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EXcMA. SRA. PRESIDENTA DE LA RAMCYV,
Excmas. E ILMAS. SRAS. ACADEMICAS,
ExcMmos. E ILMOS. SRES. ACADEMICOS,
DISTINGUIDAS AUTORIDADES,

SENORAS Y SENORES:

SEAN MIS PRIMERAS PALABRAS de grato cumplimiento con las obli-
gaciones consideradas de tradiciéon académica. Inicio por tanto mi in-
tervencién agradeciendo a la Academia el honor que me otorga al poder
dirigirles estas palabras como discurso preceptivo en el solemne acto aca-
démico de inauguracion formal del curso 2023. Mi agradecimiento expreso
alas autoridades, a mis compafieros de Academia y a todos ustedes por su
amable presencia en este acto, en el que lo ritual del mismo, se ve enrique-

cido por la calidez de su acompafiamiento.

Hace 18 afios tuve el honor de ingresar como Académico de Nimero en
esta Docta Corporaciéon y en este mismo magnifico espacio fisico, Aula
Magna, espacio con alma, materializacién de aquel Sapientia £dificavit re-
vivido con ocasion del 52 Centenario de nuestra Universidad. Han sido afios
de satisfacciones por el grato ambiente que se disfruta en nuestra Acade-
mia, s6lo ensombrecido por la triste pérdida de algunos de nuestros com-

pafieros, a los que tributo un sentido recuerdo.

Alo largo de todos estos afios he procurado prestar mi apoyo y afecto a
esta institucion, venerable por su antigliedad secular, pero a la vez acredi-
taday reconocida por el dinamismo de su actividad cientifica y por su pro-
yeccion a la sociedad valenciana, un compromiso vertebrador de nuestro
territorio, que se ha intensificado haciéndose especialmente visible du-
rante las presidencias del Dr. Antonio Llombart, Presidente de Honor, y de

la actual Presidenta. Mi reconocimiento por tanto a la Excma. Sra. Presi-
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denta Dra. Carmen Leal y a su Junta de Gobierno por el magnifico trabajo
realizado, una parte del cual acabamos de escuchar en el relato del Sr. Se-

cretario General, el Académico Prof. Juan Vifia.

Siempre he manifestado un enorme respeto por el valor de las Instituciones
y de las personas que las conforman y les dan vida. Decia el europeista Jean
Monnet que nada es duradero sin las instituciones. No hay instituciones
sin las personas, cierto, pero a las personas nos conviene el marco institu-
cional, para crecer como cientificos, profesionales y ciudadanos. Soy por
tanto muy consciente de la fortuna que he tenido al haber podido for-
marme en el seno de estas mas de cinco veces centenarias Facultad de Me-
dicina y Universidad de Valencia, y también del privilegio de formar parte

de esta Real Academia con casi dos siglos de historia.

Y ya, para cerrar esta Introduccién, debe hacerse referencia a la elecciéon
del tema. Mi ambito cientifico es el de la Farmacologia. Disertar ante uste-
des sobre un tema muy especifico de investigaciéon farmacolégica podria
caer fuera de lo que se considera interés general. En mis ultimos afios pro-
fesionales, he podido vivir una mayor proximidad a mi trabajo como far-
macologo clinico en el Hospital. Permitanme un inciso para agradecer el
trato excelente que siempre he recibido, tanto de la Conselleria de Sanitat
como de los sucesivos equipos de Gerencia y Direccion del Hospital Clinico,
asf como de los compafieros en los Servicios del Hospital y en particular
del Servicio de Farmacia.

Descartada la investigacion experimental como discurso, tampoco deseo
hacer ciertos aquellos versos de Juan de la Cruz entréme donde no supe /'y
quedéme no sabiendo. Siempre recordaré lo que me decia nuestro Acadé-
mico José Maria Lopez Pifiero: si no eres historiador no hagas discursos
sobre historia, ni siquiera de tu materia. Esta frase, plena de sentido comun,
la he visto referida de manera mas técnica, pero menos grafica, como el
error del epistemic trespassing (Mind, 2019). Asi que, por esa misma cohe-
rencia epistemoldgica, haré doxografia al recopilar textos ajenos y también
compartiré con ustedes mis propias reflexiones sobre los Medicamentos y
la Sociedad, sobre la dimensién y perspectiva social de la Farmacologia,

sobre sus logros y sobre sus retos en el futuro.
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No pretendo arrogarme originalidad alguna en la eleccion de este titulo. El
discurso de ingreso del Prof. Jané en la Reial Académia de Medicina de Ca-
talunya en 2011 versé sobre Medicaments, medicina i societat, si bien el
paso de mas de una década determina un enfoque y contenidos muy dis-
tintos. Por otro lado, precisamente Medicaments i Societat, Medicina i Salut
es una asignatura impartida por mi Departamento en los estudios de pe-
riodismo. Por supuesto, tanto el binomio Ciencia-Sociedad como el de Uni-
versidad-Sociedad (1) son tépicos recurrentes que proporcionan una ex-
celente oportunidad y un marco abierto para reflexionar y realizar
consideraciones, en nuestro caso, sobre la perspectiva actual, la proyeccion,
el contexto y la responsabilidad social de la Farmacologia como ciencia y

como parte de la Medicina.

También viene a mi memoria aquella antologia de textos clasicos ‘Medicina,
Historia, Sociedad’ (2), cuya primera edicién viene a coincidir con mis pri-
meros afios de estudiante de Medicina. Dice la Introduccién de esta obra
que la historia de la medicina es una parte de la historia social. Y nos re-
cuerda que, en nuestros estudios, cualquier enfoque que no considere la
dimension social, sera una visién incompleta. Parafraseando aquella cro-
nologia del Goethe en su Wilhem Meister, en los afios de aprendizaje y de
peregrinacién de un investigador, aferrarse a una perspectiva unilateral,
quiza sea algo conveniente y hasta necesario, pero en la inevitable medi-
tacion de la madurez, al ir finalizando nuestra propia trayectoria profesio-
nal, debo confesarles que, esta reflexion personal y abierta ante todos us-
tedes sobre algunos aspectos de la proyeccion social de la farmacologia y

los medicamentos, me resulta especialmente grata.

Cumplido pues este ritual de preliminares académicos, entremos ya direc-

tamente en la materia de este discurso inaugural.
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MEDICAMENTOS

La Farmacologia como ciencia del medicamento

Segun la Encuesta Europea de Salud en Espafia en 2020, un 53% de la
poblacién mayor de 15 afios refiere haber consumido medicamentos de
prescripcion en las dos semanas previas a la encuesta, porcentaje que en
mayores de 65 alcanza hasta un 87%. Este consumo de medicamentos se
relaciona principalmente con las enfermedades crénicas prevalentes no
comunicables, el tratamiento del dolor, y el tratamiento de otras patologias
comunes. Respecto al consumo de medicamentos OTC (medicamentos
over-the-counter, es decir, de venta sin receta), Espafa presenta tasas de
consumo de *16%, concordantes con estadisticas de automedicaciéon en
Francia o Italia, menores que las cifras para Alemania o Estados Unidos
(datos de Statista). Nos encontramos pues ante un hecho social muy evi-
dente, y es el consumo habitual de medicamentos, con y sin receta mé-
dica, prescritos o de automedicacion, en nuestras sociedades occidentales
avanzadas.

No es de extrafiar por tanto que el medicamento pueda ser estudiado, no
s6lo desde la éptica de su condicion de bien sanitario, sino también desde
su estatus de bien social y desde su consideraciéon como un bien econo-
mico y de consumo en el mercado, expresiones que han dado paso a una
sociologia y economia del medicamento, y a una cultura del medica-
mento. De hecho, un problema actual es la medicalizacién de la sociedad,
medicamentacion como prefiere Montastruc (3) o farmaceuticalizacion
(Hutchison, 2022). El admirado clinico del Hopkins, Sir William Osler,
seflalé que man has an inborn craving for medicine ... the desire to take med-
icine is one feature which distinguishes man the animal from his fellow crea-
tures ... the doctor’s visit is not thought to be complete without a prescription
(1984). Parafraseando al médico y politico Clemenceau, quiza el medica-
mento sea socialmente demasiado importante para dejarlo en las manos

exclusivas de la Farmacologia y la Medicina. Conviene reflexionar sobre la
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dimension o perspectiva histéricosocial, socioecondmica y sociocultural

del medicamento.

Aunque se haya dicho tantas veces, recordemos que Farmacologia procede
etimolégicamente de farmaco Phdrmakon (@appaxov) y logos (Adyog) tra-
tado. Es voz de raices en la Grecia arcaica donde, en un ritual o ceremonia
publica de purificacién, se disponia de una victima humana sacrificial
(pappakog) como ‘remedio’ apotropaico del mal, en aseguramiento del bien
de la comunidad. Es probable que hacia el siglo VI a.C. la palabra fuera evo-
lucionando a phdrmakon con el doble significado de remedio y veneno. Este
término, tal como nos ha llegado, puede venir a significar lo que actualmente
entendemos por fArmaco o principio activo, si bien retuvo su ambigiiedad
remedio/veneno. Andrés Laguna, médico de Carlos V, humanista, autor de
las anotaciones al Dioscdrides, llamaba al opio el veneno sabroso. En la Odi-
sea (IV,v.220-221) se menciona el ... @&puaxov ... ynmevoss ..., la droga que
mezclada con vino suprime todo dolor y los males. Paracelso (1493-1541),
coetaneo de Laguna, conocia bien esta dualidad al decir que no hay venenos
sino dosis. Recuérdese, que en nuestra Universidad tuvimos una catedra de
remedis morborum secretis dotada en 1590, “la Ginica catedra universitaria
en la Europa de este siglo dedicada a los medicamentos quimicos segun las
ideas paracelsistas” cuyo titular, Lloren¢ o Laurentio Cogar, protomédico de
Felipe II, habia publicado el afio anterior una monografia Dialogvs Veros Me-
dicinee... en la que preconizaba la ruptura con la tradicién del galenismo a
favor de una medicina quemiatrica (4). Quiza, este interés de nuestra Facul-
tad por la quimica renace con la catedra de ‘Quimica y Botanica’, dotada en
1788 y ocupada por el médico Tomas de Villanova (5), con una dedicacién
innovadora a la quimica, separada de la materia médica, con laboratorio
propio e incluso incursiones en quimica industrial. Un joven Mateo Orfila
seria estudiante de quimica en nuestra Facultad de Medicina, en 1804, antes
de marchar a Paris donde desplegaria su talento para la quimica, la toxico-
logia, la politica universitaria y la musica. Esta primera catedra de Quimica
en Medicina es probablemente la cuna de los brillantes estudios de Quimica

de nuestra Universidad.
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El término fArmaco, en su versatilidad semantica, podria equipararse con
los significados de medicamento, medicina, remedio, pero también droga e
incluso, como indicaba el académico Joan Laporte en su discurso de ingreso
en la Reial Académia de Medicina de Barcelona (1978), sustancia que sirve
para ‘encantar’ o encisar en su doble significado otorgado por la Académia
Valenciana de la Llengua de embrujar y cautivar. Ademads, puede tener un sig-
nificado metafdrico o simbélico. Asi, el tetraphdrmakos (teTpa@dppuaxog)
era un ungiiento compuesto de cera, sebo, brea y resina que en la antigtiedad
grecorromana se aplicaba a heridas abiertas como exutorio. Pero también
tetraphdrmakos alude a las cuatro primeras de las 40 Kuriai Doxai (KOpuo
Ab6Ean) o doctrinas principales que Laercio atribuye a Epicuro como remedios
para alcanzar la felicidad. Notese por tanto la enorme flexibilidad y riqueza

polisémica de la palabra farmaco.

Las definiciones operativas para principio activo, medicamento, férmulas
magistrales o preparados oficinales, medicamentos genéricos, huérfanos,
y esenciales, especialidades farmacéuticas publicitarias o medicamentos
susceptibles de publicidad, medicamentos especiales tales como los biol6-
gicos y biosimilares, medicamentos de origen humano, medicamentos de
terapia avanzada, radiofarmacos, medicamentos psicoactivos con potencial
adictivo, plantas medicinales, gases medicinales, medicamentos de terapia
avanzada como la terapia génica, terapia celular somatica, ingenieria tisu-
lar, terapia con editores de genoma, y microorganismos terapéuticos, pue-
den encontrarse en las correspondientes Directivas Europeas y en el
RDL1/2015,RD477/2014 y RD1345/2007.

Es interesante observar cdmo, a pesar de la logica de su etimologia, la pa-
labra Farmacologia no parece haber sido usada como tal en la antigiiedad
clasica, ni Edad Media, ni en el Renacimiento que vio surgir tantas Univer-
sidades como la nuestra de Valencia, a finales del xv. Aparecera utilizada
por vez primera a finales del XVII, en una obra de Samuel Dale Pharmaco-
logia seu manuductio ad materiam medicam en el contexto de la materia
meédica, lo que no se corresponde con el significado que le otorgamos en la
actualidad. La primera citacion de la voz pharmacology en el Oxford English
Dictionary data de 1721 (6). L'Encyclopédie de Diderot et dAlambert o Dic-
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tionnaire raisonné des sciences, des arts et des métiers, monumento editorial
del XVIII, define la voz Pharmacologie como (1765, vol. XIl, p.492): science
ou traité des médicaments & de leur preparation, sin dar su etimologia, lo
que si hace en cambio para la voz Physiologie. Y para la voz Médicament
(vol X, p.295): On appelle médicament toute matiere qui est capable de pro-
duire dans I'animal vivant des changemens utiles ; c’est-a-dire propres a ré-
tablir la santé, ou a en prévenir les dérangemens, soit qu’on les prenne inté-
rieurement, ou qu’on les applique extérieurement. Sigue un amplio texto
explicativo de esta voz incluyendo el término pharmacologistes en lo que
probablemente sea uno de las primeras citaciones y reconocimiento formal

de esta modalidad de actividad cientifica y profesional.

La historia moderna de los medicamentos no es la historia antigua de los
remedios, si queremos ser precisos con el uso de los términos. Podriamos
encontrar muchos ejemplos de auto-remedios alo largo de la escala animal.
Se ha pensado que la automedicacion responde a un cierto nivel de habili-
dades cognitivas tales como observar, aprender y tomar decisiones, asi
como una cierta capacidad de transmitirlas. Sin embargo, se han descrito
conductas de autocuidados innatas tanto en los Phyla Arthropoda (polilla,
hormiga, mosca de la fruta) como Chordata (estornino, puercoespin, delfin,
oso y elefante). Los primates no-humanos africanos habian adquirido ha-
bilidades de automedicacidon, conducta descrita como zoofarmacognosia.
Es plausible que nuestros ancestros, y en particular el medicine man, ob-
servara la conducta animal, y perfeccionaran la utilidad terapéutica de las
plantas, aprendiendo a evitar las partes toxicas sirviéndose de la innata
aversion a ciertos sabores y colores. Mas recientemente, se ha descrito
como chimpancés (Pan troglodytes) de la comunidad de Rekambo, en
Gabon (Africa Occidental), aplican ciertos insectos en sus propias heridas
abiertas, pero también en la de otros miembros de la comunidad (7). Sci-
ence, en su seccion de News (8/2/2022), lo titulé Chimps ‘treat’ each other’s
wounds with insects. Recordemos que, en la linea evolutiva, nuestro género
Homo se separo del género Pan hace varios millones de afios, pero ambos
géneros vienen a compartir casi la totalidad de sus respectivos genomas.
Esta conducta implica un importante cambio desde el self-care al allo-care,

en un comportamiento prosocial que indica una cierta empatia por un su-
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frimiento ajeno sin que parezcan obtener un beneficio propio claro. Sin
duda, este proceder merecera mas estudios en el futuro, pero abre profun-
das implicaciones sobre los origenes de los cuidados “a otros” en primates.
Por supuesto, las habilidades cognitivas, sociales y empaticas, quiza tam-
bién de género, fueron presumiblemente clave en los origenes y en el des-
arrollo de la medicina tradicional o folk medicine. Pero esta conducta entre
primates hominidos, recientemente observada, nos sume en una cierta per-
plejidad. Podria ser visualizada como una especie de acto protomédico. Im-
presiona la dimension de escala filogenética que parece otorgar a la actua-
cidn y ceremonia sanadoras. Una suerte de ritual escénico y ancestral que
nos conecta con nuestra propia biologia animal, y quiza con los mismos

origenes de la medicina arcaica.

Los textos generales sobre Historia de la Medicina contienen elementos re-
lativos a los remedios terapéuticos, como también las revisiones especificas;
sirva de ejemplo la ‘Historia del Medicamento’ (8), que cuenta con la cola-
boracién de Lain Entralgo precisamente en el capitulo dedicado a la farma-
cologia decimonénica. En nuestro ambito, quiero mencionar el magnifico
discurso de ingreso ante esta Real Academia: Tradicién farmacoldgica valen-
ciana, de mi maestro y Académico Juan Esplugues Requena (1975). Interesa
mostrar este telén de fondo para poner de relieve que la Farmacologia stricto
sensu es una de las ciencias del xix junto a la Fisiologia y la Quimica, y que el
medicamento, tal y como hoy es entendido, es un producto de la Farma-

cologia moderna como actividad cientifico-técnica.

De hecho, se considera un texto fundacional el publicado por Claude Ber-
nard en 1858 Legons sur les effets des substances toxiques et médicamenteu-
ses. Poco antes, en 1846, Rudolf Buchheim fue nombrado profesor de Far-
macologia en la Universidad Imperial de Dorpat, y de hecho fue el primero
en reivindicar la Farmacologia como una disciplina independiente. Oswald
Schmiedeberg, también médico, seria discipulo directo de Buccheim y pro-
fesor en la Universidad de Estrasburgo (1871-1918). John Jacob Abel, médico
con formacién en bioquimica, fue estudiante de Schmiedeberg y chairman
del primer Departamento de Farmacologia en EE. UU. en la Universidad

Johns Hopkins en 1893, introductor de las practicas de laboratorio de far-
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macologia a los estudiantes de Medicina, y primer presidente de la ASPET
(American Society for Pharmacology & Experimental Therapeutics). Debe-
mos citar a Amalio Gimeno (1852-1936) y Vicente Peset Cervera (1855-
1945), que ocuparon en nuestra Facultad la catedra de Terapéutica en 1877
y 1892, respectivamente, siendo ambos muy influidos por el médico, cate-
dratico desde 1847 de Quimica General, y rector, Monserrat Riutort (1814-
1881). Gimeno publica en 1877-1880 su tratado de terapéutica, dedicado
a Georges Hayem?, donde dice haberse “guiado sélo por el espiritu del mo-
derno experimentalismo”, publicando también diversos trabajos experi-
mentales. Peset publica a partir de 1878 una diversidad de trabajos farma-
colégicos y toxicolégicos, y en 1905-1906 su tratado de terapéutica donde
emplea voces como farmacodinamia o fisiologia farmacolégica. Ambos
deben ser considerados como introductores de la farmacologia experimen-

tal en Espafia (4).

Teoéfilo Hernando (1881-1976) seria discipulo de Schmiedeberg en Estras-
burgo, y catedratico, en 1912, de Terapéutica en la Universidad Central
(precedentes de San Martin y de Vazquez). Hernando cre6 el primer de-
partamento de farmacologia experimental en 1928, y es considerado un
adelantado de la Farmacologia Clinica. Junto a Juan Negrin, catedratico de
Fisiologia, fundé y fue director del Instituto de Farmacobiologia, uno de
los primeros organismos dedicado a la regulacién de los medicamentos.
Tras la Guerra Civil, Hernando hubo de abandonar su vinculacién univer-
sitaria ejerciendo durante muchos afios como distinguido clinico. Le suce-
di6 Lorenzo Velazquez, autor de un texto clasico de Farmacologia cuya 12
edicion se publicé en 1930 con el titulo de “Terapéutica con sus fundamen-
tos de Farmacologia Experimental”, con un prélogo de Teéfilo Hernando,
obra continuada por discipulos y colaboradores, modificando el titulo a
‘Farmacologia Basica y Clinica’. En Barcelona, el primer catedratico de far-
macologia seria un distinguido fisi6logo, Jests Bellido, exiliado a Toulouse,

ocupando su catedra en 1940 Garcia Valdecasas.

1(1841-1933), catedratico de terapéutica en la Facultad de Medicina de Paris, distinguido he-
matologo, y sucesor de Adolphe-Marie Gubler (1821-1879), destacado investigador farma-
colégico.
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Las primeras sociedades y revistas de Farmacologia aparecen a finales del
XIx y principios del xx, en Alemania (1873: Naunyn-Schmiedebergs Archiv
fiir Pharmakologie; 1900: asociacién de farmacélogos durante la Deutshe
Gessellchaft fiir Innere Medizin) y en EE. UU. (1900: American Therapeutic
Society [ATS]; 1908: ASPET y en 1909 su jJournal of Pharmacology and Ex-
perimental Therapeutics [JPET]). Tras la atrocidad de la 12 Guerra Mundial,
se formalizan las sociedades en Alemania (1920: Deutsche Gesellschaft fiir
Experimentelle und Klinische Pharmakologie und Toxikologie [DGPT]), EE.
UU. (1960: se inicia la publicacién de Clinical Pharmacology & Therapeutics
[CP&T] como revista de la American Society of Clinical Pharmacology & The-
rapeutics [ASCPT], continuadora de la ATS), y Reino Unido (1931: British
Pharmacological Society [BPS]; 1946: British Journal of Pharmacology), y en
otros paises. En 1959 se funda IUPHAR (The International Union of Basic
and Clinical Pharmacology), en 1972, la SEF (Sociedad Espafiola de
Farmacologia); en 1990, la EPHAR (Federation of European Pharmacological
Societies) y la SEFC (Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica), y en 1996
la EACPT (European Association for Clinical Pharmacology & Therapeutics).
En sintesis, las asociaciones profesionales de Farmacologia y sus revistas
cientificas surgen ya a finales del x1x, pero sobre todo a lo largo del siglo xx.
En bastantes paises, aunque no en Espafia, la farmacologia experimental y

la clinica conviven en la misma sociedad cientifica.

