LEponimia ens permet, a banda de conéixer lorigen
del fossil del cretaci Janira paulii, assabentar-nos de la
fascinant historia personal d’'Innocent Pauli, investigador
inquiet en els camps de la quimica, la microbiologia i la
medicina, a banda de fotograf reputat. Les seves contri-
bucions foren tan amplies i diverses que realment sorprén
el poc coneixement que hem tingut de la seva trajectoria,
potser eclipsat per la proximitat de la figura del Dr. Jaume
Ferran.

Continuant la série que varem comengar en el darrer
nimero sobre Els farmacs a través de la historia amb la
penicil-linal, en aquest, Elena Guardiola i Josep-E. Bafios
ens documenten de manera molt minuciosa la historia de
lestricnina i de lescopolamina. Aixi mateix, publiquem la
segona entrega de Fernando Parrilla sobre lestabliment
dels farmaceutics titulars a Catalunya?.

Finalment, el Fent de... recull la semblanca i meritoria
professional de Nuria Fabrellas, premi Carolina Meléndez
2022.

REFERENCIES BIBLIOGRAFIQUES

1. Macip S. El fong que va canviar la medicina. Petita historia de la
penicil-lina. Annals de Medicina 2023;106:34-39.

2. Parrilla Valero E De les conductes farmaceutiques al farmaceutic
titular i les iguales. Annals de Medicina 2023;106:40-44.

49


mailto:xbonfill@santpau.cat

Roda continua de formacié i consens. SEGURETAT DELS PACIENTS

Analisi del registre de pacients etiquetats com al-lérgics a
betalactamics. Proposta de protocol d’actuacio per al

desetiquetatge d’al-lergies falses

Alfredo Jover Sdenz’, Joan Antoni Schoenenberger-Arnaiz?, Esther Ribes Murillo3, Silvia Corrales Vargas®, Maria
Pefia Peloche*, Carlos Santos Rodriguez®, Miguel Angel Ramos Gil’, Luis Marqués Amat*

"Unitat Territorial Infeccié Nosocomial i Politica Antibiotica (UTIN). Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida; 2Farmacia d'Hospitals. Institut Catala de la
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Antecedents i justificacio

Els betalactamics son el grup d’antimicrobians més comu-
nament utilitzats, perd també son els que més induccié de
reaccions al-lérgiques produeixen. No obstant aixo, un
percentatge estimat de la poblacié proper al 15% no pateix
reaccions a la reexposicio o es troba identificat de manera
erronia als historials medics. Tot aixo ocasiona un incre-
ment en les resisténcies antimicrobianes, cost economic,
prolongacions de les estades hospitalaries, ingressos a la
unitat de cures intensives (UCI), nocivitat i, fins i tot, mor-
talitat, coma conseqiiéncia dela necessitat d"us d'antibiotics
menys eficacos, moltes vegades de segona linia o combi-
nacions d’aquests, quan es presenta una infecci6 greu'=.
Molts pacients informen que son al-lergics a la penicil lina,
perd pocs tenen reaccions clinicament significatives. L’a-
valuacié de l'al-lérgia a la penicil-lina abans de decidir no utilit-
zar penicillina o altres antibiotics betalactamics és una eina
important per a la gestié clinica dels antimicrobians’. L’e-
tiquetatge dal-lergia sense justificacid posa en risc moltes per-
sones en cas de patir infeccions que poden ser greus. Es neces-
sari incrementar la seguretat clinica a través de la reduccid
daquest risc treballant sobre el sistema de notificacié d’al-lergies.
Els programes de racionalitzacié i optimitzacié anti-
biotica (PROA) busquen refermar i estendre el seu model
d'actuacid, com a forma d’una politica antibiotica adequa-
da, cap a situacions o models que evitin aquest tipus de
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prescripcié  inapropiada, especialment de grups
d'antimicrobians de segon ordre i elevat impacte ecologic.

La integraci6 de la gestio de les etiquetes d’al-lérgia als
antibiotics en els sistemes de suport a la decisi6 dels PROA
en pacients hospitalitzats i ambulatoris representa una
oportunitat important per a millorar encara més els resul-
tats obtinguts en la utilitzacié dantibiotics’.

A la nostra regi sanitaria, el grup PROA va identificar
Pany 2018 un elevat nombre de pacients amb un registre
de sospita d’al-lergia a betalactamics i va acordar que era
necessari confirmar aquesta sospita en els pacients. A
aquest efecte, es va acordar dissenyar un protocol de revi-
si6 activa de les sospites d’al-lergia a penicil-lina per coneéi-
xer la prevalenca real i procedir al desetiquetatge de
l'al-lérgia quan correspongués. El desetiquetatge es basa en
proves in vivo que inclouen tests de provocacié amb far-
macs i/o proves cutanies, que no estan exemptes de risc i
requereixen professionals sanitaris especialitzats per a la
interpretacid dels resultats i la gestié del pacient. Es reco-
mana fer un enfocament multidisciplinari per reduir els
riscos associats al desetiquetatge d’al-lérgia ala penicil-lina®.

El protocol que es presenta busca oferir un model
diactuacid facil i estandarditzada que serveixi d’ajuda al
desetiquetatge d’al-lergies a betalactamics, codificades al
sistema informatitzat d’historia clinica, tant en pacients
hospitalitzats com visitats a l'atencié primaria (AP) i a
consultes externes hospitalaries, per processos infecciosos
o0 no, que redundi en la recuperacié del seu ts quan la si-
tuacié infecciosa present o futura ho requereixi.

Situacio pel que fa a l'etiquetatge d’al-lérgia a
betalactamics a la regié sanitaria i actuacions
acordades

En una cerca informatica detallada realitzada el novembre
de 2018 es van detectar 1.912 pacients amb al-lérgia con-
firmada i 16.749 pacients amb registre de sospita d’al-lergia



ALFREDO JOVER SAENZ i colls. - ANALISI DEL REGISTRE DE PACIENTS ETIQUETATS COM ALLERGICS A BETALACTAMICS. PROPOSTA DE PROTOCOL D'ACTUACIO PER AL
DESETIQUETATGE D'ALLERGIES FALSES

a betalactamics (segons grup farmacologic, subgrup far-
macologic o moleécula).

Concomitantment, es va poder comprovar que:

1) Les franges dedat amb més consum o prescripcid
d'antibiotics eren:

Pediatria (de 0 a 14 anys):

- Prescripci6 activa de I'Estacié Clinica d’Atencid Pri-

maria (ECAP): 17.426 pacients.

- Facturaci6 a farmacia: 15.854 pacients.

Adults de 35 a 44 anys:

— Prescripcié activa de TECAP: 14.950 pacients.

- Facturaci6 a farmacia: 14.308 pacients.

2) A la franja de 35 a 44 anys, el nombre de pacients
amb etiquetatge de sospita d’al-lergia a betalactamics era
de 2.732.

Considerant el fet de no disposar de recursos suficients
per abastar la totalitat de persones amb un registre de sos-
pita daquesta al-lergia (16.749), es va decidir fer un abor-
datge inicial sobre aquelles que es presentaven a la franja

edat adulta amb més prescripcié antibiotica (2.732), com
a forma més efica¢c de preservar I'ds daquest tipus
dantimicrobians en situacions venidores vitals per al
malalt.

Amb aquest objectiu ens plantegem exercir, com a me-
sura d’actuacié PROA, quatre actuacions basiques:

1) Identificar les entitats infeccioses que han originat
tractament antibiotic a la franja de 35 a 44 anys i
protocol-litzar el maneig i tractament d’aquestes entitats.

2) Formar els professionals sanitaris en letiquetatge
correcte de l'al-lergia a la penicil-lina.

3) Revisio activa de les sospites dallergia a la
penicil-lina al grup dedat de 35-44 anys i desetiquetatge de
l'al-lergia quan correspongui.

4) Establiment de circuits interns i externs per a
sollicitud o interconsulta amb al-lergologia per dur a ter-
me la valoracié/realitzacié de tests cutanis per a betalacta-
mics (BLAST o TCABL).

Model organitzatiu del
necessitats

desetiquetatge i

En la linia del que proposa Staicu i col'ls., per dur a terme
el projecte, ens hem plantejat un model interdisciplinari
cohesionat entre especialistes en al-lergologia, farmacéu-
tics clinics, especialistes clinics en malalties infeccioses i
especialistes en medicina familiar i comunitaria, que ac-
tuen segons un protocol estructurat. Les actuacions s6n
organitzades per centres d’assistencia primaria; els metges
de medicina familiar s6n informats de les actuacions rea-
litzades sobre els seus pacients i tenen la missié de comu-
nicar al pacient el resultat, tant verbalment com per escrit.
Periodicament, el grup fa reunions de seguiment i valora-
ci6 de resultats.

Quan es tenen en compte tots els costos possibles,
lavaluaci6 de lal-lérgia als betalactamics no té un cost ex-
cessiu i pot reduir les despeses futures derivades de I'us
innecessari d'antibiotics més cars i menys efectius’.

Primera actuacio o cribratge

Tant a lhospital com a AP, un farmacéutic valora la infor-
maci6 existent tant a la historia clinica informatitzada
com per entrevista amb el malalt de manera presencial o
telefonica. La historia clinica ha estat durant molt de
temps una part essencial de l'avaluacié d’allergies a far-
macs i la seva revisié ha demostrat ser una eina valuosa
durant I'tltima decada en el desenvolupament de vies cli-
niques d’al-lérgies a farmacs®. Aquest professional ha estat
format previament per la Unitat d'Al-lergologia en la iden-
tificacid, estratificacié i cribratge de risc de les diferents i
possibles reaccions adverses d’hipersensibilitat precog¢ o
tardana (tipus I-IV) als betalactamics o situacions no sug-
gestives de considerar-se reaccié adversa (Taula 1). Aquest
professional procedeix al desetiquetatge de l'al-lergiaiala
finalitzaci6 del procés, si sescau, o a la derivacié del pa-
cient per a actuacid presencial a la Unitat d’Allergologia.
A la Taula 2 es mostren les valoracions i accions en funci6
de les manifestacions cliniques referides.

Sha demostrat que un procés de desetiquetatge de
lal-lergia a la penicillina, dirigit per un farmaceutic que
utilitza una llista de verificaci6 estandarditzada, és un
metode eficag i factible per eliminar les allérgies a la
penicil-lina en pacients sense una veritable al-lergia’.

Segona actuacio: realitzacio de test cutani o de provoca-
cioé

La Unitat d’Allérgia practica les diferents técniques
d’identificacié i despistatge cutani o dessensibilitzaci6 en
els pacients susceptibles i identificats durant la primera
actuacio.

Lal-lergoleg realitza les segiients tasques:

— Preparar i supervisar la realitzacié de les proves, va-
lorar el resultat, etiquetant o desetiquetant, i elaborar un
informe.

- Tractar les potencials reaccions adverses que es pre-
sentin en el curs de les proves.

- Visitar nous casos, valorar la conveniéncia i el risc
de la realitzacié de lestudi i informar/lliurar el consenti-
ment informat.

- Atendre les interconsultes virtuals fetes des I’AP per
valorar casos i, si compleixen criteris, citar-los per a una
visita presencial i/o proves.

Una infermera experta sencarrega de les segiients tas-
ques:

— Preparacié i disponibilitat dels reactius i farmacs
(dilucions, estoc).

- Valoracié basal de cada cas abans de la prova.

- Practica de proves cutanies.
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TAULA 1. Definicions i classificacié de les reaccions adverses a betalactamics

A. Tipus I (hipersensibilitat immediata)

Reaccid IgE intervinguda que passa de manera immediata (< 1 h) després de lexposicié a I'antibiotic, ocasionant una clinica
basada en un mecanisme IgE dependent (urticaria, pruija, angioedema, broncospasme, anafilaxi amb o sense xoc).

B. Tipus II (citotoxic)

Reacci6 IgM i IgG intervinguda que involucra l'activaci6 del sistema de complement i que passa 72 h després de lexposicio,
ocasionant hemolisi, anémia, trombocitopénia, proteintria i hematuria.

C. Tipus III (malaltia del sérum)

Reacci6 IgM i IgG mediada amb immunocomplexos que ocorre als 10-21 dies postexposicid, ocasionant febre, vasculitis,
nefritis intersticial, artralgies, poliadénia, visceromegalia i/o eritema multiforme.

D. Tipus IV (hipersensibilitat tardana)

Reaccid intervinguda per limfocits que ocorre transcorreguda > 1 h postexposici6 ocasionant principalment exantema ma-
culopapular o, de forma més infreqiient, altres reaccions: cutanies greus (Stevens Johnson, necrolisi epidermica toxica, sin-
drome de reacci6 a farmacs amb eosinofilia i simptomes sistémics o Dress, pustulosi exantematica) o d’un altre tipus (exan-
tema fix, descamaci6 palmoplantar, etc.).

E. Gravetat

Reaccions greus: anafilaxi amb o sense hipotensio, angioedema, dispnea, butllofes o vesicules, descamaci6 cutania, afectaci6
mucosa, febre. Altres quadres que han de ser considerats greus: citopénies, alteracié de proves hepatiques, fallada renal,
malaltia del serum i qualsevol reaccid de risc vital. Una dada que cal tenir present és l'atencié sanitaria que va requerir la

reaccio.

E. Intolerancia o desconegut

Qualsevol manifestacié o signe no recollit en definicions prévies o abséncia d’historia els darrers 10 anys.

G. Presa preévia identificada

Detecci6 a I'historic informatitzat o mencié compatible, per part del malalt o la familia, del consum de betalactamics poste-

rior a la possible reacci6 identificada.

- Administraci6 de farmacs per a la prova de provoca-
ci6 i control de reaccions.

— Tractar les potencials reaccions adverses.

En una sessio tipica es duen a terme quatre visites pre-
sencials, quatre visites virtuals i se citen quatre pacients
per a proves.

Els espais necessaris sén una consulta i un gabinet
amb el material necessari, inclos laccés al carro
d’aturades. En casos de risc elevat de reacci6 a les proves
(per la gravetat de la reacci6 patida, ledat i/o l'estat basal
del pacient) caldria realitzar lestudi en una area
d’hospitalitzacié (UCI o REA), agrupant entre 2 i 4 casos
per sessio. El temps necessari per sessio es de 7,5 h (els
pacients han de venir esglaonadament; les proves duren
unes 3 h 15 min per cas).
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Tercera actuacid: entrega d’informes, explicacio als pa-
cients i retirada de l'etiqueta d’al-lérgia

En tots els casos es lliura al pacient i al metge dAP un in-
forme normalitzat sobre el resultat de les actuacions realit-
zades (Figura 1).

Registre de dades especific pel projecte i
valoracio dels resultats

En un full de calcul cada pacient és identificat per un codi
i es registren ledat, el sexe, la preséncia d’atopia i el tipus.

Les variables pels resultats son:

- Nombre de casos sotmesos a cribratge, distribuci6
per sexes, preséncia d’atopia i antibiotics implicats.

— Nombre de casos no avaluables (no assisténcia a la
visita, no localitzables, canvi de regio sanitaria).
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DESETIQUETATGE D'ALLERGIES FALSES

TAULA 2. Valoracions i accions en funcio de les manifestacions cliniques referides. Si hi ha dubtes: mantenir I'etiqueta i/o fer una

interconsulta virtual (ICV). Modificat de Devchand i col:Is.?

Manifestacions cliniques

Dermatologiques | Valoracié Actitud

Respiratories Valoracio Actitud

Exantema infantil Derivar

(no especificat)

Irrellevant vs. Tipus IV
lleu

Afectaci¢ laringia Derivar

Exantema difas Derivar
immediat sense
altres simptomes
(prurit,<2h
posterior a la

presa de la dosi)

Tipus I lleu

Dispnea/sibilancies Derivar

Exantema difts Derivar
immediat sense
altres simptomes
(=2 h posterior a
I'inici del
tractament)

Tipus IV lleu

Exantema difts
amb mucositis

(boca, genitals,
ocular) (sospita
SCARX)

Exantema amb
vesicules,
ampolles,
pustules o
descamacio
(sospita SCAR*)

Urticaria Derivar
(descartar
anafilaxi)

Tipus I lleu

Anafilaxi o Derivar
hipotensi6/sincope

no explicat

Reaccio
organoespecifica
(fetge, ronyo,
hematologica)
Reaccid Probablement Derivar
desconeguda no significativa,
lleu
Neurologiques o Probablement Desetiquetar
gastrointestinals no immune ni
significativa,
lleu

Angioedema Derivar
(descartar anafi-

laxi)

*SCAR: Severe cutaneous allergic reaction.

— Temps transcorregut des de la reaccid fins a l'avaluacio.

- Semiologia de la reaccio.

- Nombre de casos desetiquetats a través de la revisio
de la historia i lentrevista.

— Nombre de casos derivats a al-lergologia.

- Proves i tipus de prova realitzats per al-lergologia.

- Nombre d’avaluacions positives i negatives per part

‘al-lergologia.

Consideracions étiques

Lanalisi del registre de pacients etiquetats com al-lérgics a
betalactamics i la proposta d’actuacié pel desetiquetatge

tenen lobjectiu de millorar la qualitat assistencial en el
marc de les actuacions PROA.

El registre de les dades de salut dels pacients fora de la
historia clinica es fa en un arxiu codificat i la correspon-
dencia entre codis i dades d’identificaci6 del pacient es
manté en un arxiu separat.

Es per aquesta raé que es demana exempcié de con-
sentiment informat per a la primera actuacié de cribratge,
que inclou una entrevista telefonica durant la qual el pa-
cient és informat de 'actuacid. En cas que es retiri letiqueta
dal-lergia, el pacient és informat per carta, aixi com el seu
metge d’AP. Si sha de derivar el pacient a la Unitat
d’Al-lergologia per realitzar un test cutani o de provocacio,
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Benvolgut/da Sr./Sra.,

S'anomenen antibiotics betalactamics aquells farmacs que tenen una relacié quimica estructural
amb la penicil-lina. S’inclouen en aquest grup: la penicil-lina, I'amoxicil-lina i les cefalosporines,
aixi com altres moléecules d’estructura quimica similar.

El diagnostic d’al-lérgia a betalactamics, o “al-lergia a penicil-lina i derivats”, implica que cal evitar
els medicaments inclosos en aquest grup pel risc que es reprodueixi una reaccio al-lérgica. En
aquest cas, si un pacient necessita tractament amb antibiotics, cal utilitzar antibiotics d’altres
families diferents de les penicil-lines. A titol d’exemple, podrien emprar-se macrolids, quinolones,
sulfamides, aminoglucosids, etc.

No obstant aix0, després de la valoracioé per un al-lergoleg o professionals médics formats a aquest
efecte, en determinats casos és possible que els pacients al-lérgics a penicil-lina puguin utilitzar
alguns antibiotics d’aquesta familia, una vegada que s’ha confirmat la tolerancia a aquests
antibiotics.

Al seu historial médic, hi constava, fins al moment, que voste era al-lérgic als antibiotics
betalactamics. Per tal de poder oferir el millor tractament antibiotic per a la infeccié actual o
futura que pugui presentar, s’han fet necessaries la comprovacid i la certesa d’aquesta anotacio.
Després de la realitzacid de proves cutanies i/o manifestacions o signes clinics revisats en
I’entrevista clinica o el seu historial medic considerem que:

I:I Voste pot rebre prescripcié d’antibiotics betalactamics.
I:I Penicil-lines I:I Cefalosporines

I:I Voste NO pot rebre prescripcié d’antibiotics betalactamics.

Per tal de difondre millor el coneixement, és molt convenient que porti aquest informe i
NOTIFIQUI adequadament aquesta circumstancia al personal sanitari (metges, farmaceutics,
infermers/es) en situacions futures que pugui necessitar, evitant que de manera inadvertida se li

pugui prescriure aquests medicaments.

FIGURA 1. Model d’informe per al pacient

és el propi servei el que demana el consentiment informat
per a realitzar aquestes proves.

El present protocol de desplegament i implantaci6 del

programa de desetiquetatge, aixi com les modificacions
que es puguin fer en el futur, quedaran subjectes a
‘avaluacid, aprovacio si sescau i posterior seguiment per
part del CEIm de I'Hospital Universitari Arnau de Vilano-
va de Lleida.
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Introduccio

Lavaluacié de tecnologies sanitaries (ATS) és un procés
multidisciplinari que utilitza métodes explicits per deter-
minar el valor d'una tecnologia sanitaria en diferents mo-
ments del seu cicle de vida (des d’'abans de la seva entrada
al mercat, durant la seva aprovacid, posterior a la seva en-
trada i en la fase de desinversio). La finalitat és informar
sobre la presa de decisions per tal de promoure un sistema
de salut equitatiu, eficient i de qualitat'.

En determinades circumstancies, el procés d’avaluacié
acaba concloent que no hi ha evideéncia suficient o que
aquesta és de baixa qualitat. Un cop detectats els buits de
coneixement, els informes d’ATS acaben proporcionant
recomanacions sobre com generar levidéncia necessaria.

LCAgencia de Qualitat i Avaluaci6 Sanitaries de Cata-
lunya (AQuAS), segons els seus estatuts?, té com a missié
generar el coneixement rellevant per contribuir a la millo-
ra de la qualitat, seguretat i sostenibilitat del sistema de
salut de Catalunya que facilitin la presa de decisions a la
ciutadania, tant als professionals com als gestors de I'ambit
de la salut i als organs responsables de la planificaci6 en
salut. D’altra banda, també té com objectiu facilitar la im-
plicacié dels professionals sanitaris en el sistema i la seva
corresponsabilitat en la consecucié de les finalitats comu-
nes i de la qualitat de l'atenci.

Dins de les seves funcions es troben I'ATS i la gesti6 de
l'accés a la reutilitzacié de les dades de salut, a fi de generar
coneixement per a millorar la salut de la poblaci6. Per
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tant, davant d’aquestes funcions, TAQuAS es troba en una
situacio clau per ajudar el sistema de salut en el maneig de
la incertesa en la incorporacié de noves tecnologies a tra-
vés del desenvolupament destudis amb dades de salut de
la poblacio.

Aquestes dades de salut han rebut el nom de dades del
mon real o, en angleés, real-world data (RWD). Es defineix
com a dades del mon real, aquelles dades observacionals o
administratives que proporcionen informacié sobre la
prestacio rutinaria d’assistencia sanitaria i lestat de salut
de la poblacié diana’. Amb relacid a aquest terme, es defi-
neix com a evidéncia del moén real (real-world evidence,
RWE), aquella evidéncia generada a partir de l'analisi de
dades del moén real.

Diverses agencies dATS i reguladores han mostrat el
seu interes en fer servir estudis observacionals amb dades
del mon real en el seu procés de presa de decisions, junta-
ment amb els assaigs clinics, per avaluar lefectivitat de les
tecnologies; és a dir, generant coneixement amb dades del
mon real.

D’altra banda, també hi ha hagut preocupacions sobre
s d’aquest tipus destudis en considerar que poden apor-
tar una evidencia de menor qualitat (o menys certesa). Per
tant, es considera que la realitzacié d’aquest tipus destudis
observacionals, que donaran resposta al buits de coneixe-
ment detectats, shan de realitzar seguint processos estan-
darditzats i que suposin el desenvolupament destudis
dalta qualitat.

En aquest article es descriu la metodologia que s’ha se-
guit per elaborar la guia metodologica* de referéncia per a
realitzar estudis amb dades del mén real a TAQuAS.
Aquesta guia va dirigida a investigadors/es que fan servir
dades de salut per donar resposta a aquells buits de conei-
xement que es troben en avaluar les tecnologies sanitaries,
seguint una metodologia ben definida i robusta i aportant
els materials necessaris per a facilitar el desenvolupament
d’aquest tipus destudis.
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Metodologia

Per a lelaboraci6 de la guia, inicialment es va fer una cerca
bibliografica dirigida a documents dorganitzacions, inici-
atives o entitats relacionades amb la presa de decisions en
salut dambit europeu, que oferien recomanacions sobre
les millors practiques per a la generacié o I'is 'RWE en
lambit de I'ATS durant el periode gener de 2019 - setem-
bre de 2021. Normalment, aquests tipus dorganitzacions
de presa de decisions publiquen documents de recomana-
ci6 directament als seus llocs web i no mitjangant el procés
de revisié dexperts. Per tant, vam completar una cerca de
literatura grisa dirigida als llocs web d’aquests tipus dorga-
nitzacions clau, en lloc d’una revisié sistematica de la lite-
ratura sotmesa a la revisié dexperts.

