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L'ds generalitzat dels
medicaments
dissenyats per minvar
els efectes de la
menopausa
~I'anomenada terapia
hormonal substitutiva—
s'ha restringit perqué
augmenten el risc de
desenvolupar cancer
de mama, cancer
d’'endometri i
cardiopatia isquémica.
Es una de les dltimes
polémiques que afecten
la inddstria
farmacéutica.

a lausuia [armaceauca €5 diia

de les que pitjor imatge té en

I’opinié piblica. Malgrat insis-

tents campanyes per rentar-se la
cara, amb les més diverses iniciatives de
cooperacié amb els paisos desafavorits,
per exemple, moltes persones perceben
en el sector un gran interés per obtenir
beneficis econdmics —que no pas el bé
dels pacients—, manca de transparencia i
d’etica en algunes actuacions i un
menyspreu real vers el Tercer M6n (amb
preus prohibitius dels farmacs i, pitjor
encara, amb un desinteres absolut per
investigar terapies contra malalties
d’aquestes regions). Sens dubte, una se-
rie de greuges que fan que part de la
societat sigui molt critica amb les multi-
nacionals que, des que es va introduir
1’aspirina al mercat ’any 1897, han estat
protagonistes de les millores més im-
portants en la qualitat i I’esperanga de
vida de la poblaci6, perd que alhora han
fet de 1a salut un negoci fantastic.

Un nou escandol. Una de les darreres
polemiques que ha esquitxat la indistria
farmaceutica ha sorgit arran de la terapia
hormonal substitutiva o de substitucié
(THS). La terapeutica, a base d’estro-
gens i progestagens, recupera els nivells
d’aquestes hormones, que minven brus-
cament amb 1’arribada de la menopausa,
i es va presentar com un remei molt efi-
cag per tractar els diferents sfmptomes
associats a la mateixa menopausa, com
s6n els fogots, els trastorns del son i la
sudoracié. De la mateixa manera, com
que quan les dones tenen una davallada
d’estrdgens pateixen més osteoporosi i
malalties cardiovasculars, es va suggerir
que la THS també podia ser una eina ttil
per prevenir aquestes patologies. Aix{
doncs, amb els prometedors efectes de

pal-liar les conseqiiéncies desagrada-
bles de 1a menopausa i prevenir 1’osteo-
porosi i els accidents cardiovasculars, es
va posar en circulaci6 el farmac amb 1’a-
companyament d’una gran campanya de
publicitat.

A mitjan decada dels noranta s’inicia
als Estats Units un extens estudi per ve-
rificar totes les bondats que se suposava
que tenia el medicament. El treball, Ini-
ciativa per la Salut de les Dones (WHI
en les sigles en angles), va reclutar
16.608 dones de cinquanta a setanta-nou
anys, la meitat de les quals van rebre la
terapia, formada per estrdgens equins
combinats amb progestagens sintétics
(acetat de medroxiprogesterona), i 1’al-
tra meitat, un producte placebo. Els re-
sultats preliminars del seguiment durant
poc més de cinc anys van ser prou con-
cloents: tot i la sensible reducci6 dels ca-
sos de fractures osteoporotiques i de
cancer colorectal, el grup de dones que
havia consumit la THS tenia una major
risc d’infart agut de miocardi, d’infart
cerebral isquémic, de tromboembolisme
vends i de cancer de mama. Les conclu-
sions del WHI van originar una gran
poleémica i van fer que I’assaig clinic,
que tenia una durada prevista de 8,5
anys, se suspengués immediatament.

A partir d’aqui, es van impulsar nom-
broses recerques cientffiques arreu del
mén, que van reiterar que en un gran
nombre de casos els beneficis de la tera-
pia hormonal substitutiva amb estrogens
i progestagens en dones postmenopausi-
ques no superaven ni de bon tros els
efectes adversos. A mitjan 2003 Garnet
L. Anderson, del Centre d’Investigaci6
del Cancer Fred Hutchinson, als Estats
Units, declarava en un article a la revis-
ta Jama que “les dades disponibles pro-
porcionen l’evidencia suficient perque
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es revisin les guies d’utilitzacié de la
terapia hormonal durant un perfode de
temps prolongat”. Importants contribu-
cions a les revistes cientifiques de més
prestigi han confirmat que malgrat pre-
venir fractures en grups d’alt risc, els
estrogens, sols o combinats amb pro-
gestagens, incrementen la possibilitat de
desenvolupar cancer de mama, cancer
d’endometri, probablement cancer
d’ovari, cardiopatia isquémica, ictus i
malaltia tromboembdlica i no milloren o
potser incrementen el risc de demencia.
Un panorama que va dur 1I’Agencia Es-
panyola del Medicament i Productes Sa-
nitaris, I’0rgan regulador dependent del
Ministeri de Sanitat i Consum, a emetre
un comunicat el gener de 2004 en que
restringia les indicacions d’aquest tipus
de medicaments i demanava que només
s’apliqués en casos molt concrets, quan
no hi hagués cap altra alternativa, i sem-
pre amb dosis minimes i durant el temps
més breu possible,