En la actualidad, resultaria mas inclusivo hablar de ciencias farmacologi-
cas. La farmacologia experimental, como ciencia aplicada, ha ido creciendo
en contenidos de modo paralelo a la revolucién metodolégica traida por la
fisiologia, bioquimica y biologia molecular, asi como por las émicas y la bio-
tecnologia. A su vez, surgié un mejor conocimiento de los procesos impli-
cados en el transito del farmaco por el organismo con la farmacocinética,
cuyas bases moleculares estan siendo objeto de intensa investigacion (CP&T
2022; vol. 112, n2. 3). En este apunte rapido, no es ocioso recordar la rele-
vancia heuristica de la teoria enzimatica y de la teoria del receptor, asi como
el concepto de quimioterapia como magische kugel acuiado por Ehrlich.
Ademas, se produjeron importantes avances de la farmacognosia y de la
fitoquimica, de la quimica analitica y la quimica organica, propiciando

una inusitada capacidad de aislamiento de principios activos a partir de una
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diversidad de fuentes naturales, plantas en su mayoria, pero también ha-
ciendo factible el aislamiento y cristalizacion de farmacos puros. El espec-
tacular avance de la sintesis quimica dio lugar a la disposicién de verda-
deras librerfas moleculares para testar en modelos experimentales in vitro
e in vivo. Respecto a la Farmacologia profesional, existe un programa Euro-
pean Certified Pharmacologist (EuCP) de la EPHAR, del que forma parte
nuestra SEF con su Registro Espafiol de Farmacoélogos Certificados (RE-
FarC). La Farmacologia Clinica, como especialidad profesional de la Medi-
cina con énfasis en la investigacion y utilizacion clinica de los medicamentos,
surgiria quiza en los 30s, pero con vigor desde los 50s en EE. UU., Reino
Unido y en otros paises europeos. Destaquemos también la especializacion
en Farmacia Hospitalaria por su relevante rol en la galénica y en el aseso-

ramiento del uso clinico de los medicamentos.

Esta poderosa farmacologia tecnocientifica esta detras de la incorpora-
cién masiva de nuevos medicamentos para uso clinico acaecida durante las
tres décadas comprendidas entre 1940 y 1970, periodo en el que se pro-
dujeron mas avances en innovacién farmacolégica que en todo el tiempo
histdrico precedente. Este prodigioso desarrollo hay que vincularlo al
avance cientifico, social y econémico que sucede tras el horror de la 22 Gue-
rra Mundial. No sé si nuestra sociedad del siglo xx1 es consciente de que
aun somos deudores de aquel impulso, y que nuestro bienestar y calidad
de vida actuales en las sociedades occidentales se deben, en buena medida,
alos logros de la farmacoterapia. La vida antes de la moderna farmaco-
logia, si hemos de creer al fil6sofo Thomas Hobbes (1588-1679), era nasty,

brutish and short para la mayor parte de la poblacién.

Sin embargo, el editorial en CP&T de 1961 en el que, el médico y farmacé-
logo clinico Walter Modell, acuia el término drug explosion, no esta enfo-
cado tanto en loar el aspecto cuantitativo, como a veces se ha hecho recen-
sidn, sino mas bien en trasladar a la comunidad cientifica y a la opinién
publica, la preocupacion por los posibles eventos adversos derivados de esta
desbordante diversidad de farmacos, y de la falta de una informacién sufi-
ciente sobre su actividad farmacolégica y téxica, incluso cuando ya estaban

siendo utilizados como medicamentos en clinica. Marafi6n, en su ensayo de
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1953 “Esplendor y peligros de la terapéutica actual”, se adelant6 varios afios
en alertar sobre este problema, sefialando la aparicién de nuevas enferme-
dades producidas por los nuevos tratamientos. Y aunque caido en desuso, el
término ‘patologia farmacolégica’ tuvo un cierto recorrido académico. La tra-
gedia de la talidomida en los afios 60 supuso un punto de inflexién que esta
en la base del rigor actual en los estudios preclinicos de toxicidad, de la im-
portancia del concepto de seguridad y balance beneficio/riesgo, y en la

misma relevancia de la Farmacologia Clinica.

Sir Almroth Wright, el maestro de Fleming, exigia que sus investigadores en
el laboratorio de microbiologia practicaran también la medicina clinica, aun-
que esta costumbre fue cediendo ante la progresiva especializaciéon y com-
plejidad de las técnicas de laboratorio de modo que, hacia el final de la vida
de Sir Alexander Fleming, era ya casi inexistente. Venulet (9), el farmacélogo
clinico que acuiia el concepto de ‘farmacologia social’ (vide infra), menciona
su preocupacion por un nimero creciente de farmacélogos sin background
médico completo. Debe recordarse que la asignatura de terapéutica tenia
adscritas camas en el Hospital, una responsabilidad clinica que, en la actua-
lidad, ha desaparecido completamente. Este asignar o retirar camas hospi-
talarias a las ‘catedras’ no es un fendmeno nuevo sino que ya se ponia en

practica, siglos antes, por las autoridades académicas (5).

La convivencia de médicos con otros profesionales de las ciencias de la
salud y ciencias afines, es una realidad actual en nuestras Facultades de
Medicina, y ciertamente la profesion de Farmacdlogo también ha ganado
riqueza y matices por esta multi e interdisciplinariedad y transversalidad,
en una coexistencia muy fructifera de clinica y laboratorio. A esto ha con-
tribuido también la fortaleza en nuestro medio de la investigacion trasla-
cional y el creciente interés de los clinicos por la biologia molecular y la
genomica. El pensamiento vigente en la actualidad es, por un lado, la reno-
vacion de aquella antigua idea bernardiana de la medicina experimental
del x1x, de que a la clinica se debe entrar por la puerta del laboratorio, junto
al concepto de que mejor investigacion significa mejor asistencia. Esta
ultima es una idea estratégica de los hospitales universitarios, que también

ha nutrido el espiritu fundador de los Institutos de Investigacién Sanitaria

33



(11S), promovidos por el Instituto de Salud Carlos III (ISCIII), surgidos en
estrecha colaboracion entre los servicios clinicos y los laboratorios de in-
vestigacion basica, sobre todo en las Facultades de Medicina, y de los que
nuestro INCLIVA es un magnifico ejemplo de investigacién de excelencia,

del que podemos sentirnos legitimamente orgullosos.

No es este discurso el sitio adecuado para un pergefio de la situacién actual,
docente e investigadora, de la Farmacologia Clinica en nuestro sistema
universitario, ni tampoco para analizar su posicién sanitaria como espe-
cialidad médica (RD2015/1978), y menos aiin, me parece, para concretar
este analisis en nuestra propia comunidad. Faciat meliora potentes. Como
sefialaron Bafios & Farré (10), la historia del “nacimiento de la farmacolo-
gia clinica en Espafia es una historia que ha sido contada pocas veces”. La
Real Academia Nacional de Medicina ha dedicado una de sus sesiones mo-
nograficas a “El desarrollo de la farmacologia clinica en Espafia” (Eds: P.
Sanchez y E. Diaz; 2011).

Los objetivos generales de la Farmacologia Clinica fueron sefialados por
la OMS en su Informe Técnico 446 elaborado por el correspondiente Grupo
de Estudio en 1970. En Espafia, contamos con la Guia de Formacion de Es-
pecialistas (1996) de la Comisién Nacional de la Especialidad de los Mi-
nisterios de Sanidad y de Educacién y con la publicacién de su programa
formativo (2006). Resultan también de interés los objetivos y actividades
formativas de sociedades cientificas ya citadas como la EACPT, la ASCPT,
y en nuestro medio, la SEFC, asi como las guias o itinerarios formativos
del residente de algunos Hospitales. Entre sus actividades, podriamos en-
fatizar la promoci6n del Uso Racional del Medicamento (URM) y de la ca-
lidad de la prescripcidn, la participaciéon en la elaboracién de guias clini-
cas, la informacién farmacolégica orientada al paciente y al problema, la
consulta terapéutica, el disefio de ensayos clinicos, estudios observacio-
nales y estudios clinicos con medicamentos, y la participacion activa en
las Comisiones de Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm;
RD1090/2015; antiguo CEIC), asf como la contribucién a las decisiones

multinivel en politica de medicamentos. La visién britanica del farmacélogo
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clinico parece haber mantenido un componente de actividad clinica sin

perder sus fundamentos farmacolégicos.

Mi experiencia de tantos afios en el CEIC/CEIm del Hospital Clinico Uni-
versitario de Valencia (HCUV) y del Instituto Valenciano de Oncologia
(IVO), y en la Comisién de Farmacia del HCUV, es la de una de mis mejores
vivencias profesionales y personales, razon por la que deseo reiterar mi gra-

titud a todas las personas y colegas en ambas instituciones sanitarias.

Universidad vs. Industria: La innovacion en medicamentos

El término universidad es utilizado aqui en su sentido literal y a la vez de
forma genérica, como subrogado de los organismos publicos de investi-
gacion (OPIs) de los que también forma parte. Por industria entendemos
el conjunto de la industria biofarmacéutica. Y por tanto, nos estamos re-
firiendo a la colaboracién publico-privada en la innovacidon en medica-
mentos. En la literatura anglosajona, se utiliza sistematicamente el tér-
mino academia, academic institutions y academic medicine para referirse
a las universidades y sus hospitales universitarios, y también, por su-
puesto, a la ‘Academia’ (v. diccionarios de Oxford, Webster, Collins, Pen-
guin). En cambio, la RAE restringe la voz academia a las sociedades cien-
tificas, literarias y artisticas con autoridad publica, como pueda ser
nuestra Academia de Medicina, y a los establecimientos docentes de ca-
racter profesional, conducentes a la obtencidn de un titulo ‘académico’.
Utilizar en castellano academia-industria podria ser malentendido. En
cambio, academia-industry y academia- pharma, son expresiones comunes
en las publicaciones cientificas. Aclarado este punto, utilizaremos por co-
modidad universidad-industria para hacer referencia a un binomio que,
cuando se presenta en confrontacién, constituye un falso dilema y una vi-
sién restrictiva. Falso dilema, porque en la actualidad, reconociendo la
plena vigencia de ambas estructuras, no es ya posible elegir s6lo univer-
sidad o s6lo industria y menos ain contraponerlas. Y resulta una vision

incompleta, porque la realidad impone, en las sociedades avanzadas, unas
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relaciones mas complejas, que podriamos resumir en la formulacion de la

triple y cuadruple hélix (vide infra).

El Sistema Universitario Publico Espafiol (SUPE), los OPIs (incluyendo CSIC
e ISCIII), y el Sistema Nacional de Salud (SNS) son parte fundamental del
Sistema Espaiiol de Ciencia, Tecnologia e Innovacidn. Existe un significativo
numero de centros mixtos CSIC-SUPE y una diversidad de colaboraciones
SUPE-OPIs. La universidad ha evolucionado desde su modelo medieval,
en el que la transmision del conocimiento era su misién fundamental (Qui
habet aures audiendi audiat, ‘Lo somni’ de Johan Johan, Valéncia, 1497),
hacia la universidad humboldtiana, que afiade la generacién de conoci-
miento a través de la investigacion, hasta la que se ha denominado como
‘universidades de tercera generacion’ (Wissema, 2009), al incluir la trans-
ferencia de conocimiento como una tercera misién de la Universidad. En
ocasiones se utiliza la expresidn ‘universidades de cuarta generacion’,
cuando se quieren pormenorizar elementos comprehendidos en la trans-
ferencia, pero que, explicitados, visualizan mejor el compromiso de la uni-
versidad con la innovacién y el emprendimiento, y con el desarrollo regio-
nal y local. Este tltimo concepto es interesante porque sefiala la proyeccién
territorial de la universidad. La ciudad de Valencia y la comunidad valen-
ciana no serian las mismas sin su historica Universitat de Valéncia, una uni-
versidad renacentista, ni sin el conjunto de su sistema universitario valen-
ciano. Ademas, la relacion de la universidad con la cultura, antigua tercera
misidn, esta en su misma razdn de ser, e impregna transversalmente todas
las funciones de la universidad. Ortega y Gasset, en su conocido libro ‘Mi-
sidn de la Universidad’ (1930), ya sefiald la importancia de la cultura en la
Universidad y la intima relacién cultura-ciencia. Y dltimo, pero no menor,
estd la obligacion de pensamiento critico y de compromiso académico y

universitario con la sociedad.

La presencia de universidades dinamiza el desarrollo social y econémico
de su territorio, al contribuir a crear y sostener una sociedad no sélo mas
rica sino mas democratica, civilizada, justa y culta. En la moderna sociedad
del conocimiento, al poner el conocimiento y la innovacién como eje ver-

tebrador del desarrollo econémico de la sociedad, la universidad deviene
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nuclear a este nuevo tipo de sociedad avanzada. N6tese como sociedad y
universidad han tenido evoluciones en paralelo, transitando, trenzando y

construyendo ‘en comun’ su transformacio6n social y cultural.

Valga este sucinto resumen, a vuela pluma, para hacer entender que uni-
versidad e industria no pueden ser términos contrapuestos, por cuanto la
industria, palabra con raices en la destreza, ingenio y artificio, ligada a la
actividad econémica, fundamentada en saberes universitarios, es parte in-
herente de esa misma sociedad del conocimiento, que ambas, universidad
e industria, contribuyen a conformar. Si el oximoron puede combinar tér-
minos contrapuestos para originar un nuevo sentido, asi, el aparente an-
tagonismo universidad vs. Industria, puede devenir en universidad & in-
dustria, sin dejar por ello de reconocer que, cada parte tiene una cultura
propia, con elementos genuinamente inherentes que no pueden ni deben

diluirse en la relacion.

Ademas, la realidad social es compleja, y contiene otros elementos adi-
cionales a la dualidad universidad e industria. Asi, cuando la innovacion
se convierte en la punta del desarrollo de la sociedad del conocimiento,
debe entenderse que no es sélo innovacién tecnoldgica, sino que, en una
sociedad avanzada, también tiene un importante rol la innovacién so-
cial. Etzkowitz y Leydesdorff presentaron en los afios 90s el modelo de
innovacion de triple hélice, como un modelo de desarrollo econémico
intensivo en conocimiento e integrado por universidad, industria y go-
bierno, a modo de tridngulo virtuoso. En 2009, Carayannis y Campbell
afiadieron un cuarto elemento, la sociedad civil y los medios de comuni-
cacion, conformando asi una cuadruple hélice, pues conviene acercar
las tecnologias emergentes a las demandas y cultura de la sociedad. Estos
modelos, no dejan de ser representaciones ideales, dado que, en la prac-
tica, se generan gaps entre algunos de estos elementos. Asi, la estructura
econémica empresarial de la comunidad valenciana estd dominada por
las PYMES, lo que afecta a su necesidad de vinculos sostenibles con el sis-
tema universitario publico valenciano en [+D+i y con su red de parques
cientificos (IVIE, La contribucién socioeconémica de las Universidades Pu-

blicas Valencianas, 2009). Estas brechas pueden resultar especialmente
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marcadas en los paises en desarrollo con partes insuficientemente des-
plegadas o articuladas, de modo que, este tipo de modelos, no resultan
herramientas relevantes en dicho contexto.

Investigaciéon biomédica ptblica e industria biofarmacéutica en la innovacién
en medicamentos

Sobre este tema se ha reflexionado ampliamente en una diversidad de pu-
blicaciones, algunas genéricas y otras en contextos especializados, como
oncologia, por ser una de las lineas punteras en innovacién y en particular
por la intensidad de los ensayos clinicos en curso, especialmente en las uni-
dades de fase I de los Hospitales Universitarios. El conocido lema de la in-
vestigacion traslacional, from bench to the clinic, deberia modificarse para
incluir un escalén intermedio entre la poyata del laboratorio y la cabecera
del enfermo. La frase acufiada, from bench to business to bedside (11), re-
sulta poco afortunada por la conexién business/salud, pero responde a la
realidad de una industria constituida en un eslabén inevitable de la cadena.
Titulos como The malignant melanoma market en la seccién From the
analyst’s couch de Nature Review Drug Discovery (NRDD; 2022), resultan
indelicados, aunque sea una revision excelente sobre una situacion real.

En nuestras sociedades democraticas avanzadas, basadas en el conoci-
miento, hemos depositado una parte de la investigacion, una gran parte de
las capacidades de desarrollo de producto, y la totalidad de su fabricaciéon
a escala industrial, especialmente cuando se trata de cantidades ingentes,
en la industria farmacéutica, una industria oligopélica, multinacional y glo-
bal, cuya légica empresarial es la obligacién con sus accionistas de obtener
el mayor beneficio posible, aunque su ‘producto’ sea algo tan sensible como
medicamentos capaces de salvar vidas y mejorar la salud, algo a cuyo valor
nos resulta dificil poner precio.

Asi, en una situacion de crisis mundial, como la vivida durante la pandemia,
los estados miembros de la Unién Europea (UE) no pueden prescindir del
conocimiento basico (mRNA como base de un nuevo tipo de vacunas), ge-

neralmente desarrollado en instituciones publicas y financiado en su

38



mayor parte con fondos publicos, pero ha necesitado a la industria farma-
céutica, privada, para el desarrollo final del producto, permitiendo la pro-
teccion con determinadas patentes, y también para su fabricacién indus-
trial a escala mundial, fases para lo que también se inyectaron fondos
publicos, y finalmente se realizaron los correspondientes contratos mer-
cantiles, con partes consideradas confidenciales, entre la Comisién Europea
y la big pharma, para atender la logistica de la distribucién y disposicién
del producto, en este caso, las vacunas de la COVID-19. La sociedad exigira
cada vez mas transparencia en el uso de los fondos publicos en este reco-
rrido, valorard las eficiencias de los sectores implicados, exigira rapidez en
las respuestas, notara las desigualdades de accesibilidad y asequibilidad,
y ejercera presion y criticas a través de los medios. Si la presion de la pan-
demia va cediendo, sera dificil prever la memoria social que pueda quedar
de una situacion tan compleja, publico-privada, tan ‘cuddruple hélice’, en
la que universidad y OPIs, industria biofarmacéutica, gobierno y la misma

sociedad civil, se han visto tan profundamente implicadas.

Volvamos a la necesidad, porque asi es en nuestras sociedades, de recorrer
juntos esta escalera hasta obtener el medicamento innovador. Es naive es-
perar a que el personal investigador publique sus comunicaciones y arti-
culos, que la industria pueda verlos en un congreso o en una revista, y que
surja asi el desarrollo de un nuevo medicamento. Ya no funciona de este
modo. El proceso debe ser acelerado, especialmente en algunas areas
como oncologia, combinando el conocimiento de la biologia de la enferme-
dad y de sus dianas farmacolégicas con un expertise en desarrollo de pro-
ducto. Se trata de lograr una verdadera re-ingenieria de procesos que no
pueden seguir indefinidamente en la sucesion de fases por bloques, sino
buscando su solapamiento para acortar tiempos, simplificando y elimi-
nando todas las trabas burocraticas y regulatorias que no resulten esen-
ciales para la seguridad del paciente. Universidad/OPlIs, industria y go-
bierno han de entenderse para trasladar con celeridad los avances en

investigacion basica al mundo real.

Y cabe esperar sinergias de estas colaboraciones, pero no puede ocultarse

que existen barreras y brechas derivadas de culturas organizacionales muy
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distintas, siendo necesario por tanto acordar previamente el modelo rela-
cional, las buenas practicas, las fuentes de obtencion de fondos piblicos
y privados, respetar la independencia e intereses legitimos de cada una
de las partes (conflictos de intereses como la necesidad de publicar en la uni-
versidad, y la proteccion de la propiedad intelectual, pero también los dere-
chos de desarrollo y explotacién basados en su propio know-how para la in-
dustria), acordar el marco legal (contrato mercantil o acuerdo entre partes)
y la gobernanza, acordar un procedimiento de proposicion de precios del
producto final, algo que también debera tener en cuenta la participacién del
socio académico, lo que impone siempre una cierta restriccion, sobre todo
si ha habido financiacion publica, y asimismo un cierto compromiso de rein-
version de una parte de los beneficios en la continuidad de la investigacion.
Cuanto antes se pueda reconocer un conflicto, mas probabilidad tendra de

alcanzarse una solucion satisfactoria.

Siendo cierto que los perfiles de conocimientos y experiencias son diferen-
tes entre universidad e industria, debe hacerse notar que aquella logra
tener expertos en practicamente todos los ambitos del desarrollo de me-
dicamentos, incluso en algunos tradicionalmente mas ‘empresariales’ como
la toxicologia, la formulacion galénica, y los aspectos regulatorios. De
hecho, frente al modelo antiguo de una industria con grandes departamen-
tos propios de investigacion farmacolégica, en la actualidad resulta inne-
gable que, para la industria, es mas operativo establecer contactos y pro-
gramas con los departamentos universitarios especializados en los
aspectos de su interés. Ademas, en la universidad moderna, existen depar-
tamentos de valorizacién de la investigacion, oficinas de transferencia
de resultados de la investigacion (OTRI) y Parques Cientificos, por lo que
la cultura de emprendimiento y de colaboracidn con la industria esta bien
establecida, atin con voces criticas. Un estudio realizado en EE. UU. sefiala
que la mayoria de los medicamentos autorizados por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) en el periodo 1985-2009 tenian propiedad intelectual
académicay financiacidn por el National Institute of Health (NIH) (12). Un
informe de Deloitte (2022) sefiala un constante aumento de la proporcion
de fuentes externas de innovacién en las compafifas farmacéuticas (de 33%

en 2017 a 71% en 2021), de modo que 46% de los farmacos en estadios
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avanzados de investigacion clinica son co-desarrollados. Debe sefialarse
que esta joint venture debe ser entendida como una asociacion entre igua-
les, con sinergias y beneficios posibles, pero también riesgos potenciales,
diferentes para las diferentes partes (no publicar hasta tener reconocida
la propiedad intelectual vs. no culminar un medicamento innovador y via-
ble). Existe la pervasive misconception (13) de que, este tipo de asociaciones
consisten en que universidad y OPIs invierten fondos publicos para descu-
brir nuevos medicamentos, luego cedidos a la industria para su monetiza-
cién. Nadie que haya trabajado en estos entornos tan complejos tendra esta

idea simplista e inexacta.