Draltra banda, es van seleccionar aquells articles publi-
cats a revistes, revisats per experts, que les entitats destaca-
ven o consideraven clau. A partir de la revisié dexperts
dels documents elaborada per técnics davaluacid, es van
seleccionar els punts en comu per a lelaboracié dels estu-
dis observacionals entre les guies i es van adaptar per a la
situacidé a TAQuAS.

Finalment, es va elaborar un circuit intern on es deta-
llava el procés per elaborar els informes amb els agents
clau que hi participarien.

Lelaboraci6 del document va comptar amb
lassessorament i la supervisié d'un epidemioleg expert en
estudis observacionals amb dades del mon real i amb la
revisié del director del Programa d’analitica de dades per a
la recerca i la innovacié (PADRIS).

Resultats

Es van identificar i seleccionar set iniciatives nacionals i
internacionals (Taula 1). La majoria d'aquestes iniciatives
incorporava recomanacions sobre com fer estudis obser-
vacionals en el context dATS. En algunes delles es facilita-
ven plantilles per a poder elaborar els estudis.

De les iniciatives, es van consultar els seus webs i es
van identificar en alguns casos documents amb recoma-
nacions.

En revisar les iniciatives, es van identificar 3 articles
publicats>'*'*, que es van fer servir com a referéncia per a
poder elaborar la guia metodologica a TAQuAS.

Lobjectiu d’aquest document és guiar I'investigador/a
en lelaboracié d’'un estudi observacional en el context de
IATS en diferents etapes. En la primera etapa, abans de
plantejar-se un estudi observacional, shan de tenir en
compte una serie de requisits (adaptats de la proposta
d’EUnetHTA del seu document “Criteria to select and
prioritize health tecnologies for additional evidence gene-
ration™, Taula 2) i en el cas que cap dells tingués una res-
posta negativa, es desestimaria lelaboracid de lestudi.

En la segiient etapa es proposa fer un protocol sinopsi.
Abans de desenvolupar el protocol final, els/les investiga-
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dors/ores han de descriure el protocol sinopsi, informacid
que sera avaluada per lequip d'avaluacid-dades deTAQuAS
per tal de valorar la factibilitat de lestudi, que estudia si les
fonts de dades disponibles son apropiades per respondre
la pregunta d’investigaci6 i els objectius plantejats. Es a
dir, s'avaluara la disponibilitat i la qualitat de les dades.

Un cop feta aquesta avaluacid, es procedira a
lelaboracié del protocol destudi. En aquest cas, s’ha elabo-
rat una plantilla guia, independentment del seu disseny
(sigui un estudi descriptiu, predictiu o d’inferencia cau-
sal). En aquesta plantilla hi ha la descripcié de lequip ela-
borador, els/les col-laboradors/es, el resum, un historial de
versions, les fites esperades, els antecedents i justificacions,
les preguntes d’'investigacio i els objectius, la metodologia,
un apartat per a descriure els procediments aplicats per a
la confidencialitat de les dades/procés d’anonimitzacid/
comite ética, un apartat per a garantir la transparénciaila
reproductibilitat de lestudi, un pla de disseminacié i co-
municaci6 de resultats i les referéncies.

Per a poder donar suport en la seleccié de la metodo-
logia, la guia descriu la informacié necessaria per a elabo-
rar un estudi amb disseny descriptiu, predictiu o
d’inferéncia causal.

En el cas d’inferéncia causal, en la guia es recomana
seguir el marc metodologic per emular un assaig clinic,
també anomenat target trial framework. En el cas
d’'implementar un estudi amb aquest disseny, s’ha de des-
criure:

1) Lassaig index o index trial, que és un assaig clinic
(amb resultats publicats o no) que aborda la mateixa pre-
gunta d’investigacio o similar a la de lestudi que es vol fer.
El target trial sera un estudi hipotetic que pot estar basat o
no en un index trial.

2) La temporalitat de lexposicio, per descriure si
lexposicié del target trial sera una intervencidé puntual
(per exemple, un tipus de cirurgia o un procediment diag-
nostic) o mantinguda en el temps (per exemple, estrate-
gies de cribratge, seguiment periodic o tractaments far-
macologics a mig-llarg termini).

3) El “temps zero” o la situacio basal, per descriure si el
“temps zero” en lemulaci6 del target trial sera Unic per a
tots els bracos que es compararan o r’hi haura varis. Hi
pot haver varis “temps zero” quan els criteris delegibilitat
es poden complir més d’'una vegada en el temps. En aquest
cas, sha de descriure com sincorporaran els diferents
“temps zero” en lemulacié del target trial.

4) La caracteritzacié de les variables basals, per des-
criure quan (en quin moment) es caracteritzaran les varia-
bles basals en lemulaci6 del target trial. Si lestudi emula
diferents assaigs, les variables basals shan de caracteritzar
a I'inici de cada assaig o cohort.

5) Les estrategies dexposicid, per descriure amb detall
les estratégies dexposicié del target trial. Aquestes estrate-
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TAULA 1. Iniciatives identificades sobre evidéncia del mon real (real-world evidence, RWE) en el context d'avaluacié de tecnologies sanitaries (ATS)
durant la cerca dirigida

Agencia/Organitzacié* Tipus d’iniciativa
RedETS Metodologia per elaborar estudis de monitoratge per IATS?
HTAi Document de consens entre 73 organitzacions publiques i privades amb recomanacions’
INAHTA Grup de treball internacional d'agéncies ¢ATS on sexposen exemples de I'is de dades del mon real

en les agencies®

CADTH Programa en RWE (en procés dactualitzaci6)’

ISPOR Societat internacional que té en marxa una iniciativa/programa sobre RWE?

EUnetHTA Document sobre com generar evidéncia un cop la tecnologia és al mercat i com elaborar registres de
qualitat’

NICE Document sobre com elaborar estudis observacionals per a la presa de decisions (NOTA: en elaborar

la guia de TAQuAS, encara no s’havia publicat la seva guia)*

HAS Document sobre com elaborar estudis observacionals per a la presa de decisions!

RWE4Decision Iniciatives que recullen la perspectiva de diferents agents d’interes per elaborar estudis
observacionals per a la presa de decisions en salut'?

REALISE Document sobre com fer estudis observacionals per a la presa de decisions en el context asiatic'®

*RedETS: Red de agencias espafiolas de evaluacion de tecnologias sanitarias; HTAi: Health technology assessment international; INAHTA: International network for agencies of
health technology assessment; CADTH: Canada’s drug and health technology agency; ISPOR: International society for health economics and outcomes research; EUnetHTA:
European network for health technology assessment; NICE: National institute for health and care excellence; HAS: Haute autorité de santé (France); RWE4Decision: Real-world
evidence for decision; REALISE: Real-world data in Asia for health technology assessment in reimbursement.

TAULA 2. Requisits per elaborar estudis addicionals amb dades del mén real per a I'avaluacié de tecnologies sanitaries

Si No

1. S’identifica cap buit de coneixement
en I’evidéncia disponible durant
I’avaluaci6 de la tecnologia?

2. Es defineix explicitament la
pregunta d’investigacio?*

3. Larecol-leccio de dades addicionals
¢s factible, en termes de temps, tipus
d’estudi, poblacid i costos?

4. Es Destudi necessari tenint en a) Si, perque no hi ha cap estudi similar  ¢) No, perque I’estudi planificat o
compte altres estudis similars en planificat ni en curs en curs aportara informacid
curs? (Tria una de les segiients b) Si, perqué encara que hi hagi un estudi suficient per omplir el buit de
opcions) similar planificat o en curs, el que es coneixement

pretén dur a terme afegeix valor

5. L’estudi aportara informacio
addicional rellevant per a
I’avaluaci6 de la tecnologia i la
presa de decisions?

*La formulacio de la pregunta ha de ser en format PICO: poblacio, intervencid, comparador i resultats.
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gies shan despecificar i estar alineades amb les interven-
cions realitzades en la practica clinica. Per exemple, en el
cas d’'una intervencid farmacologica, shan de detallar en
quins suposits de toxicitat sha d’aturar el tractament.

6) Els periodes de gracia, per descriure si es planteja
utilitzar periodes de gracia en lemulacié del target trial.
Els periodes de gracia s'utilitzen per permetre certa flexi-
bilitat en les estratégies dexposicié, de manera que
lemulacié del target trial representi millor les que es realit-
zen en la practica real. Per exemple, és possible que, a la
practica, un tractament oncologic no s'inicii en el mateix
moment que el diagnostic de cancer, sind que hi hagi un
retard de setmanes fins a l'administracié del tractament
(per raons administratives, del procés diagnostic, de presa
de decisions o daltres). El periode de gracia permet una
assignacié correcta dels esdeveniments primerencs que
tenen lloc en aquest periode i evita biaixos de seleccié com
el biaix d'immortalitat’®.

7) La classificacié dels subjectes (pacients) segons les
estrategies destudi, ja que si els subjectes destudi poden
complir més d’una estrategia dexposicié durant una part
del seu seguiment (per utilitzar periodes de gracia o per-
que son estratégies dexposicié mantingudes en el temps,
amb periodes dexposici6 comuns), sha dexplicar com
sabordara aquesta situacio.

8) El contrast causal, ja que sha de descriure quin es
planteja analitzar, lefecte per intenci6 de tractar o lefecte
protocol.

Finalment, la guia incorpora una série de referéncies
bibliografiques que serveixen com a exemple per a poder
dissenyar estudis, a més de plantilles, llistes de comprova-
cio6 (checklists) i un quadre resum amb els apartats gene-
rals sobre metodologia.

Consideracions generals

Per alelaboracié destudis amb dades del moén real que do-
nin resposta a buits de coneixement en I'ambit de 'ATS, les
iniciatives han de disposar d’'una governanca de dades de
salut, una infraestructura necessaria per donar resposta,
determinar circuits per conéixer la qualitat i la integritat
de les dades, tenir especificats els estandards d’interopera-
bilitat i definir bé el context per a assegurar la transferibi-
litat dels resultats. Alhora, també han de definir quines
son les preguntes en que pot ser acceptable la incorporacid
de 'RWE i en quin moment del cicle de vida de la tecnolo-
gia shan de fer servir aquests tipus destudis, aixi com ava-
luar aquest tipus destudis des de la perspectiva ATS (on
els ubiquem dins de la jerarquia de levidéncia’?); per
aquests motius, la metodologia ha de ser robusta i els estu-
dis han de basar-se en principis de transpareéncia i repro-
ductibilitat.

Aquesta guia i la situacié de TAQuAS en el sistema de
salut pretenen donar resposta a tots aquests requeriments
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i preguntes per desenvolupar estudis amb dades del mén
real en el nostre entorn.

Proxims passos

Lus de dades del moén real per a elaborar estudis observa-
cionals genera un tipus devidéncia que els agents regula-
dors i avaluadors, que tenen els assaigs clinics com a estu-
dis de referéncia, no estan acostumats a revisar per a
prendre decisions.

Les agencies shan de posar dacord en determinar el
proposit de I'as destudis ’RWE en lavaluacio (si és per a
complementar la informacié obtinguda amb els assaigs
clinics o és per a substituir-la en disposar-ne i haver de
prendre decisions urgents o en aquelles situacions on no
sigui possible la seva realitzaci6). Per aquest motiu, sha de
continuar apostant per construir confianga i transpareéncia
en aquest tipus destudis a través del disseny deines que
assegurin la transparéncia, reproductibilitat i factibili-
tat'®®, que facilitin la revisié i l'avaluacié daquest tipus
destudis?*?, i fer Gs de metodologies robustes?.

Atés que continuen sortint iniciatives i publicant-se ar-
ticles que pretenen millorar aquests aspectes, a larea
d'avaluacié de TAQuAS hem creat un grup de treball per,
d’'una banda, elaborar aquest tipus destudis amb investi-
gadors/es del sistema de salut a Catalunya i, d’altra banda,
anar actualitzant la guia metodologica i el material adjunt
de forma periodica.
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Sense amnésia

El cinquantenari del Pla de vacunacié continuada de la poblacié
infantil de Barcelona i la Societat Catalana de Pediatria

Ferran Moraga-Llop

Expresident de la Societat Catalana de Pediatria (2012-2016). Académia de Ciencies Médiques i de la Salut de Catalunya i de Balears. Barcelona.

La commemoraci6 dels cinquanta anys del primer calen-
dari de vacunacions sistematiques de la poblacié infantil
de Barcelona fins als 14 anys (Pla de vacunacid continuada
de la poblacié infantil de Barcelona), que va entrar en vi-
gor I'l de gener de 1973, és un fet que cal destacar. En lela-
boracié d'aquest primer calendari, la Societat Catalana de
Pediatria hi va tenir un paper fonamental, juntament amb
I'Institut Municipal d’Higiene de ’Ajuntament de Barcelo-
na, institucions de les quals neren presidents els professors
Francesc Prandi Farras (Figura 1) i Agusti Pumarola Bus-
quets (Figura 2), respectivament’.

Aquest calendari, que alguns de vegades pretenen obli-
dar, va ser el primer que es va implementar a Espanya en
una poblacié d’una area geografica determinada (els nas-
cuts al terme municipal de Barcelona a partir de 'l de ge-
ner de 1973, de pares que hi figuressin empadronats com
a residents), amb un carnet individual de vacunacid, uns
fulls de control de les diferents etapes del calendari i un
registre acurat de les vacunacions. I va ser també un dels
primers d’Europa.

El Pla es va presentar a la Reial Académia de Medicina
de Barcelona el 12 de desembre de 1972. El doctor Puma-
rola, ponent del col-loqui, que es va publicar a la revista
Anales de Medicina y Cirugia, deia en la introduccié: “Pro-
jectat per I'Institut Municipal d'Higiene de la Delegaci6 de
Sanitat i Assisténcia Social de I'Ajuntament de la Ciutat
Comtal, es va celebrar un col-loqui sobre el ‘Pla de vacuna-
ci6 continuada de la poblacié infantil de Barcelona, amb la
col-laboracié de la Prefectura Provincial de Sanitat, la So-
cietat Catalana de Pediatria, 'Associacié de Microbiologia,
Higiene i Medicina Preventiva de lAcadémia de Ciéncies
Mediques, i el Departament d’'Organitzacié i Métodes i el
Centre Ordinador Municipal”

Uns dies després, el 23 de desembre de 1972, l'alcalde
José Maria de Porcioles va signar el decret daprovacié del
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FIGURA 1. El professor Francesc Prandi Farras

FIGURA 2. El professor Agusti Pumarola Busquets

projecte del Pla de vacunacié continuada de la poblacid
infantil de Barcelona. Aquest Pla indicava el comenga-
ment de les vacunacions I'1 de gener de 1973; per tant, el
primer infant que es vacuna va ser I'1 d’abril de 1973, per-
que la primovacunaci6 era als tres, cinc i set mesos.

La Societat Catalana de Pediatria va col-laborar-hi
molt estretament, tal com ho demostra la participacié del
seu president, el Dr. Francesc Prandi Farras, i del coordi-
nador del Comité dexperts en malalties infeccioses, el Dr.
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Josep Llorens Terol. Vull recordar els membres daquest
Comite, alguns dels quals encara ens acompanyen: els
doctors Santiago Ferrer Pi, Angel Fit6 Costas, Damia Pe-
drola Guixé, Josep M. Sala Ginabreda, Antoni Torras Elias
i Lluis Arcalis Arce.

El Pla va ser presentat a la Societat en una sessio ce-
lebrada el 23 de febrer de 1973. Aquesta sessié va ser
recollida en un numero monografic del Boletin de la
Sociedad Catalana de Pediatria (avui Pediatria Catala-
na), de marg-abril de 1974. Vull destacar que l'escrit del
doctor Prandi acaba felicitant, en nom de la Societat, el
professor Agusti Pumarola com a promotor del Pla, i li
reitera la seva incondicional adhesi6 al servei d'una mi-
llor profilaxi de les malalties infeccioses dels infants de
Barcelona'.

El sumari del niimero monografic consta de deu ca-
pitols i ja indica la qualitat i l'amplitud dels temes que
sinclouen en el desenvolupament del Pla de vacunacié.
En el capitol 2, el doctor Prandi presenta el calendari de
vacunacions sistematiques (Figura 3), que inclou vuit
vacunes sistematiques i unes altres que sagrupen en
quatre apartats®: 1) Primovacunacions de 3 a 18 mesos:
DTP (difteéria, tétanus i tos ferina), antipoliomielitica i
antivariolosa. 2) Revacunacions als 6, 10 i 14 anys. 3)
Altres vacunes sistematiques: antixarampio, antirubéo-
la (només per a nenes) i BCG (antituberculosa). 4) Al-
tres vacunes: antigripal, antiparotiditis, TAB o antitifi-
ca-antiparatifica A i B.

El primer calendari de vacunacions que es va implan-
tar per a tot Espanya va ser el 1975, a carrec de la Direc-
cion General de Sanidad. Incloia cinc vacunes (diftéria,
tétanus i tos ferina en forma de DTP, antipoliomielitica i
antivariolosa), tres menys que el de Barcelona. E1 1977 es
va ampliar el calendari estatal amb les vacunes enfront
del xarampié i la rubéola (només per a nenes).

Fins a la implantacid del primer calendari a Espanya,
el 1975, shavien dut a terme, des de 1963, campanyes
massives de vacunacié enfront de la poliomielitis amb la
vacuna oral, i des de 1965 es van afegir les vacunes con-
tra la diftéria, el tétanus i la tos ferina amb la DTP. Lany
1968 es va iniciar una campanya de vacunacié enfront
del xarampié en 11 provincies espanyoles, fins que el
1970 aquesta vacuna va ser retirada del registre.

Després d’aquest primer calendari de vacunacions sis-
tematiques, que inicament saplicava als nens nascuts a la
ciutat de Barcelona, van arribar les transferéncies en mate-
ria de salut pablica que van permetre que Catalunya tin-
gués el 1980 el seu primer calendari de vacunacions, 7
anys després que Barcelona.

Si comparem el primer calendari de Barcelona (Figura
3) amb l'ultim publicat a Catalunya (setembre de 2022),

FIGURA 3. Calendari de vacunacions sistematiques de Barcelona
(1973) publicat al Boletin de la Sociedad Catalana de
Pediatria (avui Pediatria Catalana), en el nimero de marg-
abril de 19742

veiem que aquest ultim preveu quinze vacunacions fins als
14 anys, la qual cosa representa un augment de més del
doble en relaci6 amb les sis del primer (vuit menys
lantivariolosa i la BCG, que ja no s'inclouen). E1 2023 dis-
posem en el moén de vacunes enfront de 31 microorganis-
mes.
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Leponim

Janira paulii Landerer. Fossil del cretaci descrit per pri-
mera vegada per Josep Joaquim Landerer. Li dona aquest
nom en reconeixement al seu deixeble, Innocent Pauli i
Galceran, que va ser qui el va recollir anant amb ell durant
una excursié a Tortosa'.

Innocent Pauli i Galceran, 'home

Innocent Pauli i Galceran (Figura 1) va néixer a Tortosa
el 26 de desembre de 1854. Els seus pares eren Antoni
Pauli i Roig, subtinent retirat, i Josepa Galceran i Munta-
das. Estudia a l'institut de Tortosa, al temps que aprenia i
es formava amb Josep Joaquim Landerer i Climent, cien-
tific autodidacte i poliglot, que destaca com a estudids en
astronomia, geologia, meteorologia i paleontologia i que
posseia una notable biblioteca, a més de nombrosos apa-
rells cientifics. Fou aixi que Pauli es converti en ajudant
de Landerer en les seves investigacions i l'acompanya,
molt sovint, a les excursions que feia per Tortosa i el Ma-
estrat en busca de fossils*?. A Tortosa, Pauli establi també
una forta amistat, que es perllonga fins I'any 1890, amb
Jaume Ferran, una mica més gran que ell; tots dos desen-
voluparien conjuntament una gran activitat cientifica en
diverses arees®. Gracies a les revistes i llibres que rebia
Landerer, Ferran i Pauli estaven al dia del que passava en
el mon cientific internacional i, gracies a ell, van anar de-
senvolupant el gust per la recerca en temes pioners; a
aixo, safegi I'interes per assolir reconeixement internaci-
onal i, també, rendiment economic*’. Sobre aquesta rela-
ci6, Giné i Partagas escriuria, uns anys més tard®: “Pauli
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y Ferran se completan mutuamente, mas bien se diria
por reciproca imbricacién, que por engranaje de cualida-
des. Los dos se suman: no se contrarestan. Entre ambos
se atesora un caudal de modestia s6lo comparable con el
caudal de sus conocimientos”.

Fins fa poc temps, no se sabia del cert queé havia estu-
diat després Pauli. En algunes publicacions es parlava
dell com a enginyer, en altres com a quimic, com a elec-
tricista, com a doctor en ciéncies i com a metge. Salvador
Ti6>* ha estudiat a fons la vida i l'obra d’ Innocent Pauli i,
segons explica, va estudiar la carrera de Ciéncies, amb
lespecialitat de Quimica, perd no la va acabar; també
consta que va matricular-se d’algunes mateéries a 'Escola
d’Enginyeria Industrial de Barcelona. Va comengar vari-
es vegades la carrera de Medicina; aquesta, pero, si que
finalment la va acabar, l'any 1900, quan tenia 45 anys. De
caracter inquiet i avid de coneixements, hauria anat estu-
diant sobre aquells temes que més despertaven el seu in-
teres; aixo, pero, li comporta molts inconvenients. En no
tenir cap titulacié universitaria durant el seu periode
més prolific -molt especialment quan col-labora amb
Jaume Ferran i quan treballa al Laboratori Microbiologic
Municipal-, no pogué assolir carrecs pels quals havia es-
tat proposat. Tampoc va gaudir del reconeixement que li
pertocava per lexcel-lent tasca que desenvolupa en totes
les arees en qué va treballar.

Les contribucions a la ciéncia i la técnica
d’Innocent Pauli i Galceran

La formacié universitaria de Pauli, variada i sense acabar
els estudis iniciats en molts casos, mostra el que Pauli va
fer al llarg de la seva vida: dedicar-se, en cada moment, a
allo que més l'interessava; primer les ciéncies i la quimica,
després lenginyeria i, més endavant, la bacteriologia i la
medicina.

Pauli comenga els estudis d’enginyeria en 1’época en
que s’inicia la telefonia i ’enllumenat amb I’electricitat.
Assoleix una gran expertesa en aquests ambits; és un ex-
pert electricista i publica articles en revistes sobre aquest
tema. L’any 1877 inventa un métode senzill per mesurar
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la resisténcia de les piles eléctriques. La premsa se’n fa
resso i destaca: “Se ha ideado por el aplicado joven Sr. D.
Inocente Pauli, un procedimiento para determinar la resis-
tencia de las pilas, fundado en una aplicacion sencilla é
ingeniosa de la formula de Ohm. Tiene la ventaja de no
necesitar un redmetro de precision, sino un galvanémetro
cualquiera, cuya resistencia y demas elementos no es ne-
cesario conocer, como tampoco el sistema de graduacion,
pues la intensidad de la corriente, y por lo tanto el desvio
de la aguja, se conserva el mismo en los esperimentos. El
procedimiento es por lo tanto de facil aplicacion, al propio
tiempo que de resultados exactos [...] Este procedimiento
es por lo tanto recomendable para las aplicacions en gran-
de escala de las corrientes eléctricas y particularmente en
la telegrafia”®. També inventa una lampada d’incandes-
cencia’, fent servir com a matéria combustible la pita®.