Una tragéedia. Alguns cientifics han
qualificat de tragedia la situacié provo-
cada per la prescripcié indiscriminada
del producte. El projecte One Million

Women Study calcula que en els darrers
deu anys al Regne Unit I’ds del tracta-
ment per a dones de cinquanta a seixan-
ta-quatre anys ha produit 20.000 casos
addicionals de cancer de mama. Investi-
gadors de la Fundacid Institut Catala de
Farmacologia, la Universitat Autdnoma
de Barcelona i I"Hospital Universitari de
la Vall d’Hebron, han publicat un treball
en que s’han extrapolat al cas espanyol
les dades d’una metaanalisi de quatre as-
saigs clinics en que es quantifica el risc
del tractament: “Es calcula que a I’estat
espanyol hi ha unes 500.000 usuaries de
THS, si aquesta xifra reflectis el consum
mitja de THS en els darrers cinc anys,
[...] el tractament hauria produit anual-
ment 16.000 casos addicionals de cancer
de mama, 6.000 d’ictus i 8.000 de trom-
boembolisme pulmonar, a canvi d’estal-
viar 6.000 casos de cancer colorectal i
500 de fractura de coll de fémur.”

En el mateix informe, els experts es
pregunten: “Qui n’informara les usua-
ries i exusuaries? Els qui van induir la
publicacid de reportatges favorables als
estrogens en la premsa en general apli-
caran ara el mateix entusiasme a infor-
mar d’aquests greus riscos?”’ Aixi ma-

teix, afegeixen: “Ara caldra veure si les
societats cientifiques o gremials que ha-
vien promogut 1’ds del THS entre nosal-
tres reconeixen que es van equivocar
amb el mateix emfasi que van aplicar
quan el recomanaven, i si endeguen ac-
cions per corregir els tractaments inne-
cessaris que s’administrin. També seria
bonic que les companyies farmaccuti-
ques que en van promoure 1’ds fessin ara
una campanya de la mateixa intensitat
per disminuir-lo.”

I és que, per a molts expetts, el que ha
succeit amb la terapia hormonal de subs-
titucié va molt més enlla d’un problema
de seguretat farmacologica i ha d’obrir
un espai de reflexid tant sobre el paper i
la influéncia de les industries farmaceu-
tiques en els metges, els cientifics i les
administracions com sobre la necessitat
de controls més estrictes per aquestes.

Punts foscos. Un dels principals
punts foscos de ’assumpte ha estat la
intensa promocié d’un producte sense
proves clares dels beneficis que té. Per a
Joan Ramon Laporte, director de 1’'Insti-
tut Catala de Farmacologia i un dels fir-
mants de I’informe mencionat, “ja des
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dels anys seixanta i setanta se sabia que
un dels efectes secundaris dels estrogens
¢és I'augment en el risc de patir cancer
d’dter i de mama, perd ha ressorgit amb
forca el seu us gracies al desenvolupa-
ment de noves formes d’administracié a
través de la pell, els pegats, que, subjec-
tes a patents, sén el que déna diners”.
Per llangar-los al mercat es van fer al-
guns estudis per establir possibles indi-
cacions en dones postmenopausiques,
com 1’osteoporosi. “Els treballs es van
basar en poblacions nordiques dels
Estats Units i d’Europa, on si que hi ha
problemes d’osteoporosi significatius.
Al nostre pafs, on s’assimila molt més
calci gracies que hi ha més hores de sol,

no sabem si el problema és de la matei-
xa magnitud que en aquests paisos, pero
curiosament ja en tenim la solucié. Ens
han venut remeis per a problemes que
no sabem si tenim.” Un altre aspecte so-
bre el qual cal reflexionar és la tendén-
cia creixent a considerar la vellesa, un
procés natural de la vida, com una pato-
logia, i tots els majors de cinquanta
anys, malalts. “El cas del THS és espe-
cialment greu, ja que se n’ha promogut
el consum en dones sanes per interessos
purament comercials, malgrat els clars
indicis de risc”, afirma Laporte.