La multidisciplinariedad es una constante en este tipo de networking. Tam-
bién es importante que se puedan alcanzar acuerdos estables y de larga du-
racion, verdaderas alianzas estratégicas, con una cierta altura de miras
mas alla del interés estrictamente comercial, marco de trabajo preferible a
una sucesion de pequefios contratos, renovados cada cierto tiempo, que
fragmentan la linea de continuidad de una investigacién y su desarrollo
hasta el producto. Es necesario prever la necesidad de inversion de capital
riesgo (venture capital), y la posible creacion de spin-off, spin-outs o start-
ups como expresion del emprendimiento académico, pero que no deben
dafiar los limites de la colaboracién ‘acordada’ con la industria. Hay que
tener en mente el interés ultimo del paciente y de la sociedad, valores o
bienes juridicos y sociales, a situar siempre por encima de las consideracio-

nes de ‘carrera cientifica’ y de ‘lucro empresarial’.

Existen modelos de éxito, y otros en los que quiza no se supieron alcanzar
los necesarios acuerdos previos e incluso han terminado en litigios. De
entre los modelos de buen funcionamiento, citemos dos ejemplos: CRUK-
CDD (Cancer Research UK Center for Drug Development) (11) y CAREFOR-
Industry Working Group (14), en el que CAREFOR es el Clinical Academy
Cancer Research Forum, participado por ESMO (European Society for Medi-
cal Oncology), EORTC (European Organization for Research & Treatment of
Cancer) y EACR (European Association of Cancer Research), entidades bien
conocidas por algunos de nuestros Académicos. Otro ejemplo podria ser

IMI (Innovative Medicines Iniatiative), un programa europeo con partena-
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riado publico-privado (IMI1 se inicié en 2008 e IMI2 en 2014), que ha dado
lugar a cerca de 200 proyectos, entre ellos iniciativas como OrBiTo, un pro-
yecto de colaboracién universidad-industria para poder mejorar la predic-
cién del comportamiento de formulaciones orales de los medicamentos in-
tegrando modelos in vitro e in silico. En la actualidad, IMI esta cambiando
a IHI (Innovative Health Initiative; 2021), manteniendo su caracter de co-
laboracién abierta entre universidad y OPIS e industria. Como expresion
del interés continuado de la UE en la obtencion de nuevos antibiéticos esta
ENABLE, European gram negative antibacterial engine (2014-2021), con-
tinuado como ENABLE-2 Drug Development Platform (Uppsala University),
ambos de IMI, e INCATE (INCubator for Antibacterial Therapies in Europe),
una asociaciéon publico-privada fundada en 2021 para acelerar la pipeline

de antibiodticos.

Estas alianzas complejas, con participacion de entidades publicas y priva-
das, incorporan asimismo Hospitales Universitarios, sobre todo si tienen
unidades de fase [, valiosos para realizar los primeros ensayos clinicos en
humanos (first-in-human). El promotor de ensayos fases Il y 111, puede ser
un grupo publico universidad-sanidad o cooperativo, aunque con frecuen-
cia es la propia industria. La plataforma SCReN (Spanish Clinical Research
Network) es una estructura financiada por el ISCIII y fondos FEDER cuyo
objetivo es proporcionar soporte cientifico-técnico a la investigacion cli-
nica independiente. La propiedad de los datos necesarios para la posterior
solicitud de comercializacion a la autoridad regulatoria debe formar parte
del contrato/acuerdo. Los ensayos multicéntricos internacionales pueden
tener dificultades con las particularidades de la legislacidn local, incluso
dentro del ambito de la UE y a pesar de un Reglamento comunitario EU-
CTR (Clinical Trials Regulation). Desde enero 2022 esta operativo el CTIS
(Clinical Trials Information System), nueva plataforma en la que ya pueden
gestionarse ensayos clinicos multinacionales de la UE, a través de un dic-
tamen Unico emitido por el CEIm elegido como de referencia, tras elaborar
las aclaraciones recibidas de los distintos estados miembros implicados.
La hoja de ruta 2022-2026 ACT EU (Accelerating Clinical Trials) de la EMA
junto a HMA (Heads of Medicines Agencies) y la Comisién Europea pre-

tende impulsar la investigacion e innovaciéon en medicamentos a través
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de los ensayos clinicos con disefios y desarrollos innovadores colocando
asi ala UE como foco de investigacion clinica con 10 acciones prioritarias
mas una Estrategia HMA 2025 y una Estrategia Farmacéutica de la Comi-

sion Europea.

Interesa a todas las partes que exista una armonizacion de las normativas
sobre investigacion clinica. Esta armonizacion es el principal objetivo de
las asambleas anuales de la ICH (International Council for Harmonization
of technical requirements for pharmaceuticals for human use), iniciadas en
1990, la ultima celebrada en Atenas en 2022. Estas asambleas retinen au-
toridades regulatorias e industria farmacéutica. La ICH elabora guias mul-
tidisciplinares con recomendaciones sobre aspectos generales como la ter-
minologia médica (MedDRA), también sobre aspectos especificos como e.g.
terapia génica, y asimismo documentos técnicos comunes en formato elec-
trénico (eCTD). La UE estd interesada en dar pasos hacia una mayor inte-
gracidn de la investigacion biomédica y clinica, armonizando normativas
marco europeas con regulaciones locales, para alcanzar consensos en, por
ejemplo, la informacién al paciente para el consentimiento informado (ICE,
informed consent form; nuestro HIP/CI), de modo que al final, la inica di-

ferencia sea la lengua utilizada en el ICE.

Otro aspecto en el que ir avanzando es la posibilidad de utilizar mas am-
pliamente las bases de datos debidamente codificadas y/o anonimizadas,
en un espacio europeo dotado por Reglamento (UE) 2016/679 de la debida
proteccién en el tratamiento de datos personales y su libre circulacién. No
se discute que la propiedad de los datos individuales, asi como la de las
muestras biolégicas humanas (HBM; human biological material), recae en
la persona, paciente o no. Ninguna otra persona o entidad puede consti-
tuirse en el nuevo propietario de estos datos individuales. Sin embargo,
una vez otorgado, en tiempo y forma, el debido consentimiento informado,
la generacién de datos agregados en la forma de una base de datos ano-
nimizada o codificada (pseudoanonimizada), o la presencia de material
biolégico en biobancos acreditados o en colecciones debidamente recono-

cidas, permite nuevas opciones.
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Estas nuevas opciones de trabajo con big data redundaran en la obtencién
de mas informacién y conocimiento avanzado, sin perjuicio del escrupuloso
respeto a la citada normativa europea y a las regulaciones locales
(LO3/2018) de proteccién de datos personales. Las bases de datos codifica-
das/anonimizadas generadas de modo agregado a partir de los datos indi-
viduales, tienen un custodio primario en la entidad que los obtiene, entidad
con responsabilidad de custodia y garantia de proteccion, pero entidad que
puede alcanzar acuerdos de acceso basados en bienes juridico-sociales
superiores como lo son el avance del conocimiento y el desarrollo de nue-

vos medicamentos para tratar o prevenir enfermedades.

En este sentido, se pueden alcanzar ‘acuerdos’ en los que una industria
puede lograr acceso a los datos obtenidos en una investigacién de una en-
tidad académica publica, y también lo contrario, acceso desde entidades
no-comerciales a las bases de datos de la industria, como ha sido el acuerdo
GSK-EORTC (2018). Como es logico, se tratara siempre de relaciones que
deberan tener la forma juridica de acuerdos marco, conciertos o convenios,
y preferiblemente en formato contractual, los cuales deberan ser aproba-
dos por comisiones independientes de ética ad hoc, de manera que se sal-
vaguarde siempre el interés primario del paciente, y la proteccién de su
identidad y de sus datos clinicos, o de cualquier otro dato que pueda tener
consecuencias para la persona en caso de una falta de fidelidad en esta ca-

dena de proteccion de sus datos.

Una nueva modalidad de colaboracién, mas alld del modelo publico-pri-
vado clasico, es la denominada data collaborative, que puede incorporar
participantes muy diversos, en diferentes paises, entidades de investiga-
cién publica, companias privadas, agencias gubernamentales, y represen-
tantes de la sociedad como el patient advocate (paciente o persona experta
que actia a la vez como defensor y como asesor del paciente y de su en-
torno). El concepto implica el libre intercambio de datos entre los stake-
holders para crear con este flujo valor publico. La seguridad del sistema
necesita de la creacion o de la existencia de una Fundacién o Consorcio, y
puede requerir una limited liability company (LLC; EE. UU.), o sociedad (de

responsabilidad) limitada (SL) en nuestro ambito, al objeto de regular el
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flujo de entrada y/o salida de datos, asi como la entrada y/o salida de so-
cios publicos y privados del sistema. Una de las plataformas existentes con
este modelo es el Verhulst GovLab en New York University (NYU) Tandon
School of Engineering @NYU (GovLab), y un ejemplo tomado de esta pla-
taforma seria el programa Acelerating Medicines Partnership® (AMP®) cuyo
ambito es toda norteamérica, timeline hasta 2027, siendo gestionado a tra-
vés de la Fundacién del NIH, FDA y EMA, con participacién en este mo-
mento de mas de veinticinco compafiias biofarmacéuticas y muchas non-
profit organizations como Alzheimer’s Association®, American Diabetes
Association, NORD (National Organization for Rare Disease), PARMA, y la

Schizophrenia & Psychosis Action Alliance.

Criticas a la industria farmacéutica y a las publicaciones cientificas

La industria farmacéutica es diana de frecuentes ataques interpretables
como reacciones racionales y/o emocionales a la percepcion del inmenso
poder de unas pocas empresas, la big pharma, que ostenta la mayor parte
del mercado mundial y de las patentes, recibe tratos de favor regulatorios,
e impone altos precios de los nuevos medicamentos, generando sustancio-
sos beneficios, pero también produciendo desigualdad e inequidad. Se ad-
vierte su capacidad de influencia mediatica y social, en parte ejercida a tra-
vés de la publicidad, con estrategias multinivel para incrementar la venta
de sus productos, yendo, en ocasiones, mas alla del limite establecido por
la ciencia para el “uso racional de los medicamentos”. Se le reprocha su des-
atencién de las enfermedades de los paises en desarrollo, algo que forma
parte de su légica empresarial, pero no de su responsabilidad social. Tam-
bién molesta el desabastecimiento de medicamentos eficaces y baratos por

los que la industria va perdiendo interés.

Estas criticas proceden en algunos casos de cientificos de prestigio profe-
sional bien acreditado. Es el caso de la Dr2. Marcia Angell, editora de NEJM
durante dos décadas y también reconocida por haber sido co-editora con
Robbins de las dos primeras ediciones de su conocido texto Pathology. En

su libro The truth about drug companies. How they deceive us and what to
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do about it (Random House, New York, 2004), Angell pone de relieve el con-
flicto de intereses y los sesgos potenciales que se producen en el estudio
de los medicamentos. Censura que la FDA reciba financiacién de la indus-
tria, lo que de alguna forma compromete su independencia. Critica asi-
mismo el colosal gasto en mercadotecnia de las farmacéuticas, que excede
la inversidn real en [+D+i, y muestra su desacuerdo con los calculos de los
costes de introducir un nuevo medicamento en el mercado. También dis-
crepa de la vision de los medicamentos como un bien de consumo, sefa-
lando que deben ser entendidos como una necesidad y no como un pro-
ducto mas del mercado. Por otro lado, su conviccién, después de tantos
afios al frente del NEJM, es que los medicamentos verdaderamente inno-
vadores provienen mayoritariamente de investigacion financiada con fon-
dos publicos, como los aportados por el NIH. Ademas, su critica, aun siendo
genérica, pormenoriza algunos casos concretos. Tyler Cymet, internista del
Hopkins, hizo una recension del libro de Angell (J Natl Med Assoc, 2006)
desde su reconocimiento de la industria farmacéutica como parte integral
de la medicina, opinando que la filosofia politica de la Dr2. Angell habria
podido influir en algunas de sus criticas, pero que algunas de estas resul-
taban atinadas, y con elementos de mejora a incorporar, especialmente en

el marco regulatorio de los farmacos.

Ese mismo afio 2004 aparecio6 el libro de Philippe Pignare Le grand secret
de I'industrie pharmaceutique (La Découverte), y un tiempo después los de
Jerome P. Kassirer On the take: how medicine’s complicity with big business
can endanger your health (Oxford University Press, 2011) y Ben Goldacre
Bad pharma: how drug companies mislead doctors and harm patients
(Fourth State, 2012), obras en las que se realizan criticas sobre las desme-
suras de la industria farmacéutica. Pero la censura result6 atin mas extre-
mada en el libro de Peter C. Ggtzsche Deadly medicines & organized crime:
How Big Pharma has corrupted health care (CRC Press Taylor & Francis
Group; 2013) en el que se llegan a utilizar expresiones tan hiperbdlicas
como el propio titulo y la referencia a ‘whore doctors who were hired guns
for the [drug] company’. Este libro conté con prélogo de Richard Smith, an-
tiguo editor-in-chief del BM] y Drummond Rennie, deputy editor del JAMA.

Una recension escrita en 2014 en PLOS Guest Blogger por Tom Yates, Uni-
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versity College London, otorga valor a que el autor conoce detalles internos
de la industria farmacéutica. Yates es miembro del ‘Healthy skepticism Inc.,
una organizacion sin animo de lucro, fundada en 1983, cuyo objetivo es
mejorar la salud reduciendo el dafio que puede producir la promocién in-

adecuada de medicamentos.

Una interesante sugerencia de Ggtzsche es que deberia de mantenerse el
ciego de los investigadores hasta después de terminar el manuscrito
enviado a publicacidn. El libro de Ggtzsche fue también revisado favora-
blemente en Lancet por Farhat Yagb (2014) y recomendado por el Prof. J.R.
Laporte. Aunque Ggtzsche fue confundador de Cochrane (1949), también
ha censurado sus revisiones sistemdticas y metaanalisis por lo que fue ex-
pulsado en 2018, al considerar que perjudicaba la reputacién de Cochrane
y la de sus miembros, a lo que el Dr. Ggtzsche respondio6 al afio siguiente
seflalando el ‘colapso moral’ de esta entidad. En 2019, Ggtzsche publicé
Survival in an overmedicated world: look up the evidence yourself (People’s
Press); es interesante sefalar que utiliza la expresion look up que luego se

popularizaria en el movimiento contra el science denial.

También hay una critica a la industria farmacéutica desde organizaciones
sociales no gubernamentales y cientifico-profesionales de la sociedad civil
que, junto al derecho a la salud, defienden el acceso universal a los me-
dicamentos, precios asequibles de las medicinas, y un cambio en el mo-
delo de innovacion farmacéutica, con transparencia en el sistema [+D
y en la comercializacién de medicamentos, criterios de interés publico,
y desarrollos ptblicos que no dependan de las patentes, sin anteponer por
tanto los beneficios econémicos a la salud. Este es el caso de la plataforma
salud por derecho y su manifiesto ‘no es sano’. La Federacién de Aso-
ciaciones para la defensa de la Sanidad Publica (fadsp.org) tiene una
seccion de politica farmacéutica en esta misma linea de censura. La Aso-
ciacion Acceso Justo al Medicamento (AAJM) defiende al medicamento
como un derecho sanitario, y que las patentes nunca puedan estar por en-
cima del interés de la salud. Médicos sin Fronteras (MSF) también es cri-
tica con la industria farmacéutica con su Access Campaign (1999-2019) a

favor de una accesibilidad asequible de los medicamentos, su guia de me-
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dicamentos esenciales, su desconfianza hacia las cifras oficiales de costes
de obtencién de un nuevo medicamento, y su rechazo a los elevados pre-
cios de los nuevos medicamentos (Campafia: Si crees que los medicamentos
no deben ser un lujo: Stimate a esta accién); también contra al uso de pa-
tentes que bloquea el acceso a medicamentos en paises en desarrollo, an-
teponiendo los intereses corporativos de la industria farmacéutica sobre
la salud global. MSF, utilizando fondos de su Premio Nobel de la Paz
(1999), junto con la OMS y cinco institutos de investigacién (Pasteur, Ma-
lasia, India, Kenya y Brasil) fundé en 2003 la iniciativa DNDI[.org] para
encontrar nuevos medicamentos para las enfermedades desatendidas. La
Fundacidn Salud y FaArmacos, como indica su web (saludyfarmacos.org),
es una organizacion internacional creada en 1998 para diseminar infor-
macion sobre acceso y uso de medicamentos entre la poblacién de habla
hispana incluyendo la estadounidense. Esta fundacion lanz6 en 2007 la
Red Latinoamericana de Etica y Medicamentos (RELEM). Estas organiza-
ciones funcionan sin dnimo de lucro y mantienen su independencia me-
diante una politica de transparencia en su financiacién, y no reciben apor-

taciones de la industria farmacéutica.

Debe hacerse notar que la critica también alcanza al sector universitario
y OPIs, la parte mas implicada en publicaciones. Asi, se ha puesto de ma-
nifiesto la dificultad, en un significativo porcentaje de trabajos cientificos,
para replicar los resultados publicados en ciencias de la salud (15). Este
es un aspecto relevante para la industria, cuyos desarrollos se basan con
frecuencia precisamente en publicaciones cientificas previas, especial-
mente de laboratorio. Los ensayos clinicos de pequefio tamafio y los ses-
gos de publicacién de los ensayos clinicos han sido también objeto de
debate (16), la falta de diversidad e inclusividad en la poblacién reclu-
tada en los ensayos clinicos (17), con infrarrepresentacion de mujeres,
poblacion pediatrica y geriatrica (18), poblaciones marginadas y minorias
étnicas, a efectos de respetar los valores de equidad y diversidad, espe-
cialmente en los estudios genémicos (19). Asimismo, diversos estudios,
en particular los del grupo de loannidis, han puesto de relieve las contra-
dicciones entre estudios clinicos altamente citados y ensayos clinicos pos-

teriores, asi como las comparaciones entre resultados de grandes ensa-
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yos clinicos y de metaanalisis, y como deberian ser interpretadas las re-
visiones sistematicas y metaanalisis para aplicar los resultados en la prac-
tica clinica habitual (PCH). Estas incertidumbres han llevado a un cierto
pesimismo sobre el fundamento en pruebas (evidence-based medicine,
EBM) de una buena parte de las intervenciones en la PCH (20). Hay que
hacer consciente la enorme complejidad y dificultad de los estudios clini-
cos, tanto de su disefio y ejecucion como respecto a la extracciéon de con-

clusiones en cuanto a la PCH.

Innovacion en medicamentos: sus retos

El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) ha publicado en
2021 los Libros Blancos con los grandes retos cientificos para la préxima
década hasta 2030. Uno de estos libros, como no puede ser de otra ma-
nera, esta dedicado a los retos en biomedicina y salud, con una portada
cuya imagen de fondo es un preparado de histopatologia, lo que puede in-
terpretarse como una declaracion implicita de principios sobre la vigencia
del método anatomoclinico de Bichat. Como también era de prever, una
buena parte del libro evoca la necesidad de progreso en quimioterapia an-
tineoplasica y antimicrobiana, con atencion especial a nuevas dianas an-
ticancerosas (biologia molecular) y terapias avanzadas (biologia celular),
nuevos farmacos antiviricos, cuya necesidad se ha sufrido durante la
COVID-19, y nuevos antibacterianos contras las cepas MDR (multidrug
resistant), sobre todo en las infecciones hospitalarias. Un estudio en Lan-
cet (2022) refiere 1,27 millones de muertes directamente atribuibles a la
resistencia antimicrobiana y estima que, para 2050, estas muertes asocia-
das ala resistencia antibidtica superaran la mortalidad por cancer. Esta re-
sultando especialmente dificil encontrar nuevos antibiéticos basados en
nuevos mecanismos de accién, y parece que la industria estd mas intere-
sada en otros sectores con mejores retornos que en antibiéticos, y esto a
pesar de su enorme importancia econdmica y de avenir. Incluso, se ha re-
currido a fagos para tratar algunas infecciones por cepas MDR. La EMA ha
publicado en 2022 la actualizacién de su Guia para la evaluacién del trata-

miento de infecciones bacterianas en el que informa sobre procedimientos
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regulatorios, armonizados con la FDA y Japon, sobre todo en relacién con
ensayos clinicos, sus objetivos principales y margenes aceptables de no in-
ferioridad. Ya se ha citado los programas ENABLE e INCATE de la UE. Por
todo esto, tan importante como encontrar nuevas entidades quimicas an-
timicrobianas, es realizar un uso prudente de los antibidticos disponibles

manteniendo algunos de ellos como de reserva.

Al objeto de concienciar a la sociedad sobre este grave problema tenemos
la Jornada Online del Dia Europeo para el Uso Prudente de los Antibiéticos,
el European Antibiotic Awareness Day, y 1a World Antimicrobial Awareness
Week (18-24 noviembre; OMS). El Ministerio de Sanidad y la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) lideran el Plan
Nacional frente a la Resistencia a los Antibidéticos PRAN 2022-2024,
vinculado estratégicamente a One Health, y con un despliegue de
programas de optimizacion del uso de antibi6ticos (PROA) en el ambito
hospitalario y en atencién primaria. La AEMPS, en colaboracién con la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y el PRAN, ha lanzado
una nueva plataforma de monitorizacién de consumo de antibioticos,
herramienta que permitird la incorporacion de datos de consumo
hospitalario de antimicrobianos, comparaciones entre hospitales del

mismo nivel, y la estimacion de la calidad de su uso.

