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Introduccio

Lepidémia de covid-19 ha afectat la vida de tots els ciuta-
dans, n’hagin estat afectats o no. Lalteracié sobtada i des-
prés continuada durant mesos de les nostres formes habi-
tuals de treball, convivéncia familiar, transport i consum
ha estat radical. La incertesa economica i laboral perdura i
sembla que perdurara a mesura que apareguin noves bat-
zegades.

Els principals mitjans de comunicacié han parat sobre-
tot atencio a les noticies sobre possibles aven¢os en la pre-
vencid i el tractament de la covid-19. En nombroses oca-
sions —de fet, gairebé sempre—, han anunciat resultats
preliminars o no revisats com si fossin “evidéncies’, o pos-
sibles avengos com si fossin norma terapéutica d’aplicacid
general. Recordem-ne alguns exemples.

A mitjan 2020 els mitjans es varen fer ampli resso dels
resultats dels assaigs clinics amb lantiviric remdesivir en
el tractament de la malaltia aguda. El farmac va ser rapida-
ment autoritzat per 'FDA i per l'Agéncia Europea de Me-
dicaments (EMA), sobre els resultats no revisats i no pu-
blicats d’un assaig clinic promogut per Gilead, la
companyia fabricant. Aquest assaig clinic no shavia com-
pletat i, de fet, no shavien trobat diferéncies entre el far-
mac i el placebo en la variable principal predefinida (mor-
talitat, ingrés a unitat de cures intensives [UCI]). Un assaig
anterior, realitzat a Xina, no havia mostrat eficacia del
remdesivir en comparacié amb el placebo. Unes setmanes
després, 'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) va
anunciar que el seu assaig clinic multicéntric internacio-
nal SOLIDARITY, amb més poder estadistic i amb criteris
de seleccié més amplis, no havia mostrat un efecte benefi-
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cios daquest farmac. De fet, TOMS no el recomana i, no
obstant, continua essent utilitzat sovint per al tractament
de pacients amb la malaltia aguda. La nostra cultura idola-
tra les tecnologies per resoldre els problemes de salut. Els
mitjans de comunicacié generals (i malauradament també
alguns de professionals) han anunciat com a remei el que
era simplement hipotetic o, en el millor dels casos, un in-
dici!

Un cas no molt diferent ha estat el més recent sobre
lantiviric molnupiravir. El mes de novembre de 2021,
Merck va anunciar que en un assaig clinic promogut per
aquesta companyia, amb poc més de 700 pacients, aquest
farmac reduia la taxa d’ingrés hospitalari en un 50% en
pacients de risc elevat. Els governs dels EUA i del Regne
Unit (ignoro si també lespanyol; em temo que tamb¢) van
correr a adquirir-ne centenars de milers de dosis. Dues set-
manes després, la companyia va “matisar” que a l'assaig hi
participaven de fet uns 1.500 pacients i, en el conjunt dels
participants, la reduccié era del 30%. En realitat, quan es-
cric aquest article els resultats d’aquest assaig clinic encara
no han estat sotmesos a l'avaluacié dexperts ni publicats,
pero les dades que shan donat a conéixer indiquen que la
mortalitat es va reduir del 9,7% al 6,8%, és a dir un 2,9%,
en termes absoluts. Mimetisme dels departaments de
marqueting: els mitjans anuncien resultats deficacia en
termes relatius, no en termes absoluts.

Perd per recomanar un tractament o una mesura pro-
filactica, n’hi ha prou que els resultats d'un assaig clinic
hagin estat publicats en una revista de prestigi? Un tercer
exemple il-lustra que no. Es dona per entés que els resul-
tats detallats dels assaigs clinics sobre les vacunes
BNT162b2 (Comirnaty, Pfizer)' i mRNA-1273 (Spikevax,
Moderna)? (Figura 1) han estat revisats en detall per auto-
ritats reguladores i altres investigadors interessats. La rea-
litat és ben diferent. En una sessi6 organitzada al Senat
dels EUA, es va fer palés que els resultats detallats dels as-
saigs clinics de Pfizer i de Moderna amb les seves vacunes
contra la covid-19 no han estat donats a coneixer ni oferts
a la comunitat cientifica per a la seva revisio. Pfizer ha
anunciat que els resultats complets de l'assaig sobre la va-
cuna BNT162b2 (Comirnaty) es faran publics al mar¢ de
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Spikevax:

Comirnaty:

OO

FIGURA 1. Els assaigs clinics no indiquen que les vacunes salvin vides: resultats del seguiment dels participants en els assaigs clinics de Comirnaty i
de Spikevax. En ambdos assaigs, el nombre de morts no va ser diferent en el grup vacunat, comparat amb el que va rebre placebo'?

2025. Moderna sera més rapida amb els del seu assaig so-
bre la vacuna mRNA-1273 (Spikevax); ha anunciat que els
fara publics al marg de 2022°.

Periodistes que shan convertit de cop en experts que
fan recomanacions, i veritables experts amb evidents con-
flictes d’interés, han contribuit a magnificar els resultats
optimistes. Shan minimitzat els senyals sobre efectes ad-
versos de medicaments i vacunes i shan ignorat aspectes
de lepidémia tant o més importants en termes de salut pa-
blica que els possibles tractaments i vacunes. Els missatges
tecnoidolatres han rebut més atencié que els que es refe-
rien a evitacié de factors de risc o a la identificacié de
grups de risc segons determinants socials. El coneixement
cientific es nodreix de prudéncia en la interpretaci6 dels
resultats, resultats que tardarem a coneixer amb detall.

En medicina, 'avaluacio de les intervencions preventi-
ves 1 terapeutiques explora relacions de causalitat.
Limpacte de la investigaci6 clinica sobre la salut depén,
entre altres, de la pertinéncia de les preguntes formulades,
la qualitat metodologica de cada projecte d’investigacio, la
interpretacié dels resultats i la manera de donar-los a
coneixer. En particular, la investigacié clinica sobre far-
macs i vacunes es pregunta per leficacia i per la insegure-
tat d’aquestes intervencions. El tsunami informatiu ha tret
a la llum del dia algunes de les fortaleses i debilitats de la
investigacio clinica i epidemiologica en intervencions pre-

ventives i terapéutiques. Aquesta investigacié consisteix
en els assaigs clinics, els estudis observacionals, el sistema
de farmacovigilancia i els estudis d’utilitzacié de medica-
ments.

La resposta global a lepidémia s’ha beneficiat enorme-
ment d’'una col-laboracié rapida i efectiva en investigaci6
virologica i genomica basica que, entre altres coses, ha
permes el rapid desenvolupament de vacunes i de proves
diagnostiques basades en diferents tecnologies. No obs-
tant, malgrat la visi6 idil-lica que els mitjans acostumen a
donar dels investigadors, també hem vist que s’ha agudit-
zat el predomini de la competeéncia sobre la collaboracié.
Cada hospital o grup d'investigacid tenia el seu assaig cli-
nic... Com diu el Dr. Bonfill en el seu article publicat en
aquesta mateixa seccié dels Annals*, el mén de la recerca
medica produeix massa sovint estudis redundants, amb
resultats publicats de manera esbiaixada o simplement
fraudulenta, i interpretacions exagerades dels resultats. A
part de la dispersié de projectes, a I'Estat espanyol cap
agéncia reguladora (per exemple, I'Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, AEMPS) ni direccié
o instituci6 de recerca (per exemple, Agéncia de Qualitat
i Avaluacié Sanitaries de Catalunya, AQuAS) no va pren-
dre la iniciativa de coordinar la resposta de tot el potencial
d'investigacié clinica del pais i de promoure un assaig
col-laboratiu amb mecanica senzilla i criteris d’inclusid
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amplis, tal com van fer, per exemple, el Medical Research
Council britanic (assaig RECOVERY) i 'OMS (assaig SO-
LIDARITY).

En aquest context, els grups hospitalaris han competit
entre ells, han deixat de banda —o fins i tot han menys-
preat— el dispositiu d’atencid primaria, han fet propagan-
da gratuita del seu centre als mitjans de comunicaci6 i han
recaptat fons de diverses procedéncies “per véncer la co-
vid’, sense que s’hagi informat a hores d’ara sobre el seu us.