També és censurable el paper d’algu-
nes companyies fabricants, que “s’han
dedicat a crear confusié posant en dubte

Quan la historia es repeteix

Fent bo el proverbi que I’home és 1’tinic animal que ensopega dues vegades amb
la mateixa pedra, s’ha tornat a repetir la historia d’un firmac que, tot i que va ser
beneit pels assaigs clinics i els organismes reguladors, un cop en el mercat ha re-
velat greus efectes secundaris. Aquesta vegada ha estat amb el rofecoxib (Vioxx,
de nom comercial), una prometedora alternativa a 1’aspirina per la seva activitat
analggsica i antiinflamatoria i sense el risc d’aquesta de provocar hemorragies i
ulceres gastriques. L’any 1998, quasi al mateix temps que es va comengar a ven-
dre, un grup de cientifics descobria que, en rates, la molécula fomentava la trom-
bosi. No obstant aixd, es va estimar que el risc en alguns pacients era clarament
inferior al benefici. A partir d’aquest moment van apargixer estudis que posaven
en dubte la seguretat cardiovascular del producte. A 1’abril del 2002, 1a Food and
Drugs Administration (FDA), 1’agéncia reguladora dels medicaments nord-ame-
ricana, va ordenar a Merck Sharp & Dohme (MSD, la farmactutica productora
de Vioxx) que advertfs al prospecte dels riscos cardiovasculars que comportava
el consum del farmac. Mentre les vendes es multiplicaven (1’any 2003 van supe-
rar els 2,000 milions d’euros), també ho van fer els estudis negatius sobre el prin-
cipi actiu del producte, que es van acumular fins que el 30 de setembre passat
Raymon Gilmartin, president mundial d’MSD, va anunciar que retiraven vo-
luntariament Vioxx del mercat. La decisié va provocar que les accions de la com-
panyia arribessin a desplomar-se fins un 26,38 per cent i que les del seu principal
competidor, Pfizer, amb un producte similar comercialitzat, pugessin en la ma-
teixa proporci6, malgrat que les dades cientifiques han demostrat que alguns far-
macs de la mateixa familia que el Vioxx també augmenten sensiblement les pos-
sibilitats de patir problemes cardfacs. A final de gener, un estudi publicat a la re-
vista The Lancet, basant-se en els diferents treballs que han calculat el risc del
medicament retirat, determinava que “entre 88.000 i 140.000 casos greus de car-
diopaties poden haver estat conseqiiéncia de 1’ds de rofecoxib en comptes d’un
altre antiinflamatori no esteroide només als Estats Units”, dels quals un 44 per
cent van poder conduir a la defunci6. Unes xifres alarmants que han posat enca-
ra més en dubte els procediments per establir la seguretat dels medicaments i el
paper de les desacreditades autoritats reguladores, que mostren massa lleugeresa
a ’hora de donar llicéncia a alguns productes. I és que, tal com afirma Marcia
Angell, professora del Col-legi Medic de Harvard i exdirectora de la revista The
New England Journal of Medicine, “casos com aquests incrementen la creixent
percepcié que les autoritats reguladores estan massa a prop de la inddstria”.

les conclusions dels treballs, sovint a
través d’experts o societats cientifi-
ques”. L’Associacié Espanyola per a
I’Estudi de la Menopausa, adscrita a la
Societat Espanyola de Ginecologia i
Obstetricia, i de la qual sén socis d’or
set empreses farmaceéutiques, continua
mantenint a la seva web que “la THS és
indicada per a la prevencid i tractament
de 1’osteoporosi i és universalment ac-
ceptat que aquesta accié disminueix de
manera significativa el risc de patir frac-
tures Ossies en les edats més tardanes de
la vida de la dona”. En opini6 de Santia-
go Palacios, president de 1’entitat, “sem-
bla que hi ha una caga de bruixes contra
la THS mentre moltes dones a I’estat es-
panyol pateixen problemes d’una mane-
ra clara i injusta”.

Continuar investigant. D’aitra ban-
da, els cientifics continuen investigant el
comportament de les diferents formes de
THS en els diferents teixits de 1’organis-
me per trobar-ne una variant inofensiva.
Segons Phillys Wise, professora de Neu-
robiologia de la Universitat de Califor-
nia, “a mesura que augmenta la nostra
comprensié sobre la biologia d’aquestes
hormones ens adonem de la importancia
que tenen factors com la formulacié, la
dosi, la via d’administracié i les caracte-
ristiques de la pacient en els efectes pos-
teriors”. A mitjan febrer apareixia un es-
tudi de I'Institut Gustave-Roussy de
Franga que indicava que 1’ds de proges-
tagen natural en comptes del sintétic no
s’associa a un major risc de cancer de
mama ni a curt ni a llarg termini.

Les companyies farmacéutiques, en
aquest sentit, no volen perdre la veta
dels diners que comporta el fet de con-
vertir en malaltes i consumidores dels
seus productes el creixent col-lectiu de
dones menopausiques dels paisos desen-
volupats i desitgen alternatives de la
THS innocues. I no és estrany aquest in-
terés: només a Catalunya, segons dades
del Servei Catala de la Salut, entre el
2002 i el 2004 es van prescriure amb
carrec a la sanitat piblica quasi 1,7 mi-
lions de receptes de tractaments de tera-
pia hormonal substitutiva per un import
total de més de 10 milions d’euros.

Anna Ferrer