El término One Health (@Plat_OneHealth) visualiza un concepto conocido
desde hace mas de un siglo: la interconexién entre salud humana, salud
animal y salud medioambiental o de los ecosistemas en los que coexisti-
mos, es decir, ‘una sola salud’, lo que viene a ser la salud del planeta, y de
alguna forma conecta con el tipo de ecologismo defendido por Lovelock,
basado en su nocién de Gaia, respaldada por Lynn Margulis (Dr2. h.c. por
la Universitat de Valéncia en 2001) e intuida desde la antigliedad.? El con-
cepto One Health esta asimismo unido a la implementacion de los Objeti-
vos de Desarrollo Sostenible (ODS; Sustainable Development Goals, SDG)
como parte de la Agenda 2030 de la Organizacién de las Naciones Unidas
(ONU; United Nations, UN). En esta misma linea, la OMS organiza el Dia

2 Marco Aurelio. Ta eis heautén. B.C.G. 1977. 1V.40: Concibe sin cesar el mundo como un ser
viviente Unico, que contiene una sola sustancia y un alma unica. (Trad. R. Bach/Garcia Gual).
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Mundial de la Salud (7/4/2022) con el lema Our planet, our health, y sefiala
anualmente las amenazas de salud mundial, en las que se incluyen, junto a
la mayor parte de los retos ya mencionados, aspectos de salud global como
la necesidad de construir una respuesta mundial anticipandonos a la si-
guiente pandemia, y la respuesta sanitaria al calentamiento global y al
cambio climatico. El Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos
(CGCOM) presentd en enero 2022 la ‘Alianza Médica contra el Cambio Cli-
matico’. La septuagésima Asamblea General de Naciones Unidas (70th
Plenary Meeting; UN), celebrada en1988, decidi6 reunir periédicamente a
un grupo seleccionado de expertos auspiciados por la WMO (World
Meteorological Organization) y la UNEP (United Nations Environment
Programme) bajo la denominacion de Intergovernmental Panel on Climate
Change (1PCC).

Entre los retos sefialados en la publicacion del CSIC, se recoge también la
necesidad de investigar nuevos tratamientos de las enfermedades raras,
nuevas estrategias analgésicas, en particular frente al dolor crénico y el
neuropatico, la inmunidad, la psico y neurofarmacologia (salud mental
y enfermedades neurodegenerativas), farmacogenémica y farmacoe-
pigenética, y lananomedicina. Hay dos retos con transversalidad, uno es
el abordaje integral del envejecimiento y la fragilidad (frailty), y el otro
es el de la medicina de precision, muy relacionada con la farmacogenética
y farmacogendmica (21). Al hablar de una medicina personalizada, no me
resisto a citar lo que la Celestina le dice a Aretsa hacia el final de la Comedia
(finales del xv, contemporanea de la fundacion de nuestra Universitat)3:
“Porque como las calidades de las personas son diversas, ast las melecinas
hazen diversas sus operaciones y diferentes”. Tenia Celestina muchos sabe-
res, quiza por su edad. La década 2020-2030 ha sido etiquetada como la
Década del Envejecimiento Saludable, una necesidad sanitaria en las so-
ciedades occidentales con un sector etario afioso creciente, como muestra
su piramide de edad, que pas6 de piramidal a romboidal hace mucho
tiempo.

3 Edicién Critica del Prof. J.L. Canet, Comedia de Calisto y Melibea, Universitat de Valéncia PUV
2011.
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Todos estos retos exigen I+D+i para incorporar nuevos medicamentos.
El escenario actual es de una creciente inversion en I+D. La [+D de la in-
dustria farmacéutica a nivel mundial estd en *200kM$ (Statista, 2020; en
2012 fue de 137kM$). En EE. UU. la inversion de la industria farmacéutica
estaria en un récord de 102kM$ (dato de PARMA). En la UE, segun la Euro-
pean Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA;
efpia.eu; @EFPIA), la inversion en [+D en 2020 fue de *39kM<€; en 2019,
la inversion fue de 37,7kM<€ con Espafia dedicando 1,2kM€.

El nimero de nuevas entidades quimicas y biofarmacéuticas aprobadas
cada afio por la FDA como autoridad regulatoria tuvo un descenso en el pe-
riodo 1980-2000 (se bajé hasta 20-30/afio en el periodo 1993-1995, 53
en 1996, y cae hasta 17 en 2002), se estabiliz6 al alza en la década 2000-
2009, y ha crecido sustancialmente en la siguiente década 2010-2019, al-
canzando un valor pico de 59 nuevos medicamentos en 2018. Como com-
paracion, a partir de los 50s y sobre todo en los 60s, el nimero de nuevos
medicamentos en la época de la ‘explosion’ llegé a ser un orden de magni-
tud mayor (hasta 550 nuevas preparaciones en un aio), segun refiere Wal-
ter Modell. La revista de Nature NRDD publica y comenta anualmente las
aprobaciones por la FDA de nuevas entidades quimicas (datos anuales
desde 1993):33 en 2015,15en 2016,34 en 2017,42 en 2018,38 en 2019,
40 en 2020, y 36 en 2021 (22). Como cabe esperar, no hay grandes dife-
rencias en el nimero de aprobaciones de nuevos medicamentos entre FDA
y la Agencia Europea del Medicamento (EMA, European Medicines Agency);
asi, la EMA aprob6 41 nuevas sustancias activas en 2015, 27 en 2016, 30
en 2017,40 en 2018, 26 en 2019y 35 en 2020. En el periodo 2010 a 2019,
de las 777 autorizaciones de mercado concedidas por la EMA, s6lo 369 eran
realmente innovaciones (NRDD, Bussiness briefs, 12/08/2022). Segun Sta-
tista, las 10 farmacéuticas lideres mundiales por su [+D expresada en su
pipeline, en 2022, suman 1.700 productos, y segiin EFPIA (2016) hay mas
de 7.000 farmacos en desarrollo a nivel mundial, pero este tipo de infor-

macion es sensible y no esta disponible por completo.

La entrada en el mercado de nuevas entidades quimicas representando un

nuevo mecanismo de accién y una nueva clase farmacoldgica (first-in-
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class) se considera una innovacién disruptiva. Aquellos nuevos medica-
mentos que consisten en modificaciones de la formulacién galénica, o de
la farmacocinética o de algtn otro elemento propio de medicamentos ya
utilizados en clinica, se conocen como me-too drugs. Con la innovacidn dis-
ruptiva hay un antes y un después en el manejo farmacolégico de la enfer-
medad; citemos como ejemplo el imatinib (Magic Cancer bullet. How a tiny
orange pill is rewriting medical history, D.Vasella, HarperBusiness, 2003).
Sin embargo, no siempre un 1st-in-class supone un avance trascendental
en el tratamiento de una enfermedad; sirva de ejemplo el roflumilast, un
inhibidor selectivo de PDE4, 1st-in-class, aprobado por EMA y FDA en EPOC
con exacerbaciones frecuentes, pero no en monoterapia sino afladido al
tratamiento de mantenimiento con antimuscarinicos y agonistas-beta-2 de
larga duracién de acciéon (LAMA y LABA), los cuales, a su vez, pueden servir
de ejemplo como me-too drugs, ya que estos medicamentos no son sino me-
joras farmacocinéticas (larga duracién de accién) sobre mecanismos ya es-

tablecidos.

Si analizamos el mercado farmacéutico mundial, en cuanto a ventas de
nuevos medicamentos, este se reparte entre un 63,7% USA, 17,4%
UE+UK, Japon 7%, y 10,2% resto del mundo excepto 1,8% de ‘pharmer-
ging’, mercados emergentes, en el que estan China, India y otros paises,
lo que resulta muy llamativo (IQVIA: MIDAS, abril, 2021). Se considera que
la innovacién farmacoldgica ain no esta desarrollada al nivel que cabria
esperar de esta potencia asiatica, y de hecho su pipeline contiene una can-
tidad desproporcionada de me-too drugs. Un estudio reciente en una re-
vista del grupo Nature mostraba que la autoridad regulatoria china (NMPA,
National Medical Products Administration) habia aprobado 35 nuevas en-
tidades quimicas y vacunas, con una intensa colaboracién entre universi-

dades e industria farmacéutica (23).

La industria farmacéutica ha puesto en valor, aunque son datos cuestiona-
dos, que la puesta en el mercado de un nuevo medicamento supone hasta
10 afios de estudios preclinicos y clinicos, con un coste total de desarrollo
en la horquilla 0,5-2,5kM€. Un informe reciente de Deloitte (2021; Mea-

suring the return from pharmaceutical innovation) sefiala que el coste pro-
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medio de desarrollo en los dltimos afios ha sido de 2,43kM$ en 2019,
2,37kM$ en 2020 y 2,00 en 2021 frente a un valor promedio de 1,29kM$
en 2013 (calculos efectuados sobre una cohorte de 12 a 15 empresas bio-
farmacéuticas relevantes). Deloitte ha calculado 6,64 afios en 2019, 7,14
afios en 2020, y 6,9 afios en 2021, como tiempo para el desarrollo hasta la
autorizacidn del producto, lo que atn sigue siendo considerado un tiempo
que podria ajustarse mas a la baja, agilizando ensayos clinicos y el proceso
regulatorio. Un estudio de Wouters et al. 2020 en JAMA tenia como objetivo
justipreciar esta cantidad, estudiando la década 2009-2018 en la que la
FDA aprobé 355 nuevos medicamentos, de los que en 63 casos se pudo ob-
tener informacion fehaciente de costes. La inversion calculada fue de
1,3kM$ (IC95 1,0 a 1,6), lo que se ajusta a los valores estimados por la in-
dustria. Es interesante anotar que, en este estudio, los costes de desarrollo
para sistema nervioso central (media de 0,76kM$) fueron notablemente
inferiores respecto a los antineoplasicos (promedio de 2,77kM§$). Algunas
estimaciones sitdan los costes de realizacién de ensayos clinicos en el pe-
riodo 2010-2015 en el entorno de 3,4M$ para la fase I, 8,6M$ para la fase
11, y 21,4M$ para la fase III (fuente: NRDD 2017).

Se ha venido a sefialar que, simplificando, sélo %1 entre 10.000 nuevas
entidades quimicas, llega al mercado, y s6lo 1 entre 10 moléculas que
inician el desarrollo clinico en fase I, lo completan finalizando la fase III
con éxito, lo que permitira solicitar la autorizacién para comercializacion.
Pero este uso dependera de que las guias clinicas y los médicos ‘adopten’
este nuevo medicamento en su practica clinica habitual, lo que puede re-
sultar dificil, sobre todo si ya existe un blockbuster como producto estandar
de referencia, de dificil desplazamiento por su efectividad, seguridad y efi-
ciencia, y que se encuentra dentro de la cartera de financiacién publica. El
nuevo medicamento, tendra que demostrar sus mejores condiciones en se-
guridad, efectividad y costes, debera encontrar un nicho terapéutico y ob-

tener el acceso a la financiacion publica.

Es posible que la innovacion en medicamentos esté entrando en una
nueva fase en la que, por un lado, se ha ido creando una cierta cultura de

innovacion abierta y de ecosistema de innovacion considerados como cir-
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culos virtuosos, y por otro lado, se esté produciendo una cierta acelera-
cién, derivada de la aplicacidon de un conjunto de nuevas tecnologias en

tres ambitos. Primero, la quimica continia haciendo avances

como los que permitiran la formacién selectiva de enlaces y la disponibili-
dad de maquinas moleculares (Science, portada 15/7/2022). En segundo
lugar, continda la incorporacién a la clinica de nuevas entidades con me-
canismos farmacoldgicos innovadores; sirvan de ejemplo los oligonucle6-
tidos tipo siRNA (vutrisiran y patisiran) y los oligonucleétidos antisentido
como inotersén (autorizado) y eplontersén (fase IlI), los editores de bases
CRISPR-Cas9 y otros editores mas perfeccionados, ya comenzados a en-
sayar en clinica en varias patologias y en concreto para silenciar el PCSK9
en pacientes de hipercolesterolemia familiar heterocigota (24). Ademas,
en 2022, el consorcio T2T (Telomere-to-Telomere) ha presentado la secuen-
cia completa del genoma humano (Science, portada 1/4/2022), veinte
afios después del lanzamiento inicial del Proyecto Genoma Humano. Su dis-
ponibilidad, facilitara e impulsara la bisqueda de nuevos medicamentos.
Y en tercer lugar, estamos entrando en la revolucion digital de la innova-

cion farmacoldgica.

Asi, estamos en la era big data y zettabyte, surge una biologia compu-
tacional, una biologia digital y una biologia cuantica, ha comenzado a
aplicarse la inteligencia artificial (Al) a la identificacién de nuevas dia-
nas, al repurposing de medicamentos, y al disefio de nuevos fArmacos uti-
lizando nuevas tecnologias como machine learning, deep learning, y kno-
wledge graphs (ontotext.com). Se ha perfeccionado el high throughput
screening (HTS) con nuevas posibilidades de librerias. Gaia-X es una ini-
ciativa europea en infraestructuras de datos y ecosistema digital abierto.
P2P network es una tecnologia utilizable por las compaiiias farmacéuticas
en colaboraciones abiertas publico-privadas. Se ha avanzado en la tecno-
logia de nanobodies, se dispone de micro/nano-robots o micro/nanobots
innovando la disponibilidad ultraselectiva de medicamentos (Nature Ou-
tlook 29/03/2022), y se puede realizar la impresion en 3D de algunos
medicamentos. Existen empresas especializadas en la mejora digital de

las pipelines farmacéuticas, como Evaluate Pharma,y en la gestidn de sus
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bases de datos como Clarivate. La industria farmacéutica ha entrado en
la fase 4.0 de transformacioén digital, y grandes compaiiias tecnologicas
digitales como Alphabet Inc. (multinacional, con sede en EE. UU., cuyas
principales filiales son Google y Android), Google Health, Apple, Amazon
y Microsoft han mostrado inequivocamente su interés en el sector sani-
tario. Asi, Alphabet ha lanzado Isomorphic Labs para utilizar Al y Deep-
Mind en el descubrimiento de nuevos farmacos. AlphaFold2 es un modelo
algoritmico de DeepMind con capacidad para predecir la estructura ter-
ciaria/tridimensional de todas las proteinas conocidas (Science & Na-
ture). La web de Deepmind (28/07/2022) lo titul6 como ‘Alphafold reveals
the structure of the protein universe’, lo cual permitira investigar nuevas
dianas farmacolégicas, obteniendo farmacos activadores o bloqueadores
de proteinas, un hito de la biologia digital. Google Cloud ofrece una di-
versidad de productos aplicables al desarrollo de nuevos medicamentos.
Apple esta interesada en el reloj inteligente con sensores (e.g. Apple Watch
series 8/0S9 con AFib para detectar fibrilacién auricular y Medications
app para gestionar la medicacién) y en apps de salud para sus terminales
inteligentes. Amazon Pharmacy (absorbié Pill Pack) podria cambiar el
mercado de distribucién de los medicamentos de prescripcién. Amazon
Care ha anunciado su cierre para finales de 2022, a pesar de la reciente
adquisicion de OneMedical, 1o que podria indicar la complejidad de com-
binar videoconsulta y presencialidad aunque no se descartan futuras in-
novaciones en telemedicina. Microsoft ha lanzado Al for Health y Microsoft
Cloud for Healthcare, colaborando en European Health Care. Hemos cru-
zado el umbral de una nueva era de aceleracién digital en la innova-
cion farmacolégica.

Innovacién en medicamentos: el mercado, el valor, la patente y el precio

Los ingresos del mercado farmacéutico mundial alcanzaron en 2020 un
valor (ex factory prices) de x1.000kM€; es decir, de un billén de euros, y
en 2021, ascendieron a ~1.300kM<€ (datos de Statista, EFPIA e IQVIA). En
2020, IQVIA ha calculado para EFPIA un valor del mercado farmacéutico
europeo de *227kM<€, con Espafia en *x17kM<€. El desglose del mercado

56



farmacéutico global en 2020 seria *49% USA y Canadd, ~24% Europa (in-
cluye Turquia y Rusia), #8,2% China, 7% Japo6n, =3,5% Latinoamérica, y
~8,4% Africa, Asia (sin China y Japén) y Australia (datos de EFPIA e IQVIA).
Resulta llamativa la baja penetracion en China del mercado farmacéutico

global, lo que no se corresponde con su fuerte economia.

El Informe Anual del SNS y el Informe de Prestacion Farmacéutica
2020-21, muestran datos consolidados, en 2019, sobre el gasto farmacéu-
tico en recetas que asciende a 11,2kM<€ (el gasto en recetas del 1¢ semestre
de 2022 sube ya a 6,15kM<€). Para gasto hospitalario, la cantidad es de
8,2kM<€, y de 0,9kM£€ en medicamentos huérfanos. Esto supone un total de
20,3kM<£. Para poner en contexto esta cifra, el gasto sanitario publico en
Espafia en 2019 ascendié a 81,6kM€ (6,6% del PIB), siendo el gasto sani-
tario privado de 33,4kM<€ (2,7% PIB); ambos valores conforman un gasto
sanitario total de 115kM€ (9,3% PIB), con un 71% sector publico. Los
datos para 2020 suben a 83,8kM€ de gasto sanitario publico (7,5% PIB).
El gasto farmacéutico publico antes sefialado, supone por tanto un 24,9%
del gasto sanitario publico. La comparacidn de nuestro gasto farmacéutico
con el de otros paises de la OECD esta dificultada por la variabilidad de los
datos facilitados respecto a medicamentos hospitalarios, medicamentos no
reembolsables, y medicamentos publicitarios. Como aproximacion res-
pecto a Alemania, sus ventas farmacéuticas totales en 2019 representan
46,8kM<€ (1,35% de su PIB), mientras que nuestro 20,3kM<€ publico su-
pone ya un 1,6% del PIB. Los datos de 2021 del gasto farmacéutico de la
OECD (data.oecd.org) indican que paises de nuestro entorno como Francia
y Alemania estan en algo mas del 13% del gasto sanitario, UK en un 12%,
mientras Espafa estd en un 15%. Aunque no sea meridiano extraer con-
clusiones de estas cifras, resulta razonable mantener la politica de racio-

nalizacion del gasto farmacéutico de estos ultimos afios.

Este gasto farmacéutico sirve a los ‘logros de la farmacoterapia’ (Laporte
en Avances en Terapéutica 11, 1981), aunque actualmente quiza sea prefe-
rible utilizar la expresion ‘el valor de los medicamentos’. Como es previ-
sible, las entidades mas interesadas en demostrar este ‘valor’ y difundirlo

en los medios, especialmente respecto a los nuevos medicamentos, son las
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patronales de la industria farmacéutica, PIRMA en EE. UU., EFPIA en Eu-
ropa, y Farmaindustria en Espafia. Una parte del interés en esta difusiéon
mediatica radica en el establecimiento de vinculos y alianzas emocionales
con los pacientes, como aliados estratégicos en su actividad para justificar
los costes y precios de las medicinas. PARMA public6 un documento titulado
‘Value of medicines: Facts and Figures 2006’ que puede considerarse un re-
ferente en la materia. Este documento es un state-of-the-art, desde la 6ptica
de la industria farmacéutica, respecto a los logros de las medicinas en mor-
talidad evitada y aumento de expectativa de vida, disminucién de hospita-
lizaciones y visitas a urgencias, evitacion de cirugias, desinstitucionalizacién
de pacientes y disminucién de sufrimiento, lo que resulta en vidas mas pro-
ductivas, con mayor autonomia personal y de mejor calidad. Alli se desgra-
nan los efectos de la medicacion en el tratamiento del cancer, de la hiper-
tension arterial y lipidos elevados, de diabetes, SIDA, artritis reumatoide,
Crohn, esclerosis multiple, y esquizofrenia, concluyendo sus efectos bene-

ficiosos sobre algunas de estas variables antes citadas.

Parece razonable pensar que una parte de estos beneficios estan efectiva-
mente relacionados con el uso de medicamentos, tanto en las infecciosas
como en las crénicas no comunicables de alta prevalencia y tratables (an-
tihipertensivos, hipocolesterolemiantes, antidiabéticos, ...), pero no es
tarea facil adscribir estos efectos beneficiosos exclusivamente a la medica-
cion, al haber tantos posibles sesgos de confusién derivados de un con-
junto de variables cuya medicién no es sencilla. Asi, programas de diag-
ndstico precoz (e.g. deteccion de hipertension arterial, diabetes, colesterol
elevado, asma y EPOC; y especialmente importante en algunos tipos de can-
cer) y de medicina preventiva (e.g. programas de vacunacion, de detec-
cién de tlceras de dectbito en dependientes), tipo de asistencia sanitaria
(publica vs. privada; seguros y mutuas) y nivel asistencial (facilidad para
acudir a urgencias, atencion primaria, proximidad de hospitales comarca-
les y universitarios) disponibles, status socioeconémico y cultural del pa-
ciente, facilidad para recibir cuidados generales y especializados (enfer-
merfa, fisioterapia), estado nutricional, y por supuesto las condiciones de
higiene publica y vivienda. Esto explicaria la dificultad para encontrar pu-

blicaciones cientificas independientes donde, para una determinada enfer-
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medad, se realicen estimaciones cuantitativas de modificaciones en sus va-
riables epidemiolégicas, como disminucién de mortalidad u otras, atribui-

ble a medicamentos.

En casos concretos, como pueda ser la hepatitis C y la apariciéon de un
nuevo antiviral, segiin datos de EFPIA, el 95% de los 15 millones de pa-
cientes de hepatitis C en Europa podran ser curados. En Espafia, el M2 de
Sanidad, mantiene un Plan Estratégico que incluye actividades de preven-
cién y cribado de la hepatitis C, y en efecto, hay un 95% de casos registra-
dos con una respuesta viral sostenida a las 12 semanas con el nuevo trata-
miento, y un 94% de supervivencia en los registros, pero es dificil aseverar
que todo ha sido solamente efecto de la medicacién. En conjunto, lo que
resulta probado es la necesidad de implementar cribado y tratamiento an-
tiviral en estos pacientes. Otro &mbito bien definido podria ser el del SIDA,
que lleva, desde el inicio de los 80s, causando millones de infectados y de
muertes. Datos de EFPIA sefialan que, desde 1991, ha habido una reduccién
del 94% en mortalidad por VIH en Francia. No se puede negar que la in-
troduccién de la terapia antirretroviral combinada ha supuesto una dis-
minucién de la mortalidad, pero una revision global de 2008 (Quinn en
AIDS) y otra de 2020 en Espafia (Fontela et al. Sci Rep), al tiempo que con-
firman esta disminucion de mortalidad en las cohortes tratadas, reafirman
la relativa carestia de antirretrovirales en Africa, sudeste asiatico y este de
Europa, asi como la necesidad de prevencion efectiva, advirtiendo que este
problema global dista de estar resuelto al tratarse de una enfermedad cré-

nica con complicaciones.