Ni tan sols s’ha organitzat una analisi coordinada de les
bases de dades sanitaries per tal de conéixer els detalls de
levoluci6 de la pandémia, lefectivitat i els efectes indesit-
jats de les vacunes en la vida real, etc. Al Sistema Espariol
de Farmacovigilancia, lopacitat ha estat la norma; els in-
formes periodics publicats per TFAEMPS semblen oferir
moltes dades i sempre conclouen que “la relaci6 benefici/
risc —una expressié que no vol dir res— és favorable”, a
partir de les dades de notificacié espontania. Es ben sabut
que la notificacié espontania de sospites defectes indesit-
jats de medicaments i vacunes (targeta groga) serveix per
identificar senyals, pero no per establir incidéncies o altres
mesures de risc.

Tot seguit comentaré tres qiiestions relacionades amb
el desenvolupament, avaluacid i consum de medicaments
i vacunes: la polimedicacid i el risc de covid-19, la farma-
covigilancia de les vacunes i la consideracié dels medica-
ments i vacunes essencials com a bé public.

1) Polimedicacid i risc de covid-19

Quan es va iniciar lepidémia, tots ens preguntavem quines
mesures podien reduir el risc de contraure la malaltia o la
seva gravetat, sobretot alla on va afectar més, a les residén-
cies de gent gran. Per tal de reduir la transmissid, es van
imposar diferents graus de distanciament social i de clau-
sura de llocs publics, 's de mascareta i altres actuacions.
Paral-lelament, en poques setmanes es van engegar assaigs
clinics per avaluar leficacia preventiva i terapéutica de
tractaments ben diversos, bé dirigits al SARS-CoV-2, bé
dirigits a alleujar de manera més inespecifica simptomes
determinats de la malaltia (p. e. anticoagulants per a les
complicacions trombotiques o corticoides en determinats
pacients amb pneumonia). De moment no disposem de
dades prou solides sobre algun antiviric (p. e. molnupira-
vir o PF-07321332 + ritonavir [Paxlovid]), en la profilaxi
o en el tractament de la malaltia, que permetin fer reco-
manacions especifiques sobre el seu ts fora dels necessaris
assaigs clinics.

La urgencia per trobar remeis va centrar els debats so-
bre medicaments i vacunes i ha passat per alt que un nom-
bre important de medicaments, que ja eren de consum
generalitzat abans de lepidémia, podien incrementar no-
tablement el risc de patir infeccions respiratories i de mo-
rir-ne. Abans de lepidémia, la majoria de les pneumonies
causants d’ingrés hospitalari o de mort en la gent gran
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eren dorigen viric. Per tant, també era desperar que el
consum d’aquests farmacs incrementés el risc de covid-19
i la mortalitat per covid-19°.

Per exemple, fa anys que se sap que els farmacs neuro-
leptics incrementen el risc de pneumonia de dues a tres
vegades. A Catalunya, unes 100.000 persones de més de 70
anys els consumeixen de manera continuada, en la majo-
ria dels casos en indicacions no autoritzades. A I'inici dela
pandémia consumien neuroléptics 22.000 de les 64.000
persones que vivien a residencies®.

Molts altres farmacs, que tenen efecte depressor del sis-
tema nervids central, també incrementen sensiblement el
risc de pneumonia: analgesics opioides, hipnotics, sedants
(dits ansiolitics), antidepressius, farmacs amb efecte antico-
linergic, gabapentina i pregabalina. Els inhibidors de la
bomba de protons (omeprazole i similars) també incremen-
ten sensiblement el risc de pneumonia. A Catalunya, el con-
sum daquests grups de farmacs es concentra en la gent
gran, amb taxes de prevalenca del 10% al 40% segons el
grup farmacologic, la franja dedat i el sexe, i segons es vis-
qui en una residencia o no”®. Un 75% dels més grans de 70
anys consumeix com a minim un d’aquests farmacs®.