Dos anys després li encarreguen que faci un dictamen
sobre la viabilitat practica d’un nou sistema d’enllumenat
eléctric, inventat per dos catalans, Eusebi Molera i Joan
Cebrian’. Treballa també (1881) per a la Sociedad Es-
pafiola de Electricidad de Barcelona, la primera d’aquest
tipus a I’Estat espanyol, fent les primeres instal-lacions
eléctriques de Valéncia i Sevilla (on va instal-lar la il-lu-
minacio eléctrica de la Feria) >31%!!, En paraules de Giné i
Partagas®: “El Dr. Pauli [...] es en la actualidad uno de
nuestros mas sabios ingenieros, y con justicia, reputado
como el primer electricista de Espafia. Tan poseido esta
Pauli de las leyes que gobiernan al mas civilizador de los
fluidos, que todas las Compaiiias espafiolas de Electrici-
dad se hacen un deber en dejarse gobernar por sus espe-
ciales conocimientos. En fin, para decir cuanto puede de-
cirse en elogio del amigo inseparable de Ferran, bastara
consignar que el Dr. Pauli es el discipulo mas aventajado
de Landerer, el ilustre astronomo, gedlogo y naturalista
valenciano [...]”.

Amb Jaume Ferran, va inventar una técnica d’emulsio
fotografica de bromur de plata amb gelatina, que van do-
nar a coneixer I’any 1879 en una monografia titulada La
instantaneidad en fotografia'* (Figura 2). Es un dels seus
treballs més reconeguts i ha estat estudiat a fons per Sal-
vador Tio?.

També amb Ferran, I’any 1878 duen a terme una de les
primeres i més llargues connexions telefoniques de I’Es-
tat, 84 quilometres, entre Tortosa i Tarragona; plegats pu-
bliquen també diversos treballs sobre microtelefonia i
sobre la transmissio d’imatges per tel¢fon®*'°, Seguint
amb el que explica Giné’: “Ambos amigos perseveran en
los estudios de Fisica, y sus interesantes trabajos figuran
en la Cronica cientifica que publicaban en Barcelona los
editores Roig y Torres. Entre estos articulos, son notables
los que se ocupan de la micro-telefonia. Ferran y Pauli
son los autores de la teoria del micro-teléfono, —por mas
que el inglés Monro la haya publicado después como ori-
ginal—, hoy dia generalmente adoptada. El primer ensayo

FIGURA 1. Innocent Pauli i Galceran (1854-1921)

a gran distancia del teléfono, hecho en Espafia, se debio &
Ferran y Pauli y tuvo lugar en Enero del 78, entre Tarra-
gona y Tortosa”. En la mateixa linia, Candela® escriu:
“[Pauli] en colaboracion con el Dr. Ferran es autor de la
teoria del micréfono que por abandono de nuestra patria
ciencia lleva el nombre de Munro que la publicé afio y
medio mas tarde que nuestros célebres compatriotas. Asi-
mismo y en colaboracion también con el Dr. Ferran, es
autor de otra teoria del telectroscopio para trasmitir & dis-
tancia las imagenes coloreadas que por falta de recursos
materiales no han podido poner en practica sus autores”.
Giné explica’: “En 1879, la que podriamos llamar pe-
queria facultad de Ciencias naturales de Tortosa, es decir,
Pauli y Ferran, se decide a dirigir sus estudios en el senti-
do de la Microbiologia” (Giné i Partagas, metge i profes-
sor de Jaume Ferran, va introduir aquesta idea, “petita
facultat de Ciéncies naturals de Tortosa”, que, tot i que
podria semblar agosarada, reflectia una situacié forca pe-
culiar en un espai on la ciéncia no era justament una tradi-
cio'). Aixi, Ferran, gracies a la seva relacié amb Lande-
rer, comenga a emprar el microscopi i coneix els treballs
de Claude Bernard i de Louis Pasteur. Munta, llavors, un
petit laboratori a casa seva (a I’inici, I’instrumental basic
per a la recerca es fonamenta en un bon microscopi que
Landerer els presta i en una serie de recipients per a de-
senvolupar els cultius bacterians en condicions adients!!),
on ailla i cultiva diversos microorganismes. Ferran enco-
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mana a Pauli aquesta aficié per la bacteriologia i llavors
Pauli es matricula, per primera vegada, per estudiar medi-
cina.

El 1884 es declara una epidémia de colera a Marsella i
Tol6 (Franga) i I’Ajuntament envia una comissié médica
per estudiar-la; Jaume Ferran en forma part i Innocent
Pauli I’acompanya’. Alla, s’instal-len a I’hospital Pharo,
visiten malalts de colera, fan necropsies i aprenen a iden-
tificar i a cultivar el vibrid, seguint el que feia pocs mesos
havia descrit Koch (“Ferran y Pauli no desperdician el tiem-
po: aquél cultiva el microbio en caldos y gelatinas; anali-
za, con el microscopio, el aire de las salas del hospital
Pharo y toma cuento y razén de las cualidades fisicas y
composicion quimica de las aguas de Marsella. En tanto,
Pauli se ocupa en el estudio espectroscopico de la sangre
de los coléricos, examina con el polarimetro las deyeccio-
nes ¢ inventa nuevos medios de cultivo™). Quan tornen,
porten cultius de vibrid coléric —que segons alguns autors
amaguen en una capsa de llumins o en una capellera—; han
de passar vuit dies fent quarantena a Portbou i son sotme-
sos a fumigacions. Tot i aix0, els cultius es conserven;
queda aixi demostrada la inutilitat de les mesures que
s’aplicaven per a impedir-ne la seva propagacio*!?.

De nou a Tortosa, segueixen estudiant el vibrié colé-
ric. Fan estudis en conills i en gossos i, finalment, desco-
breixen el cicle complet del microbi. Ferran descobreix
que la inoculacié subcutania de cultius purs d’aquest vi-
brié en brou cultivat a 37 °C produeix immunitat en els
conills porquins, el quals resisteixen la inoculacio de vi-
brions virulents, mentre que els no immunitzats moren: la
via d’inoculacid és la clau. El teixit cel-lular subcutani no
¢és adequat per al desenvolupament del vibrio: si s’inocula
per via subcutania, I’organisme s’acostuma a la seva pre-
séncia i, quan el vibri6 ingressa després per via digestiva,
no es desenvolupa la malaltia®. Ferran prova aquesta va-
cuna, la primera bacteriana usada en humans en ell ma-
teix: s’inocula un centimetre cubic de cultiu sota la pell de
I’abdomen. També vacuna en Pauli (Segons Giné®: “Pauli
carga una lanceta con virus colérico ¢ inocula & Ferran.
Ferran inocula a Pauli. Ambos resultan inofensivamente
inoculados de coélera; perd no se dan por satisfechos, y
reciprocamente, cinco dias después, con la jeringa de Pra-
vatz, se inyectan, en la region posterior de cada brazo,
cuatro gotas de cultivo. Dolor de la inyeccion y nada mas:
ni malestar general, ni insomnio, ni fiebre ni nada”). S’es-
ta acabant I’any 1884 i “Ferran y Pauli se practican otras
inoculaciones de comprobacién. Mezcladas con agua, in-
gieren una 6 mas gotas de cultivo. Siempre salen ilesos™.

Es interessant la narracidé que fa Landerer d’aquests
descobriments'*: “Las conquistas se suceden una tras otra,;
el terrible microbio se domestica en sus manos [les de
Ferran], y al fin llega al coronamiento de la obra, 4 adqui-
rir la certidumbre de que domina el ciclo completo del
temido organismo, la atenuacion de su actividad pato-
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FIGURA 2. La instantaneidad en fotografia, obra de Jaume Ferran i
Innocent Pauli, publicada I'any 1879 a Tortosa'?

genética y la inmunidad que, respecto de nuevas inocula-
ciones de cultivo, contraen los seres vivos préviamente
inoculados. Entonces es cuando se decide 4 inocularse, y
¢l y su compaifiero don Inocente Pauli, que tanto ha contri-
buido con su perspicuidad y con sus luces 4 hacerle la la-
bor menos ingrata, se inoculan del colera, sufren un re-
medo de la enfermedad en su forma mas benigna, y, por
consiguiente, resisten; nuevas inoculaciones apénas les
producen efecto, y queda demostrado en circulo, estrecho,
es verdad, pero tangible, que el arbol de la teoria, cultiva-
do con tanto trabajo de estudio, de tiempo y de dinero,
daba sazonado fruto, el fruto practico suspirado. Poste-
riormente nuevas experiencias han venido 4 confirmar de
una manera brillante aquel resultado”.

Ferran notifica els resultats dels seus estudis, entre
d’altres, a I’Ajuntament de Barcelona, on presenta una
memoria que, a peticié de 1’Ajuntament, és avaluada per
la Reial Académia de Medicina de Barcelona. El 16 de
mar¢ de 1885, la Reial Académia emet les conclusions del
seu dictamen", que és favorable i que, en els punts 14 i
15, diu: “14* Que, ensayados estos mismos experimentos
en el hombre, pero 4 menor dosis, el hecho de preserva-
cion es tan evidente como en los animales. 15% Que estas
deducciones, respecto a profilaxis, hacen concebir la es-
peranza de que se ha encontrado el medio de evitar el
colera, pero no puede esto afirmarse sin que pase por la
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prueba de una epidemia”. Al mateix dictamen'®, I’ Acadé-
mia nomena Ferran “socio corresponsal, ya que por resi-
dir fuera de Barcelona, no puede serlo de numero; y que
se le haga entrega de una medalla de oro con dedicatoria
personal [...]”. També fa constar': “Que, dada la imposi-
bilidad de nombrar socio corresponsal de la Academia,
por no reunir las condiciones reglamentarias, al colabora-
dor en estos descubrimientos, Sr. Pauli, le manifieste la
corporaciéon su sentimiento por no poder hacerlo asi,
como también la estima en que tiene la Academia su valio-
sa ¢ inteligente cooperacion”. Aixi, Pauli, en no tenir titu-
laci6 universitaria, no va poder rebre el mateix reconeixe-
ment que Ferran pel descobriment de la vacuna. Un mes
després es llegeix una nota del propi Ferran a I’ Académia
de Ciéncies de Paris on exposa els resultats de les seves
investigacions'®. Quan el 1907, I’Académia de Ciéncies
de Paris concedeix a Jaume Ferran el premi Bréant pel
descobriment de la vacuna contra el colera*, no es fa cap
referéncia a Innocent Pauli'®.

Poc després del descobriment de la vacuna es declara
una epidémia de colera a les comarques valencianes i Fer-
ran i Pauli son requerits per anar-hi; es comenga a aplicar
alla el vacci. Tot i els bons resultats que obtenen i la quan-
titat de defensors de la vacuna, la campanya té¢ també molts
detractors, entre els quals, sorprenentment, hi ha Santiago
Ramoén y Cajal>*!°. Leopoldo Murga en fa una detallada
descripcid en la memoria presentada a la Diputacio Provin-
cial de Sevilla, que porta per titol La verdad de la inocula-
cion anticolérica del Dr. Ferran en relacion con la epide-
mia colérica en Valencia, publicada el 1885, 1 en la qual es
mostra a favor de la vacunacio’. Rafael Tufnién de Lara, co-
missionat per I’ Ajuntament de Sevilla, es mostra com a de-
tractor de la vacunacid i aixi ho exposa, també ampliament,
en I’informe que presenta'®. Posteriorment, han estat molts
els autors que han analitzat el que succei llavors'”.

L’any 1886 Ferran proposa a I’ Ajuntament de Barcelo-
na la creacié d’un institut de vacunacié (antirabica, en un
principi). L’ Ajuntament accepta i es crea el Laboratori Mi-
crobiologic Municipal de Barcelona, del que Ferran és no-
menat director'®. Innocent Pauli I’ajuda a muntar-lo i entra
a treballar-hi com auxiliar quimic, tot i que amb sou i con-
sideracio de metge. Pauli comenca llavors a donar cursos
de bacteriologia, els primers que es donaren a Barcelona i a
Espanya. Dona cursos a 1’Academia Médico-Farmacéuti-
ca, on és, a més, un conferenciant assidu>>°.

Pauli, pero, segueix actiu en el camp de lelectricitat. Aixi,
el 1888, durant I'Exposicié Universal de Barcelona, forma
part del jurat de ’Exposici6 al' Agrupacion 124 que correspon
a la seccio unica de lelectricitat; també participa, com a po-
nent expert en microbiologia, al Congreso de Ciencias Médi-
cas de Barcelona, que té lloc amb motiu de 'Exposicié®.

Lany 1890, com hem comentat abans, I'amistat entre
Pauli i Ferran es trenca. La majoria del personal del Labo-
ratori no comparteix els metodes de Ferran sobre la vacu-

nacié antirabica i tampoc la manera com sesta duent a
terme la investigaci6 de la vacuna antidiftérica; a més, es
produeixen diverses morts per aquesta darrera vacuna i
alguns casos de rabia paralitica després de la vacunacid
antirabica pel meétode anomenat “supraintensiu”. Es gene-
ra una gran polémica i es crea una comissié*. CAjuntament
de Barcelona reorganitza el Cos Medic Municipal i Pauli
sincorpora a I'Institut Practic d’ Higiene, dirigit per Lluis
Comenge; es matricula llavors, per segona vegada, de pri-
mer curs de Medicina**"°.

Pauli segueix treballant com a bacterioleg i dona cur-
sos de microbiologia. El 1894 comenga a treballar a 'Hos-
pital dels Nens Pobres de Barcelona, on dirigeix el labora-
tori microbiologic, creat per combatre la difteria amb
seroterapia. Per altra banda, Pauli, que mai no ha estat
deslligat de la fotografia, fabrica unes plaques fotografi-
ques de gelatinobromur de plata, anomenades La Electra®*.

Pero el 1896, 'Ajuntament de Barcelona prescindeix de
la seva plaga a I'Institut Practic d’Higiene, on Pauli ha mi-
llorat els sistemes de desinfeccid. Aquell any comenga de-
finitivament la carrera de Medicina i obté la llicenciatura
el 1900. Des daquest moment, es dedica a la medicinaia
donar conferencies i cursos de quimica, fotografia i bacte-
riologia. També té una intensa activitat com a fotograf,
individualment o conjuntament amb el fotograf Lluis Bar-
trina, amb qui publica gran quantitat de vistes estereosco-
piques; també presideix la societat Foment Fotografic de
Catalunya. El 1906, Innocent Pauli participa al Primer
Congrés Internacional de la Llengua Catalana®>'°.

Els dltims anys de la seva carrera professional els dedi-
ca a una disciplina que havia conreat de jove, l'analisi qui-
mica. El 1916 és ingressat al sanatori Nova Betlem, que
havia fundat Joan Giné i Partagas, afectat per una demeén-
cia. Innocent Pauli mor el 9 de desembre de 1921 a causa
d’'una hemorragia cerebral®.

Candela, I'any 1885, quan Pauli tot just tenia 30 anys,
escrivia®: “Si en dia no lejano la civilizacién actual 6 la
posteridad, levanta algiin monumento 4 la indisputable
gloria del doctor Ferran, sera 4 todas luces injusta, si junto
4 la majestuosa figura del inventor de la inoculacién anti
colérica, no coloca la no menos digna y simpatica de su
infatigable colaborador el doctor Pauli”. Malauradament,
sembla que aquesta injusticia que presagiava, es va com-
plir i Pauli no va poder gaudir -ni gaudeix a hores d’ara-
del reconeixement que li corresponia.

La Janira paulii

Josep Joaquim Landerer i Climent, nascut a Valéncia l'any
1841, es casa amb Dolores de Cérdoba i Valverde, veina de
Tortosa. Per aquest motiu, passa llargues temporades a
Tortosa, a casa dels seus sogres. Landerer, critic amb lestat
de la ciéncia al nostre pais i amb com sensenyava, propug-
nava la formacié autodidacta. Innocent Pauli i Jaume Fer-
ran freqiientaven la casa de Landerer i rebien els seus con-
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sells. Pauli era vei de Landerer —qui segurament havia
descobert des que Pauli era molt jovenet les seves qualitats
i intel-ligencia- i Jaume Ferran s’havia instal-lat a Tortosa
any 1874, ja com a metge amb un consultori dOftalmolo-
gia i Electrologia.

Sembla que Pauli es converti en el deixeble més avan-
tatjat de Landerer, l'ajudava en les seves investigacions i
Pacompanyava quan anava dexcursi6 cercant fossils, tam-
bé li fabricava instruments que feia servir en les seves in-
vestigacions®’.

Landerer apreciava molt Pauli i aixi ho feia constar
quan en algun dels seus escrits lesmentava. Una mostra
del seu reconeixement queda patent quan bateja un fossil
en honor seu.

Lany 1872, Landerer va publicar Monografia paleon-
tolégica del piso dptico de Tortosa, Chert, y Benifazd', un
dels primers treballs realitzats i publicats sobre aquest
tema (diu Landerer: “El estudio paleontolégico de esta re-
gion del continente puede decirse que principia ahora [...]
la descripcion del aptico de Tortosa, Chert, y Benifaza,
que he llevado 4 termino por mi parte, es la primera que
hasta ahora sale 4 luz acerca de estas tres localidades™). En
aquesta monografia inclou el génere Janira, que en aquesta
zona, segons Landerer, esta representat per dues espécies,
una de nova i una altra ja descrita. Aquesta darrera és la
Janira morrisi, que ha recollit a Tortosa i que també es tro-
ba a Suissa i a les provincies de Castell6 i Terol. Laltra és
una especie nova, que ha trobat a Tortosa i que descriu
amb detall, comparant-la amb l'anterior i que anomena Ja-
nira paulii' (Figura 3).

La descripcié que Landerer fa de la Janira paulii acaba
amb aquestes paraules’: “Ha sido recogida en el aptico su-
perior de Tortosa por mi aventajado discipulo D. Inocente
Pauli, de quien me he hecho acompanar en las excursiones
que he verificado para hacer los estudios geoldgicos y pa-
leontoldgicos de la localidad. Se la dedico en recompensa
de su aplicacion y de su decidida aficion 4 las ciencias fisi-
cas y naturales”. La descripci6 sacompanya de tres dibui-
x0s, inclosos en una lamina (Figura 4). Quan Landerer li
dedica, Pauli té només 17 anys.

Lany 1885, Leopold Murga ho explicava’: “[...] Lande-
rer, el que se complace llamandole su discipulo predilecto
y querido, dandole apropiado testimonio de su cariflo, de-
dicandole un f6sil (Janira Pauli) para perpetuar su nom-
bre. Esta especie no era conocida hasta entonces, y fué
hallada por el mismo Sr. Pauli, con ocasién de sus estudios
practicos de geologia”, i també ho feia Candela®: “[Pauli]
Con Landerer estudio la fisica, la quimica, la historia na-
tural, la astronomia, la geologia, y la paleontologia, llegan-
do 4 cautivarle tanto su vocacidn y sus aptitudes para esta
clase de conocimientos, que no se oculta su maestro en
llamarle su discipulo mas querido; habiéndole dado buen
testimonio de ello con el hecho de haberle dedicado un
f6sil (Janira Pauli) con objeto de perpetuar su nombre.
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Jaxira Paven.—J. J. Landerer.
Lam. VII, fig. 49, 50 y 51.

Lougitud—15 miilimetros.
Latitud—13. -

Concha usuriculada, inequivalva, poco inequilitera,
formada de una valva inferior muy convexa, y de una val-
va superior céncava; ornadas ambas de costillas radian—
tes dispuestas de este modo. En la valva mayor seis muy
salientes, equidistantes, existiendo en todos los espacios
intermedios otra mucho menor central, y dos laterales
mas pequefias todavia, situadas una i cada lado, y que
acompanan- 4 las mayores en casi toda su longitud. En
¢l espacio central hay ademés otras dos arrugas muy dé-

—_ 45 —

biles situadas una 4 cada estremo; en los dos espacios con-
tiguos son apenas visibles 4 Ia lente. El espacio compren-
di%io entre el borde bucal y la ltima costilla carece de
arrugas infermedias; el de la region anal lleva una sola
arruga obtusa. Sobre la valva superior seis costillas en
correspondencia con las de la otra valva, pero anenos pro-
{uberantes; la sezunda, empezando por ¢l lado bucal, no
. uparente, la tercera provista de una hendidura longitu-
dinal, las tres restantes aplanadas, y todas separadas por
nn esfsa.cio provisto de arrugas mas Pequeﬁa.s gue se pler-
den al llegar a} fondo de la concavidad. Las dos valvas
estan ademds ornadas en toda su superficie eon lineas
finas de crecimiento, regulares, sinuosas, equidistantes,
separatlas en la inferior sobre todo en la maxima con-
vexidad, apretadas en la superior. Auricula del lado bu-
cal mas corta que la anal, y arqueada en semicircul,
Corchete de la valva mayor francamente inclinado hacia
la region bucal. '
Por suu ornamentacion, esta bellisima especie se acerca
4 la J. Morrisi Pict. y Ren., distinguiéndose empero
por la forma y dimensiones de las auriculas, por la in-
clinacion del corchete, y hasta por su pequefia talla,
E‘I;es entre los ejemplares que hay alguno en que
lineas de crecimiento préximas al borde estan muy
apretadas, lo cual indica haber legado 4 la edad adulta.
Ha sido recogida en el 4ptico superior de Tortosa por
mi a\-'euta,]adowrj?scipulu D. Iinocente Pauli, de quien me
he heeho acompafiar en las excursiones que he verifica-
do para hacer los estudios geolégicos y paleontoldgicos
de la localidad. Se la dedico en recompensa de su apli-
cacion y de su decidida aficion 4 las ciencias fisicas y
naturales.
Espitcacion de Ias fguras.

48, Conoha sumentada un poco mes de dos veces del tamafo natu-
ral, ¥Ists por debajo.

50, Lamisma, vista por encima.

51. Lamismy, vieta de lado. De mi eoleceion.

FIGURA 3. Primera descripcio de la Janira paulii, recollida per Innocent
Pauli i descrita per J. J. Landerer a Monografia
paleontolégica del piso dptico de Tortosa, Chert, y Benifazd.
Landerer li dona aquest nom com a reconeixement a Pauli’

Esta especie nueva fué recogida con otras por el mismo
Pauli cuando para sus practicas de geologia estudiaba con
el Sr. Landerer”.

Posteriorment, la Janira paulii Landerer es coneixera
com Neithea paulii Landerer. Pasqual Medall, el 1936, par-
la de Neithea pauli a la pagina 104 de Notes geologiques
sobre una part de la regié valenciana® i diu que “en unes
marges blavoses davant de la font de Las Canales es recu-
llen en abundancia” Amb aquest nom es troba l'any 1937
al Cataleg de les espécies fossils noves del cretacic de Catalu-
nya i daltres regions*, publicat per Bataller. Aquest mateix
autor publica el 1949 Sinopsis de las especies nuevas del
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Eapiicacéon de las Aguras.

48, Conchs 3umentada un poco mas de dos veces dél tamafio natu-
Tal, vista por debajo.

50. La misme, vista por encima.

51, Lamisma, vista de lado. De mi eodleccion.

FIGURA 4. Figures incloses a la lamina VIl de la Monografia
paleontolégica del piso dptico de Tortosa, Chert, y Benifazd,
publicada per J. J. Landerer I'any 1872. Corresponen a la
primera descripcio de la Janira paulii’

Cretdcico de Espafia®; a les pagines 154 i 155 la descriu i
winclou tres dibuixos: “Concha inequivalva, valva mayor
con seis costillas muy salientes en los intermedios una
central menor y otras dos laterales mucho menores; en el
espacio central hay dos arrugas muy débiles; entre el bor-
de bucal y la ultima costilla no hay arrugas; valva menor
con ornamentacion atenuada. Auricula bucal mas corta
que la anal y arqueada, nates de la valva mayor inclinado
hacia la region bucal”. Inclou els diferents sinonims: Janira
paulii, Pecten (Janira) paulii i Neithea paulii, i diu que s’ha
trobat a Tortosa i en indrets de Castell6 i Alacant.