Si consideramos la mortalidad por infecciosas en general, en EE. UU., du-
rante el periodo 1900 a 1996 (25), se encuentra una disminucion de la
mortalidad durante 15 afios, contados desde la entrada de las sulfamidas,
de una magnitud diez veces mayor que la registrada durante los siguientes
45 afios, a pesar de la notable aparicién de nuevos antibiéticos. En la dis-
minucién de mortalidad por infecciosas, se debe contar en gran medida la
mejora progresiva obtenida en la condiciones higiénicas, socioecon6micas

y culturales de la poblacién general, pero con repuntes en cuanto se dete-
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rioran, por ejemplo, en zonas de exclusion social, en paises muy pobres, o

en conflictos bélicos.

El Informe de la Fundacién Weber, encargado por Farmaindustria, titu-
lado ‘El valor del medicamento desde una perspectiva social’ (2021), pre-
senta una revisién de publicaciones cientificas sobre el efecto de los nuevos
medicamentos en diversas variables epidemiolégicas. Asi, se afirma que
los medicamentos comercializados después de 1990, en 30 paises, han con-
tribuido a aumentar la esperanza de vida en el periodo 2000-2009 en 1,27
afios (73%), de los 1,74 anos de incremento total, y este incremento seria
aun mayor (95%) en mayores de 65 afos. Otro estudio reivindica que, los
864 nuevos medicamentos comercializados, en 52 paises, en el periodo
1988 a 2000, han contribuido a aumentar la esperanza de vida en 0,79 afios
(40%), del total de 1,96 afios registrado. Estos y otros estudios referencia-
dos en dicho informe pretenden establecer una asociacidn entre esperanza
de vida e innovacion farmacolégica. Otros estudios citados, se centran en
relacionar la introduccion de nuevos medicamentos con la calidad de vida.
Asi, un estudio en Canada encontré que, los medicamentos comercializados
entre 1986 y 2001, redujeron en un 21% los afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) valorados en 2016, y un estudio similar en Irlanda

encontré una disminucién de AVAD del 22%.

También la EFPIA pone en valor las nuevas medicinas con esléganes muy
directos como Patients all over the Europe are living longer, healthier and
more productive lives thanks to innovative medicines developed by biophar-
maceutical companies, cuyo target es individual, el beneficio de un paciente
concreto, pero ahora también se despliega esta ganancia de los nuevos me-
dicamentos a ambitos metaindividuales, como son su contribucién a la sos-
tenibilidad del sistema sanitario ya que Innovative medicines ... reducing
costs ... hospitalisations incluso contabilizando una disminucién de clini-
cians time como una ventaja genérica para la atencién sanitaria, e inci-
diendo en su valor social The biopharmaceutical industry generates essen-
tial economic value in terms of job creation, R&D investment, and
medications that improve patient productivity y ... societal value ... patients

are able to continue contributing to the community. En sintesis, sin aban-
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donar el nucleo del efecto beneficioso para los pacientes individuales, me-
jorando la enfermedad y también la calidad de vida, la industria farmacéu-
tica reivindica su impacto multidimensional econdémico y su valor social.
Esta linea argumentativa de las farmacéuticas esta relacionada con el
precio de los medicamentos, y esta variable a su vez tiene una relacién

directa con las patentes de los nuevos medicamentos.

Las patentes tienen una extension inicial de 20 aiios. El tiempo de explo-
tacion en exclusividad de una nueva molécula en el mercado dependera
del momento en que se solicité. Si se hizo demasiado pronto, para evitar
filtraciones y copias, el tiempo de explotacion en mercado se vera sensi-
blemente mermado. Y lo contrario si se hizo en una fase tardia. Lo habitual
es que quede un margen promedio de unos 10 afios de exclusividad o mo-
nopolio. Puede solicitarse una extension de patente por 5 afios (certificado
complementario de proteccién, CCP), si se justifica un periodo de exclusi-
vidad excesivamente corto siendo la innovacion terapéutica relevante. En
otras economias, como la estadounidense, resulta posible realizar algtiin
tipo de modificacion del medicamento, o de las condiciones de su uso como
forma de administracién, o de las condiciones de seguridad, para que se
considere innovacién y permita una extensiéon aun mayor de la patente.
Este proceso es conocido como evergreening o patente perenne, de modo
que se vienen a obtener derechos como de nueva invencion. La distribucion
mundial de patentes de medicamentos es grosso modo 60% EE. UU.y 20%
UE, lo que define bien el statu quo y deja poco margen para el resto del

mundo.

En los Estados Unidos, la aprobacién en 1984 de la Hatch (R) - Waxman
(D) Act, formalmente conocida como Drug Price Competition and Patent
Term Restauration Act, permitié un procedimiento abreviado de autoriza-
cién de genéricos, pero a cambio se acepté un aumento de la duracién de
las patentes de los medicamentos de marca. En 2010, la Biological Price
Competition and Innovation Act se aprobd como parte del Affordable Care
Act, sirviendo de via de aprobacion de los biosimilares, los genéricos de los
medicamentos bioldgicos. Alfred Engelberg, abogado de GPIA (Generic

Pharmaceutical Industry Association), considera que los resultados de estas
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politicas de proteccion hacia las medicamentos de marca, prolongando su
monopolio, dieron lugar, durante el periodo 1984 a 2009, a un marcado
aumento de la venta de marcas, y durante el 2009 a 2017, un periodo en el
que caducaron las patentes de varios medicamentos blockbusters, a un au-
mento progresivo del precio de los medicamentos de marca como meca-
nismo de compensacion (statnews.com; 16/12/2020). Considerado retros-
pectivamente, aquella decision politica, parece haber sido una de las causas
del aumento generalizado de precios para los nuevos medicamentos en

todo el mundo.

La Organizacién Mundial del Comercio (WTO-OMC; World Trade Orga-
nization) ha actuado habitualmente respaldando los derechos de propie-
dad intelectual (IPR) y las patentes, si bien, cediendo en parte a los argu-
mentos de la OMS y otras organizaciones no gubernamentales, autorizé
exenciones soslayando las restricciones de las patentes, un proceder que
merecid el calificativo de ‘The WTO’s balancing act’ (Novak, J Clin Invest
2003). En la actual pandemia, la OMC ha actuado con responsabilidad, al
aprobar un acuerdo para una exencién parcial de los aspectos de los dere-
chos de propiedad intelectual relacionados con el comercio (ADPIC; TRIPS:
trade-related aspects of intellectual property rights), lo que permitira a pa-
ises en desarrollo producir y exportar vacunas contra la COVID-19 durante
los préximos cinco afios (CM12, Ginebra, Decisién de 17/06/2022), con
una posible ampliacién futura a elementos de diagnoéstico y a los tratamien-
tos con medicamentos. Como cabia esperar, esta medida ha sido duramente
criticada por la IFPMA (International Federation of Pharmaceutical Manu-
facturers & Associations) a la que pertenece Farmaindustria, que también
se ha expresado en la misma linea. Argumentar la necesidad de la ADPIC
para continuar innovando y la existencia de programas de solidaridad in-
ternacional como COVAX de la OMS (infografia ‘COVID-19: contribucién de
la UE a la solidaridad vacunal internacional’) palidece ante el estudio de
Lancet en 2022 sobre la mortalidad atribuible a la desigual cobertura mun-
dial de la vacunacién anti-COVID-19, cuyos resultados muestran importan-
tes desigualdades e inequidades de acceso sobre las que la sociedad occi-

dental avanzada deberia reflexionar y actuar.
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Por tanto, estamos ante la necesidad de encontrar un balance entre dos
elementos contrapuestos, el beneficio de la industria, incluso con
proteccion de patente, frente al aseguramiento del beneficio del paciente
y de la sociedad, siendo el punto de equilibrio, en nuestro caso, la capacidad
de hacer frente al gasto farmacéutico publico de manera sostenible.
Recordemos que el medicamento es un bien de consumo y esta sujeto a la
economia de mercado. No es algo nuevo. En el renacimiento, la banca
Fugger obtuvo de la corona el monopolio del guayaco, lo que les
proporcioné inmensos beneficios, y ya entonces se hacia mercadotecnia
del producto con los médicos. La Farmacoeconomia justiprecia el balance
valor/costes o beneficio/costes de la medicacion, especialmente de los nue-
vos medicamentos. La industria farmacéutica es muy consciente de este
punto, e incluso en fases de ensayo clinico ya realiza valoraciones econoé-
micas frente a medicamentos de referencia. En todo caso, estos estudios
farmacoeconémicos seran insoslayables después de la autorizacion, como
parte de la politica de medicamentos en las decisiones de financiacién pu-
blica. Ademas, en Espafia, con un predominio de sanidad publica, el Estado
se convierte en el componente mayoritario del gasto farmacéutico, y por
tanto en el principal interlocutor de la industria farmacéutica. En un esce-
nario de costes sanitarios y costes farmacéuticos crecientes, con una capa-
cidad de gasto limitada, se impone la adopciéon de medidas de racionali-
zacidn y contencion del gasto farmacéutico, a través de una diversidad
de opciones, como las actualizaciones del sistema de precios de referencia
para conjuntos homogéneos de medicamentos, politicas de incentivaciéon
de genéricos y biosimilares con reduccion de su precio industrial, co-pagos
farmacéuticos, compras centralizadas con descuentos o a través de subas-
tas por volumen de compras a los sistema de distribucién de medicamentos
y a la propia industria, y modificaciones de las aportaciones de las farma-
cias. Algunas de estas acciones son mal aceptadas por Farmaindustria, in-
cluso con acciones judiciales. Las transferencias de Sanidad a las CC. AA.
ha complicado aliin mas el escenario, al aparecer normativas y leyes en cada
comunidad que regulan farmacias y medicamentos, y establecen sus res-
pectivos planes de eficiencia farmacéutica e incentivos propios de conten-

cién del gasto en medicamentos.
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Un tema relevante en este escenario es el de la fijacién de los precios de
los medicamentos, una prerrogativa estatal que se implementa a través
de la Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM),
Comision con presencia de Sanidad, Hacienda y Economia e Industria, y
representantes de las comunidades auténomas. Cuando un medicamento
nuevo es autorizado por EMA y/o AEMPS, REvalMED y su grupo de coor-
dinacién (GC), como direccién estratégica de las evaluaciones sanitarias,
elabora los Informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de los nuevos
medicamentos. De acuerdo con el Plan REvalMed, se realizaran todos los
[PTs con una priorizacién que viene condicionada por la Comision Perma-
nente de Farmacia del Consejo Interterritorial del SNS. Los IPTs deben
contar con una opiniéon positiva de la Comisién de medicamentos de uso
humano (CHMP). La CIPM puede tener en cuenta recomendaciones de la
SEFH, de la SEFC, y de SEDISA. Un reciente informe de Europa Ciudadana
sobre la EMA (2022) encuentra que sus procedimientos son lentos com-
parados con la FDA, a pesar del rolling review arbitrado para las vacunas
COVID-19, y sus procedimientos son poco transparentes. Debe decirse que
la FDA también ha sido objeto de criticas por opacidad y por alguno de
sus recientes acuerdos como el de aducanumab en Alzheimer. En todo
caso, seria deseable acortar todos los tiempos desde la aprobaciéon de la
EMA, manteniendo la seguridad, y aportar mds transparencia y procedi-
mientos explicitados y publicos, con participacién efectiva de todos los

agentes interesados.

La empresa propietaria presenta una propuesta de precio y reembolso
ante la Direccién General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacio-
nal de Salud y Farmacia, y con esta informacion, la Subdireccion General
de Calidad de Medicamentos y Productos Sanitarios, elabora un informe,
la CIPM dictamina sobre la financiacién publica y el precio industrial ma-
ximo, y finalmente recae resolucion de la DGCYF (Direccién General de Car-
tera Comun de Servicios) y los datos se incluyen en el Nomenclator de fac-
turacion. A pesar de la presencia de representantes de las comunidades
auténomas nombrados por el Consejo Interterritorial, deberia implemen-
tarse algin procedimiento de mejora de la coordinacién entre estas ya que

se estan generando inequidades entre las mismas respecto a la accesibili-
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dad de algunos medicamentos innovadores. Quiza, también seria deseable
alguna forma de participaciéon de médicos y personal sanitario como co-

lectivos, y de las asociaciones de pacientes.

La financiacién de nuevos medicamentos se acuerda en base a lo estable-
cido en el art. 92.1. del RDL1/2015, tomando consideracién de a) la gra-
vedad de la enfermedad, b) las necesidades especificas de ciertos colec-
tivos, c) el valor terapéutico y social del medicamento y beneficio clinico
incremental seglin su relacion coste-efectividad, d) 1a racionalizacién del
gasto publico en prestacion farmacéutica, e) existencia de medicamentos
u otras alternativas terapéuticas, y f) grado de innovacion del medica-
mento. Se pueden llegar a acuerdos de financiacién publica en una deter-
minada indicacién, pero no en otras, y asimismo se puede llegar al acuerdo
de financiacion revisable anualmente segtin precio/volumen y teniendo en
cuenta el uso exclusivo en la indicacién autorizada y los resultados clinicos,
con un seguimiento a través de VALTERMED y SEGUIMED. En el marco de
la OECD esto es conocido como Management Entry Agreement (MEA). Un
ejemplo podria ser la aprobacioén, en la Sesién 217 (28/10/2021) de la
CIPM, del precio de Kaftrio® en el tratamiento de la fibrosis quistica, tras
15 meses de negociacién con Vertex, y con un acuerdo de revisiéon anual y
seguimiento del cumplimiento del protocolo farmacoclinico a través de
VALTERMED vy del control del gasto causado en todo el Sistema Nacional
de Salud (SNS) a través de SEGUIMED.

VALTERMED es por tanto un sistema de informacion corporativo del SNS
para medir los resultados en salud y en concreto el valor terapéutico de los
medicamentos de alto impacto sanitario y econémico utilizados en practica
clinica real. VALTERMED elabora Protocolos Farmacoclinicos e Informes de
Resultados en Salud. Como indica la informacion en su web, “El objetivo de
este sistema es disponer de informacién éptima para la adecuada toma de
decisiones en la gestién macro, meso y micro de la prestacion farmacéutica,
en las distintas etapas del ciclo del medicamento.” Afiadamos el Observa-
torio de uso de medicamentos de la AEMPS que realiza Informes Técnicos
expresando los consumos de medicamentos en unidades DHD, tanto para
principios activos como para grupos de la clasificacion ATC, lo que supone
una informacién muy orientativa sobre aquellos principios activos o grupos
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terapéuticos que son de mayor consumo en la practica clinica. Se ha consi-
derado la propuesta de un HispaNICE como autoridad independiente de
evaluacidn de practicas y politicas sanitarias (AIEPPS).

En nuestro sistema de salud, el gasto/mercado farmacéutico es mayorita-
riamente publico, como se ha indicado antes. Tiene interés por tanto una
breve reflexidn sobre el argumentario para fijar los precios de los nuevos
medicamentos. En nuestro contexto, se deja recaer la iniciativa de propo-
ner un precio en la empresa autorizada para comercializar el medicamento,
mientras que a la parte publica corresponde comenzar la negociacién y la
decision final sobre el precio maximo industrial. Esta propuesta inicial de
precio de la industria se presume influida por el nivel de precio logrado ya
en otros paises con economias fuertes como pueda ser EE. UU. o Alemania,
si bien se confia en el proceso de negociacién para obtener precios mas
bajos o limitar la financiacién ptblica a determinadas indicaciones, permi-
tiendo una revision temporal de los términos del acuerdo. El sistema de
salud y el mercado farmacéutico en EE. UU. es un modelo publico-privado,
con programas gubernamentales como Medicare, Medicaid, SCHIP, VA & Tri-
care, pero sin una cobertura sanitaria universal y con un predominio de
sector privado. Desde la aprobacion en 1984 de la Hatch-Waxman Act ya
comentada, los precios de los nuevos medicamentos han escalado en EE.
UU. siguiendo la légica de un precio de mercado y, se presume, repercu-
tiendo en el precio de los medicamentos de la UE.

En diciembre 2021, la U.S. House of Representatives publicé un Majoriry
Staff Report Drug Pricing Investigation resultado de cerca de tres afios de
investigacién y de la lectura de mas de millén y medio de paginas de
documentos internos de las compafifas farmacéuticas. La principal
conclusion del estudio es que la industria farmacéutica de los EE. UU,,
deliberadamente, ha ejecutado una politica de precios al alza durante
décadas, ‘manipulando’ el sistema de patentes y prevaliéndose de la
regulacion del mercado estadounidense, para implementar politicas
anticompetencia, retrasando la entrada de genéricos, obteniendo asi
ingresos progresivamente crecientes, ignorando las dificultades, a veces
imposibilidad real, de acceso a los medicamentos de determinados

segmentos de la poblacion, asi como el correspondiente drenaje de fondos
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federales del sistema de salud. Estas practicas son calificadas de
unsustainable, unjustified and unfair to patients and taxpayers. Estos sky-
high drug prices no estaban justificados por la necesidad de innovar, ya que
las compafiias gastaron mas en pagos a inversores y ejecutivos que en [+D.
De hecho, muchos medicamentos blockbuster se fundamentan en
investigacion previa realizada con fondos publicos, mientras que la [+D de
la compania se centré en formas de extender la patente y bloquear la
competencia. En EE. UU,, la Bayh (D) - Dole (R) Act de 1980 permiti6
patentar aun con financiaciéon publica en el desarrollo del nuevo
medicamento y aunque otorg6 al Gobierno la opcién de modular el precio,

este derecho nunca fue ejercido.

El Informe ya citado de 2021, recomienda una mayor transparencia de la
industria farmacéutica censurando su opacidad, algo a lo que también
hace referencia una reciente publicacion del NEJM (2021). Las pruebas
reunidas son abrumadoras y justifican la necesidad de aprobar que
Medicare tenga capacidad de negociar rebajas de precios, oponerse a
aumentos de precios, y que se limiten los costes de medicamentos. Estas
medidas forman parte de la agenda de la Casa Blanca Build Back Better 'y
estan incluidas en la Inflation Reduction Act, aprobada por Senate y House
(HR5376, 117* US Congress), y firmada por el Presidente Biden. Asi, el Go-
bierno de los EE. UU. estd intentando conseguir un acuerdo de precios Go-
vernment Price Setting, para disminuir el gasto farmacéutico. PARMA ha
calificado esta norma como ‘potencialmente devastadora’ para la innova-
cién y acceso a nuevos medicamentos (tragic loss for patients), desincen-
tivadora de la investigacion post-autorizacion, y asegura que también per-
judicara el desarrollo de genéricos y biosimilares. Es posible que la
patronal emprenda acciones judiciales contra estas disposiciones legales,
en el contexto de un sistema normativo de medicamentos estadounidense
extraordinariamente complejo, aunque declaraciones posteriores de
PhRMA, como la de su Presidente y CEO, Stephen ]. Ubl, aun manteniendo
sus tesis, han sido méas conciliadoras yendo hacia la linea argumental de
apoyarse en los pacientes, asegurando que intentaran mitigar el impacto

negativo de esta Ley sin precedentes.
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En Europa, varios articulos publicados por BM] en 2020, enfatizan este
mismo problema: ;cudl es el precio correcto de un nuevo medicamento y
cémo deberia ser calculado? Se considera que en los ultimos 50 afios ha
habido un comportamiento inverecundo premeditado de la big pharma,
tanto en EE. UU. como en Europa y otros mercados, para tensionarlos de
manera unilateral maximizando sus profits mas alla de lo razonable. La di-
dascalia ha resultado inoperativa. En consecuencia, lo que se demanda es
una mayor intervencion de las autoridades sanitarias para asegurar que el
precio de los nuevos medicamentos quede en un punto razonable entre el
suelo y un techo que incorpore un beneficio justo, limite superior desbor-
dado con frecuencia por la propuesta de la industria (26). En 2012
(WHA®65, Asamblea Mundial de la OMS) y 2016 (WHA69), las reuniones
del grupo consultivo de expertos en [+D sanitario, coordinacién y financia-
cion (CEWG-RDMCF), y en 2016, el Report of the United Nations Secretary-
General’s High-Level Panel on Access to Medicines sefialaban esta problema-
tica sobre todo en relacion con los paises en desarrollo. En la WHA75
(2022) se refuerza la colaboracién con UN en temas como la COVID-19 y
los ODS, pero no se ha avanzado en acordar International Health Regula-
tions (IHR) o en constituir un fondo mundial para [+D en medicamentos,
de modo que las prioridades estuvieran marcadas por las necesidades re-
ales dejando los intereses comerciales en un segundo plano. La impresion
es por tanto que la solidaridad internacional parece mas tokenistic que
efectiva. Es cierto, como sefiala Lancet, que en 2022 nos encontramos in-
mersos en una situacion geopolitica internacional muy distinta y distante
de la vivida en 2005 de globalizacién y cosmopolitismo (27). En el futuro
podran apreciarse las consecuencias en EE. UU. y en Europa de esta nueva
sensibilidad politica si se logra implementar.

La légica del precio del nuevo medicamento ha estado por tanto tradicio-
nalmente fundamentada en los costes de [+D, mas costes de desarrollo, es-
pecialmente en las fases clinicas, mas gastos regulatorios, mas costes de
fabricacién a escala industrial y costes de logistica, mas un beneficio in-
dustrial aceptable durante un periodo de exclusividad protegido por pa-
tente, con posibles extensiones razonables. Deberia también tenerse en
cuenta el incremento poblacional, mas el mayor nimero de prescripciones

debido al envejecimiento, y también las circunstancias econémicas no
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siempre predecibles como la inflacién que afecta a una diversidad de cos-
tes. Hasta aqui, lo razonable y entendible. Pero este argumentario parece
haber decaido por completo o al menos en buena medida, habiendo sido
sustituido en décadas recientes por una dindmica de precios basada en dos
fundamentos, precio por valor y calculo econémico de mercado en un es-

cenario publico-privado.

Asi, el Informe bipartisan ‘Wyden (D) - Grassley (R)’ del US Senate
Committee on Finance (2015) muestra una estrategia empresarial delibe-
rada y dirigida directamente a maximizar la cuota (share) de mercado y
elevar el suelo de precio de futuros medicamentos, al poner un precio as
high as it thought the market would bear poniendo en riesgo la accesibilidad
al medicamento y generando una reaccion critica de pacientes e incluso
politica, que de hecho culminé en descuentos en EE. UU. y precios mas
bajos en otros paises, entre ellos Espafia. Este Informe es el precedente de
otros posteriores como el Prescription Drug Pricing Reduction Act de 2020,
aunque los acuerdos bipartisan resultaron especialmente dificiles en afios

recientes.