En els darrers mesos s’han publicat nombrosos estudis
que, en conjunt, confirmen els increments del risc de
pneumonia i de morir a causa de la covid-19 associats al
consum d’aquests farmacs. En particular, un estudi sobre
la totalitat de la poblaci6 d’Escocia, en el qual es van com-
parar els 4.251 casos de covid-19 greu (ingrés a UCI) o
mortal amb 36.738 casos de covid-19 lleu, va concloure
que un 38% dels casos greus o mortals de covid-19 fins a
juny de 2020 serien atribuibles a lexposici6 a aquests far-
macs (vegeu la Taula 1); prendre 10 medicaments o més de
manera concomitant sassociava a un increment d’'11 vega-
des del risc (RR = 10,8 [IC95%, 8,8-13,3])*.

TAULA 1. Associaci6 de casos greus o mortals de covid-19 amb el
consum previ de farmacs, en pacients que no vivien a
residéncies (Font: McKeigue et al., 2021°)

Grup farmacologic Risc relatiu

Neuroléptics 4,18 (3,42-5,11)
1,81 (1,66-1,98)
2,60 (2,32-2,92)*

Inhibidors de la bomba de protons

Analgesics opioides

Gabapentinoides 2,29 (1,98-2,65)
Hipnotics 1,74 (1,45-2,09)
Ansiolitics 1,25 (1,04-1,51)

1,59 (1,38-1,83)
1,60 (1,40-1,83)
2,71 (2,34-3,14)
1,61 (1,40-1,85)

Antidepressius triciclics
Antidepressius ISRS**

Altres antidepressius

Antihistaminics

* Equivalents de 50 mg de morfina.

** ISRS: inhibidors selectius de la recaptaci6 de la serotonina.
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El més preocupant d’aquesta qilesti6 és que nombrosos
estudis han mostrat de manera repetida que, com a mi-
nim, un 40% de les persones tractades reben aquests far-
macs sense cap justificacio clinica. Emmalaltir o morir per
haver pres un farmac innecessari és una cruel ironia.

2) Farmacovigilancia de les vacunes. El paper de les
institucions

Fins ara, el rapid desenvolupament de vacunes contra la
covid-19, basades en diferents tecnologies, ha estat la mi-
llor noticia de lepidemia. En els assaigs clinics, les vacunes
van mostrar una eficacia elevada i inesperada i també una
seguretat raonable.

No obstant, convé considerar les limitacions dels as-
saigs clinics per produir informaci6 sobre una vacuna que
es pretén dadministracié massiva. En un assaig clinic, els
participants sén distribuits a latzar a cadascun dels grups
de tractament comparats; en principi, aixd permet con-
cloure que qualsevol diferéncia observada entre els grups
és atribuible a lefecte de la intervencié avaluada. En canvi,
quan es comparen persones que estan rebent un tracta-
ment amb altres que no el prenen, es parla destudis obser-
vacionals. Els estudis observacionals no sén amb distribu-
ci6 aleatoria i, per tant, sén en principi menys convincents
per demostrar relacions de causalitat. No obstant, conte-
nen dades sobre subgrups de poblacié poc representats en
els assaigs clinics (o exclosos per protocol) i permeten es-
tablir relacions de causalitat si es para atencié a la plausi-
bilitat biologica de lefecte observat, la seqiiéncia temporal
entre exposicié i aparicid de lefecte, la relacié dosi-respos-
ta, la consisténcia dels resultats en diferents subgrups i la
seva coheréncia amb els d’altres estudis, la magnitud de la
diferéncia observada (for¢a de l'associaci) ila significacié
estadistica.

Els assaigs clinics es fan en poblacions necessariament
seleccionades, que no son representatives de la variabilitat
de les persones que després rebran el farmac o la vacuna.

Durant més de vint anys shan equiparat els resultats
dels assaigs clinics a “evidéncia” (és evident allo que és
“clar a la visid, clar a lenteniment, talment que no pot do-
nar lloc a dubtes”), una paraula dorigen industrial que la
medicina, per la seva naturalesa, hauria devitar (i de la
que somplen la boca els experts mediatics i periodistes es-
pecialitzats). Els resultats dels estudis observacionals han
estat considerats secundaris o merament indicatius. Efec-
tivament, els assaigs clinics mesuren leficacia de les inter-
vencions sanitaries; és a dir, la diferéncia entre aplicar o no
aplicar la intervenci6 en qiestio.