Una revisio recent dels fossils descrits per Landerer el
1872, publicada el 2021%, senyala que a hores d’ara caldria
estudiar de nou lexemplar de Landerer, extraviat actual-
ment, i que es tracta d’'una espécie que, tot i que es menci-
ona, ha estat insuficientment descrita per a poder-la iden-
tificar. Una indicaci6 similar s'inclou en una revisié de la
subfamilia Neitheinae publicada per 'Institut Royal des
Sciences Naturelles de Belgique I'any 1973*.
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A la ciéncia médica hi ha dues orientacions que sembla
que en les recents décades s’hagin allunyat cada cop més
I'una de l'altra. Una orientacio és la dels investigadors me-
dics a qui engresquen els descobriments i les explicacions
de les causes de malaltia. Els descobriments sesdevenen
quan, sobtadament, les coses es veuen sota una llum nova:
el curs inesperat d’'una malaltia en un pacient, els resultats
estranys d’un experiment de laboratori, un subgrup pecu-
liar en lanalisi de les dades o algun tipus de juxtaposicid
entre treballs de la literatura. Els investigadors aleshores
sentusiasmen amb la idea i proven de trobar dades —pre-
ferentment dades ja existents— que permetin veure si “alla
hi ha alguna cosa”. Tan aviat com hi ha un indici de confir-
macio6, senvia a publicar un treball. La segiient onada
d’investigadors intenta comprovar immediatament aques-
ta idea utilitzant les seves dades propies o els seus experi-
ments de laboratori, en els quals tenen confianga. Miraran
diferents grups de persones malaltes, variaran la definicié
de les exposicions, prendran en consideracié els biaixos i
la confusié potencials, o modificaran les condicions de la-
boratori, intentant explicar per qué es manté la nova idea...
o per qué és clarament erronia. A la vegada, enviaran rapi-
dament a publicar els seus resultats. Aquests primers
intercanvis poden portar a una solida confirmaci6 o a una
rotunda negacio. Si no és aquest el cas, calen nous estudis
per fer que la controveérsia arribi a la seva solucio.

Laltra orientacid és la dels investigadors meédics que
tenen com a objectiu organitzar estudis per avaluar si el
curs del malalt realment millora amb els nous tractaments
o metodes diagnostics que tan magnifics semblaven de
bell antuvi. La branca més desenvolupada de la recerca
avaluativa son els assaigs clinics aleatoritzats del tracta-
ment farmacologic. Una condicié principal de la credibili-
tat d'aquests assaigs és la planificacié prévia completa de
cada un dels seus aspectes i, fins i tot actualment, el regis-
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tre i documentacié anticipats de tot allo que ha estat plani-
ficat. Cal no modificar aquesta planificaci6 anticipada, per
molt que algun cami col-lateral sembli prometedor, per-
que aleshores la credibilitat dels resultats sensorra imme-
diatament.

Qué pensen 'una de l'altra?

Des del punt de vista de I'investigador avaluatiu, el métode
de descobriment i explicacié esta esbiaixat de manera pe-
rillosa: els clinics presenten séries de casos caigudes del
cel, els epidemiolegs fan analisis multiples de dades reals
recollides amb proposits completament diferents, els cien-
tifics basics repeteixen els experiments de laboratori amb
infinites noves variacions, canviant continuament les hi-
potesis i els experiments... fins que alguna cosa encaixa. I
tots aquests investigadors somien sempre en explicacions
perfectes. Aixo condueix a “entusiasmes” o “terrors” en la
premsa popular i a repeticions innecessaries de recerques
que sobrecarreguen la despesa publica.

Draltra banda, el tipus d’investigador dedicat al desco-
briment (com és el cas de I'investigador en ciéncia basica)
esta convengut que, de fet, un émfasi excessiu en l'avaluacid
limita el progrés de la ciéncia, precisament perqué tot hi
esta programat per endavant. Per al descobriment necessi-
teu sort i punts de vista parcials. Cal que llegiu la literatura
de manera obliqua per tal dexaminar les dades dels altres
i també les vostres, veient-les sota una llum diferent. Per
als descobridors, lavaluacié és sobretot una forma de
“control de qualitat” que la societat necessita per obtenir el
reembossament financer per part d’'un tercer. Finalment,
els nombres no son explicacions, no donen una visi6 sobre
la qual podeu construir lesglad segiient del vostre raona-
ment o la vostra segiient recerca.

Coexisténcia en la ment d’'un individu?

Si, aquestes dues orientacions de la ciéncia médica poden
existir simultaniament en la ment d’una sola persona. Es
possible que, en les darreres decades, jo hagi fet una con-
tribuci6 al descobriment de letiologia d'una malaltia: la
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deteccié de la interaccié entre el factor V de Leiden' i els
anticonceptius orals en la produccié de trombosi venosa.
Les dones joves portadores de la mutaci6 del factor V de
Leiden (aproximadament el 5% de la poblacié
d'ascendéncia europea) i que prenen anticonceptius orals
tenen un risc molt més alt de trombosi venosa que les do-
nes amb un sol d'aquests factors (Taula 1).

Aquesta troballa no va ser planificada anticipadament.
Inicialment, el nostre estudi aspirava a quantificar els fac-
tors de risc coneguts de tromboembolisme vends, bioqui-
mics i genétics. La mutacié del factor V de Leiden, un fac-
tor de risc de trombosi venosa nou, en part va ser descobert
a partir de dades de lestudi. Després que la mutacié que-
dés establerta, varem examinar novament les dades.
Varem trobar que en la poblacié destudi hi havia algunes
persones homozigotes per a la mutacié. Amb sorpresa
nostra, gairebé totes eren dones joves que prenien anti-
conceptius orals. Ens va semblar que aixo podia ser I'inici
d’una explicacié de per que els anticonceptius orals causen
trombosi venosa i varem analitzar la interaccié amb el fac-
tor V de Leiden en dones homozigotes i en heterozigotes.
I, certament, els resultats varen aportar llum en la qiestid
de per que les hormones exogenes produeixen trombosi
venosa.

No obstant, sempre que sospito que una comunicacié
feta a partir d’un assaig clinic aleatoritzat sha desviat del
cami de la planificaci6 anticipada completa, per exemple,
escurcant el seguiment o destacant algun subgrup, puc ser
dels primers a cridar “alerta!”. Donat que les dues orienta-
cions de la recerca medica porten a actituds mentals com-
pletament diferents sobre els subgrups i lexploracié de
noves troballes en les dades, jo les ensenyo totes dues als
investigadors joves i en promoc I'ts.

Jerarquies diferents pera problemesdiferents

Sota aquestes diferéncies dorientaci6 hi ha diferéncies en
la jerarquia dels dissenys d’investigacié que sapliquen a
diferents problemes. Des dels anys 1980 s’ha conegut bé,
amb diferents aparences i sota noms variats, una jerarquia
de la “fortalesa” dels diferents dissenys d’investigacid, amb

lassaig aleatoritzat al capdamunt i I'anecdotic cas clinic en
una sospitosa posicio final. A la Taula 2 es mostra una for-
mulacié tipica. He qualificat aquesta jerarquia anome-
nant-la jerarquia de dissenys destudis dels “efectes buscats
del tractament”; és a dir, els efectes beneficiosos que
sespera obtenir al comen¢ament d’un estudi.

TAULA 2. Jerarquia dels dissenys d’estudis dels efectes buscats del
tractament

Assaigs clinics aleatoritzats

Estudis prospectius de seguiment

Estudis retrospectius de seguiment

Estudis de casos i controls

Comunicacions anecdotiques: casos clinics i séries

Al

La jerarquia oposada esglaona els dissenys destudis
en lordre en qué aporten la major oportunitat de desco-
brir i estudiar noves explicacions. Es mostra a la Taula 3.
En aquesta segona jerarquia, les entrades son gairebé les
mateixes pero el seu ordre hi és invertit. La primera en-
trada esta una mica ampliada, per tal com les comunica-
cions anecdotiques que porten a noves idees no inclouen
només descripcions de casos clinics, siné que poden te-
nir altres fonts, per exemple, dades i literatura. Qualsevol
clinic o investigador de laboratori reconeixera que és aixi
com es fan els nous descobriments. Observacions inha-
bituals en pacients, dades destudi o de la literatura susci-
ten una nova idea i és només després quan els dissenys
analitics entren en joc.

TAULA 3. Jerarquia dels dissenys d’estudis per a descobriment i
explicacié

1. Comunicacions anecdotiques: casos clinics i
séries, troballes en les dades, literatura
Estudis de casos i controls

Estudis retrospectius de seguiment

Estudis prospectius de seguiment

Assaigs clinics aleatoritzats

DA

TAULA 1. Analisi de I'Gs d’anticonceptius orals, preséncia de I'al-lel del factor V de Leiden i risc de tromboembolisme venés

Factor V de Leiden Anticonceptius orals Nombre de pacients Nombre de controls Quocient de
possibilitats
(odds ratio [OR])

(arrodonit)
Si Si 25 2 35
Si No 10 7
No Si 84 63 4

No No 36 100 1 (grup de referencia)
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Una juxtaposicio de les jerarquies

En ambdues jerarquies hi ha amplis buits de credibilitat i
utilitat entre els diferents nivells. Per a l'avaluacié dels
efectes buscats amb la terapéutica, 'assaig clinic aleatorit-
zat és preeminent, seguit a forca distancia per tots els dis-
senys observacionals. Els estudis observacionals dels efec-
tes que persegueixen els tractaments pateixen problemes
gairebé intractables de “confusié per la indicacié”. Només
molt rarament, per exemple quan els efectes siguin espec-
taculars, creurem que descripcions o séries de casos repre-
senten una evidéncia per al tractament.

Pel que fa als descobriments, les descripcions originals
de casos, les observacions del laboratori, 'analisi de dades
o la juxtaposici6 d’idees en la literatura poden ser tan con-
vincents que valguin per si mateixes. No obstant, en la ma-
joria de casos necessitem altres estudis per veure si
lobservacié es manté. Els dissenys que els investigadors
prefereixen son els estudis de casos i controls o, potser, els
estudis retrospectius de seguiment, perqué aquests dis-
senys donaran la resposta més rapida amb menys esforg i
no caldra buscar més evidéncia. Si realment és possible,
els investigadors utilitzaran dades ja existents. Un estudi
de seguiment realment prospectiu (és a dir, que representi
una nova recollida de dades i I'inici del seguiment després
de la formulaci6 d’'una hipotesi especifica) representa una
iniciativa de tal magnitud per a lestudi de les causes de
malaltia que els investigadors només comencen aquests
estudis quan so6n realment necessaris per a confirmar o re-
futar coses importants. Els assaigs clinics aleatoritzats
sutilitzen poques vegades per a investigacions que vul-
guin detectar o establir causes de malaltia, fonamental-
ment perque l'aleatoritzacio és gairebé sempre impossible;
pero, ben sortosament, la majoria de vegades no és neces-
saria.

Aleatoritzacié: necessaria per a investigar
efectes previstos, no per al descobriment ni
l'explicacid

Es pot recapitular breument largument de per que
aleatoritzaci6 no és, la majoria de vegades, necessaria en
recerca observacional, ressaltant el contrast entre la inves-
tigacio dels efectes beneficiosos dels tractaments en con-
traposicié amb la dels seus efectes adversos. Els efectes
beneficiosos son els “efectes buscats” del tractament. En la
practica meédica diaria, la prescripcié vindra guiada pel
pronostic del pacient: a pitjor pronostic, més tractament.
Aix0 condueix a una “confusio per la indicacié” sovint in-
tractable. Per tant, per mesurar lefecte del tractament ne-
cessitem una “aleatoritzacié emmascarada’, que trenqui el
lligam entre el pronostic i la prescripcié. En canvi, els efec-
tes adversos son “efectes no buscats” del tractament i la
majoria son inesperats i imprevisibles, cosa que vol dir
que habitualment no sassocien amb les indicacions del
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tractament. Per tant, no hi ha cap possibilitat de “confusié
per la indicacid” i els estudis observacionals poden apor-
tar dades que siguin tan valides com les dels assaigs alea-
toritzats. Un exemple evident d’un efecte indesitjable ines-
perat i imprevisible és 'aparicié d’'un exantema després de
Padministracié d’ampicil-lina en un pacient que mai no
havia pres abans cap derivat o analeg de la penicil-lina. El
metge prescriptor no podia predir aquest esdeveniment.
Per tant, les dades de l'atencié rutinaria en la practica cli-
nica quotidiana poden ser utilitzades per a lestudi de la
freqiiéncia d'aquests exantemes.

Aquesta idea es pot generalitzar aixi: la majoria de cau-
ses potencials de malaltia poden ser considerades com
productores defectes que son indesitjats, no buscats i ines-
perats. Aix0 es veu ben clar en les classiques histories dexit
de la recerca epidemiologica; per exemple, abans que es
conegués la relacio entre el tabac o 'amiant i el cancer de
pulmé o el mesotelioma, les persones que sexposaven a
aquests riscos no eren conscients de les conseqiiéncies i
aquesta és la ra¢ per la qual els riscos pogueren ser inves-
tigats amb estudis observacionals.

Cap xec en blanc per a la recerca observacional

El raonament esmentat no ens hauria de portar a
Tacceptacid acritica de qualsevol recerca observacional so-
bre les causes de malaltia. Un mecanisme mental per guiar
el nostre judici sobre noves pretensions de la recerca ob-
servacional és situar-la en un “eix del grau datzar de
lexposicié” (Figura 1).

Vegetarians i mortalitat ———— Efectes genetics

FIGURA 1. Eix del grau d’atzar de I'exposicié

En un extrem hi ha la recerca sobre els efectes genétics.
Aquesta representa el punt en queé la recerca observacional
pot ser més propera a laleatoritzacié. En laltre extrem de
leix hi ha la recerca que, per exemple, contrasta la morta-
litat dels vegetarians i els no vegetarians. Aquest contrast
és completament lliure d’atzar: els vegetarians tenen perfil
social diferent, diferent nivell educatiu, diferent estil de
vida i és possible que hagin adquirit 'habit perqueé sén
més conscients de la seva salut. Les diferéncies en (auto)
distribuci6 esbiaixaran la comparacié i sabem per enda-
vant que aquest biaix sera gairebé intractable en lanalisi,
perqué no podem coneixer amb prou detall els seus com-
ponents. Per tant, una avaluaci6 de lefecte de la dieta vege-
tariana exigeix estudis aleatoritzats, per exemple, per sa-
ber si la dieta vegetariana redueix la pressié arterial.

El major volum de la recerca observacional fluctua so-
bre algun punt entre aquests extrems. Hi ha vegades en
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que un investigador observacional esta molt proper del
quasi-atzar de les exposicions genétiques, per exemple,
quan sestudien els efectes adversos en grups seleccionats
de pacients en que lefecte advers és imprevisible. Quan es
troba davant d’'una exposicié que no és tan propera a
aquest grau d’atzar ideal, és util que l'investigador es pre-
gunti si es poden enumerar els factors de confusié més
importants, si es poden mesurar amb bona precisié i si es
poden controlar. Si la resposta a aquestes preguntes és po-
sitiva, aix0 portara a una major credibilitat dels resultats.
Si és negativa, com en lexemple dels vegetarians, no po-
dem donar cap credibilitat als resultats malgrat tots els es-
forcos de correccio estadistica dels factors de confusio.

Subgrups i multiplicitat d’analisis

Molts cientifics pensen que els resultats de la recerca ob-
servacional sén menys creibles a causa del problema dels
subgrups ila multiplicitat d’analisis; és a dir, multiples exa-
mens de les dades buscant associacions que no figuraven
en els objectius inicials de la recollida de dades.

Aquest problema es pot conceptualitzar sobre un “eix
de la multiplicitat” (Figura 2). En un extrem hi ha les
analisis genomiques, on s'investiguen desenes de milers de
polimorfismes d'un sol nucleotid (SNP en anglés) buscant
associacions amb malalties. La probabilitat prévia que
sobtingui algun borrall dexplicacié a partir de qualsevol
SNP és minsa, diguem una entre 100.000. A l'altre extrem
hi ha els assaigs aleatoritzats sobre una sola malaltia, un
unic tractament i un unic resultat. Els assaigs aleatoritzats
comparatius comencen a partir d'un equilibri clinic (equi-
poise): les possibilitats (odds) prévies que el tractament
que sassaja sigui util sén 50-50 i la multiplicitat d’analisis
esta estrictament no autoritzada. Aixi, leix de multiplicitat
és al mateix temps un eix de suposici6 prévia, la suposicid
prévia que algun factor sera una explicacié causal d’'una
malaltia o que un tractament funcionara.

Polimorfismes de nucleotid tinic Assaigs aleatoritzats

Suposicid previa: Suposicié previa:

1 entre 100.000 50-50

»
| 4

FIGURA 2. Eix de multiplicitat

Una objeccié que sesmenta sovint sobre les analisis
multiples en la recerca observacional és que existeixen
molts grans conjunts de dades cliniques i epidemiologi-
ques, que molts doctorands analitzen, i aixd condueix a la
“tortura de dades” No obstant, els investigadors no treuen
mecanicament una analisi rere una altra, sense pensar-hi.
Les analisis estan guiades per indicis que comporten un
raonament, de manera semblant al de lexemple anterior
del factor V de Leiden i els anticonceptius orals. Aquest

exemple també mostra que no “varem intentar explicar un
subgrup” després de trobar-lo. Moltes persones pensen
que els investigadors troben subgrups i aleshores inventen
explicacions per a aquesta troballa. Es més probable que
sigui a I'inrevés i més interessant: la troballa d'una cosa
estranya en les dades fa que, sobtadament, I'investigador
sadoni que aix0 podria explicar algun altre fenomen, fora
de les dades, que ja era conegut perd que mai no havia es-
tat explicat abans.

En la practica, els investigadors fluctuen sobre leix de
la multiplicitat. A vegades sén més a prop de la situacié de
I'SNP, quan volen provar una idea atrevida. Altres vegades
s6n més a prop de la situaci6 de lassaig aleatoritzat, amb
unes possibilitats prévies de 50-50, 0 s6n en una posicid a
priori millor quan exploren una associacio6 ja ben conegu-
da. Per exemple, un investigador pot buscar els fumadors
actius i el cancer de pulmé en dades que no han estan re-
collides amb aquest proposit. Els critics no diran mai:
“Heu trobat aquesta associaci6 simplement perque heu fet
analisis multiples”. Al contrari, si no es trobés una associa-
ci6 entre ser fumador actiu i cancer de pulmd, el critic po-
dria dubtar de la validesa de les dades.

Les hipotesis, abans o després de veure les dades?

Molts investigadors tenen la intuicié que les troballes en
subgrups que havien estat especificats abans de l'analisi de
les dades son més creibles que les que varen apareixer des-
prés de veure-les. En general, és dificil trobar una prova
logica daquesta intuici, perque sovint, en ciéncia, les no-
ves idees guanyen credibilitat quan expliquen troballes
prévies que abans no sentenien.

Pel que fa als assaigs aleatoritzats, aquesta intuicio se-
gueix essent util. Els grans assaigs clinics es duen a terme
després danys de deliberacié per part de dotzenes
dexperts. No és probable que qualsevol idea prévia impor-
tant sobre els subgrups en els quals el tractament pogués
funcionar millor o pitjor passés per alt. Habitualment, re-
coneixer aquest fet es tradueix en la inclusié o exclusid
d’aquests subgrups en lassaig. Per tant, és poc probable
que un subgrup nou i valuds aparegui en l'analisi de les
dades. Per tant, el descobriment post hoc de subgrups en
els assaigs aleatoritzats té una probabilitat previa baixa i
d’aqui que sigui baixa la credibilitat de les troballes en sub-
grups.

No obstant, per tal com els estudis observacionals es
refereixen a letiologia, i les etiologies sovint sén multiples,
pot existir evidéncia previa sense que els investigadors o
els analistes de dades se nadonin. Aquest fet és evident
quan sutilitzen dades per a proposits nous. Lestudi Fra-
mingham nés un exemple arquetipic: havent estat iniciat
originalment per investigar uns pocs factors de risc car-
diovascular, posteriorment s’ha ramificat en multiples di-
reccions, des de la malaltia pulmonar cronica fins a la
geneética, per a les quals es fa servir una barreja de dades
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velles i noves. Quan s'utilitzen dades per a un proposit di-
ferent, fins i tot quan aquest proposit es va trobar durant
lanalisi de les dades, aquestes adquireixen una nova pro-
babilitat previa, és a dir, un cos de literatura diferent (fins i
tot quan aquesta literatura no formava part del muntatge
de lestudi o I'analisi).

La replicacio: una solucié universal per a la multiplici-
tat i Panalisi de subgrups

Les analisis de subgrups i les analisis multiples s6n una
part necessaria de la recerca observacional; altrament, no
es poden fer nous descobriments ni avaluar amb rapidesa
els descobriments fets per altres. Tot i aix0, moltes idees
interessants encara tindran una baixa probabilitat preévia.
La soluci6 universal és la replicaci6. Aquesta ja sThavia de-
fensat per als subgrups trobats en els assaigs aleatoritzats,
en els quals la veracitat d’'una troballa sorprenent pot que-
dar molt reforcada si es troben resultats similars de sub-
grups en els assaigs semblants en una metaanalisi. En les
analisis de tot el genoma, que poden presentar els proble-
mes de multiplicitat més greus, els investigadors
collaboren en consorcis per tal de replicar les seves troba-
lles com a requisit previ per a la publicacid.

Per a la recerca observacional, la replicacié que es ne-
cessita no és la simple repeticié de més o menys el mateix
estudi per obtenir xifres més grans. Quan es posa en dubte
la validesa de la recerca observacional, habitualment no és
per por desdeveniments a l'atzar, siné per biaix o confusi6
potencials. Repetir un estudi de la mateixa manera que es-
tudis previs pot replicar els mateixos problemes. Per tant,
es necessiten diferents estudis amb dissenys diferents, di-
ferents métodes de recollida de dades i diferents analisis.
Aixo fa que les revisions sistematiques dels estudis obser-
vacionals siguin més dificils i, al mateix temps, més inte-
ressants: és necessari raonar sobre els avantatges i des-
avantatges dels diferents estudis sota la llum dels potencials
biaixos i confusio, i sospesar de quina manera un estudi
soluciona les febleses potencials d’'un altre.

Repensar la jerarquia de I'evidéncia

Les idees sobre els subgrups i les possibilitats prévies de les
hipotesis ens porten a una visi6 més profunda que
I'habitual jerarquia de levidéncia dels dissenys destudi,
amb lassaig aleatoritzat a dalt de tot i el cas clinic en el
sospitods darrer lloc (Taula 2). Potser aquesta és una jerar-
quia de possibilitats prévies. Intuitivament, ens pot sem-
blar que els assaigs clinics aleatoritzats sén el tipus destudi
més robust perque els resultats positius daquests assaigs
resisteixen la prova del temps millor que els d’altres dis-
senys. No obstant, aixd podria ser aixi perque sén els que
parteixen de possibilitats prévies més altes.

La manera en qué les possibilitats prévies poden con-
formar el nostre punt de vista es pot explicar imaginant un
mon cap per avall, en el qual els assaigs clinics es posessin

72

en marxa amb les mateixes possibilitats de veritat que un
SNP concret en una analisi genomica, diguem d’1 entre
100.000. De cop i volta, els assaigs clinics semblarien eines
llastimosament pobres: gairebé tots els seus resultats posi-
tius serien fruits de l'atzar, ja que un de cada vint seria sig-
nificatiu segons el criteri convencional. En aquest moén a
inrevés, gairebé cap resultat de cap assaig aleatoritzat re-
sistiria la prova del temps. Imagineu també que només es
realitzessin estudis observacionals amb possibilitats pre-
vies de, com a minim, 50-50. Quan els resultats fossin po-
sitius, les seves possibilitats posteriors serien de 80-20 o
més. De sobte, els estudis observacionals semblarien molt
bons.

En el nostre mon real, els assaigs aleatoritzats poden
resoldre problemes de “confusié per la indicaci6” en situa-
cions en les quals no pot fer-ho la recerca observacional.
Aixi i tot, potser ens hem enganyat nosaltres mateixos pel
que fa a la seva gran superioritat perqué comencen a partir
d’unes possibilitats prévies molt més altes que les de la ma-
joria de la recerca observacional. En el mon de la recerca
observacional és freqlient pensar que els estudis prospec-
tius de seguiment sén més robustos que els estudis de ca-
sos i controls. Sembla que el principal argument és que les
troballes dels estudis de casos i controls sovint no sén cor-
roborades en estudis futurs. Atés que, freqiientment, els
estudis de casos i controls sén la primera investigacid
d’'una nova idea, mentre que els estudis prospectius de se-
guiment només sengeguen quan hi ha quelcom important
que cal confirmar —és a dir, quan les possibilitats previes
ja sén altes—, aixo pot, altre cop, explicar la diferencia en
fortalesa aparent.