El argumento del precio por valor ha sido por tanto la base para tensionar
el mercado y es un principio que no se suele aplicar a otras tecnologias mé-
dicas en la practica clinica habitual. Sin embargo, con los nuevos medica-
mentos se calcula su ‘valor’ en términos de coste-beneficio y coste-utilidad,
como afios de vida ganados y afios de vida ajustados por calidad (QALY; qua-
lity-adjusted life years) frente a un willingness to pay (WTP), que admite un
rango de valores. Los estudios coste-beneficio no siempre tienen en cuenta
todas las variables a considerar y por tanto sus conclusiones no siempre
constituyen un fundamento apropiado para justificar el precio propuesto al
medicamento. Se argumenta asimismo el coste que supondria para la so-
ciedad no utilizar el nuevo medicamento o emplear un medicamento de se-
gunda linea. Por otro lado, las variables del Art. 92.1. del RDL1/2015 no
estan definidas con exactitud y precision, en particular el ‘valor terapéutico
y social’ (letra c) y el concepto de ‘medicamento innovador’ (letra f), dejando
abiertas opciones para que la industria esgrima su argumento de precio
por valor en términos de innovacion y beneficio incremental, ahorro de

costes sanitarios y no sanitarios, y mejora de la productividad laboral entre
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otras, particularmente en areas con necesidades clinicas no cubiertas, como
oncologia y enfermedades raras. WHO-CHOICE ofrece un marco de referen-
cia paralos valores de ICER (incremental cost-effectiveness ratio) basado en
el PIB per capita, como también los tiene NICE y NICE EoL, estando cada
vez mas afirmada la necesidad de un SEED (Systematic thinking for Evidence
based and Efficient Decision making; BM], 2020).

En nuestro ambito, los criterios deberian ademas ser comunes en todo el
SNS de modo que no se produzcan diferencias entre comunidades auténo-
mas, ni en funcidn de las respuestas a las peticiones de los Servicios clinicos
ala Comisién de Farmacia de cada Hospital, lo que puede generar diferen-
cias de disponibilidad de un nuevo medicamento también entre Hospitales.
Existen algunas categorizaciones internacionales que podrian utilizarse
para justipreciar el valor terapéutico como es la escala ESMO-MCBS
(magnitude of clinical benefit scale) utilizada en oncologia para ponderar
el beneficio de los medicamentos antineoplasicos, facilitando la toma
clinica de decisiones, promoviendo la accesibilidad y reduciendo la
inequidad en el acceso a medicacién valiosa en el tratamiento del cancer.
También se han elaborado escalas desde la 6ptica del paciente como es la
patient-reported experience measures (PREMs) y la patient-reported out-
come measures (PROMs).

En relacién con los precios de los medicamentos, se debe hacer un aparte
respecto a los medicamentos huérfanos utilizados en el tratamiento de
enfermedades raras. Segiin datos de FEDER, en Espafia hay unos tres
millones de pacientes con este tipo de patologia, con frecuencia de origen
genético. Los medicamentos huérfanos representan en nuestro ambito
poco mas del 5% del total del gasto farmacéutico, pero su precio individual
es extremadamente alto. Asi, Libmeldy, de Orchard Therapeutics, fue
autorizado por EMA en 2020. Este medicamento se utiliza en el tratamiento
de la leucodistrofia metacromatica, con un precio acordado de
~2,5M€/dosis, y tanto Alemania como Francia ya lo han incorporado a su
cartera. Otra terapia génica es Luxturna (voretigene neparvorec; Novartis),
medicamento utilizado en el tratamiento de la amaurosis congénita de
Leber o de la retinitis pigmentosa, autorizado por EMA en 2012 y 2015,
respectivamente. En Espafia entr6 con un precio de 345.000€, muy inferior
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al precio de salida en Estados Unidos. Otra terapia génica es Zolgensma
(onasemnogene abeparvovec; Novartis), utilizado en atrofia muscular
espinal, autorizado por EMA en 2020, con un precio de *x2M<€/dosis.
AELMHU es la Asociacién Espafiola de Laboratorios de Medicamentos
Huérfanos y Ultrahuérfanos, entidad sin animo de lucro, constituida por
empresas farmacéuticas especializadas en enfermedades raras con el
compromiso de investigar y desarrollar terapias innovadoras e informar
sobre el valor de estos medicamentos a la sociedad.

Los medicamentos genéricos y biosimilares pueden cumplir un papel
importante en la racionalizacién del gasto farmacéutico. Medicines for
Europe es la asociacion que representa a la industria farmacéutica europea
de estos medicamentos, entidad de la que forma parte AESEG (Asociacion
Espafola de Medicamentos Genéricos). Esta patronal suministra
aproximadamente un 70% de los medicamentos genéricos de prescripcion.
Segun datos del Informe Anual del SNS 2020-21, la cuota de genéricos en
unidades/envases a nivel nacional es #46,3% del mercado farmacéutico,
mientras en valor econémico sélo alcanza un =22,6%, con un cierto
estancamiento en afios recientes, una situacion inferior a la de otros paises
de nuestro entorno. También existen diferencias entre comunidades
auténomas, con Cataluiia y Andalucia como las de mayor cuota de genéricos
en unidades y en valores, siendo en cambio Murcia y Comunidad Valenciana
las que tienen menor cuota, algo también relacionado con las tasas de
prescripcion por principio activo. El 70% de los genéricos consumidos en

Espaiia son de fabricacién nacional segiin AESEG.

AESEG muestra también interés por el mercado potencial que ofrecen las
denominadas VAM (Value Added Medicines), especialmente en circunstancias
econ6émicas como las actuales. Los VAM incluye el reposicionamiento de
medicamentos existentes o la reformulacion de medicamentos (combi-
naciones, cambios en galénica o en la forma de administracién, nuevos
sistemas de dosificacion), lo que puede proporcionar alternativas a alguna
necesidad sanitaria, con la ventaja de que son medicamentos activos
conocidos y con buen perfil de seguridad. De hecho, forma parte de las
propuestas de la Estrategia Farmacéutica Europea. Para que este sector

del mercado pueda progresar sera necesario contar con una definicion oficial
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de VAM y disponer de un modelo de evaluacién y unos requisitos
regulatorios que sean asumibles.

En este apartado de valor y costes de los medicamentos, también debemos
hacer una breve alusién a la adherencia al tratamiento. Se utiliza con
frecuencia el término inglés compliance para expresar la buena
concordancia o congruencia entre la prescripcion realizada por el
profesional y el seguimiento de esta por el paciente. Es frecuente el uso de
cumplimiento para referirnos a esta armonizacién, pero el término puede
malinterpretarse como un mero papel obsecuente del paciente, cuando en
la actualidad lo adecuado es una autonomia (Ley 41/2002) con implicaciéon
activa del paciente en su tratamiento. Es decir, la adherencia a una pauta
posolégica debe ser una decisién compartida. Por las mismas razones, el
término conformidad tampoco resultaria del todo adecuado. La clasica
revision sobre adherencia a la medicacién es la de NEJM en 2005. El Dr.
Esteve revisé este tema en su discurso de ingreso a la Reial Académia de
Medicina de Catalunya en 2016. Ya Hip6crates reconocia que los enfermos
mienten con frecuencia respecto a haber tomado su medicacion (Tratados
hipocraticos; Gredos, 1983).

Los porcentajes de falta de adherencia son especialmente altos en
situaciones crénicas sin sintomatologia, como puede ser el caso de un
tratamiento antihipertensivo, por citar un clasico ejemplo. Por supuesto,
de acuerdo con la Ley de Autonomia, debe respetarse la decision
‘informada’ y voluntaria de un paciente de no adherirse al tratamiento
indicado. No debe descartarse, como una de las posibles causas de no
adherencia, la falta de recursos econdémicos, asi como factores
socioculturales. También debe anotarse la falta de adherencia no
intencionada por olvido en tomar o en reponer la medicacién, o en persona
muy descuidada y desatenta en su cotidianeidad. Medir la adherencia
resulta complicado. Una modalidad seria el ‘tratamiento directamente
observado’ ante un profesional, proceder recomendado por la OMS en
aquellos casos en los que las consecuencias de la falta de adherencia serian
especialmente graves, como es el de algunas infecciosas e.g. tuberculosis.
Otra opcidn, cuando esta disponible, es la medida de los niveles plasméticos
del medicamento. Pero lo habitual es utilizar métodos indirectos, menos
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costosos, realizados a través de cuestionarios o de sistemas electronicos
incorporados al envase o a la misma medicacion (vide infra).

Las consecuencias individuales de la no adherencia son la falta de
efectividad del tratamiento y pueden ser graves. Las posibles
consecuencias para la sociedad dependen del tipo de tratamiento. En el
caso de agentes antimicrobianos con probabilidad alta de generar
resistencias por ser de baja barrera genética, la falta de adherencia puede
resultar en la diseminaciéon de cepas multirresistentes en el Hospital e
incluso en la comunidad. En el caso de antipsicéticos, la falta de adherencia
puede resultar en conductas antisociales con agresiones que pueden tener
consecuencias graves para otras personas. Ademas, una adherencia
subdptima implica mayores costes en gasto sanitario y farmacéutico segin
muestran algunos estudios. Veamos sélo dos ejemplos. Uno es un estudio
realizado en nuestro SNS sobre adherencia a triple terapia en EPOC,
incluyendo cerca de 200.000 pacientes. Este estudio mostré que con sélo
un 20% de aumento en el uso diario del inhalador se obtiene una
importante disminucién de las exacerbaciones y marcados ahorros al
sistema sanitario (28).Y el otro ejemplo: una reciente revision sistemdtica
encontré que los pacientes de esquizofrenia con adherencia sub6ptima
tienen mayores costes anuales en re-hospitalizaciones y recidivas por
pérdida de la efectividad de la medicacion, mas los costes afiadidos
derivados de la posible necesidad de cambio a otro antipsicético o a terapia
de aumentacién (29).

Innovacién en medicamentos: valores sociales y perspectiva de la sociedad

La sociedad en su conjunto deberia ser consciente del importante valor
aportado por los medicamentos como bienes sociales y bienes econoé-
micos, mas alld de su naturaleza como bien sanitario. Vivimos inmersos
en un amplio conjunto de medicamentos y puede haber una tendencia so-
cial a creer que esto es algo taken for granted, pero esto ha sido asi sélo
desde la segunda mitad del siglo XX, como ya se ha comentado. En realidad,
esto supone un inmenso valor aportado al bienestar de la sociedad, pero
también a su prestigio cientifico y a sus indicadores econémicos como
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sociedad. En consecuencia, no deberia pasar desapercibida para la socie-
dad la importancia de nuestro personal cientifico y de todo el personal téc-
nico y administrativo de los laboratorios en las universidades y OPIs y en
la industria farmacéutica. El conocimiento de todas estas personas fue la
clave para generar innovadoras vacunas anti-COVID-19. Tampoco deberia
la sociedad ignorar y menos adn tener una idea peyorativa del valor social
que representa la industria farmacéutica. Sin sus capacidades de desarrollo
de producto y de fabricacion a escala industrial, no se habria logrado ob-
tener vacunas disponibles poblacionalmente en un espacio de tiempo ab-
solutamente extraordinario, algo que se considero irrealizable, incluso por
expertos. La sociedad necesita tener una cultura del medicamento, ser
consciente del balance beneficio/riesgo, entender la importancia de su re-
lacién con el médico prescriptor como fuente primaria de su informacién
sobre medicamentos, y entender los abusos potenciales derivados de la
multilateralidad del uso de medicamentos.

La industria farmacéutica es hoy una industria global, con voluntad de
dar publicidad a su valor social, a su contribucién a la sociedad como un
sector estratégico, aun sabiendo de su cuota significativa de mala imagen
(vide supra) ante la opinién publica. Conscientes de este escenario, los in-
formes de las patronales de la industria farmacéutica han sabido realzar
su valor desde la perspectiva social. Asi, Farmaindustria, en el Informe de
la Fundacion Weber (2018, 2021) ya comentado antes, dedica los primeros
capitulos a cuantificar su aportacion a la economia como actividad inten-
siva en conocimiento, en términos de la generacion de empleo directo, cua-
lificado en gran medida, asi como del empleo indirecto e inducido, a pon-
derar su elevada productividad y valor afladido, como referente en
innovacion y tractor de otros sectores industriales, con abonanza de la
competitividad exterior y de la balanza comercial, contribucién a la [+D+i,
ahorros en costes directos sanitarios y no sanitarios, e incremento de la
productividad laboral, pero también su valor social arguyendo que las me-
joras en expectativa de vida y salud poblacional contribuyen a una sociedad
mas productiva y de mejor calidad de vida.

La industria farmacéutica ha de entender también el valor de la sosteni-

bilidad. Ya hemos comentado la importancia de la racionalizacion del
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gasto farmacéutico. En un sistema sanitario mayoritariamente publico,
como es el nuestro, hay que asegurar la equidad y el acceso universal a los
medicamentos, asi como la accesibilidad y asequibilidad de la innova-
cién terapéutica. Espafia (Informe WAIT Waiting to Access Innovative The-
rapies, 2022; realizado por IQVIA para EFPIA), tiene un cierto retraso en
el acceso a medicamentos innovadores. Asi, en el periodo estudiado de
2017 a 2021, s6lo 85 de los 160 medicamentos nuevos aprobados por EMA
estuvieron disponibles en el SNS (53%), 7 puntos superior a la media de
la UE, pero sensiblemente inferior al de otros paises como Alemania (92%),
Italia (79%) y Francia (66%); ademas, el tiempo medio para esta disponi-
bilidad fue de 517 dias, algo mayor que la media UE (511 dias), y muy su-
perior al de otros paises de referencia en la UE (383 dias). Esta situacion
afecta particularmente a medicamentos oncolégicos y tratamientos de en-
fermedades raras. Los puntos limitantes de esta accesibilidad parecen estar
sobre todo en los plazos para elaborar los informes de posicionamiento te-
rapéutico (IPT) de cada nuevo medicamento, y la fijacidn de precios por la
CIPM. Una opcidn para agilizar el dictamen de la CIPM seria la negociacion
de un precio provisional que pudiera ser ajustado ex post en funcidén de re-

sultados clinicos.

En la Encuesta Europea de Salud en Espafia (2020), el Informe Anual
del SNS 2020-21, y el Bar6metro Sanitario 2022 del CIS, se muestra un
porcentaje de 1,06%, 2,6% y 3,3% respectivamente, de la poblaciéon con
problemas de accesibilidad a la medicacién por falta de recursos econ6-
micos, cifras a mejorar ya que representan un elevado nimero de personas,
pero bajas en comparacion con otras economias desarrolladas como la es-
tadounidense donde pueden alcanzarse valores en el entorno del 20%.
Existen iniciativas interesantes, como la del bancofarmaceutico.es, para in-
tentar paliar este problema. La sociedad en su conjunto deberia ser cons-
ciente del beneficio de un sistema sanitario publico como el que tiene nues-
tro pais y algunos estados europeos. Un reciente estudio publicado en
Lancet sobre la mortalidad asociada al outsourcing en el NHS (National He-
alth Service) del Reino Unido incide sobre la importancia social de mante-

ner nuestro sistema nacional publico de salud.
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Una Estrategia Farmacéutica para Europa (Pharmaceutical Strategy for
Europe; documento de la Comisién Europea, 2020) sera una de las priori-
dades de la presidencia espafiola de la UE en 2023 (22 semestre) dentro
de la European Health Union y la Década Europea de la Salud, la Innova-
cién y la Investigacidn, con una dimensién mas social de la UE, colocando
al paciente en el centro de las politicas sanitarias y en concreto de las
politicas de medicamentos. Esta Estrategia se basa en 4 pilares: i) garan-
tizar el acceso (accesibilidad/asequibilidad) a los medicamentos mas
avanzados (innovacion) en el menor tiempo posible, con especial énfasis
en las necesidades médicas no cubiertas, en particular cancer, enfermeda-
des raras, neurodegenerativas, y resistencia a antibidticos; ii) fomentar la
competitividad, la innovacidn y la sostenibilidad de la industria farma-
céutica europea y el desarrollo de medicamentos de alta calidad, se-
guros, eficaces y mas ecoldgicos; iii) mejorar los mecanismos de prepa-
racién y respuesta ante las crisis (HERA, european Health Emergency
preparedness and Response Authority; o Autoridad para Respuesta Sanitaria
de Emergencia, ARSE), contando con cadenas de suministro diversificadas
y seguras para evitar la escasez de medicamentos (AEMPS monitoriza
este problema y, aunque puede haber un 3,4% de incidencias relacionadas
con fabricacién o disponibilidad de principio activo, aquellas con impacto
asistencial mayor son sélo un 0,2%); y iv) reforzar la UE como lider mun-
dial en salud, promoviendo altos estandares de calidad, eficacia y segu-
ridad. Esta Estrategia Farmacéutica para Europa es congruente con la ‘Es-
trategia Industrial Europea’ y las prioridades descritas en el ‘Pacto Verde
Europeo), el ‘Plan Europeo de Lucha contra el Cancer’, y la ‘Estrategia Digital
Europea’ (EHDS, European Health Data Space; Espacio Europeo de Datos
Sanitarios, EEDS; propuesta de regulaciéon COM(2022) 197/2; financiado
por Comision/EU4Health). Encontrar un balance armonizado entre pro-
positos deseables pero sometidos a una tensidon contradictoria, como
pueda ser garantizar el acceso a nuevos medicamentos y mantener la sos-
tenibilidad sera dificil y requerira el esfuerzo de todas las partes concerni-
das. A finales de julio de 2023 esta prevista la reunién informal de minis-

tros de sanidad en el marco de la EPSCO.
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SOCIEDAD

Ciencia y Sociedad: Medicina y Farmacologia ‘sociales’

Abordar todas las vertientes de la amplisima y compleja interrelacion entre
ciencia y sociedad excede los limites de este discurso. Tendriamos que con-
siderala dimension y proyeccién social de la ciencia, pero también la pers-

pectiva que de la ciencia se tiene desde la sociedad.

La definicién de ‘sociedad’ por la RAE se limita a establecer su caracter
grupal y la asuncion de determinadas normas o fines comunes. A este
concepto marco debe afiadirse que las sociedades se comportan en el
tiempo como organismos vivos, y como tales evolucionan o involucionan,
sufriendo transformaciones mas o menos rapidas. Por eso, la relacion e
interaccién ciencia-sociedad debe entenderse siempre en su marco de
contemporaneidad a no ser que el interés sea la consideracion histérica
de estas relaciones. Es habitual en la actualidad referirnos a nuestra so-
ciedad como sociedad de la informacién o mejor, sociedad del conoci-
miento (Knowledge Society). La sociedad de la informacién se caracteriza
por el uso intensivo de las tecnologias de la informacién y comunicaciéon
(TIC), con un papel esencial en el conjunto de las actividades sociales,
siendo internet el nicleo de este nuevo modo de organizacion de la so-
ciedad desde las relaciones interpersonales hasta la cultura y la ciencia.
Se la considera ‘post-industrial’ como sucesora de la sociedad industrial
y también se ha etiquetado como sociedad postmoderna si bien postmo-
dernidad se relaciona mas con los movimientos culturales del siglo XX.
Lo que de descriptivo tenia la expresion de sociedad de la informaciéon
ha sido sustituido por lo que Drucker considera una ‘discontinuidad’, una
sociedad post-capitalista, la sociedad del conocimiento, mas alla de la

informacioén, una sociedad en la que el conocimiento es considerado el
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recurso principal y esta en el nucleo de todas las actividades sociales,

econémicas y culturales.

El planteamiento inicial, intensamente economicista, considerando el co-
nocimiento como el centro de la produccion de riqueza tiene como corolario
que lo importante no era la cantidad de conocimiento, asumiendo su cali-
dad, sino su productividad. En la actualidad se prefiere hablar, como parte
de las politicas institucionales de la UE, de un conocimiento aplicado a una
estrategia de crecimiento inteligente, sostenible e inclusivo, lo que le
otorga una conceptualidad mas cabal, sin la unilateralidad de la dimension
puramente econémica. La UNESCO prefiere el concepto pluralista de socie-
dades del conocimiento y utiliza también la expresion ‘sociedades del saber’
como una visién mas inclusiva y abierta que tiene su énfasis en la transfor-
macidn social y el desarrollo sostenible. Es en este sentido como los centros
cientificos, y especialmente las universidades, como transmisoras y gene-
radoras de conocimiento, devienen esenciales para la sociedad (ciencia
abierta y ciencia ciudadana). Y en este contexto, se entiende asimismo la ra-
dical importancia de una educacion entendida en libertad, como requeriria
Cervantes en aquel su conocido elogio de la libertad, y como educacién in-
tegral, como demandaria el humanista y pedagogo Nebrija. Ciertamente
There are few earthly things more beautiful than a university, decia el poeta
laureado John Masefield (Dr. h.c. Oxford University, 1923).

Siendo asi nuestra sociedad del ‘conocimiento’, es claro también que
estamos ante una sociedad en crisis sanitaria y crisis del cambio
climatico. La crisis de la pandemia COVID-19 nos ha mostrado las
fortalezas del sistema en cuanto al conocimiento, pero también nuestra
fragilidad ante las desigualdades globales y frente a las amenazas de
nuevos virus (viruela simica y la conviccion de otras infecciones futuras),
mientras aun continua el ‘COVID persistente’. Las calamidades del cambio
climatico ya se estan experimentando en todo el mundo y tendran
consecuencias también sanitarias. Habrd que trasladar i) evidencias
cientificas, a ii) medidas politicas, que deberan iii) ser comprendidas por

la poblacion, y iv) manteniendo siempre la economia. Una cuadratura del
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circulo, quiza imposible. De hecho, hay llamadas a una ‘ciencia activista’
(EP, Materia, 8/1/2022), more scientists must ‘get political’ (Nature,
Editorial, 28/04/2021) e incluso civil disobedience para presionar sobre la
necesidad de acciones sociales y politicas (Nature Climate Change,
29/08/2022).