No obstant, els estudis observacionals donen infor-
macio sobre la practica real; és a dir, sobre lefectivitat i
els efectes indesitjats de les intervencions. En relacié
amb la covid-19, els participants en els assaigs clinics so-
bre les noves vacunes no vivien en residéncies, pero les
primeres persones que les van rebre vivien en residen-

cies. Als assaigs clinics no hi havia hagut cap participant
de més de 85 anys, pero es va comengar a vacunar perso-
nes de 80 i de 90 anys. Quan es va comencar la vacuna-
ci6, varem entrar en un gran experiment global, ple
d’incerteses. De moment esta anant bé, excepte que, com
era desperar, es detecten efectes indesitjats de baixa inci-
déncia que tenien poques probabilitats de ser identificats
en els assaigs clinics.

Per exemple, les preguntes que ens feiem el gener de
2021, quan es van publicar els primers resultats d’assaigs
clinics amb les vacunes Comirnaty' i Spikevax® quan va
comengar la campanya de vacunaci6, continuen essent
plenament vigents:

- Els resultats publicats es referien a poques setmanes
de seguiment i, per tant, no sabiem quant duraria lefecte
protector; ara sabem que disminueix amb el temps, sobre-
tot enfront de la variant delta. En relacié amb aquest fet i
amb la promocié de les terceres dosis, no es coneix la se-
guretat de repetir, en grans poblacions, dosis de noves va-
cunes que son en realitat firmacs d’'una classe nova, de la
qual ignorem els possibles efectes a llarg termini, durant
anys o potser per tota la vida.

- Desconeixiem si la vacuna evita la transmissié de
la malaltia. Uexperiéncia esta demostrant que la vacuna
no evita el contagi. Per exemple, en un estudi s’ha exami-
nat la dinamica del virus en persones contagiades ante-
riorment vacunades, amb la dinamica en persones no
vacunades. No es van trobar diferéncies en la carrega vi-
ral maxima ni en la durada de la proliferacio, i una di-
feréncia de dos dies en quedar lliure de virus i en la du-
rada de la infeccié aguda'’.

- Es coneixen malament la incidéncia i el paper de
ledat i el sexe i daltres factors de risc de les trombosis ve-
noses, miocarditis, cardiopatia isquémica i altres possibles
efectes indesitjats greus de les vacunes.

- Es desconeix leficacia protectora de les vacunes so-
bre les noves variants del virus. Legoisme dels paisos rics
impedeix la vacunacié amb primeres dosis de la major
part de la humanitat. Mentre en els primers sadministren
terceres dosis i es vacunen nens i adolescents, a hores d’ara
menys del 5% de la poblacié dels paisos empobrits ha re-
but una primera dosi. A part de levident manca de solida-
ritat que aix0 suposa, en principi la iniquitat global en la
vacunacié implicara més risc d'aparicié de noves variants
a paisos i en poblacions que no estan vacunats, variants
que retornaran al mén vacunat.

En aquest context, I's escas que s'ha fet de les bases de
dades sanitaries per fer un seguiment de la vacunaci6 i
dels seus efectes en el context de lepidémia no és proba-
blement sols una oportunitat perduda, sind més aviat un
trist reflex de la manca de voluntat del sistema nacional de
salut per ser un veritable productor de coneixement i no
un receptor passiu de missatges massa sovint motivats per
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interessos de mercat i de missatges d'una medicina que és
especialitzada i hospitalocentrica, perd esta deslligada de
la comunitat.

Per altra banda, el seguiment de la seguretat de les va-
cunes ha posat de manifest les deficiéncies de la farmaco-
vigilancia a la Unié Europea. CEMA ha reaccionat tard i
de manera paquidérmica i insuficient davant els senyals
defectes indesitjats que han anat sorgint i les seves
vacil-lacions no han ajudat les autoritats dels estats mem-
bres a orientar la campanya de vacunaci6 segons els resul-
tats obtinguts.