Sintesi: una diferéncia de “funcioé de pérdua”?

Necessitem les dues jerarquies, tant la de descobriment i ex-
plicacié com la d’avaluacid. Sense nous descobriments que
potencialment permetin millor diagnostic, prevencio o trac-
tament, sobre qué farfem assaigs clinics? I a la inversa, com
podriem saber que un descobriment és ttil si no l'avaluéssim?

Les dues jerarquies satisfan proposits diferents. Verita-
blement, a molts investigadors els plau el joc de la multi-
plicitat d’analisis amb baixes possibilitats prévies de la re-
cerca observacional: el deure dels académics és explorar
les hipotesis interessants i seguir-les fins alla on portin. La
diferéncia amb la recerca avaluativa seria una diferéncia
de “funcié de pérdua™: la penalitzaci6 de lerror. En una
ocasio, R. A. Fisher va suggerir que, al contrari que en els
lots de productes manufacturats, en els quals es pot calcu-
lar la penalitzacié per una decisié erronia, en ciéncia és
impossible calcular la funcié de pérdua d’'una explicacié
erroniament acceptada o erroniament rebutjada.

Fent una parafrasi d’aquesta idea, jo proposo que la
funcié de pérdua de la recerca avaluativa —el prototip de
la qual és l'assaig aleatoritzat del tractament farmacolo-
gic— fa refereéncia a les persones reals curades o danyades
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per la nostra acceptacié o rebuig d’'un tractament concret.
En situacié dequilibri clinic, els resultats dels assaigs alea-
toritzats sén la millor informacié que tenim. No hem de
prendre a la lleugera aquestes dades: no sha de permetre
que la nostra satisfacci6 explorant idees noves faci mal a la
salut futura dels pacients.

Al contrari, la funcié de pérdua del descobriment i
lexplicacio no poden ser definides de manera tan directa.
Els investigadors en etiologia han de verificar hipotesis
amb baixa probabilitat perqué aquestes poden portar a co-
neixements nous. Es pot obtenir molt de bo seguint una
via incorrecta i detectant per queé és incorrecta, o jugant
amb una idea aparentment inutil; daquesta experiéncia en
pot sortir l'auténtic aveng. Si anem massa lluny en la direc-
ci6 incorrecta, el que es perd son diners i temps per a la
ciéncia. Aixo és també inevitable: la ciéncia progressa “a

batzegades i giragonses” com va descriure Stephen Jay
Gould.

Al capdavall, haurem de viure amb les batzegades i gi-
ragonses del descobriment i lexplicacié i, al mateix temps,
reclamar una avaluacid estricta abans de poder aplicar
nous coneixements a les persones. No hi ha cap altre cami
per avangar.

N.DELST.:

1. Elfactor V de Leiden és una mutacié d’'un dels factors de la coagu-
laci6 de la sang. Aquesta mutacié pot augmentar la probabilitat de
desenvolupar coaguls de sang anormals.

2. “Funcié de peérdua’: terme de la teoria economica que es refereix a

avaluaci6 del cost o les conseqiiencies negatives d'una decisi6 erronia.
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Sense amnésia. ELS FARMACS A TRAVES DE LA HISTORIA

Lestricnina, un remei toxic i molt popular

Elena Guardiola, Josep-Eladi Baros

Facultat de Medicina. Universitat de Vic — Universitat Central de Catalunya. Vic; Reial Académia de Medicina de Catalunya. Barcelona.

Nota: article de la série “Els farmacs a través de la historia”, projecte de col-laboracié promogut des de la Fundaci6 Dr. Antoni Esteve, amb Iobjectiu
diapropar el coneixement sobre els medicaments tant als professionals de la salut com a la poblacié general.

Etimologia

El terme estricnina deriva d’Strychnos, un génere de plan-
tes que inclou més de 500 espécies de fanerogames dins
de la familia de les loganiacies'. Algunes produeixen fruits
comestibles, pero altres son especialment verinoses com
I'S. toxifera o I'S. nux-vomica. La relacié amb lestricnina
(Figura 1) es deu al fet que dues drogues vegetals daquest
grup van permetre el seu aillament a principis del segle
XIX.

La nou vomica és la llavor de I'Strychnos nux-vomica
L. (Figura 2), un arbre originari dels boscos tropicals del
sud-est asiatic, que dona un fruit que conté de 3 a 5 lla-
vors que després de l'assecament constitueixen la font de la
droga vegetal (Figura 3). Aquestes llavors contenen un alt
contingut de dos alcaloides, lestricnina i la brucina?. Era
ja coneguda a Europa en el segle XVI i en el segle segiient
es venia com a veri per a animals, encara que consta que
alguns preparats de nou vomica ja sempraven en medici-
na el 1540°.

La fava de Sant Ignasi o Strychnos ignatii (Figura 4),
coneguda també com a fava d’Igasur, llavor de Sant Ignasi
i ignasia, deu el seu nom al fet que van ser els jesuites els
que la van introduir a Europa des de Filipines, on ja suti-
litzava, i li van donar el nom en homenatge al fundador
del seu orde, Sant Ignasi de Loiola’. Sembla que les dades
més antigues sobre aquesta llavor les va obtenir el jesuita
Camelli, missioner a Manila, i ho va comentar als cienti-
fics britanics Ray i Petiver, que les van presentar a la Royal
Society de Londres l'any 1699. Altres testimonis, pero, as-
senyalen que ja era coneguda a Alemanya a mitjan segle
XVIi que Valerius Cordus 'havia descrit el 1540".

Correspondencia: Elena Guardiola
Barcelona
Adrega electronica: elenaguardiola.eg@gmail.com

Annals de Medicina 2023;106:74-80.

74

FIGURA 1. Estructura quimica de l'estricnina

Lorigen del terme Strychnos no és clar, com sol ocor-
rer amb freqliéncia amb les plantes de les quals es tenen
referéncies antigues. Segons Skinner’, podria tenir el seu
origen en el terme grec trychnos, ja utilitzat per Plini, o
directament en strychnos, utilitzat per Teofrast i Diosco-
rides®. Linné ja va recollir directament aquest terme l'any
1753 per a descriure el génere al qual pertanyia la nou vo-
mica. No obstant aixo, sota el mateix terme, Plini havia
inclos nombroses plantes del grup de les solanacies, sense
massa relacié amb la nou vomica, com Physalis somnifera,
Solanum nigrum, Datura stramonium, Mandragora offici-
narum i Atropa belladona®®.

Aspectes historics

La toxicitat de la nou vomica ja era coneguda a Europa
des de 'Edat mitjana’ i, encara que alguns metges I'havi-
en utilitzat de manera anecdotica en terapéutica, el seu
us principal era com a veri per a matar animals, com ara
gossos i rates. No obstant aix0, en Iépoca de la Il-lustra-
ci6 alguns metges alemanys van comengar a emprar-la en
el tractament de la disenteria i, a principis del segle XIX,
va comencar a estar ben considerada com a farmac, sense
deixar de reconéixer la seva toxicitat. A Franga, per exem-
ple, un dels responsables d’aquest canvi va ser Pierre-Eloi
Fouquier (1776-1850), qui, en una conferéncia el 1811, va
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FIGURA 2. Strychnos nux-vomica

FIGURA 3. Fruit i llavors de la nou vomica (Strychnos nux-vomica)

FIGURA 4. Fava de sant Ignasi (Strychnos ignatii) i les seves llavors

descriure la seva experiéncia positiva amb la nou vomica
en pacients afectes de paralisis diverses, encara que no va
publicar els seus resultats fins l'any 1816°.

La historia de lestricnina es va iniciar poc després,
quan Pierre Joseph Pelletier i Joseph Bienaimé Caventou
(Figura 5) la van extreure de la nou vomica i de la fava de
Sant Ignasi I'any 1818'*!". Ells van ser els auténtics prota-
gonistes del descobriment de lestricnina i d’altres alca-
loides durant la primera meitat del segle XIX, per la qual
cosa han estat considerats com els iniciadors de la quimica
dels alcaloides.

Pelletier (1788-1842) pertanyia a una familia de far-
maceutics. Nascut a Paris, va obtenir la llicenciatura en
farmacia l'any 1809 i es va doctorar tres anys després'?. Va
ser professor adjunt de Pierre Jean Robiquet (1780-1840)
i el 1824 ja era el professor responsable de la docéncia de
laleshores anomenada Materia medica.
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Caventou (1795-1877) va tenir una vida més complexa
que la de Pelletier. Nascut a Saint-Omer, al departament
del Pas de Calais, era fill d’'un farmacéutic militar i es va
traslladar a Paris per a estudiar farmacia. Aviat va abando-
nar els estudis per allistar-se a lexercit, després del retorn
de Napoled l'any 1815, pero en produir-se la derrota de
Waterloo es va reincorporar a la facultat. Les seves dificul-
tats economiques el van portar a publicar una monografia,
Nouvelle nomenclature chimique (1816), que va tenir un
cert exit, quan només tenia 21 anys. Després va aconseguir
ser acceptat com a intern i va comengar a investigar en
quimica organica. Aixi va conéixer Pelletier i junts es van
embarcar en una recerca sobre lefecte de 'acid nitric en els
calculs biliars humans; era 'any 1817. Va ser l'inici d'una
col-laboracié que només s'interrompria amb la defuncié
de Pelletier. Caventou va ser nomenat professor adjunt el
1830; cinc anys més tard, i fins a la seva jubilaci6 volun-
taria el 1860, va ocupar una catedra de toxicologia creada
per aell®.

Pelletier i Caventou van ser els autors de nombroses
recerques en diferents arees, pero, pel que fa al tema que
ens ocupa, destacarem les realitzades per a laillament
d’alcaloides. La historia d'aquests aillaments es va iniciar
lany 1806 amb el descobriment de la morfina per part del
farmaceéutic alemany Friedrich Wilhelm Adam Sertiirner
(1783-1841). No obstant aixo, no va ser fins el 1817 quan
els seus treballs es van conéixer de forma amplia gracies
a la seva publicacié als Annales de Chimie et Physique".
La tardana publicacid de Sertiirner va despertar gran inte-
rés, perqué mostrava que molts dels principis actius de les
drogues vegetals tenien una naturalesa alcalina i podien
ser extrets amb una certa facilitat si es tenia en compte
aquesta propietat. A més, el fet de disposar dels principis

FIGURA 5. Joseph Bienaimé Caventou (esquerra) i Pierre Joseph Pelletier
(dreta), cientifics francesos que van aillar per primera vegada
Pestricnina
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actius permetia utilitzar les tradicionals drogues vegetals
de forma més precisa i més segura.

Pelletier es va interessar rapidament per aquesta nova
linia de recerca. El seu primer assoliment va ser laillament
del principi actiu de la ipecacuana', un projecte que va
realitzar en collaboracié amb el fisioleg Francois Ma-
gendie (1783-1855), el pare de la farmacologia segons els
historiadors francesos'. Al principi actiu que van aillar el
van anomenar emetina, pel fet que la seva administracio
sacompanyava dels vomits propis de la ipecacuana, don
I'havien extret.

Després de la ipecacuana, Pelletier i Caventou van cen-
trar el seu interés en I'S. nux-vomica i I'S. ignatii, de les
quals se sabia que produien marcats efectes tetanics, per
la qual cosa van deduir que, per aquesta raé i per la seva
proximitat botanica, podien compartir el mateix principi
actiu. Aixi va ser i, a més, el van aillar d’'una tercera planta
també relacionada, I'Strychnos colubrina. Li van donar el

(323)

b Au reste, il est plus facile de réfuter les hypotheses
des autres riue d'ew imaginer de bonnes ; n'en point faire
serait le mieux } mais il est trop difficile de résister &
cette tentation , surtout en géologie: '

» Jai Ihonneur d'étre, ete. »

3:‘-111

Note sur un nouvel Aleali.
Par MM. Perrkrien-et Cavemtow , .
® (La A P.lcniémle des Sciences le to aobt 1818.)

Ex faisant P'analyse de la fove Saint-Tgnace et de 4
noix vomlqne, nous avons extrait de ces deux graines la
substance i laguelle elles ‘doivent I'action qu'elles exer=
cent sur 'économie animale. '

Cette subsmnce blanche cristalling , d'une amerturme
msuppnriable se Presenle sous forme de lames quadran~
gnlatrea ou de prismes i quatre pans, terminés par une py=
ramide & quatre faces, un pen surbaissée. Elle est trés-
peu soluble dans l'eau, trés-soluble dans I'aleool . &t for-
mée, comme la plupart des matiéres végétales, d'oxigéne; -
d’hydrogéne et de carbone. Elle est surtout remarquable
par ses Pmpﬂél.és alcalines , comme la morphine, dont =
cependant elle différe essentiellement, Elle rétablit la
couleur bleue du tournesol rongie par un acide, forme
avec les acides enx-mémes des sels nentres solubles dans
Péau -et plus ou moins facilement cristallisables, Traitée
par l'acide nitrique affaibli, clle donne lieu & un nitrace §

FIGURA 6. Primera pagina de la publicacio de Pelletier i Caventou Note
sur un nouvel alcali a Annales de Chimie et de Physique'’,
Pany 1818, en queé es descriu un nou alcali que es coneixera
posteriorment com a estricnina
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. (142)

pa.sse de l'mr dans leau son intensité s'affaiblit dansl
le rappurt der 3000 environ, la densité de I'eau étant
sl.lpposee huit cents fom celle de I'air. Ré::lproql::emem,
s le son est _produit dans Pean ,par un moyen quelcon-
que, la vitesse des molécules d’ean n'éprouvera non plus
qu'une diminution d'u.n quinze centiéme dans la ré-
flexion & la surface de I'air; mais la vitesse transmise.
que_prendront les; molécules d'air sera & trés-peu prés.
double de celle des molécules d’eau; et I'intensité du
son dans Lair sera i son intensité dans I'eau comme
1 est & 200, Ja] donrlé dans mon premier Mémoire ,
Ies fommles rés-simples au moyen desquelles ces com-
paraisons penvent se faire, pour deux fluides quelcou-
ques, lorsqu’on conmait la vitesse du son dans chacun
de ces fluides et le rapport de leurs densités.

" MEMOIRE
Sur un nouvel Alecali végétal (la Str_ychme}‘

tmm»e dans la _féve de Sam:—]gnace la noix
vnmrr;ue etc.

Par M'\i Peusu:n et Cntn-mu.

(Lu a l'Insmut de France le 14 décemﬁre 1818. )

i ‘I_..J_n_‘n_f.r.._pensa_ir. que les plantes d'nne méme famille ety
& plus forte raison, celles d'un méme genre, élaient le
plus souvent douées de propriéiés médicales analogues.

Murray et Gmelin partageaient cette opinion : c'est en-

FIGURA 7. Primera pagina de la publicacio de Pelletier i Caventou a
Annales de Chimie et de Physique Pany 1819, en la que
descriuen ampliament els estudis que els han conduit a
I'obtencio de lestricnina (noteu lerror que hi ha en el nom
de I'alcali en el titol)
nom de vauquelina, en homenatge al quimic Louis Nicolas
Vauquelin (1763-1829), que havia descrit per primera ve-
gada les caracteristiques alcalines d'un compost organic'
(Figura 6). Aquesta proposta va ser rebutjada pels mem-
bres de 'Académie des Sciences, ja que van considerar que
no era oportd donar-li el nom de tan il-lustre cientific a
un principi actiu tan mortifer. Per aixo, van triar un nom
més senzill, estricnina, derivat del nom de les plantes don
sextreia'?. Com a fet anecdotic, en la segona publicacié
que van fer sobre aquest principi actiu, una memoria més
detallada sobre el descobriment de lestricnina, apareixia
el nom strychine en el titol encara que en el text de larti-
cle ja susava el nom correctament (strychnine)"! (Figura
7). Potser va ser tan sols el problema d’'unes proves d'im-
premta mal corregides... Aquest article incloia un annex
escrit per Magendie on confirmava laccié fisiologica del
nou principi. No obstant aixo, Magendie va mostrar el seu

FIGURA 8. Monuments erigits per recordar el descobriment de la
quinina Pany 1820. Esquerra: monument de 1900, que va
perdre les figures de Pelletier i Caventou durant la Segona
Guerra Mundial. Dreta: monument inaugurat la década de
1950

desacord amb el nom destricnina perque preferia anome-
nar-la tetanina, en analogia al que shavia fet amb la mor-
fina i lemetina, per a les que s’havia triat el nom tenint en
compte els seus efectes farmacologics i no el seu origen
vegetal®'2,

Malgrat aquestes importants contribucions en el des-
cobriment de lemetina i lestricnina, Pelletier i Caventou
son més recordats per l'aillament de la quinina, realitzat el
1820, la qual cosa esta logicament justificada per la impor-
tancia molt més gran del descobriment d’'un tractament
per a la malaria que no pas per a la disenteria o per haver
obtingut un principi considerat com un veri en aquella
epoca. El reconeixement social va portar a que serigissin
dos monuments a Paris per a recordar-los. El primer es va
inaugurar el 1900, pero va desaparéixer durant la Segona
Guerra Mundial. Com a desgreuge, es va inaugurar el se-
gon el 1951 (Figura 8).

La disponibilitat del principi actiu de la nou vomica
va permetre estudiar el mecanisme d’acci6 de lestricnina.
Lany 1819, Magendie va suggerir que actuava mitjangant
una accid sobre la medul-la espinal’. Ja al segle XX, el fi-
sioleg neerlandés Joannes Gregorius Dusser de Barenne
(1885-1940) va demostrar que l'aplicacié destricnina sobre
la medul-la espinal causava convulsions toniques, la qual
cosa confirmava les suposicions de Magendie i permetia
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FIGURA 9. Exemple d’especialitat farmacéutica que contenia estricnina

concloure que les neurones espinals tenien un rol impor-
tant en laparicié de les manifestacions convulsives®*®.

El mecanisme d’accié molecular es va descobrir més
tard. Es deu a la capacitat que lestricnina té d’interferir els
mecanismes sinaptics inhibitoris, per la seva accié antago-
nista competitiva de la glicina. El resultat és una activacio
important del sistema nerviés central, encara que els efec-
tes més marcats es produeixen a la medul-la espinal'”.

s de 'estricnina en terapéutica

Lestricnina té un important efecte estimulant que ja es
percep subjectivament a dosis molt baixes, la qual cosa va
portar al seu s com a ingredient en els preparats anome-
nats tonics que s'indicaven durant els periodes de conva-
lescéncia o en situacié de feblesa fisica. Els efectes estimu-
lants de lestricnina van gaudir de reputacié durant algun
temps i es va emprar ampliament des de la darreria del se-
gle XIX fins a finals de la década de 1940, directament o en
forma de nou vomica, com a estimulant en el tractament
del xoc, per a millorar el to muscular, per augmentar la
gana (efecte “tonic”), per a estimular les bufetes urinaries
febles i com a antidot en la intoxicacié per opioides®'® (Fi-
gura 9). Un exemple daquesta popularitat es reflecteix en
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la popular serie de televisié The Knick, ambientada a Nova
York a principis del segle XX, on el protagonista, el doctor
John Thackery, es pren una dosi destricnina abans dentrar
al quirofan per a revertir els efectes de lesgotament, del
consum dopi i de nits de diversié. Habitualment, Thackery
utilitza cocaina en aquests casos, perd en un dels capitols
no en té perqueé ha deixat destar disponible pels problemes
derivats d’'un conflicte béllic i recorre a lestricnina®.

Aquests efectes estimulants es van aprofitar també com
a substancia dopant per a augmentar el rendiment fisic en
lesport. Entre els casos més ceélebres d'aquest us es troba el
de Thomas J. Hicks (1876-1952), que va guanyar la mara-
t6 olimpica de 1904 a Saint Louis; Hicks va rebre un pa-
rell d'injeccions amb estricnina i un got d’aiguardent poc
abans de finalitzar la carrera, la qual cosa li va permetre
guanyar pero el va portar a una greu situacié fisica que
gairebé acaba amb ell. Hicks no va tornar a competir als
jocs olimpics després d’aquest greu esdeveniment (Figura
10). Pero ell no va ser I'inic. En els segiients jocs, celebrats
a Londres, de nou el guanyador de la maratd, Dorando
Pietri (1885-1942), se sospita que podria haver pres estric-
nina (no es va confirmar analiticament, ja que aleshores
els controls antidopatge no existien); el seu lamentable es-
tat va fer que fos acompanyat pels jutges fins a la linia de
meta. Aquesta ajuda el va portar a la desqualificacio, tot i
que el converti en una celebritat internacional.

Tampoc era infreqiient que els ciclistes dels primers
tours de Franca la utilitzessin. Molt més recentment, un

FIGURA 10. Thomas Hicks durant la maraté olimpica de 1904: per
tal que aconseguis arribar a la meta, li van administrar
injeccions d’estricnina
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halterofilista del Kirguizistan, Izzat Artykov (1993), gua-
nyador de la medalla de bronze en la categoria de 69 kg als
Jocs Olimpics de Rio de Janeiro de 2016, va ser desquali-
ficat en descobrir-se que havia competit sota els efectes de
lestricnina.

Lobra de John Buckingham Bitter nemesis. The intima-
te history of strychnine® conté una detallada historia de les-
tricnina i dels diversos usos, medics o no, que se n’ha fet.

Lestricnina en la novel-la policiaca

La disponibilitat i els potents efectes de la nou vomica la
van convertir en un instrument homicida de primera ca-
tegoria, ampliament conegut molt abans que lestricnina
fos aillada. Certament, la seva disponibilitat va augmen-
tar encara més el seu Us en les obres de ficci6 i ha estat
motiu d’inspiracié tant al cinema com en la literatura.
Per exemple, hi ha referéncies a lestricnina en pel-licules
com Arsénic per compassio (Arsenic and old lace, 1944),
de Frank Capra, on les ancianes protagonistes enverinen
els seus hostes amb un eficag coctel darsénic, estricnina
i una mica de cianur en vi de baies; Amarcord (1973), de
Federico Fellini, en qué una dona amenaga amb assassinar
la seva familia posant estricnina a la sopa; o, més recent-
ment, El Gran Hotel Budapest (The Grand Budapest Hotel,
2014), de Wes Anderson, on una de les protagonistes mor
enverinada amb estricnina.

En el cas de la literatura apareix en obres de tota mena
(Taula 1) com, per exemple, en el conte Batir de alas /
Wingstroke | Wingbeat (Udar krila, 1924) de Vladimir Na-
bokov (1899-1977), Sota el volca (Under the volcano, 1947)
de Malcolm Lowry (1909-1957) o Cent anys de solitud
(Cien arios de soledad, 1967) de Gabriel Garcia Marquez
(1927-2014). Cal recordar que aquest tltim tenia una no-
table afici6 a introduir verins en les seves obres®.

Pero son els autors de novel-la policiaca els qui, logica-
ment, més 'han utilitzat. En aquest sentit, aquesta peculi-
ar aplicacié del coneixement farmacologic es mostra acu-
radament en lobra Los venenos en la literatura policiaca
(2011) d’Alfonso Velasco'’; en ella sanalitzen amb detall la
majoria dels principis actius utilitzats amb finalitats homi-
cides i inclou una bibliografia de gran interés.

Vegem I'tis de lestricnina en aquest tipus dobres lite-
raries amb una mica més de detall. Entre els escriptors de
novel-la policiaca que van utilitzar estricnina en les se-
ves obres destaquen Arthur Conan Doyle (1859-1930) a
El signe dels quatre (The sign of four, 1890), Erle Stanley
Gardner (1889-1970) a El caso del gatito imprudente (The
case of the careless kitten, 1942), Carter Dickson (John
Dickson Carr; 1906-1977) a Sangre en el espejo de la reina
(The white priory murders, 1934) i Ross McDonald (Ken-
neth Millar; 1915-1983) a La piscina de los ahogados / La
piscina mortal (The drowning pool, 1950)".