Aunque el Welcome Global Monitor 2020: COVID-19 report indica un
aumento de casi un 10% en la confianza en la ciencia desde 2018 a 2020
(113 paises, 119.000 personas entrevistadas; Gallup), también ha
aumentado el negacionismo, los movimientos anti-ciencia y las
pseudociencias, con su espacio perfecto en las redes sociales. La pelicula,
Don’t look up, ha supuesto una llamada de atencién hacia una sociedad
democratica con dificultades para implementar decisiones, globalmente
interdependiente pero carente de una autoridad global y con profundas e
inicuas desigualdades sociales y econdmicas, sujeta a amenazas generadas
externa e internamente, ‘divertida’ mediaticamente, y atrapada en la
dificultad de gobernanza/gestiéon por sus contradicciones e incon-
gruencias derivadas de la ‘diferenciacion funcional’ socioldgica existente
en las sociedades modernas avanzadas (danielinnerarity.es /opinion-
preblog-2017/la-sociedad-de-las-crisis/). El informe de UN ‘Indice de
Desarrollo Humano, 2022’ muestra, por primera vez en tres décadas, un
descenso por segundo afio consecutivo de este indicador, retrocediendo a
niveles de 2016, en un contexto de pandemia, cambio climatico,
migraciones y conflictos bélicos, que nos sitian como humanidad en un
escenario de incertidumbre, inestabilidad e inequidad, con recortes en la
financiacion del desarrollo y en los fondos humanitarios. De ahi, la Europe’s
Agenda centrada en staying healthy in a rapidly changing society (Pro-
gramme: Horizon Europe; EU Research and Innovation Programme 2021-
2027; EuroAccess Macro-Regions). En sintesis, vivimos inmersos en una
extrema vulnerabilidad ante la inestable situacién socioecolégica y
geopolitica mundial. El nuevo escenario no invita a la confianza en
vigorosas acciones globales (27). Go, go, go, ... : human kind / cannot bear

very much reality. (Four Quartets, Burnt Norton, 1, T.S. Eliot).
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La Medicina Social

Antes de tratar la farmacologia social, conviene, brevemente, comentar el
concepto mas asentado de Medicina Social, término este que cuenta, sin
duda, con mas recorrido y reconocimiento que aquel, si bien una conside-
racion extensa del mismo sobrepasaria los limites de este discurso. Es pro-
bable que, en el ejercicio de la Medicina, desde su mas remota antigliedad,
siempre se haya advertido la influencia de la sociedad en la enfermedad a
través de factores sociales, medioambientales y domésticos. Las primeras
referencias contemporaneas a la Medicina Social estan relacionadas con
Guérin (1848) y con el patdlogo, pero también politico y antropoélogo, Ru-
dolf Virchow (1821-1902), cuyo legado mas relevante quiza haya sido la
teoria celular, pero que ademas contribuy6 a la conceptualizacién de la me-
dicina social al escribir que la medicina es una ciencia social, y la politica
no es sino medicina a gran escala (Ackerknecht, 1953). Algunas formula-
ciones de la medicina social hunden y confunden sus raices con los orige-
nes de la salud publica, la medicina preventiva y la higiene en Harvard
(1913), Yale (1915) y Hopkins (1916), en relacién con los servicios sociales

de los hospitales y con su implementacién en los estudios de medicina.

Su definicién mas nitida es probablemente la presentada en los editoriales
de BM] (1941 y 1942), la conferencia del prominente Sir Farquhar Buzzard
ante la BMA (BM]J, 1942), Regius Professor of Medicine en la University of
Oxford, titulada The place of social medicine in the reorganization of health
services, la creacién en 1943 del Oxford Institute of Social Medicine con John
A. Ryle como director y 1% profesor de Medicina Social en Oxford, y en 1947
la fundacién de la revista British Journal of Social Medicine. La Medicina So-
cial ha sido objeto de una gran cantidad de publicaciones y analisis. Incluso
se ha denominado social prescribing (JAMA, 2021) a la receta médica como
lenitivo en situaciones de estrés social. La medicina social no guarda rela-
cién directa conceptual con la ‘socializacién’ de la Medicina ni con la So-
ciologia Médica. La Medicina Social ha evolucionado de forma divergente,
sin perder el tronco comun, en el &mbito angloamericano, con un énfasis
mayor en estilos de vida saludables (Big Food y Big Tobacco), disparidad

cuidados/recursos, y la compleja interaccion entre la medicina y la estruc-

80



tura politica, econdmica y sociocultural; mientras que la medicina social
latinoamericana tiene un intenso foco en la estructura social como deter-
minante de la enfermedad, con una posicidn cientifica activista en politica
para lograr el cambio social como tinico modo de mejorar la salud (v. Do-
rothy Porter en Plos Medicine, 2006). La Medicina Social tiene reconoci-
miento de Seccidn tanto en la Real Academia Nacional de Medicina (junto
a Salud Publica) como en la Reial Académia de Medicina de Catalunya. Lan-
cet ha publicado en 2021 una tribuna ‘The art of medicine: Revitalising glo-
bal social medicine’ (The Global Social Medicine[.org] network) donde revisa
las raices historicas de la medicina social y hace un llamamiento a reafir-
mar una agenda que promueva la dimension social de la medicina: ‘This is

the task of social medicine today'.

La Farmacologia Social

A diferencia de esta consolidada posicion de la Medicina Social, el término
Farmacologia Social entra en la literatura por vez primera como socio-
pharmacology (Lennard, 1964) para referirse a los cambios en la conducta
social bajo la influencia de psicofarmacos; este significado es bien diferente
del posteriormente acufiado como ‘Farmacologia Social’ por Jan Venulet,
Senior Officer del Centro Internacional de Monitorizacidon de Reacciones
Adversas a Medicamentos de la OMS en Ginebra (1974) y farmacoélogo cli-
nico en el Hospital Cantonal de la Universidad de Ginebra (1978), en sus
dos trabajos clasicos de 1974 (9) y 1978 (30). Es interesante que Schicke
utiliza Sozialpharmakologie en 1976, pero otorgandole el mismo sentido
propuesto por Venulet, volviendo sobre aspectos macrosistémicos de la
misma en 1982; y también otro autor aleman, von Ferber, utiliza sociofar-
macologia en el sentido de Venulet. La palabra ‘Social’ pretende otorgar a
‘Farmacologia’ el significado de apreciar todos los factores sociales que in-
tervienen o influencian el uso o utilizacién de los medicamentos. En otras
palabras, la sociofarmacologia de Lennard estudia consecuencias sociales
del uso de psicotrdpicos (desde la droga hacia la sociedad), mientras que
la farmacologia social de Venulet y seguidores trabaja en la direccién con-

traria, desde la dimension/perspectiva de la sociedad y de sus factores so-
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ciales, en el mas amplio sentido, hacia el uso de los medicamentos (desde

la sociedad hacia el medicamento).

En “Farmacologia Social”, la voz ‘social’ funciona como adiectivus, expre-
sando cualidades del sustantivo, delimitando su extensiéon a modo de una
especificacion restrictiva. Por el contrario, cuando el adjetivo es ante-
puesto al nombre, el epiteto, denota, no una mera especificacién, sino una
cualidad nueva que modifica al sustantivo. En ocasiones, el adjetivo se une
con el sustantivo creando un nuevo nombre, aunque este constructo re-
sulta a veces de la ensambladura de dos sustantivos. Es cierto que estas
fusiones pueden depender también de la facilidad del idioma para cons-
truir palabras compuestas por agregacion. Asi, sin pretensiones de ex-
haustividad, para la combinacién de Farmacologia y Epidemiologia se pre-
fiere farmacoepidemiologia; para Farmacologia y Vigilancia se usa
farmacovigilancia, para Farmacologia y Economia se utiliza farmacoeco-
nomia; y para Farmacologia y Genética se dice farmacogenética, y farma-
cogendémica para Farmacologia y Genémica; el mismo constructo se aplica
para Farmacologia y Etnologia pero con validez en cualquier orden, es
decir etnofarmacologia o farmacoetnologia, en cambio, para Farmacologia
y Antropologia se prefiere farmacoantropologia con desuso de antropo-
farmacologia. Pues bien, estas fusiones no han funcionado para Medicina
Social ni tampoco e.g. para Farmacologia Molecular, Farmacologia Bioqui-
mica o Farmacologia Clinica, que siguen utilizando el adjetivo restrictivo
tras el sustantivo. Por tanto, se entiende que Farmacologia Social y Socio-
farmacologia pueden tener, o no, el mismo significado. En Through the
Looking Glass de Lewis Carroll, Humpty Dumpty dice When I use a word ...
it means just what I choose it to mean. En resumen, la onomatologia, pa-
labra que aprendi de aquel considerable tratado de términos anatémicos
de nuestro Académico Barcia Goyanes, tiene ciertamente sus normas, pero
el uso consagra determinadas expresiones y pierde otras. Asi pasa con la
voz quimioterapia o con iatroquimica. La fortuna de la onomatologia en

ciencia es dificilmente predecible.

Ha pasado casi medio siglo desde la propuesta de Venulet de designar a la

‘Farmacologia Social’ como una especie de culminacion de la historia na-
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tural de la Farmacologia y este término no parece gozar de una amplia
aceptacion. Ni la Real Academia Nacional de Farmacia ni la Reial Académia
de Farmacia de Catalunya tienen Farmacologia Social entre sus secciones.
A Dictionary of Pharmacology and Allied Topics editado por Laurence
(1998), una acreditada autoridad en el campo de la Farmacologia Clinica,
no lo recoge, mientras si trae los términos habituales ya mencionados, y
también la voz societal drug para referirse a medicamentos con impacto
que sobrepasa al paciente para el que es prescrito (psicétropos, antibioti-
cos favorecedores de resistencias). Tampoco recoge ‘farmacologia social’
el autorizado texto Goodman & Gilman'’s (14th Ed"), ni los de Clinical Phar-
macology de Bennett et al. (12th Ed") y Reid (Regius Professor of Medicine
& Therapeutics) et al. (7th Ed™), ni los espafioles Florez (62 Ed?) y Velazquez
(192 Edv), ni el Bafios y Farré (10), a pesar de contener este ultimo texto
un capitulo dedicado a los ‘Aspectos socioldgicos del empleo de medica-
mentos’. En la Monografia Esteve que trata sobre la proyeccién social del
medicamento (31), aparece sélo citado al final de la Introduccién. Ninguna
revista cientifica incluye en su titulo Social Pharmacology. En nuestro
medio se ha utilizado este término en algun articulo de Med Clin (Barc)
(1984). Debemos mencionar que existe una Sociologia del Medicamento,
sobre la que ya tenemos una aproximacion por el Prof. Velasco en la leccion
inaugural del curso académico 2000-2001 de la Universidad de Valladolid,
discurso en el que menciona la Medicina Social, pero no la Farmacologia
Social.

Volvamos a la definicién de Farmacologia Social por Venulet (9): Next to So-
cial Medicine, or as part of it, social pharmacology is coming into being as the
ultimate stage of the development of pharmacology. Esta frase contiene dos
conceptos interesantes, el primero es el establecimiento de un paralelismo
entre Medicina Social y Farmacologia Social, sea o no ésta considerada como
parte de aquella. El segundo es la vision de la Farmacologia Social como la
culminacidn del desarrollo cientifico de la Farmacologia. Lo primero es dis-
cutible, y no parece haber literatura que explicite la farmacologia social
como una rama de la medicina social, a pesar del amplio arsenal bibliogra-
fico de esta. El segundo concepto es dificilmente asumible. No parece que

podamos considerar a la farmacologia experimental, bioquimica, molecular
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o clinica como estadios sucesivos de un desarrollo evolutivo que culmina
en la farmacologia social. Resulta mas adecuado considerar que se trata de
ramas de la Farmacologia como Ciencia troncal, las cuales utilizan metodo-
logias diferentes, y devienen complementarias hacia una finalidad comun,
que es el conocimiento de todos los aspectos del medicamento. Esta con-
cepcion global, poliédrica, permite considerar los distintos aspectos de la
ciencia farmacolégica a un tiempo integrados, pero también sujetos a una
delimitaciéon que permite diferenciarlos, y asi, por ejemplo, Farmacologia
Clinica es una parte de la Farmacologia, pero tiene formacién, metodologias
y revistas cientificas propias, y profesionales especializados. En este sentido,
la Farmacologia Social, con la entidad que se le quiera otorgar, tiene un ca-
racter transversal, interdisciplinar, y complementario con otras ramas de la
farmacologia, y con solapamientos sin diacritica posible respecto a farma-
coepidemiologia, farmacoeconomia y farmacovigilancia, siendo estas espe-
cialidades reconocidas y bien perimetradas de la Farmacologia. La Farma-
cologia Social esta ademas en contigiiidad interdisciplinar con las ciencias
sociales; de hecho, su metodologia es la de la epidemiologia, 1a sociometria

y las mismas ciencias sociales.

La Farmacologia Social (9, 30) estudia la perspectiva, dimension e impli-
caciones sociales del uso de medicamentos. Analizara por tanto las com-
plejas interrelaciones entre: i) pacientes (automedicacién en personas en-
fermas y sanas, falta de compliance, uso no racional y no médico de
medicamentos incluyendo los farmacos ilicitos, abuso de medicamentos y
uso recreativo, expectativas respecto a la salud y al medicamento, y la so-
ciologia del paciente); ii) médicos, farmacéuticos y otros profesionales
de la salud (calidad de la prescripcién, estudios poblacionales de utiliza-
cién de medicamentos, estudios postautorizacién y de farmacovigilancia,
actitudes psicoldgicas del profesional ante el paciente y respecto a los me-
dicamentos); iii) industria farmacéutica (publicidad, ensayos clinicos in-
cluyendo fase 4 y de vida real, y estudios observacionales con medicamen-
tos); iv) Universidades, Hospitales Universitarios y otras entidades con
actividad formativa (calidad de la educacién pre-, postgraduada y especia-
lizada; fuentes de informacién de medicamentos; comités de investigaciéon

y de ética; protocolos y guias terapéuticas); v) autoridades reguladoras
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y politicas (politicas de autorizacién y comercializacién de medicamentos,
aspectos econdmicos del uso de medicamentos, consumo de medicamen-
tos); y vi) sociedad como tal entidad, su clima social y econédmico y la ‘cul-
tura’ del medicamento. Especial relevancia adquiere la exposicién pobla-
cional a medicamentos y sustancias medioambientales o chemicalization
de la vida diaria dado que existe una constante y ubicua exposicién pobla-
cional a medicamentos y entidades quimicas de muy diversa naturaleza y
origen. Una reciente revision en Science (2022) Greening the pharmacy
alerta sobre la necesidad de implementar medidas de detoxificacién en rios
y aguas residuales en cumplimiento del objetivo 6 de los ODS (UN) y de
One Health. Deberiamos depositar todos los medicamentos a desechar en

los puntos SIGRE de las oficinas de farmacia de forma sistematica.

Como reelaboraciones posteriores de la farmacologia social, debe desta-
carse el desarrollo de aspectos ligados al medical care process y al sistema
de salud junto a la perspectiva cultural (32), a las relaciones cognitivo-con-
ductuales como influencia en la formacién de la voluntad o decisién del
médico y del paciente, asi como respecto al efecto del placebo (33) o in-
cluso en aspectos como el de la paradoja actor-espectador en relacién con
el proceso de prescripcion de psicofarmacos (34). Es interesante observar
que, al igual que se noté con la medicina social, las publicaciones que
hemos podido recoger en varios paises latinoamericanos sobre la farma-
cologia social profundizan mas en los aspectos sociales del medicamento,
como su condicién de instrumentos de poder, su relacién con las condicio-
nes de vida, y también las esperables criticas a la industria farmacéutica

en un monografico de la revista argentina ‘Soberania Sanitaria’.

Cabe destacar también la reformulacién de la Farmacologia Social realizada
por Monstastruc, con el tradicional didactismo de la escuela francesa. Este
farmacédlogo de Toulouse, reelabora el material ya citado y, consciente de
los solapamientos derivados de la excesiva amplia visién de Venulet, nos
presenta a la Farmacologia Social como une nouvelle branche de la Farma-
cologia Clinica (35). y afirma, con buen criterio, que le médicament appar-
tient donc aussi désormais aux sciences sociales. Ademas, aborda la medica-

mentation de la sociedad estudiada desde la farmacologia social (3)
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incluyendo el dopaje y los farmacos ‘estilo de vida’ asi como el marketing
en medios e internet, la presion para prescribir y los anuncios directos-al-
consumidor. M4s recientemente, este autor ha estudiado las vacunas contra

la COVID-19 desde la perspectiva de la farmacologia social (36).

Pasemos ahora al aspecto social de las drogas y psicotropos. Con o sin la
denominacion de sociofarmacologia, el interés despertado por la respuesta
social y por el impacto en la salud publica de las drogas ha sido enorme,
como por otra parte resulta l6gico. Y esto es asi, tanto para las drogas uti-
lizadas en contextos no-médicos como para las drogas de abuso utilizadas
en contextos recreativos. El European Monitoring Centre for Drugs & Drug
Addiction (EMCDDA) publica un detallado informe: Health & Social res-
ponses to drug problems: a European guide. Este informe integra una
Accién Marco y sus estrategias de implementacidn, junto a cuatro mini-
guias dedicadas a patrones de uso de drogas, grupos vulnerables (sin-
techo, migrantes, ancianos, mujeres, jovenes), entornos (comunidades lo-
cales, prisiones, ambientes recreacionales, escuela, entorno laboral) y
dafios (infecciosas por drogas parenterales, muertes relacionadas con
opioides). Ademas, este programa tiene una serie de puntos de foco (spo-
tlights) tales como salud sexual y drogas, enfermedades mentales asociadas
al consumo de drogas, control de drogas, salas de consumo de drogas, nue-
vos opioides, problemas con uso de drogas durante la pandemia COVID-
19, uso no-médico de benzodiazepinas, farmacos que mejoran el rendi-
miento deportivo y la imagen corporal, cannabinoides sintéticos, y

aplicacién de la EBM.

Y finalmente, hay un aspecto muy interesante, que quiza excede del din-
torno de este discurso, aun perteneciendo al ambito lato sensu de la Far-
macologia Social, y es el de las relaciones entre medicamento, sociedad
y cultura: la cultura del medicamento en su contexto social. En fecha re-
lativamente reciente, se ha publicado un interesante libro auspiciado por
la Universitat Rovira i Virgili precisamente con este titulo y donde ademas
se aborda con un cierto detalle aspectos como la perspectiva de género res-

pecto a la cultura del medicamento (37).
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Pero esta perspectiva cultural, que viene a completar la social, estaria cier-
tamente incompleta si no se tiene en cuenta la dimension histérica. Esta
debe entenderse no tanto como la mera sucesion descriptiva de eventos
historicos, tan criticada por Lopez Pifiero, sino dirigida a una atenta consi-
deracion de los contextos y de los constructos a lo largo de la historia, en
otras palabras, la evolucién del pensamiento histérico-critico, en nuestro
caso en relacion con el medicamento. Esta perspectiva a tres angulos, so-
cial, histérica y cultural, se considera muy en la linea de la antropologia
compleja o pensamiento complejo del filésofo Edgar Morin, doctor honoris
causa por la Universitat de Valéncia (2004), en cuyo blog (edgarmorinmul-
tidiversidad.org) se menciona la naturaleza humana de la cultura, viniendo
asf la cultura a ser como una ‘segunda piel’, un concepto sin duda muy
atractivo desde nuestra 6ptica biomédica. Pero este tema no se ha prodi-
gado en la literatura cientifica, al menos en nuestro ambito, si bien son de
un enorme interés las reflexiones sobre drogas integradas cultural e his-
toricamente (alcohol y tabaco en nuestra sociedad; cocaina en otras socie-
dades/culturas) versus drogas criminalizadas, algunas de las cuales, sin
embargo, fueron medicamentos hace poco mas de un siglo (e.g. cocaina,
heroina), incluso con publicidad (heroina en jjarabes para la tos!, anfeta-
minas en antigripales, barbittricos en analgésicos), asi como el resurgir
del interés por la etnofarmacologia y las plantas medicinales. También es
fruto de nuestro contexto historico-cultural actual la consideracion del far-
maco/medicamento como un elemento recreativo en situaciones no-mé-
dicas y de no-enfermedad (drogas de disefio; sildenafilo en uso fuera de
ficha técnica). Este uso contrasta con la utilizacién de psicofarmacos en un
escenario chamdnico de ritual magico, una modalidad de exposicion far-
macoldgica que posiblemente tenga una de las mayores antigiiedades en

tribus y sociedades primitivas (38).

Medicamentos y medios de comunicacién

En mi generacion, hablar de medios de comunicacion es, sobre todo, refe-
rirse a la prensa escrita diaria, un producto con tantos siglos de existencia

como perennes criticas. Asi, en ‘La incégnita’, una de las novelas de Galdos,
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un personaje refiere de otro que: Detesta la prensa que ... es la vocingleria,
el embuste, el instrumento de corrupcién con que nuestra edad envilece los
caracteres y falsea todas las cuestiones. A pesar de esto, no conozco a nadie
que lea mds periddicos. El hingaro-americano Pulitzer (1847-1911), figura
controvertida a cuyo nombre se crearon en 1917 los Premios que otorga
la Universidad de Columbia, exornd el periodismo como noble profesion de
inigualable importancia por su influencia. Sin embargo, Borges mantenia
que El periodismo se basa en la falsa creencia de que todos los dias sucede
algo nuevo ... no he leido un periédico en toda mi vida ... los periddicos se

hacen para el olvido.*

En nuestro ambito, Ifiaki Gabilondo, referente incuestionable y testigo pri-
vilegiado de los ultimos 40 afios de periodismo espafiol, en su discurso de
investidura como doctor honoris causa por nuestra Universidad en 2012,
sefiald los retos de las nuevas tecnologias y la globalizacién, pero indicando
que el compromiso con la sociedad estd en la esencia del periodismo y de-
fendi6 el periodismo de la vida real ... apasionadamente abrazado a la peri-
pecia humana y el imperativo categdrico de los periodistas: el derecho a la

verdad de los oyentes, lectores y espectadores.