Ha prevalgut la burocracia per sobre de la ciéncia i el
sentit comu. Per exemple, TEMA no disposa de dades de
vacunacid en els estats membres segons franges dedat i
sexe. No es tracta (solament) d’'un incident o de la inepti-
tud d’algun funcionari. CLEMA esta concebuda per autorit-
zar la comercialitzacié de medicaments i vacunes, “per
regular el mercat’, pero no per a interactuar amb els siste-
mes sanitaris dels estats membres.

Lepidémia ha fet evident que la legislacié europea so-
bre farmacovigilancia, basada en la notificacié voluntaria
i en plans de gesti6 de riscos desenvolupats per les com-
panyies'?, esta més concebuda per protegir les companyies
que per protegir els ciutadans.

3) Medicaments essencials i patents sobre
medicaments

El rapid desenvolupament de vacunes contra la covid-19
ha estat una fita remarcable i un triomf de la ciencia.
Ara mateix, les vacunes sén un mitja reconegudament
efica¢ per aturar lepidémia. S6n medicaments essen-
cials, segons la definicié de TOMS, “els que cobreixen les
necessitats prioritaries d’atencio a la salut de la poblacio,
[...] atenent a la prevalenca de les malalties i a la seva
seguretat, eficacia i cost-eficacia comparativa” Essen-
cials perque sén necessaris per garantir el dret a l'atencid
de la salut. Essencials per garantir un dret huma fona-
mental. Han de ser considerats béns publics universals.

La pandémia també ha posat de relleu la greu iniquitat
global. Segons 'OMS, fins al febrer de 2021 deu paisos rics
havien acaparat el 75% de les vacunes. Uns 130 paisos, on
viuen més de 2.500 milions de persones, no n’havien rebut
cap. Els paisos rics aporten financament a COVAX (CO-
VID-19 Vaccines Global Access), el mecanisme creat per
garantir un accés global a les vacunes contra la covid-19,
pero alhora acaparen les vacunes.

Les vacunes han estat desenvolupades sobre la base de
resultats d’investigacié basica financats majoritariament
amb fons publics. El seu rapid desenvolupament i manu-
factura han estat possibles merces a les injeccions de mi-
lers de milions deuros del pressupost public i a una expec-
tativa de mercat garantida, que pot tenir continuitat si en
el futur cal repetir periodicament la vacunacié massiva
contra la covid-19. Com és possible que en una situaci6 de
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pandémia global les seves patents siguin propietat de les
companyies fabricants de vacunes?

La pandémia ha posat dolorosament de manifest la in-
justicia del sistema de patents sobre medicaments i vacu-
nes, especialment si sén considerats essencials. Després
daportar milers de milions deuros a diverses empreses
per al desenvolupament de vacunes contra la covid-19, la
Comissio Europea ha entrat en opaques negociacions de
compra: no shan fet publics els contractes malgrat les de-
mandes del Parlament i no sha informat sobre preus,
clausules de responsabilitat, terminis de lliurament i altres
qiiestions que necessiten transparéncia. Els governs han
estat capacos d'imposar restriccions inédites de les lliber-
tats de la ciutadania, pero no ho han estat de fixar cap re-
gla a les companyies farmacéutiques.

Com ha manifestat ’Assemblea Parlamentaria del
Consell d'Europa®, els interessos del mercat marquen
lagenda de la recerca medica, de la practica de la medicina
i dels sistemes sanitaris. La pandémia ha posat ben clara-
ment de manifest que les estructures de regulacié de la
recerca i la comercialitzaci6 dels medicaments i vacunes
de la Unié Europea estan més pensades per regular (i pro-
tegir) el mercat que per a la protecci6 de la salut publica.
Som encara a temps de promoure una recerca basada en
els principis de la beneficéncia i la justicia, orientada als
problemes de salut de la gent? Som encara a temps de coo-
perar, en comptes de competir en recerca, i de compartir
les eines tecnologiques eficaces contra la covid-19 amb el
conjunt de la humanitat?
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