TAULA 1. Alguns autors i les seves obres literaries de ficcio en les quals
apareix l'estricnina

- Arthur Conan Doyle: The sign of four (1890)

- Herbert George Wells: The invisible man (1897)

- Agatha Christie: The mysterious affaire at Styles (1920), The big
four (1927), The mysterious Mr Quin (1931), The blue geranium
(inclosa a The thirteen problems [1932] i The Tuesday Club
Murders [1933]), Cards on the table (1936), Death on the Nile
(1937) i Curtain (1975)

- Vladimir Nabodkov: Udar krila (1924)

- Georges Simenon: Le chien jaune (1931)

- Carter Dickson (John Dickson Carr): The white priory murders
(1934)

- Erle Stanley Gardner: The case of the careless kitten (1942)

- Malcon Lowry: Under the volcano (1947)

- Ross McDonald (Kenneth Millar): The drowning pool (1950)

- Vercors (Jean Bruller): Les animaux dénaturés (1952)

- William S. Burroughs: Naked lunch (1959)

- Henri Vernes: Le club des longs couteaux (1962)

- Gabriel Garcia Marquez: Cien arios de soledad (1967)

- Luke Rhinehart (George Cockcroft): The dice man (1971)

- James Ellroy: Because the night (1984)

- Peter Robinson: Cold is the grave (2000)

- Franck Thilliez: La mémoire fantéme (2007)

- Jocelyne Saucier: Il pleuvait des oiseaux (2011)

- Mathias Enard: Rue des voleurs (2012)

- Amy Lachapelle: Toxique (2013)

- Stephen King: Mr. Mercedes (2014)

- Ghislain Gilberti: Dynamique du chaos (2017)

Consideracié a part mereix Agatha Christie (1890-
1976). Aquesta autora va usar lestricnina a El misterios
afer de Styles (The mysterious affair at Styles, 1920), la seva
primera obra, i també a Els quatre grans (The big four,
1927), El enigmdtico sefior Quin (The mysterious Mr. Quin,
1931), El geranio azul (The blue geraniums; relat curt inclos
a Miss Marple y trece problemas o Los casos de Miss Marple;
The thirteen problems [1932] o The Tuesday Club murders
[1933]), Cartes sobre la taula (Cards on the table, 1936),
Mort al Nil (Death on the Nile, 1937) i Telé! Lultim cas de
Poirot (Curtain, 1975).

Pero no sempre lestricnina s'utilitza amb finalitats ho-
micides. Per exemple, a The big four lemmetzinador és
un metge que tracta un pacient injectant-li un extracte
de gelsemi (Gelsemium sempervirens o gessami de Caro-
lina) en lloc de lesperada estricnina, per a tractar-li una
intoxicaci6 alimentaria. Curiosament, Conan Doyle havia
provat en ell mateix aquesta substancia mentre encara era
estudiant de medicina: es va administrar una dosi petita
de tintura de gelsemi i va anar augmentant-la dia rere dia
fins que no va poder aguantar més els simptomes toxics,
que consistien principalment en diarrea persistent, mal de
cap frontal intens i una important depressio*.

Pero és a El misterios afer de Styles on Agatha Christie
mostra el seu talent com a coneixedora de les propietats
farmacologiques dels verins que utilitza en les seves obres,
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en aquest cas de lestricnina. En aquesta novel-la, Poirot
descobreix com shavia dut a terme lassassinat a través
d’un profund coneixement de les interaccions farmaco-
logiques entre les sals de bromur i lestricnina. Christie
va demostrar ja des del seu debut la bona preparaci6 que
tenia en aquests temes, que va quedar patent en les des-
cripcions de I'iis dels verins emprats pels assassins en les
seves obres.

Sobre aquest tema, és molt interessant lobra de Micha-
el C. Gerald The poisonous pen of Agatha Christie?, en que
analitza criticament totes les substancies utilitzades en les
novelles de Christie.

L’interés de Pestricnina en Pactualitat

Lus terapeutic de lestricnina es troba limitat per la seva
escassa eficacia i, especialment, per la seva toxicitat.

Després de la ingestié oral, les manifestacions clini-
ques apareixen al cap de 15-20 minuts; la dosi letal en hu-
mans es troba entre 30 i 100 mg, tot i que 15 mg poden ser
ja mortals en nens>*. El quadre clinic que apareix després
de la intoxicacié aguda és molt caracteristic i sassembla,
d'alguna manera, a una infeccio tetanica. Es manifesta ini-
cialment per un augment dels reflexos profunds, al qual
segueix una rigidesa important als genolls i espasmes ai-
llats dels musculs extensors de totes dues extremitats. Si
la intoxicacié progressa, augmenten en intensitat i fre-
qiiencia fins que apareix un quadre dopistoton (espasme
muscular en queé tot el cos es tor¢a enrere i forma un arc)
gairebé permanent. La persona afectada respon a estimuls
motors o auditius amb espasmes fins que es produeix la
mort a causa de l'aparicié d'insuficiéncia respiratoria. No
existeix antidot i el tractament ha de ser simptomatic, amb
IGs de ventilacid assistida i control de les convulsions amb
medicaci6 especifica, encara que de vegades es fa necessari
fins i tot I'ts de farmacs blocadors neuromusculars".

En lactualitat, la intoxicaci6 per estricnina, general-
ment de manera accidental, no és infreqiient ja que es fa
servir en alguns paisos en la preparacié desquers per a eli-
minar animals salvatges o com a rodenticida o, fins i tot, i
en uns altres ambits, per a tallar heroina'’.

Al contrari del que va océrrer amb altres alcaloides
aillats en el segle XIX, com la morfina, la quinina o l'atro-
pina, lestricnina ha perdut practicament qualsevol us
terapéutic en lactualitat, malgrat que encara forma part
d’alguns preparats homeopatics.
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El seu valor, com s’ha comentat, és basicament toxico-
logic; les intoxicacions accidentals sén poc freqiients i
es poden diagnosticar facilment, sempre que es pensi en
aquesta possibilitat. Actualment constitueix un farmac
de notable interés historic i un exemple de com els conei-
xements farmacologics poden ser un bon element en les
obres de ficcid, tant literaries com cinematografiques®.
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Sense amnésia. ELS FARMACS A TRAVES DE LA HISTORIA

L'escopolamina, la historia que hi ha al darrere de la burundanga
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Nota: article de la série “Els farmacs a través de la historia’, projecte de col-laboracié promogut des de la Fundacié Dr. Antoni Esteve, amb l'objectiu
d'apropar el coneixement sobre els medicaments tant als professionals de la salut com a la poblacié general.

L’atropina' és un dels farmacs més populars entre els far-
macolegs. Es el principi actiu més conegut de les solana-
cies, emprades des de fa molts segles amb finalitats diver-
ses, que van de les estrictament terapeutiques a les
purament homicides. Menys coneguda és, pero,
I’escopolamina, tot i que es troba en molts vegetals
d’aquesta familia. La seva preséncia conjunta amb
I’atropina i les seves propietats farmacologiques similars
van portar a décades de confusid respecte als efectes de
I’una i I’altra.

Si més no des del punt de vista historic farmacologic,
I’escopolamina és tant o més interessant que I’atropina.
Encara que el seu Us terapéutic no hagi estat ampli —tot i
que s’utilitza més sovint en I’actualitat—, la seva historia
€s prou interessant.

Aspectes etimologics

Escopolamina

Lescopolamina es troba present en diverses solanacies,
com el jusquiam negre (Hyoscyamus niger), el jusquiam
blanc —també conegut amb multiples noms, com herba
cacauera, herba dera, herba desquelleta, herba de capse-
ta, herba de la Mare de Déu, herba de Santa Maria, herba
queixalera, mamellera, tabac bord o xuclamel— (Hyos-
cyamus albus), lestramoni o herba talpera (Datura stra-
monium), la mandragora (Mandragora autumnalis), la
brugmansia (Brugmansia candida) i lescopolia (Scopolia
carniolica). També es troba a I'Scopolia japonica, la Duboi-
sia myoporoides ila Datura metel*.

El terme escopolamina deriva precisament del ge-
nere Scopolia. Aquest nom prové del botanic italia
Scopoli, de la Universitat de Pavia, qui va estudiar al
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segle XVIII la planta coneguda posteriorment com a
Scopolia carniolica®.

Qui era Scopoli? Giovanni Antonio Scopoli (1723-
1788) (Figura 1) va néixer al Tirol i va finalitzar els seus
estudis de medicina a Innsbruck. El 1750, el Govern aus-
triac el va enviar a Carniola. Aquesta regid pertanyia lla-
vors a I’imperi austrohongarés; es troba a 1’actual Eslove-
nia (on s’anomena Kranjska) i es localitza al voltant de
I’actual capital, Ljubljana. Amb el desmembrament de
I’imperi austrohongarés, després de la Primera Guerra
Mundial, la major part de la regio6 es va quedar a I’acabada
de crear Iugoslavia, excepte la seva zona més occidental
que va passar a Italia. No obstant aixod, després de la Se-
gona Guerra Mundial, la part italiana va passar també a
Iugoslavia.

En aquesta regi6 hi havia importants mines de mercuri
1a Scopoli se li va encomanar la supervisio de la salut dels
miners. En les estones lliures passejava per la muntanya i
ana recollint multiples plantes que va descriure en un ca-
taleg de més de 1.500 espécimens vegetals que, amb el
nom de Flora Carniolica, va publicar el 1760 (Figura 2).
Quatre anys després, Nikolaus Joseph Freiherr von
Jacquin (1727-1817) va donar el nom Scopolia carniolica
al principal descobriment de Scopoli, una planta amb flors
purptries (Figura 3)* Carl von Linné (1707-1778) la va
anomenar Hyosciamus scopolia, pero la denominacié de
Jacquin es va mantenir. Més enlla de la definicid taxono-
mica, I’espécie no va despertar més interes fins a la darre-
ria del segle XIX.

Hioscina

El terme hioscina és un sinonim descopolamina. Deriva
del nom cientific del jusquiam negre (Hyoscyamus niger)
i va ser el que se li va donar en descobrir aquest compost,
molt abans que escopolamina. El nom Hyosciamus prové
del grec hys-, porc, i kyamos, mongeta’. La radé daquesta
associaci6 pot provenir tant de I’habit que tenen els porcs
d’ingerir-la com perqué la planta esta coberta de péls®. En
angleés, el jusquiam també es coneix com a henbane a cau-
sa dels seus efectes toxics (bane) en les gallines (hen) que
la picotegen’. Lescopolamina pot suposar fins al 40% del
total dels alcaloides presents al jusquiam’.
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FIGURA 1. Giovanni Antonio Scopoli (1723-1788)

FIGURA 2. Portada de l'obra Flora carniolica (1760) de Giovanni
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Antonio Scopoli, en la qual va descriure una planta que
més endavant seria denominada, en honor seu, Scopolia
carniolica

FIGURA 3. Scopolia carniolica

Burundanga

Un terme popular que es fa servir per anomenar lescopo-
lamina és burundanga, que significa cosa inttil o confusio,
i que sembla que prové del Carib i de Colombia on pro-
nuncien borondanga, deformaci6 de morondanga, un ter-
me format per morondo (pelat, sense cabells), que deriva
al seu torn de mondo (net), del llati mundus (net), i el sufix
despectiu —anga (com, per exemple, en castella, a fritan-
ga). Potser aquesta denominaci6 fa referéncia a lefecte que
produeix, que deixa la ment en blanc, sense consciéncia ni
memoria®.

Aspectes historics

Lus de lescopolamina en medicina és molt antic. Per a
alguns autors’® es podria remuntar a les civilitzacions an-
teriors a ledat de bronze. Encara que no hi ha evidéncia
escrita, alguns estudis antropologics suggereixen que cul-
tures com l'asteca americana i alguns pobles de I'India co-
neixien i utilitzaven plantes que la contenien. Aix6 mateix
saplicaria als aborigens australians, cosa que indicaria la
seva amplia difusié i us. Curiosament, membres de movi-
ments contraculturals a Europa i Australia seguien utilit-
zant el jusquiam mastegat fins fa tan sols cinquanta anys'’.

La medicina grecoromana coneixia les tres espécies
d’Hyoscyamus: albus, niger i muticus (jusquiam egipci)’.
Dioscorides recomanava la primera especialment com a
analgesic i reconeixia la capacitat de les altres dues per a
causar letargia i deliris. Segons Plini, el jusquiam era co-
negut a Grécia com a Herba appolinaris i la ingerien les
sacerdotesses d’Apol-lo per facilitar els seus oracles.
També sembla que les de I’oracle de Delfos inhalaven jus-
quiam!'!,

Durant I’edat mitjana, 1’Gs d’alcaloides tropanics, es-
pecialment d’escopolamina, estava forca estés a Europa.
S’usava en forma d’ungiients que produien quadres
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al-lucinatoris i delirants, entre els quals era freqiient la
sensaci6 de volar'. Moltes persones, especialment dones,
que els consumien van ser acusades de bruixeria i assassi-
nades per aquest motiu. Paradoxalment, sembla que se’ls
donava una beguda de jusquiam abans d’executar-les per
fer que el transit fos menys dolords’.

A Llatinoamérica, 1’s de plantes que contenen esco-
polamina ha estat també molt freqiient. Destaca en aquest
sentit la brugmansia, coneguda popularment com a borra-
chero, lagrima de dngel o trompeta de angel, utilitzada
amb objectius rituals pero també com a planta medicinal,
al-lucinogena i intoxicant des de fa segles'?.

Va ser Rudolf Buchheim (1820-1879), el creador de
la farmacologia experimental, qui va comengar a sospi-
tar que els efectes dels extractes de jusquiam no eren
deguts a I’atropina, sind a un segon alcaloide’. Aquest
alcaloide va ser finalment aillat per Albert Ladenburg
(1842-1911) (Figura4), el 1880, a partir de I’ Hyoscyamus
niger 1 el va anomenar hioscina perque creia que era un
isomer de la hiosciamina (Figura 5)'*. El terme hioscina
es devia a H. von Hohn i E. Reichardt, que I’havien creat
el 1871 per designar la base produida per la descompo-
sicié de la hiosciamina'4. No obstant aix0, el mateix La-
denburg va demostrar que aquesta base era la tropina,
per la qual cosa va aplicar el nom al nou alcaloide?. Du-
rant més de deu anys, Ladenburg i altres investigadors
van estar convenguts que la hioscina era isomeérica amb
I’atropina i, per tant, els efectes de totes dues eren prac-
ticament idéntics.

El 1892, Ernst A. Schmidt (1845-1921) (Figura 6) va
aillar el principal component del rizoma sec de I’Scopolia
carniolica, que va identificar com a identic a la hioscina
(Figura 7)'. Posteriorment, diversos investigadors, que
no van acceptar que fos el mateix principi actiu, van pro-
posar el nom d’escopolamina®. Durant els anys segiients
va prosseguir el debat entre Schmidt i Ladenburg sobre
les diferéncies entre hioscina i escopolamina. Quan final-
ment es va recone€ixer que eren la mateixa molecula, el
debat va seguir sobre quin nom era preferible per a
I’alcaloide. Alguns autors preferien mantenir hioscina, ja
establert, mentre que altres volien evitar la confusio6 entre
hioscina i hiosciamina. Fins i tot la companyia Merck!® es
va incorporar a la polémica i va establir que al cataleg de
la seva empresa mantindria la hioscina com la base extre-
ta del jusquiam, mentre que reservaria el nom
d’escopolamina a la que s’extreia de 1’Scopolia carnioli-
ca. Les decades seglients, els dos noms —hioscina i esco-
polamina— es van seguir utilitzant de forma paral-lela,
amb una preferéncia d’as pels autors de llengua anglesa
d’hioscina i pels alemanys d’escopolamina. A la década
de 1920, la denominaci6 hioscina es va abandonar i no-
més s’emprava al Regne Unit i en els seus paisos asso-
ciats. La United States Pharmacopoeia va escollir el 1916

FIGURA 4. Albert Ladenburg (1842-1911), descobridor de la hioscina
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enthilt aunch eine bedeutende Menge eines sauerstoffhaltigen, hoch-
siedenden, pfefferminzartiz riechenden Oels.

Noch sei erwihot, dass wir eine Reihe von Versuchen iber das
Verhaiten des Colophoniums bei der Destillation gemacht haben. Von
der Gegenwart unzersetzt geblicbenen Colophonioms im.Robile baben
wir nichts bemerkt und miehten wir daher in Frage ziehen, ob nicht
die von Hrn. Kelbe bemerkten ,grossen Mengen unzersetzt gebliebenen
Colophoniums® absichilich zor Verfilachung dem Oele zugesetzt worden
sind.

376. A. Ladenburg: Ueber das Hyoscin.
(Eingegangen am 26. Juli; verlesen in der Sitzmog von Hro. A, Pinner.)

Schon frisher habe ich mitgetheilt (diese Berichte XIII, 910), dass
in dem Hyoscyamus neben dem Hyoscyamin noch ein zweites Alku-
loid vorkommt, welches bisher zuweilen als amorpbes Hyoscyamin
von dem krystallinischen ¥yoscyamin, iber dessen chemische Narur
meine friheren Untersachungen einige Aufklirungen gegeben haben,
unterschieden wurde. Dasselbe bleibt nach der Entfernung des lang-
sam auskrystallisirenden Alkaloids in der Mutterlauge zuriick uwod
kommt als brauner, ziber Syrup im Handel vor. In dieser Form
habe anch ich es von Merck in Darmstadt bezogen.

Zur Abscheidung eines reinen Alkaloids avs diesem Robprodukt,
welches noch betriichtliche Mengen von krystallinischem Hyoseyamin
enthilt, eignet sich aunch hier wieder das Golddoppelsalz. Dasselbe
fallt allerdings zunfichst harzig, kann aber nach mebrfachem Um-
krystallisiren aus heissem Wasaer in schénen, gut ausgebildeten,
miissig glinzenden, breiten, gelben Prismen gewonnen werden, wih-
rend aus den Matterlaugen desselben mnahezu reines, gegen 160
schmel les Hyoscy gold dargestellt werden konnte.

Von diesem unterscheidet sich das nene Goldsal: darch seine ge-
ringere Laslichkeit, darch seinen geringeren (Glanz, durch seine besser
ausgebildeten Krystalle und durch seinen weit héheren Schmelzpunkt,
der nach gehtriger Reinigung bei 196%— 198° onter Zersetzung der
Substunz liegt. Im Folgenden gebe ich verschiedene Analysen dieses
Salzes, die von verschiedenen Darstellungen, d. h. von verachiedenen
Robprodukten herriibren, und durch eink ungleiche Zabl von Krystalli-
sationen, die schliesslich bis anf 5 erhébt wurden, erhalten worden waren.

L. 11, jiis v, v. VI VIL  VIIL Mitrel
C 3226 — 3167 31.71 — — — 3180 3186
H 4.20 3.54 3.28 — — -— 3.44 .61
N — — — — — — 2.21 - 2.1
Aun — 3066 — — 30.B1 30.49 —-— — 30.65.

FIGURA 5. Primera pagina de l'article publicat a la revista Berichte

der deutschen chemischen Gesellschaft, on A. Laderburg va
descriure l'aillament de la hioscina (1881)"
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FIGURA 6. Ernst A. Schmidt (1845-1921), descobridor de
'escopolamina

FIGURA 7. Primera pagina de Iarticle publicat a la revista Berichte der
deutschen chemischen Gesellschaft, on E. Schmidt va des-
criure I’aillament de 1’escopolamina (1892)'*

el nom d’escopolamina’. No obstant aix0, hioscina és la
denominacié comuna internacional del farmac.

Els primers estudis farmacologics complets es van re-
alitzar el 1886 a I’Institut de Farmacologia de Dorpat. Ru-
dolf Kobert (1854-1918) la va diferenciar de I’atropina i
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va concloure que tenia accions narcotiques lleus i que es
podria utilitzar en clinica®. Cal dir, perd, que el primer
estudi clinic amb hioscina purificada ja I’havia realitzat
Rudolf Gnauck a la clinica psiquiatrica de la Charité, a
Berlin, per avaluar els efectes narcotics i1 sedants, i ho ha-
via publicat el 1882,

L. Lewin va realitzar la primera descripciéo completa
dels efectes de I’escopolamina I’any 1924'8: “They feel a
pressure in their head, as if a heavy body had been laid
upon it. At the same time, they begin to feel as if an invi-
sible power was forcing their eyelids shut. Objects appear
to the blurry eye as if stretched into the distance. Eyes
wide open, all sorts of visual hallucinations appear; for
example, a black circle on a silver background, or a green
on a Golden. Then the lids close for sleep. Smell and taste
also experience changes. Visions haunt the slumbering in-
dividuals”.

Lescopolamina en l'obra de Shakespeare

Shakespeare devia ser un bon coneixedor dels verins de
la seva época, ja que els va utilitzar en els arguments de
les seves obres amb freqiiéncia, com a Romeu i Julieta
(belladona o mandragora), Macbeth (belladona i cicuta)
i Hamlet”. En aquesta ultima obra, el fantasma del pare
revela al princep Hamlet que va ser el seu germa, ara casat
amb la seva dona i rei, qui el va assassinar abocant-li un
vial de jusquiam a lorella mentre dormia. Aixi sexplica a
lescena cinquena de l'acte primer:

“Sleeping within mine orchard

My custom always in that afternoon,

Upon my secure hour thy uncle stole,

With juice of cursed hebona in a vial

And in the porches of mine ears did pour [...]
Thus was 1, sleeping, by a brother’s hand,

Of life, of crown, of queen, at once dispatch’d”.

En algunes traduccions al catala i al castella, no apa-
reix la referéncia especifica al jusquiam i es prefereix par-
lar de veri o substancia verinosa. No obstant aixo, per
raons desconegudes, en algunes apareix el teix com a ele-
ment utilitzat en la intoxicacio. Aixi, en la traduccio cas-
tellana de José Maria Valverde? es diu:

“Cuando dormia en mi jardin,

como era mi costumbre en la siesta,

en mi hora tranquila, tu tio entré furtivo

llevando en una ampolla jugo del maldito tejo,

y por los vestibulos de mis oidos vertio el leproso
elixir [...]

Asi, mientras dormia, fui despojado por la mano de
hermano

de la vida, la corona y la Reina, todo a la vez”.
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En una nota a peu de pagina, el traductor fa notar: “He-
bonon, término oscuro, al parecer en relacion con henba-
ne, belefio”.

A la traducci6 catalana, de Salvador Oliva?!, hi surt, de
nou, el teix:

“Jo dormia al jardi,

la meva hora tranquil-la, quan va venir el teu oncle
amb una ampolla de veri, tret del teix maleit,

i em va vessar a la porta de 1’orella

I’elixir de la lepra [...]

Aixi, mentre dormia

vaig ser desposseit, per la ma d’un germa,

de la vida, la reina i la corona”.

En aquest cas, el traductor comenta a peu de pagina
que I’enverinament per via otica era una forma popular a
Italia 1 que es creia que es podia contraure la lepra
d’aquesta manera. Ni Valverde ni Oliva fan referéncia a
perque tradueixen hebona per teix, que té una substancia
naturalment toxica pero allunyada de les solanacies. No hi
ha ajudat que segons I’origen del manuscrit s’utilitzin ter-
mes diferents. Aixi, a les edicions de Quartos es troba /e-
bona i a les de Folios hebenon, que s’ha reconegut com a
henbane (jusquiam). Aixo ha portat a notables controver-
sies sobre quin era en realitat el veri emprat. Aixi, s’ha
especulat també que podia ser en realitat cicuta (hemlock),
ja utilitzada per Shakespeare en altres obres. Tot 1 aixo,
sembla acceptat que es referia al jusquiam i s’ha defensat
que el métode seguit per a la intoxicacio era perfectament
raonable**?. El tema de 1’assassinat del rei Hamlet s’ha
revisat en diverses i interessants publicacions?*6,

Més recentment s’ha publicat una novel-la on el jus-
quiam també s’utilitza amb proposits homicides?’.

L'escopolamina en investigacions policials.
El seu is amb finalitats delictives

Després de la identificacié de lescopolamina, i en inici-
ar-se el seu s en humans, va quedar clara la seva capacitat
per produir adormiment, euforia, fatiga i son. Es va veure
també que aquest efecte hipnotic acabava en narcosi en
augmentar-ne la dosi’.

No va passar gaire temps fins que Schneiderlin en sug-
geris 1’us com a anestésic. EI 1902 va comencar a utilit-
zar-se en analgesia obstétrica, en qué es va anomenar son
crepuscular (twilight sleep o Ddmmerschlaf). Amb 10s
de I’escopolamina associada a morfina s’obtenia el part
sense dolor, contradient la senténcia biblica del Génesi,
fet pel qual va ser motiu de notables controversies, a les
quals es va afegir la manca de dades sobre la seguretat del
procediment®. En realitat, el que es pretenia era més que
la pacient no conservés cap record de 1’experiéncia del

part que abolir realment el dolor, ja que la morfina es do-
nava en una dosi a I’inici de les contraccions, mentre que
I’administracié d’escopolamina es repetia a continuacid
en diverses ocasions per aconseguir I’estat desitjat i pre-
venir-ne el record. L’efecte es determinava mitjangant la
utilitzacié de proves que establien si el moment de la
manca de record ja s’havia aconseguit.

Aviat va sorgir la idea que la situacié de son crepuscu-
lar podia aprofitar-se als interrogatoris de la policia per
induir una situacié en qué s’abolia la voluntat de la perso-
na interrogada, cosa que podia evitar que mentis. Havia
nascut el concepte de serum de la veritat®. El seu origen
es deu a Robert Ernst House, un metge especialista en
obstetricia que treballava en un petit poble dels Estats
Units. Després d’observar els efectes del son crepuscular
en els seus pacients, va arribar a la conclusié que es podia
utilitzar en convictes per obtenir respostes vertaderes. El
seu treball més famos es va publicar el 1922%; en ell ex-
plicava el seu interés per I’escopolamina i en defensava
1’Gs als interrogatoris. Hi va haver un llarg debat sobre la
seva eficacia i el seu us va decaure a mitjans de la década
de 1930 pels efectes indesitjables associats a la seva utilit-
zacid. El concepte, pero, va persistir durant algun temps
amb 1’us dels barbiturics com el tiopental sodic (Pentotal)
o I’amobarbital sodic. Aquest tema ha estat ampliament
tractat per Geis®® i Winter®’; els seus treballs inclouen de-
talls d’aquesta curiosa historia de 1’as de farmacs amb
objectius policials.

Sobre els usos delictius de 1I’escopolamina també hi ha
bibliografia abundant i interessant. La primera descripciod
de gran repercussi6 ptblica va ser el seu is homicida en el
popular cas de Corrine Henrietta Turner (coneguda com a
Cora Crippen, 1873-1910), nord-americana intoxicada el
1910 a Londres pel seu marit, el doctor Hawley Harvey
Crippen (1862-1910), també nord-america, per poder
anar-se’n amb la seva amant®'*?, Aquest havia comprat
cinc grams d’escopolamina i va ser inculpat després de
trobar restes d’un cadaver a casa seva amb grans quanti-
tats d’escopolamina, que es van identificar com a pertan-
yents a la seva dona. Jutjat i declarat culpable, va ser exe-
cutat a Londres el 23 de novembre de 1910, tot i que ell va
defensar la seva innocéncia fins 1’altim moment. Un segle
després, Foran i col-1s.** van publicar un estudi de les ma-
teixes restes on contradeien que fossin de I’esposa de
Crippen i afirmaven que, en realitat, eren d’un home, cosa
que va crear una gran polémica.

Meés recentment s’ha fet servir 1’escopolamina —co-
neguda ara popularment com a burundanga— per delin-
quir: per mitja de la submissié quimica que produeix (p.
ex. afegint burundanga directament a les begudes en les
discoteques), s’han referit casos d’abusos sexuals i de ro-
batoris, que després les victimes no recorden®*. Encara
que potser se’n va exagerar la utilitzaci6é a Espanya, re-

85



ANNALS DE MEDICINA - VOL. 106, NUM. 2 2023

centment se n’ha confirmat 1’s amb aquest objectiu®>-3,

L’Gs delictiu també s’ha reflectit al cinema®. Aixi, la
pel-licula Buscando a Miguel (2007) mostra 1’us de la
burundanga a Colombia per part d’uns delinqiients per
aconseguir la submissié quimica.

Anteriorment, aquests usos ja s’havien descrit en obres
literaries prévies. Aixi, Raymond Chandler (1888-1959)
va emprar 1’escopolamina a la seva novel-la Farewell, my
lovely (Adéu, nena). En aquesta obra, un metge injecta
escopolamina al detectiu Philip Marlowe en un interroga-
tori. Marlowe descriu les sensacions induides per la dro-
ga*’d’aquesta manera: “Dope, I had been shot full of dope
to keep me quiet. Perhaps scopolamine too, to make me
talk. Too much dope for the time”.

Aixi mateix, a la pel-licula basada en la novel-la Mur-
der, my sweet (Historia d’un detectiu, 1944), es mostra
clarament els efectes al-lucinatoris i disruptius de la reali-
tat causats per I’administracié d’escopolamina®.

L'as actual de I'escopolamina en terapéutica

Com s’ha comentat abans, I’administraci6 d’escopolamina
(Figura 8) s’acompanya d’un quadre de somnoléncia, eu-
foria i amnésia, cosa que va fer que s’utilitzés durant
molts anys com a anestesic per induir el son crepuscular;
aquesta indicacid es va abandonar ja fa molt temps. Com
a medicacid preanestésica associada a opioides, el seu us
va persistir durant més temps, fins a ser abandonada a la
majoria dels paisos fa algunes décades.

En el passat, I’escopolamina també es va utilitzar com
a analgésic 1 per a reduir els espasmes de la malaltia de
Parkinson?. També s’ha utilitzat en el mareig cinetosic en
forma de pegats transdérmics i com a midriatic en proce-
diments oftalmologics*!. En alguns casos també s’ha usat
en el control de les nausees per morfina i dels vomits pos-
tquirtrgics, aixi com per reduir la produccio de saliva.

A Espanya es disposa d’escopolamina amb indicacid
preanestesica; en aquest cas, es tracta de 1’hidrobromur
d’escopolamina, que s’utilitza com a premedicacid a
I’anestésia per reduir la salivacidé excessiva i les secre-
cions del tracte respiratori*.

FIGURA 8. Estructura quimica de I'escopolamina
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Actualment, el butilbromur d’escopolamina forma
part de diversos farmacs indicats en el tractament
d’espasmes del tracte gastrointestinal, biliar i genitourina-
ri, entre els quals els colics biliars i renals, i com a coad-
juvant en aquells processos diagnostics i terapéutics en
que I’espasme pot suposar un problema, com I’endoscopia
gastroduodenal i la radiologia. Hi ha diverses presenta-
cions, en forma de comprimits, supositoris i solucions in-
jectables*. Darrerament, s’ha postulat el possible us de
I’escopolamina com a antidepressiu®-#,

Encara que no sigui un Us propiament terapeutic, no
podem deixar de recordar que les seves propietats sobre la
memoria han portat a la seva utilitzacié freqiient en inves-
tigaci6 farmacologica en rosegadors, en I’anomenada am-
nesia per escopolamina. Aquest model permet, per exem-
ple, estudiar I’efecte dels farmacs anticolinesterasics en el
sistema nervios central.
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Sense amnésia

Les primeres passes dels farmaceutics titulars (1854-1904)
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Resum

Lobjectiu d’aquest treball és donar a conéixer les primeres
passes dels farmaceutics titulars: determinar quan i per
que varen apareixer, quines tasques varen desenvolupar i,
en definitiva, quin paper van jugar en la sanitat rural de la
segona meitat del segle XIX.

Introduccio

La professio farmaceutica al segle XIX

Entre la fi del segle XVIII i el comen¢ament del segle XIX
es produeix la transicié de l'apotecari (de mentalitat gre-
mial-artesanal) al farmacéutic (de mentalitat cientifica).
El procés es va engegar al 1780 quan es va crear la Junta
Governativa de Farmacia que, segons la Concordia i les
Reials Ordenances d’aquell any, havia de desenvolupar les
funcions legals, docents i professionals que fins llavors de-
senvolupaven els col-legis dapotecaris, de manera que
Pany 1799 es va suprimir el Tribunal del Protomedicat i el
1804 es varen suprimir els collegis d’apotecaris. Aquest
buit va ser ocupat pels col-legis de farmacia de San Fer-
nando (Madrid), San Victoriano (Barcelona), San Carlos
(Santiago de Compostel-la) i San Antonio (Sevilla) fins
que, a mitjan segle XIX, els col-legis de Barcelona i Madrid
es transformaren en universitats de farmacia (1845) i,
posteriorment, apareixeran les universitats de Granada
(1850) i Santiago (1857)".

A mitjan segle XIX es va establir el marc normatiu de
lexercici professional del farmacéutic amb la Llei de Sani-
tat de 1855, que regulava els subdelegats de sanitat (capitol
XIII), lexpedicié de medicaments (capitol XIV) i els ins-
pectors de géneres medicinals (capitol XV), i amb les Or-
denances de Farmacia de 1860 (Taula 1), que tenien com a
objectius principals acabar amb l'intrusisme professional
d'adroguers i herbolaris i establir les bases de la posterior
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publicacié de la farmacopea (Reial ordre de 26 de marg de
1864) i del petitori i la tarifa oficial (Reial ordre de 4 de
maig de 1864)°. Els subdelegats de farmacia (reglament de
24 dejuliol de 1848) tenien com a funcions: fer complir les
normes sanitaries; lluitar contra els intrusos i els abusos
que es poguessin cometre; emetre informes en cas
depidémies, epizooties i altres qiiestions que poguessin
interessar a la higiene publica; encarregar-se de lestadistica
sanitaria i dels professionals del seu territori i inspeccio-
nar les oficines de farmacia. A mitjan segle XIX, amb la
incorporacié de la quimica industrial, es produeix la pro-
gressiva transformacié del farmaceéutic, que passara de
lelaboracié i la dispensaci6é dels medicaments artesanals
(les formules magistrals i els preparats oficinals) a la dis-
pensaci6 de medicaments industrials: remeis secrets i es-
pecifics® (Taula 2).

TAULA 1. Les Ordenances de Farmacia de 1860 (elaboraci6 propia)

Les Ordenances de Farmacia de 1860 regulaven la clas-
sificacié dels géneres medicinals i la seva venda (capi-
tol I); lexercici de la farmacia (capitol II); del petitori,
farmacopea i tarifa oficial (capitol III); de la inspeccié
de les farmacies (capitol IV); del comer¢ de drogueria
(capitol V); de la inspeccié dels géneres medicinals a
les duanes (capitol VI); de la venda de plantes medici-
nals (capitol VII); i de les penes als infractors d’aques-

tes ordenances (capitol VIII).

Lintrusisme professional era un dels principals proble-
mes dels farmacéutics de Iépoca, no només amb els adro-
guers (per la venda de productes quimics, substancies me-
dicamentoses, especifics i aiglies medicinals), que es
remuntava a ledat mitjana*, siné també pels nous compe-
tidors deslleials: les farmacies municipals (creades amb la
intenci6 de subministrar medicaments de la beneficéncia
als veins pobres) i les farmacies hospitalaries (que també
subministraven medicaments a la poblaci6 general), amb
finalitats que varen ser prohibides per la Reial ordre d’11
de maig de 1903, i les farmacies militars (creades al 1884),
que varen acabar dispensant medicaments als militars i
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TAULA 2. Desenvolupament dels remeis secrets i dels medicaments
especifics (elaboracio propia)

Les Ordenances de Farmacia de 1860 varen establir la
prohibicio, dacord amb la Llei de Sanitat, de la venda
de tot remei secret, especial, especific o preservatiu de
composicié ignorada (article 16), aixi com la introduc-
ci6 i venda de tot remei 0 medicament galénic o com-
post estranger que no estigués nominalment consignat
a l'aranzel de duanes (article 17).

El Decret de 12 d’abril de 1869 va derogar totes les dis-
posicions que poguessin impedir la introduccié a Es-
panya dels productes galénics estrangers de composi-
ci6 coneguda (article 2) i va definir remei secret com
aquell la composicié del qual no fos possible descobrir
o la seva férmula no fos publicada (article 1).

LOrdre de 21 de novembre de 1870 va establir que per
a la introducci6 de remeis estrangers a Espanya calia
que un inspector farmacéutic de duanes certifiqués
que aquests generes haguessin publicat la seva férmula
o shagués esbrinat la seva composici6é mitjangant ana-
litica practicada per “sea quien fuere”

La Reial ordre de 16 de juny de 1885 va establir la prohi-
bicié d’introduccié a Espanya de qualsevol remei secret
de procedencia estrangera i no autoritzat per la Reial
Académia de Medicina, establint, daquesta manera, el
“control oficial” i la garantia de la seva composicio.

LOrdre de 12 de juny de 1893, per evitar qualsevol
equivoc amb els remeis secrets (que ja estaven prohi-
bits) va establir la definicié despecific: “se entiende por
especifico a los efectos del parrafo octavo del art. 179
de la vigente ley del timbre del Estado, aquel medica-
mento, nacional o extranjero, designado con el nom-
bre de sus componentes y el del autor que lo ideé o lo
confecciond, no inscrito en la farmacopea oficial, o que
aun estandolo, se expende por unidad de envase (fras-
co, botella, caja, paquete, etc.) que lo contiene con eti-
queta impresa o prospecto, consignando aquellos par-
ticulares, usos o dosis”.

La Llei del timbre de 1894 va establir que la venda de
medicaments especifics es podia realitzar en les farma-
cies i altres establiments, a la qual cosa es varen acollir
els adroguers.

familiars, receptades no només per metges militars sin6
també per metges civils®.

Des que al comencament del segle XIX varen desa-
pareixer els col-legis d’apotecaris, els farmaceutics varen
perdre el control directe sobre la seva professié a favor dels

subdelegats de farmacia. No obstant aixo, en algunes grans
ciutats com Barcelona, lactivitat col-legial durant el segle
XIX va ser intensa: Asociacion Farmacéutica (1821-1823),
Honorable Colegio de Boticarios de Barcelona (1828-
1840), Ilustre Colegio de Boticarios de Barcelona (1840-
1857), Ilustre Colegio de Farmacéuticos de Barcelona
(1857-1907) i Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de
Barcelona (a partir de 1898 fins a l'actualitat). El Reial de-
cret de 15 d’abril de 1898 va establir lobligaci6 de crear a
cada provincia el Col-legi Provincial de Farmaceéutics, tot i
que els col-legis provincials no es varen constituir ni de
manera immediata ni a totes les provincies i el seu funcio-
nament moltes vegades va ser erratic, motiu pel qual es va
tornar a legislar i, llavors si, l'any 1917 es va consolidar el
model de collegiacié obligatoria'.

A Catalunya, el 1898 es varen constituir els quatre
col-legis provincials, amb gran empenta ja que, en aquests
primers anys dexisténcia, varen organitzar assemblees
anuals de juntes de govern dels quatre col-legis provincials
de Catalunya (I Assemblea a Barcelona, 1898; II Assem-
blea a Lleida, 1900; IIT Assemblea a Tarragona, 1901 i IV
Assemblea a Girona, 1902) per tractar tots els temes
d’interes (abolicié de les iguales, protecci6 dels productes
farmaceutics i les aigiies minerals nacionals, abolici6 dels
especifics, reforma de lensenyament de farmacia, reforma
de la llei de sanitat, limitacié de farmacies, etc.), que des-
prés es tractaven a lAssemblea Farmacéutica de Represen-
tants dels Col-legis Farmaceutics Provincials, a Madrid'.

Abans de la nova legislaci6 sanitaria de 1904, la Ins-
truccié General de Sanitat (1904), es modificarien les or-
denances de farmacia de 1860 (articles 2, 12, 15, 161 19),
mitjancant la Reial ordre de 19 de juliol de 1901, per ac-
tualitzar la practica farmacéutica’® (Taula 3).

Tot seguit sexposara lorigen i desenvolupament de la
figura del farmaceutic titular al llarg de la segona meitat
del segle XIX.

El farmaceéutic titular a la segona meitat del
segle XIX

A mitjan segle XIX, un cop definits els models liberals de
beneficencia (Llei de beneficencia de 1849 i Reglament de
1852) i sanitari (Reial decret organic de Sanitat de 1847 i
Llei del Servei General de Sanitat de 1855), es varen regu-
lar les figures dels facultatius titulars, mitjangant el Reial
decret de 5 d'abril de 1854, “mandando que en todas las
ciudades, villas y lugares del reino haya médicos, cirujanos
y farmacéuticos titulares’, amb tres objectius fonamentals:
prestar assisténcia sanitaria (metges titulars i cirurgians
titulars) i assisténcia de medicaments (farmaceutics titu-
lars) de la beneficéncia (poblaci6 pobre), auxiliar les auto-
ritats i les juntes de sanitat en tot allo que fa referéncia ala
insalubritat de la poblacié i del municipi per evitar epide-
mies, i recopilacié de les dades per donar origen a una es-
tadistica sanitaria® La contractacié municipal de veterina-
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TAULA 3. Articulat de la Reial ordre de 19 de juliol de 1901 (elaboracio propia)

Article Contingut

1 En las boticas publicas no podran los Farmacéuticos vender otros articulos que medicamentos, productos
quimicos que tengan en éstos relacion inmediata, y aparatos, enseres u objetos de aplicacion terapéutica, o
de uso inmediato para la curacién o asistencia de los enfermos, con las limitaciones que determinan los ar-
ticulos 82, 83 y 84 de la ley de Sanidad y los articulos 16, 19 y 20 de estas Ordenanzas

2 Que los Farmacéuticos puedan practicar en sus laboratorios, y dentro del ejercicio de su profesion, los anali-
sis quimicos y bacterioldgicos propios de su facultad para facilitar el diagndstico de las enfermedades

3 Que los Farmacéuticos puedan elaborar en sus oficinas medicamentos de composicién no definida para ex-
penderlos a otros Farmacéuticos, quedando estos que los adquieran obligados a reconocer cientificamente la
naturaleza y estado de las preparaciones y a responder de su composicidn si las ponen a la venta

4

Que los medicamentos de composicién no definida a que se refiere el decreto de 12 de abril de 1869 se con-
sideren comprendidos entre los que, segun articulo 19 de las Ordenanzas de Farmacia, suelen prescribir
verbalmente los Facultativos Médicos, Cirujanos o Veterinarios, salvo las preparaciones farmacéuticas que
por su composicion sean de uso peligroso, las cuales no podran ser despachadas por los Farmacéuticos sin

receta del Facultativo legalmente autorizado

ris (inspectors de carns), per tal de garantir la higiene de la
carn en el sacrifici dels animals als escorxadors i evitar la
seva adulteracio, es va realitzar mitjangant el Reglament
de 25 de febrer de 1859, per a la inspeccié de carns a les
provincies®.

El Reial decret de 1854 era un reglament de facultatius
titulars (el primer sobre farmacéutics titulars), on es regu-
lava tots els aspectes de lexercici professional: de la forma-
ci6 de partits meédics i de col-legis professionals (titol I), de
la provisio dels llocs de treball (titol II), dels deures o obli-
gacions (titol IIT), de les retribucions (titol IV), del paga-
ment de les retribucions (titol V), de les iguales (titol VI),
de la separacio del carrec (titol VII) i disposicions transi-
tories (titol VIII). D’aquesta manera, els farmaceéutics titu-
lars, igual que la resta de facultatius titulars, eren profes-
sionals sanitaris que combinaven lexercici lliure
professional (la venda de medicaments simples o compos-
tos a les seves oficines de farmacia, inclosos en el petitori,
o sigui d’tis general, i amb recepta) amb una activitat pud-
blica (el subministrament de medicaments de la benefi-
céncia i participacié amb el metge i cirurgia titular en es-
brinar les qiiestions d’higiene i salubritat que podien
afectar el partit). Com a drets passius, unicament estava
contemplada la jubilacié en unes condicions molt exi-
gents: després de 30 anys de serveis prestats en el municipi
i cobrant 2/3 parts del que havia cobrat justament en el
moment de la jubilacié (article 35)>.

La Llei de Sanitat de 1855 ratificava el contingut del
Reial decret de 1854 als seus articles 64-80, on sespecificaven
algunes qilestions, sobretot en temps depidémia o contagi,
on sestablia que el facultatiu titular no podia separar-se del
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poble (article 72), la privacié de lexercici professional si
abandonaven el poble (article 73) o dels drets passius que
comportava la seva inutilitat (article 74) o la seva mort (ar-
ticle 76) en la lluita contra lepidémia® (Taula 4). Pero les
normes que van regular tota lorganitzacié sanitaria munici-
pal —entre les quals estaven les funcions que havien de rea-
litzar els facultatius titulars— per combatre les malalties in-
feccioses va ser la Reial ordre sobre epidemies de 1868,
arran dels brots de colera que apareixien per tot Europa. En
aquesta Reial ordre sestablia la creacié de la Comissi6 Per-
manent de Sanitat, la qual havia de presentar un informe a
la Junta Municipal de Sanitat sobre les actuacions
d’investigacié realitzades per a conéixer les causes
d’insalubritat de la poblacié i controlar els estralls del colera
o de qualsevol malaltia infecciosa. Aquest informe, que era
elaborat pels facultatius titulars, sacompanyava dels dicta-
mens de la Junta Municipal de Sanitat i de lalcalde; tota
aquesta documentacid senviava al cap politic (el governa-
dor). El governador proposava les mesures oportunes, se-
gons els seu criteri i la urgéncia del cas, i la informacié es
passava a la Junta Provincial de Sanitat, la qual confecciona-
va un expedient que feia arribar al Govern. Per tal delaborar
el seu informe, els facultatius titulars havien docupar-se de
tot allo a qué feia referéncia l'article 15° (Taula 5).

Al llarg de la segona meitat del segle XIX, tota la re-
gulaci6 sobre facultatius titulars o municipals es va reco-
llir als reglaments de partit medics i dassisténcia als
malalts pobres. Quatre varen ser les normes aprovades,
tot i que les dues primeres, sobre els partits médics (Reial
decret de 9 de novembre de 1864 i Reglament d’11 de
marg¢ de 1868), no varen entrar en vigor®. Les altres dues
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TAULA 4. Articulat de la Llei general de Sanitat (1855) referent als farmacéutics titulars (elaboracio propia)

Article Contingut

64 Els facultatius assistiran amb els seus consells cientifics als municipis, en tot allo que fa referencia a la policia
sanitaria

67 Se signara un contracte anual entre el facultatiu titular i I'ajuntament on es consignara el nombre de families
pobres i les retribucions a percebre

68 No es podra obligar els facultatius a prestar altres serveis cientifics que els consignats als seus contractes

69 Els nomenaments municipals dels facultatius titulars seran aprovats per la diputacié provincial

72 Els facultatius titulars estan obligats a no separar-se del poble de residéncia en temps depidémia o contagi

74 Els facultatius titulars que en temps depidemia hagin desenvolupat amb gran cel la seva tasca en benefici de
la poblacié, rebran una quantitat entre 2.000-5.000 reials pel temps de la seva inutilitat

76 La quantitat abans esmentada la rebran les seves families en cas de defunci6 del facultatiu

77 Els facultatius titulars estaran obligats a prestar els seus serveis facultatius quan l'autoritat ho exigeixi

TAULA 5. Articulat de la Reial ordre d’11 de juliol de 1866 (elaboraci6 propia)

Article

Contingut

15

Las Comisiones Permanentes de Sanidad se ocuparan inmediatamente:

1° En examinar minuciosamente el estado de la poblacidn, relativamente a las causas permanentes o acciden-
tales de insalubridad que se observen en el pueblo y su término, en especial respecto a las aguas corrientes o
estancadas y a los sitios donde hubiere materias animales o vegetales en estado de putrefacciéon

2° En examinar las causas de insalubridad que exista en la misma poblacién respecto a las habitaciones de los
edificios donde se retinan gran nimero de individuos, como cuarteles, carceles, hospicios, hospitales, teatros,
colegios, etc., a las fabricas y establecimientos fabriles y comerciales de toda especie y a los mercados

3° En examinar e inspeccionar el estado de la policia sanitaria relativa a toda clase de sustancias alimentosas
y de los establecimientos donde se sirvan al ptblico comidas o bebidas

4° En procurar reunir, por medio de los Alcaldes, los datos necesarios para adquirir el conocimiento mas
exacto que sea posible sobre el estado de la hospitalidad comin y domiciliaria respecto a los indigentes sanos
y enfermos, y sobre la probabilidad de poder contar con suficientes recursos para la asistencia y curacion de

aquellos en casos extraordinarios

5° En examinar, por ultimo, si entre los habitos o costumbres de la generalidad de los habitantes, o de cual-

quiera de sus clases, hay algunos que puedan influir desventajosamente en la salud publica

normes, sobre l'assisténcia als malalts pobres (Decret de
24 doctubre de 1873 i Reial decret de 14 de juny de 1891),
donaven compliment a la Llei municipal de 1870, la qual
establia la competéncia exclusiva de les corporacions lo-
cals en el nomenament i separacié dels seus empleats
(article 73), de manera que els farmaceéutics titulars eren
contractats pels ajuntaments mitjan¢ant un contracte de
durada no superior a 4 anys, renovable o no, on queda-

ven fixades les quantitats a percebre i la poblaci6 a aten-
dre segons la llista de pobres elaborada pel propi ajunta-
ment? (Taula 6).

El farmaceutic titular, en virtut de la Llei de Sanitat de
1855 ila Llei municipal de 1870, podia rebre lencarrec de
realitzar altres tasques, que comportessin o no desplaga-
ment. Aixi, era forca habitual que els farmacéutics fossin
requerits pels ajuntaments per fer analitiques de control a
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aliments i begudes o, per ordre judicial, per fer analitiques
quimiques en cas denverinament, subministrar medica-
ments per guarir una persona agredida o subministrar les
substancies necessaries perqué el metge realitzés les au-
topsies assignades. En aquests casos, shavien de pagar
tant els materials com els honoraris professionals i des-
placaments (dietes), tot i que era forca habitual que aixo
no succeis. Amb motiu d’'un nou brot de colera es va dictar
la Reial ordre de 1885 per tal de garantir el pagament de
les dietes per lencarrec de funcions assignades®.

Una de les maximes preocupacions, tant dels farma-
céutics titulars com de la resta de farmaceutics, era en qui-
na situacié economica quedava la seva familia en cas
d’incapacitat, jubilacié o defuncié (viudetat i orfandat). Es
per aixod que el 1844 varen crear, de manera privada, la
Sociedad Farmacéutica de Socorros Mutuos. Posterior-
ment es va aprovar el reglament de 1862 que desenvolupa-
va els articles 74, 75 i 76 de la Llei de Sanitat de 1854, pero
aquest resultava insuficient, ja que només establia pen-
sions d’invalidesa, viudetat i orfandat, en cas depidémia o
contagi. Caldria esperar fins al Reial decret de 1895 per-
que es presentés el primer projecte de llei sobre els drets
passius, segons el qual als farmacéutics titulars se’ls ator-
gava pensi6 de jubilaci6 a partir dels 25 anys de serveis
prestats com a farmacéutic municipal, amb una pensid
maxima de 2.500 pessetes anuals, i sestablien pensions de
viudetat (mentre la vidua no es tornés a casar) i orfandat
(mentre fos menor dedat en el cas de ’home i mentre fos
soltera en el cas de la dona) per un valor del 70% de la
pensid de jubilacio. Pero ni aquest reial decret ni la propo-
sicié de llei de 1902, molt similar a l'anterior, no varen en-
trar en vigor. Finalment, amb l'aprovacio de la Caja de
Ahorros del Cuerpo de Farmacéuticos Titulares, l'any
1906, els drets passius dels farmaceéutics varen ser una re-
alitat®.

Al segle XIX no existia cap limitaci6 en la instal-laci6
d’una oficina de farmacia, aixi que la contractacié d’'un
farmaceutic titular per part del municipi estava lligada a
les condicions economiques establertes al contracte i a la
viabilitat de la farmacia, la qual cosa evidentment depenia
tant de la competéncia amb altres farmaceutics establerts
al municipi com del nombre de veins a atendre, que la pro-
pia normativa fixava en un minim de 4.000 habitants
(Taula 6). A més de a la baixa rendibilitat d’'una farmacia
rural, el farmacéutic titular també havia de fer front als
impagaments o als retards de pagament de les iguales, del
subministrament de medicaments de la beneficéncia o de
les tasques encomanades per les autoritats politiques o ju-
dicials, aixi com a totes les dificultats propies del seu
col-lectiu abans esmentades (intrusisme professional, me-
dicaments estrangers especifics, llei del timbre, etc.). A tot
aixo, el farmaceéutic titular, dacord amb la Llei de pressu-
postos de 29 de juliol de 1867, havia de pagar, com a fun-
cionari o treballador public, 'import sobre el descompte
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del sou (fins a un 25% del seu sou), decisié que finalment
fou ratificada pel Tribunal Suprem de Justicia el 1883°. Tot
aquest camul de factors varen abocar el farmaceéutic titu-
lar a una economia de mera subsisténcia.

Conclusions

La salut publica espanyola de la segona meitat del segle
XIX es va organitzar a partir dels models liberals d’assis-
téncia benéfica i sanitaria. En l'ambit rural, la salut pablica
es va organitzar a partir dels facultatius titulars (metges
titulars, cirurgians titulars i farmacéutics titulars) i dels
inspectors de carns (veterinaris descorxador). Laparicié
del farmaceutic titular va garantir la prestacié farmaceuti-
ca a una poblacid rural amb escassetat de recursos econo-
mics. La seva contractacio, per part de l'ajuntament, amb
lobjectiu de proporcionar medicaments als veins pobres,
implicava, de retruc, la instal-lacié d’'una oficina de farma-
cia al municipi contrada per atendre la resta de veins, amb
un sistema de contractaci6é privat denominat iguala. A
banda de proporcionar medicaments, el farmaceutic titu-
lar també exercia altres funcions importants relacionades
amb la funci6 publica: donar consell a la Junta de Sanitat
Municipal (de la qual acabarien formant part) en totes les
qiiestions relacionades amb la policia sanitaria (higiene
publica o sanejament i estadistica sanitaria), aixi com
emetre informes per evitar o controlar l'aparicié depide-
mies i brots de malalties infeccioses.

El farmaceéutic titular tenia una dualitat de funcions.
Per a l'ajuntament era un funcionari ptblic, motiu pel qual
cobrava del pressupost municipal els seus honoraris i el
subministrament dels medicaments de la beneficéncia, se-
gons constava al contracte signat per totes dues parts,
d'acord amb el petitori i la tarifa oficial (les quals es varen
actualitzar el 1885)°. Per a la poblaci6 era un sanitari en
exercici lliure de la seva professid, que cobrava dels veins
igualats, per avancat i amb periodicitat anual. No obstant
aixo, les dificultats economiques que afectaven els farma-
céutics titulars eren nombroses (la baixa rendibilitat de les
farmacies, les iguales, la morositat o el retard en els paga-
ments, la forta carrega impositiva que havien de patir, la
manca de drets passius, etc.) i es varen veure abocats a una
economia de subsisténcia.

En definitiva, podem concloure que la instauracié de la
salut publica liberal es va fer en un moment molt dificil de
gran inestabilitat politica, de gran precarietat economica i
amb els estralls produits per les successives epidémies de
colera i pels brots de la resta de malalties infeccioses. I en
aquest dificil context, els farmacéutics titulars van haver
de lluitar decididament (quasi de manera heroica) per po-
der subsistir i realitzar totes les tasques que tenien enco-
manades. Amb la publicacié de la Instruccié General de
Sanitat de 1904, s'iniciara tant el procés de consolidaci6 de
la salut publica espanyola, com la dels facultatius titulars
(metges titulars, farmaceutics titulars i veterinaris titulars)
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TAULA 6. Marc normatiu dels farmaceéutics titulars (elaboracié propia)

tides amb altres

facultatius

d’higiene i salubri-
tat

higiene publica

Normes 1854 1855 1864 1868 1873 1891
Ambit territorial | Partit de la 0 2a Poble o agrupaci6é | Partit de 1a, 2a, 3a 0 4a classe | Poble o agrupacid
classe
Ambit Cada 1.500 veins | Sense especificar | Fins a 600 veins Cada 4.000 veins
poblacional
(s.e.)
Ocupacio del Nomenament Contracte
carrec
Organ de seleccié | Corporacié municipal
Organ Governador Diputaci6 provin- | Governador Cap
d’aprovacio cial
Comunicacio Esta implicita en 'aprovacio Governador
Temps per ocupar | Indefinit (excepte rentincia o sancio) 4 anys s. €. 4 anys
el carrec
Retribucions Pressupost municipal
Quanties de les Fixada alanorma |s.e. Fixada a la norma Fixada al contracte
retribucions
Periodicitat de les | Trimestral o anual | s. e. Trimestral s.e.
retribucions
Drets passius Article 35 Articles 74-76 Cap
Tasques exclusi- | Proporcionar medicaments de la beneficéncia (pobres)
ves
Tasques compar- | Esbrinar qiiestions | Consell cientific en el cas de la policia sanitaria/ s.e (1)

Encarrec de fun-

cions

S. €.

Article 77

S. €.

Per part del

Governador

(1) Consell cientific en cas de policia de salubritat i estadistica sanitaria; ser vocals nats de les juntes municipals de sani-
tat de la seva jurisdiccio.

amb la creacid dels seus respectius cossos i el desplega-
ment posterior dels seus reglaments: del cos de metges ti-
tulars (1904), del cos de farmacéutics titulars (1905) i del
cos de veterinaris titulars (1906).
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Quan era petita i em preguntaven qué volia ser quan fos
gran, sempre contestava “alguna professié relacionada
amb cuidar els malalts” De mica en mica, la idea de ser
infermera anava guanyant terreny, fins que vaig decidir
estudiar infermeria a Girona, per aconseguir dedicar-me a
la cura dels malalts.

En acabar els estudis, I'inici de la meva trajectoria pro-
fessional va consistir en fer substitucions a 'Hospital Josep
Trueta (abans Residencia Sanitaria General Alvarez de
Castro), primerament als serveis de cures intensives, trau-
matologia, cirurgia, etc., fins que, per motius familiars, em
vaig traslladar a Barcelona i vaig entrar a treballar a
lassisténcia primaria.

En aquell moment, l'any 1985, l'atenci6 primaria era la
gran desconeguda. En aquella etapa, de desenvolupament,
les activitats de les infermeres no estaven ben definides.
Recordo que al principi, amb la meva companya Barbara
Agiiera anavem als domicilis a fer cures de nafres alhora
que aprofitavem per fer educacié sanitaria (ara educacié
per la salut). Més tard, vaig entrar a treballar a una consul-
ta especialitzada en diabetologia, on vaig aprendre el ma-
neig farmacologic i no farmacologic del malalt diabétic.
Del que més gaudia era de leducacié terapeutica que feia a
les persones ateses i a les seves families. Em fascinava es-
pecialment la funcié de recomanaci6 i control de la seva
alimentacio, fins al punt que vaig decidir estudiar dietetica
i nutricié6 a la Universitat Henry Poincaré de Nancy
(Franga).

Lany 1989 vaig iniciar una nova etapa en la gestié sani-
taria, com a responsable d’infermeria a l'ambulatori de
Cornella de Llobregat. Durant aquest periode vaig co-
mengar a treballar per projectes. El primer repte que vaig
plantejar-me va ser unificar el funcionament de les con-
sultes. Es varen escriure protocols de funcionament i es
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FIGURA 1. Nuria Fabrellas i Padrés

feien sessions bibliografiques i d’actuaci6 per tal de mini-
mitzar la variabilitat en lactuaci6 infermera i millorar la
seguretat del pacient. Quan recordo aquell periode ho faig
una mica amb melancolia i una altra mica amb admiracio,
perqueé anavem aconseguint les fites marcades, gracies als
esforcos dels membres de lequip que aportaven el seu co-
neixement i expertesa de manera sinergica.

Lany 1992 em vaig traslladar a viure a Denver (Colora-
do) durant dos anys. Varen ser uns anys molt intensos, on
tot era una novetat. Durant aquest periode vaig aprendre
com les infermeres americanes tenien més autonomia
professional que en el nostre pais i, a més, m’il-lusionava
intensament observar que podien assolir el grau de doctor
i desenvolupar la infermeria a través de la ciéncia. Quina
fascinacid: al meu pais, arribar a obtenir el grau de doctor
només era un somni! Aquesta experiéncia m’ha aportat un
lligam sentimental i professional amb els EUA, per la qual
cosa, periodicament, faig estades professionals en aquell
pais.

En tornar dels EUA, vaig tornar a treballar com a infer-
mera, dietista i nutricionista a Cornella. Cany 2000 em vaig
traslladar a'EAP Numancia de Barcelona i, al cap de quatre
anys, vaig tornar a entrar a la gestio, en aquest cas al Servei
d’Atencié Primaria (SAP) Esquerra (zona de referéncia de
I'Hospital Clinic). En aquell moment, treballar per projectes
era menys freqiient i, juntament amb les infermeres directi-
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ves dels diferents equips, varem establir unes prioritats as-
sistencials a posar en marxa. La creacid de grups de treball
va facilitar el desenvolupament de diferents projectes, que
tenien relacié amb la docéncia, la investigacio i l'assisténcia.
Varem establir linies dactuacié per a lacollida dels estu-
diants que feien practiques a la nostra zona de referencia, es
va treballar per donar resposta a laugment de la demanda
assistencial i per definir el paper de la infermera en els pro-
cessos de salut aguts lleus i la gesti6 de casos. També varem
comengar a establir les bases del programa del pacient ex-
pert (juntament amb Montserrat Agramunt i Assumpcid
Gonzalez) i dels grups psicoeducatius (juntament amb He-
lena Puigdevall i Jordi Armengol).

L'any 2007 vaig incorporar-me al centre corporatiu de
I'Institut Catala de la Salut (ICS), a peticié del seu director
de processos, cures i qualitat (Angel Vidal), per tal
d’'implementar a tot el territori de I'ICS el programa de
gestio de la demanda aguda (actualment anomenada “ges-
tio infermera de la demanda”). La veritat, i al meu enten-
dre, cap daquests dos noms és del tot encertat, ja que al
primer li falta la paraula “infermera” i a laltre li manca
“problemes aguts o problemes de salut aguts lleus” En
principi, havia destar al centre corporatiu durant un any,
pero n'hi vaig romandre quatre, cosa que va fer possible
desenvolupar i implementar més projectes. Donada la
meva expertesa adquirida al SAP Esquerra, varem treba-
llar per implantar aquests projectes a tot l'ambit de 'ICS. A
meés a més, varem preparar documents i presentacions per
formar els professionals i fer educacié grupal per a perso-
nes amb diferents problemes de salut. El programa “pa-
cient expert” es va desenvolupar d’'una manera extraor-
dinaria; diferents professionals sanitaris amb amplia
experiéncia assistencial van demanar participar en
lelaboracid del material del programa. D’aquesta época, el
que més recordo és la participacio activa de tots els terri-
toris i de tots els professionals de I'ICS per tal de fer créixer
la infermeria.

A partir dun determinat moment, l'any 2011 vaig haver
de decidir si em quedava a l'assisténcia o m’incorporava ex-
clusivament a la doceéncia. Feia molts anys que combinava
assisténcia i docéncia (primer a I'Escola d’Infermeria de
Sant Pau i després a la Facultat d'Infermeria de la Universi-
tat de Barcelona), perd havia guanyat una placa de professo-
ra universitaria en una oposici6 nacional i feia temps que
pensava que volia dedicar-me a la docéncia i a la recerca.

Sempre he trobat atractiva la docéncia i he dedicat
molt de temps a estudiar la bibliografia recent per tal
dactualitzar el coneixement infermer i la metodologia do-
cent. Entenc que el docent ha d’anar evolucionant a mesu-
ra que lestudiant i la societat ho fan. Al capialafila
Universitat, com altres institucions, ha de donar resposta a
les necessitats de la societat. Al cap de 5 anys vaig entrar en
la gestié academica amb la responsabilitat d'implementar
i coordinar la Unitat Docent d’Infermeria UB-Clinic.

Aquesta Unitat té com a objectiu formar infermeres gra-
duades en el Campus UB de 'Hospital Clinic, donant res-
posta a les necessitats complexes derivades daquest en-
torn assistencial. Durant 8 anys lactivitat de lideratge
docent, amb coordinaci6 del professorat, va donar lloc a la
formacié excellent d’unes 260 infermeres, algunes de les
quals actualment formen part de la plantilla infermera de
I'Hospital Clinic, altres han fet alguna especialitat i altres
han decidit marxar a lestranger. El valor huma, social i étic
va estar present en tot moment gracies al grup de profes-
sorat. Durant aquest periode es va formar un equip de
professorat molt competent, dinamic i collaboratiu, que
va fer possible compartir un projecte molt il-lusionant.

Simultaniament a la gesti¢ de la docencia, vaig endin-
sar-me progressivament en la recerca i vaig descobrir un
nou moén meravellds i misterids, capag de solucionar pro-
blemes de les persones ateses. En aquest sentit, he partici-
pat en diversos projectes internacionals i nacionals, com a
investigadora principal o col-laboradora, i puc assegurar
que en cadascun dells he apres moltissim del meétode per
millorar la cura dels malalts, alhora que els resultats obtin-
guts m'han generat noves preguntes per continuar investi-
gant. La meva investigacid se centra en la promocio i pre-
vencié de la salut, sobretot en les persones amb malalties
hepatiques, unes malalties molt desconegudes per
Padministracio i la poblacio, fet que ha generat que les per-
sones que les pateixen se sentin estigmatitzades. La parti-
cipaci6 activa de la infermera en la cura d’aquestes perso-
nes és una pega clau per minimitzar aquest problema.

Si hagués de triar quines coses sén les que mhan donat
més satisfaccié personal durant la meva carrera diria que
son la conceptualitzacio i el desenvolupament de nous pro-
grames d’infermeria, com ara la demanda aguda, la gestié
de casos i el pacient expert. També he gaudit moltissim amb
la docéncia, que m’ha permeés orientar i ensenyar a les futu-
res infermeres per tal de millorar la cura de la persona atesa.

Per acabar, vull mostrar el meu agraiment a totes les per-
sones, estudiants i infermeres que he tingut la sort de conei-
xer i amb qui he pogut compartir experiéncies ja que, de
ben segur, m’han fet créixer; part del que soc és gracies a ells
i elles. També vull mostrar el meu agraiment a les persones
que varen proposar-me pel premi o que varen induir a que
es presentés la candidatura, persones nobles, lleials, inte-
gres, treballadores, honestes, generoses, responsables, as-
sertives, prudents, respectuoses, valentes, empatiques, com-
passives... Aquestes virtuts son les que més valoro, ja que, a
la societat on vivim, a vegades es fa dificil trobar-les.

Un agraiment especial a la meva familia per haver-me
transmes els valors que més aprecio, sense ella seria una
altra personal!

El meu agraiment a la Junta de la Societat Catalano-
Balear d'Infermeria per haver-me atorgat aquest premi;
espero estar a l'altura de les persones que n’han precedit i
que vindran posteriorment.
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Dra. Nuria Fabrellas, un mestratge inspirat
pel compromis, la humanitat i els valors

Retrat escrit per Montserrat Teixidor

El futur pertany a persones, com la Nuria, que creuen en
les persones i en fer possible els seus somnis.

Durant els meus estudis dAntropologia a la Universi-
tat de Barcelona vaig conéixer i vaig poder observar
Iinteres pels companys i la generositat de la Dra. Fabrellas.
Jo solia arribar molt tard, sortint de la feina. No ens co-
neixiem; ella, perod, amb interés em va informar, em va fa-
cilitar uns apunts i em va proposar participar en un grup
de treball en el marc de l'assignatura optativa que compar-
tiem. Vaig descobrir una Nuria compromesa, vital,
il-lusionada amb el seu desenvolupament personal, que
mostrava una mirada amable, generosa i sincera a tots els
que estavem al seu voltant.

Més tard, quan ella era cap d’infermeria d’atenci6 pri-
maria a I'ICS, varem tornar a coincidir i puc constatar el
seu interés en treballar per assegurar projectes i unes bo-
nes aliances docéncia-assisténcia; també per garantir el
reconeixement de les infermeres i dels equips en relacid
amb la seva tasca docent i el vincle amb les escoles. Aques-
ta linia de treball ’ha mantingut i I'ha consolidat des del
seu lloc a la Unitat Docent del Clinic, com a professora
titular de la Universitat de Barcelona. Des de la seva posi-
ci6 ha mostrat el seu lideratge, la seva implicacié amb els
seus alumnes i col-laboradors i el seu interés per mostrar
la importancia de desenvolupar practiques impregnades
de coneixement, reflexid, sensibilitat i benestar per a la
millora de la formaci6 de grau i postgrau. Una altra fita
assolida ha estat 'impuls de la recerca i el foment del tre-
ball multidisciplinari.

Tornant a la seva etapa com a responsable datencid
primaria de I'ICS, cal ressaltar que les seves competéncies
executives varen fer possible la millora dels projectes exis-
tents i que les innovacions que va introduir varen contri-
buir en la millora del sistema de salut i en el desenvolupa-
ment de la professié infermera. La conceptualitzacio, entre
draltres, de programes com la gesti6 de casos, la gesti6 de
la demanda i la conceptualitzacié i impuls del programa
del pacient expert varen fer possible el desenvolupament
de nous rols professionals i el lideratge de la infermera per
a una millor coordinacié dels equips multidisciplinaris
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datencié primaria, fent visibles les contribucions de les in-
fermeres als resultats de salut. Cal ressaltar el reconeixe-
ment que va fer a lexpertesa de les persones afectades per
situacions de cronicitat, impulsant la seva participaci6 en
la formacié i acompanyament al costat de les persones
afectades per situacions de salut. Des de la seva posicid, cal
destacar l'anticipacié a noves situacions emergents rela-
cionades amb els canvis demografics i socials, impulsant
projectes amb la finalitat de millorar la qualitat de vida de
les persones ateses. Aixi mateix, va saber identificar
limportant rol i les noves competéncies que havien
d'assumir i consolidar les infermeres en aquesta conjuntu-
ra, mostrant una gran resiliéncia enfront de situacions on
no sempre va rebre el suport que mereixia. Vull assenyalar
també el seu interes, al llarg de la seva trajectoria, en mos-
trar mitjangant resultats de recerca la importancia
d’aquestes innovacions, contribuint aixi a la consolidacié
de nous espais professionals per a lexercici de la professid
infermera, donant-li projeccié social i contribuint a
leficiéncia i millora del sistema de salut.

Valoro, cada vegada més, persones com la Nuria que,
amb el seu lideratge impregnat de valors, defensen els seus
principis i conviccions renunciant fins i tot als seus inte-
ressos o privilegis; sens dubte, aquesta és la clau per mos-
trar als estudiants, col-laboradors i equips que so6n possi-
bles societats més justes, més humanes i saludables.
Només amb conductes exemplars és possible restaurar
espais per a la convicci6 i lesperanga.

Crec en la Naria. Veig que és una excellent ambaixa-
dora de la professié infermera; penso que una persona
amb el seu extraordinari i variat talent, la seva capacitat de
treball i visi6, amb una trajectoria marcada per valors i
que estima les persones, ens representa molt bé. Val a dir
que el merescut reconeixement a la seva trajectoria profes-
sional per part de la Fundacié Infermeria i Societat i el
premi Carolina Meléndez, lliurat per la Societat Catalano-
Balear d’Infermeria, sén reconeixements que em varen
omplir d’alegria, ja que son del tot merescuts.

Un proverbi sufi diu: “Quan hagis descollir diferents
camins, tira sempre pel cami del cor”. Aixi ho ha fet la Na-
ria; al llarg de la seva carrera professional sempre ha anat
a totes sense esperar res i no sha equivocat, ja que sempre
ha seguit camins amb cor.
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