Medios de comunicacion tradicionales y digitales

Al conjunto de los medios de comunicacién se les conoce, de manera abre-
viada, como “los medios” y también como mass media, voz aceptada por la
RAE. Los medios de comunicacion tradicionales (periédicos o diarios, de
pago o gratuitos, revistas, semanarios, otras publicaciones como folletos y
libros, radio y televisién) se producen cada vez mds en un entorno digital,
en paginas web o en aplicaciones (apps) de movil, y se nutren creciente-
mente de los contenidos de los medios digitales como fuente de sus noti-
cias. Estos medios tradicionales, aunque resisten con adaptaciones, y tie-
nen su publico generacional, se encuentran progresivamente desplazados,

segun Digital News Report, por los medios sociales o social media, un an-

* https://www.voltairenet.org/article140517.html (Gabriela Sharpe. A 20 afios de la muerte
de Jorge Luis Borges. Buenos Aires, 15 de junio de 2006.
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glicismo util para definir el conjunto de plataformas digitales cuyos conte-
nidos son creados, visualizados y compartidos, libre e interactivamente,
por sus mismos usuarios a través de internet (acrénimo de interconnected
network). Los origenes de internet se remontan a los 50s y 60s (ARPA y Ar-
panet), hasta que en los 80s se unifica la variedad de formatos computa-
cionales conectados, y en los 90s se generaliza la world wide web como red
global que funciona a través de internet. Este desarrollo de las TIC es con-
siderado por la sociologia como una cultura, nacida de la tradicion aca-
démica y rapidamente difundida y aceptada por el mundo empresarial y
el conjunto de la sociedad. En la actualidad, es un medio de expresion, in-
formacion y comunicacion horizontal, accesible a la ciudadania en términos
de completa libertad, y que a su vez conforma una sociedad red, sociedad
mediatica o sociedad digital, urdimbre de la nueva sociedad basada en
una economia intensiva en conocimiento e innovacidon como fuente de

riqueza, poder y calidad de vida (39).

Sin duda, el elemento mas significativo de estos nuevos medios digitales
es el constituido por las redes sociales (social network), que suponen, no
ya una revolucion tecnolégica, sino una auténtica revolucion socioldgica,
tanto en la forma como en los contenidos que los usuarios generan como
informacion escrita y visual, y que intercambian libremente entre si a tra-
vés de web y movil de una manera horizontal, bi/multidireccional, no-
jerarquizada. Segun Digital 2022: Global Overview Report (Data Reportal),
si la poblacién mundial en 2022 puede estimarse en #7,9kM, se ha calcu-
lado que *67% son usuarios de movil, *62% son internautas, y *58% uti-
lizan redes sociales, aunque otras referencias sitiian en un *72% los usua-
rios de alguna red social (40). Las mas destacadas serian Facebook (Meta;
agrupa Instagram y WhatsApp), Twitter, TikTok y LinkdIn, entre otras.
Segun informacion de Data Reportal, Pew Research Center, y Statista, Face-
book, establecido en 2004, cuenta con cerca de 3kM usuarios activos men-
suales (MAU; monthly active users) en todo el mundo, y Facebook Messenger
con casi 1kM. Instagram aparece en 2009 y cuenta con unos 1,5kM MAU.
TikTok, activo desde 2016 y en constante ascenso, cuenta con unos 1kM
MAU. Twitter, funciona desde 2006, cuenta con =0,2kM usuarios activos

diarios (mDAU, monetizable daily active users) aunque sus MAUs resultan
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inferiores a los de otras redes sociales. Estas cifras se actualizan sin cesar

al alza.

Ademas de estas redes sociales, los medios digitales incluyen el correo elec-
tréonico (e-mail), pagina web (web pages), blogs, podcasts, foros en inter-
net, y otras plataformas y/o medios digitales de comunicacion e intercam-
bio de informacién en linea a través de la web, algunos de ellos
amplisimamente utilizados como pueda ser WhatsApp (~2kM usuarios
globales; disponible en 2009, uso masivo desde 2012), Telegram (fundado
en 2013), SMS (Short Message Service; funciona desde 1992/93) o el uso
masivo de YouTube (>2, 5kM usuarios globales; implantado en 2005) o de
Google, el buscador mas utilizado en el mundo, activo desde 1997. Tam-
bién, como hemos comentado antes, las redes sociales citan con frecuencia
articulos de prensa, con lo que se cierra un circulo de retroalimentacion.
El crecimiento desmesurado de las redes sociales y su grado de penetracion
ha hecho que, lo que empezé6 como redes de comunicacién interpersonal y
grupal, ha acabado teniendo una dimensién también institucional y cor-
porativa. De este modo, entidades politicas y sociales, asi como sus repre-
sentantes, usan sistematicamente estos medios sociales como vehiculo de
comunicacion de decisiones, de posicionamientos y de alertas ante situa-
ciones criticas o que asi lo requieran. Esta presencia en medios sociales re-
sulta asimismo en un instrumento o una dimensién de prestigio social

con todo lo que esto comporta.

Medicina y los medios de comunicacién

La Fundacién Esteve, public6, en forma de monografia (41), una excelente
traduccién de una serie de articulos que aparecieron en 1996 en la presti-
giosa revista médica The Lancet. Aunque los mas de 25 afos trascurridos
se hacen notar, sigue siendo un conjunto de textos de referencia, donde se
aborda la relacion entre la Medicina y los medios, se reflexiona sobre qué
es ‘noticiable’, es decir el como, por qué y quién decide que algo es ‘noticia,
pero también las dificultades para la comprensién publica de la ciencia,

la forma en que se presenta la medicina en algunas series de TV, la falta de
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credibilidad de algunas fuentes, el debate atin vigente sobre la norma In-
gelfinger y los embargos de noticias, para terminar con un reconocimiento
alainfluencia y poder de los medios, y a su dificil, compleja y tensionada

relacién con la Medicina.

En relacién con las redes sociales, es interesante observar que, en términos
de comunicacién abierta, pero dirigida up-to-down, Twitter parece ser la
red social preferida por instituciones, politicos, y académicos, y es también
la red social frecuentemente utilizada por periodistas como fuente de in-
formacién. En Medicina existe también una cierta preferencia por el uso
de Twitter (42), pero sin dejar de reconocer el enorme valor que, para
nuestra actividad profesional, tiene el conjunto de las redes sociales, como
una nueva dimension abierta de comunicacion, como sistema de net-
working institucional y personal, en la educaciéon médica y en salud pua-
blica, siendo, en afirmacion desmesurada, a podium without boundaries
(43). Una encuesta de Medscape Espafia en 2021 indicé que un 66% de los
médicos utilizan redes sociales, en parte porque un porcentaje creciente
de profesionales son ‘nativos digitales’ De hecho, se ha estimado que los
médicos, como grupo social, hacen un uso de redes y medios digitales mas
intensivo que la poblacién general adulta (44).

Por supuesto, nuestra venerable y docta corporacién dispone de direccion
de correo electrénico, pagina web (ramv.com), canal en YouTube, cuenta
en Twitter (@QRAMCV1831) y en Facebook (Real Academia Medicina CV),
y de todo ello me consta que se hace amplio uso por nuestros académicos,
gracias también al eficaz trabajo del personal técnico de nuestra Academia.
Esta actividad hace posible que nuestra institucién realice videoconferen-
cias y reuniones virtuales con otras entidades como la Fundacién Cafiada
Blanch, el IVO o la OMS, entre otras, lo que supone una ventana digital
abierta de nuestras producciones académicas al conjunto de la sociedad.

Desinformacion en las redes sociales

La instantaneidad y multiplicidad de mensajes (posts), la posibilidad de

anonimato al existir un innimero de cuentas con nombres supuestos e
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identidades no reales, y el uso de bots & trolls, da facilmente lugar a la di-
seminacion multitudinaria de fake news, hoaxes, alternative facts, creen-
cias anti-ciencia y conspiranoicas, a la polarizacion y a una auténtica in-
toxicacion informativa. Los bots (aféresis de robots) inician desde sus
cuentas y participan en la comunicacién entre usuarios, aportando infor-
macién y puntos de vista, en ocasiones de una manera masiva y no aleato-
ria, sino formando parte de softwares (chatbots) intencionados o malicio-
sos, con el objetivo de difundir informacion falsa o de atacar la cuenta de
una determina persona o institucion. Los trolls publican posts inflamato-
rios, digresivos, fuera de lugar, en comunidades online como las redes so-
ciales o en cualquier otro medio digital como foros, grupos de noticias o
blogs, provocando y/o manipulando a los miembros de esa comunidad, por
mera diversidn de un individuo, no necesariamente an6nimo, o bien puede
tratarse de sponsored trolls (sockpuppet), utilizados por corporaciones e
incluso paises para manipular la opinién publica, con practicas de enmas-
caramiento del auténtico promotor (astroturfing), haciendo parecer que
los posts provienen de organizaciones o colectivos de base (grassroots) en
dicha comunidad. Es penoso observar cémo un producto nuclear de la ‘so-
ciedad del conocimiento’, con potencialidades inimaginables y atin por des-
plegar completamente en ciencia y en sociedad, haya podido devenir en un
aspecto tan negativo, colocando a cientificos y autoridades en la lamentable
posicién de ‘desmentir’ (debunk), aclarando que un determinado bulo, es

incierto, aquel ‘mentis’ de nuestro siglo de oro.

Se produce desinformacioén (digital disinformation; la informacién es in-
completa o es falsa, y se disemina intencionadamente con un determinado
proposito o estrategia de desprestigio en el ambito politico, comercial o de
cualquier otra naturaleza, incluyendo ataques personales) o bien simple-
mente se trata de informacioén falsa, errénea, incorrecta o incompleta (di-
gital misinformation; no presupone una intencionalidad o disefio delibe-
rado de engaiiar) (45). La consultora Gartner anticip6 que para 2022 los
contenidos informativos falsos superarian a los verdaderos. Post-truth (Ox-
ford Word of the Year 2016) es un término utilizado en una diversidad de
contextos sefialando como la objetividad pierde influencia en la opinién

publica frente a creencias emocionales y personales, concepto con ante-
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cedentes en filosofia (Nietzsche; H. Arendt), sociologia (Max Weber), his-
toria (T.D. Snyder) y en periodismo (M. D’Ancona). Cabe prever para un fu-
turo inmediato la necesidad de que las organizaciones utilicen la tecnologia
blockchain para autenticar contenidos. También se ha generalizado el in-
fotainment, ya sefialado por Federico Mayor en su vertiente de permanente
entretenimiento o ‘diversion), el clickbait,y el deepfake instrumentado por
algoritmos de inteligencia artificial, que han dafiado en general la credibi-
lidad de los contenidos. En realidad, como hemos visto antes en la cita gal-
dosiana, esto no es algo nuevo en los medios de comunicacidn, sino que se
reproduce de un modo que parece inherente a los medios y a la comunica-
cion. Edward R. Rosset novela, en ‘Los Navegantes’ (Edhasa, 2000), 1a epo-
peya de la primera circunnavegacion Magallanes-Elcano (1519-1522), y
refiere como en Sevilla circulaban repartidores de bulos asalariados gene-
rando incertidumbre y miedo para dificultar el reclutamiento de marineria
para la expedicion. Seguimos por tanto igual, si bien ahora existe, quiza,
una mayor capacidad de hacer dafio corporativo o personal y por ende una

mayor sensibilidad y percepcion social del problema.

Ha sido precisamente durante la pandemia COVID-19, cuando la ciencia
en general y la médica en particular, se han posicionado de una forma muy
clara a favor de mantener los estandares cientificos respecto a lo que se
considera la verdad cientifica, y la metodologia que la sustenta. Un edito-
rial en Science, titulado Science, health and truth (Roper, 2022), defendia
estos tres bienes publicos, junto con los de libertad y paz, como valores de
nuestra sociedad democratica hacia los que tener a never ending commit-
ment. Esta verdad cientifica debe distinguirse de la verdad democratica
sustentada en la opinién de la mayoria de la sociedad, con valor social y le-
gitimidad en los &mbitos de decisiéon democratica, pero no necesariamente
vinculada a una argumentacién racional. Una revista de referencia como
es NEJM, ha publicado un llamativo articulo en este mismo sentido, mani-
festando el apoyo del Surgeon General y de la American Medical Association
(46). También BM] publicé un editorial sefialando que la sociedad merece
una comunicacion cientifica que sea civil, cool, unbiased, and objective (47).

En otras palabras, ni las tendencias en twitter ni los politicos pueden deci-
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dir lo que constituye buena ciencia y standard of care (Statnews.com
/2022/03/07).

En este sentido, hay un elemento de los medios tradicionales que no resulta
tan sencillo de implementar en las redes sociales. Los medios tradicionales
identifican las autorias y disponen de un procedimiento de retractaciéon
bien establecido. De hecho, existe un Retraction Watch blog, creado en 2010,
y Nature ha informado en 2022 de que el nimero de retractions estad aumen-
tando (48). Ni autorias, ni retractaciones, estan facilmente accesibles en los
medios digitales. Solo en situaciones extremas, y con actuaciones incluso de
tipo legal, se han visto paginas webs o cuentas de redes sociales cerradas o
intervenciones ‘censuradas’, si bien esto puede considerarse en lineas gene-
rales muy excepcional, resulta de dificil ejecucion, y no hay un retraction
track disenado de forma estandar. Existe asimismo una cancel culture o cul-
tura de cancelacién, neologismo relativamente reciente, usado para designar
aorganizaciones o personas que, como consecuencia de comentarios y/o ac-
ciones consideradas como altamente ofensivas o trasgresoras, son ‘cancela-
das’ en sus cuentas o sitios de los medios sociales. Evoca el ostracismo de la
antigliedad clasica y, obviamente, en nuestros tiempos, promueve polémica

sobre los limites de la libertad de expresion.

Debemos ademas tener en cuenta, como comentabamos, que una parte de
los usuarios de estas redes pueden utilizar cuentas con nombres supuestos
o bien ser usuarios ficticios como bots o trolls en sus diversas modalidades.
Afortunadamente, cuando se trata de informacién en redes sociales que
implica articulos cientificos o declaraciones relativas a ‘ciencia’, algunos
cientificos (watchdogs) encuentran tiempo e ilusién para replicar a tweets
falsos intentando frenar la rapida expansion de este tipo de errores. Esta
tactica de vigilancia ha sido denominada tweeter peer review (49), y aunque
no haya conseguido acabar con estas dinamicas, si que ha logrado la re-
tractacidn de algun articulo de revista cientifica a través de sus comentarios
en Twitter (49). Por otro lado, en EE. UU,, se ha implementado la posibilidad
real de imponer sanciones disciplinarias ante declaraciones en los medios
digitales que, por ejemplo, pongan en duda la eficacia de las vacunas anti-

COVID-19 frente a hospitalizaciones y muertes, o afirmaciones como chil-
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dren can’t spread Covid, o cualquier otra aseveracion que no esté debida-
mente fundamentada en los principios de la EBM. La penalizacion es seria
al implicar la retirada temporal o permanente del Board Certificate,
necesario para la practica de la medicina, y es una sancién respaldada por
la Federation of State Medical Boards, American Board of Internal Medicine,
Pediatrics y Family Medicine (46).

Se ha descrito con detalle la localizacién geografica en EE. UU., un verda-
dero ‘mapeo’, del grado de aceptacion o rechazo de la vacuna de la COVID-
19, sefialando, ademas, la importancia de las redes sociales como disemi-
nadoras de los movimientos de negacionismo antivacuna, vaccine hesitancy,
y teorias conspiranoicas, e insistiendo en la necesidad de continuar propa-
gando las pruebas clinicas de su eficacia (50). Una encuesta a 3.295 profe-
sionales sanitarios de 23 paises, entre ellos Espafia, constata la existencia
de dicha duda ante las vacunas COVID-19, si bien el porcentaje de negacio-
nismo anti-vacunal COVID-19 es muy bajo, especialmente en el colectivo
de médicos (51). En JAMA se ha analizado el fundamento por el que los
preparados multivitaminicos, de precaria base cientifica excepto estados
carenciales, resultan extremadamente populares, mientras que la vacuna
COVID-19, con una base cientifica sdlida, tiene por el contrario tantos de-

tractores en los medios (52).

Periodismo cientifico y divulgacion cientifica

El inicio del periodismo cientifico en Espafa podria situarse en 1971,
cuando nace la Asociacidn Espafiola de Periodismo Cientifico, fruto de un
movimiento de periodistas que trataban de promover los contenidos cien-
tificos en los medios (53). Y en efecto, tanto el primer trasplante cardiaco
en 1967 como lallegada del hombre a la Luna en 1969, tuvieron un amplio
eco en la prensa espafiola que contaba ademas con la colaboracién de mé-
dicos e ingenieros participando en articulos de opinién en muchas cabe-
ceras. Ademas, en la década de los 70s, se ponen en marcha las primeras
Facultades con estudios universitarios de periodismo, primero en la Com-

plutense y poco después en la Autonoma de Barcelona, y en la de Navarra,

95



dotandolos asi de identidad académica propia y ofreciendo tres recorridos
curriculares en el marco de las Ciencias de la Informacién: periodismo,
comunicacién audiovisual, y publicidad y relaciones publicas. Aparece asi
formalmente la docencia y la investigacién en informacién y comunicacién,
diferenciada de la contribucién académica que se pudiera realizar desde
otras disciplinas. Los estudios universitarios de periodismo han servido
para dotar a nuestros profesionales periodistas de una cultura cientifica y
médica (54), que debe continuar siendo promovida en el posgrado y doc-
torado, y en su ejercicio profesional como periodistas especializados. Ex-
plicar al ‘publico’ la complejidad de la investigacion no es tarea sencilla,
como tampoco lo es hacer entender que la ciencia contiene incertidum-
bres, y raramente ofrece seguridad absoluta. Por otro lado, junto a la cien-
cia también existen intereses econémicos, en su financiacidn, y en la ex-
plotacién industrial de sus resultados, y hay que entender su necesidad y
sus limites, y aprender la relevancia de la independencia como valor ético.
Los intereses personales en ciencia, como puedan serlo el ansia de prestigio
profesional o el de reconocimiento social, son legitimos, pero no pueden

influenciar la debida imparcialidad de los medios.

El periodismo cientifico debe deslindarse, al menos en parte, de lo que
propiamente es divulgacion cientifica. Los periodistas cientificos escri-
ben como reporteros en los medios de comunicacién. Los divulgadores
cientificos suelen tener posiciones académicas, aunque no necesaria-
mente. Los periodistas estan centrados en la actualidad y son profesiona-
les de amplio espectro en cuanto a ciencia. En los divulgadores, su vincu-
lacién a la actualidad no es estrictamente obligatoria, aunque sea de
agradecer, y resulta preferible que escriban sobre su especialidad o en el
entorno de esta, pues no se considera buena practica divulgar sobre temas
cientificos alejados de su dmbito. Ambos realizan sus contribuciones en
diversos medios, redes sociales y blogs. Ambos han tenido un papel y un
auge indudables en la pandemia COVID-19 (49), ante la necesidad de
tener una informacién veraz y permanentemente actualizada. De hecho,
se ha etiquetado a la COVID-19 de una verdadera infodemia (55). Este
concepto de infodemiology, fue acufiado en 2002 por el epidemioélogo ca-

nadiense Gunther Eysenbach, quien disefi6 una herramienta evaluadora
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de las busquedas en Google realizadas por el publico general cuyo resul-
tado anticipa la proximidad de una epidemia (56). Esta metodologia evoca,
por un lado, a los analisis quimicos en aguas residuales como buenos pre-
dictores de picos de casos COVID-19, y de otra parte, a los examenes de
las imagenes del aparcamiento del Hospital de Wuhan obtenidas via saté-
lite, junto a la evaluacién de las busquedas de sintomas relacionados con
la COVID-19, ambas analizadas por un grupo investigador de Harvard Me-
dical School, estudio considerado ridiculous por las Autoridades Chinas.
Esta linea de trabajo, utilizando motores de busqueda, big data y Google
Trends, ha mostrado ademas su asociacion con el aumento de publicacio-
nes cientificas, y abre opciones, mas alla de esta crisis de COVID-19, para
la utilizacion de esta investigacion big data en beneficio de la salud en el
contexto de la vision One Health (57).

La pandemia de COVID-19 también ha actualizado la teorfa de syndemics o
sindemia, que propone la sinergia de epidemias concurrentes e interactuan-
tes con elementos sociales, econdmicos, psicoldgicos, ecoldgicos y culturales.
Estas complejas interacciones fueron inicialmente descritas y desarrolladas
por el médico antropdlogo Merrill Singer para explicar cdémo epidemias lo-
cales de SIDA no pueden entenderse aisladamente sino en el contexto de
abuso de sustancias, violencia estructural y exclusion social. Para COVID-19,
las epidemias concurrentes han sido desde cancer y diabetes hasta la inmu-
nodeficiencia, pero también los contextos locales como se ha demostrado
con las diferencias interestatales de prevalencia en EE. UU,, con sus funda-
mentos psicolégicos y despliegue de noticias falsas en los medios sociales, a
lo que se afiaden las desigualdades de acceso basadas en pobreza, racismo y

exclusion social, como ha revisado Nat Med (58).

La informacion sobre COVID-19 ha procedido de periodistas especializados,
o bien de cientificos especialistas en virologia, vacunas y epidemiologia,
para hacernos accesibles una diversidad de conceptos y de informacién pro-
fesional. De hecho, se considera que la pandemia ha remodelado el perio-
dismo cientifico (T. Lewis en Scientific American 01/03/2022) y aproximado
como nunca sociedad/politica y ciencia. Science public6 un nimero espe-
cial sobre COVID-19 (375[6585], 11/03/2022). El Informe Quiral 2020
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(Fundacién Vilacasas y Universitat Pompeu Fabra, UPF) esta dedicado a la
“Evolucion de la comunicacion y la percepcion de la pandemia de covid-19”.
SINC ha dedicado una de sus noticias (S. Ferrer; 18/06/2022) a tratar el
papel crucial de las redes sociales durante la COVID-19, comentando como
las dinamicas polarizadoras de las redes han resultado en desinformacion
y crispacion, las cuales pueden socavar la confianza del ‘publico’ hacia la
ciencia. Asfi, los tweets sobre COVID-19 de Feigl-Ding y de Topol tienen mas
de medio millén de seguidores cada uno, a pesar de que Feigl-Ding esta es-
pecializado en nutricién, y Topol en cardiologia. Robert Malone fue expul-
sado de Twitter a finales de 2021, cuando tenia mas de medio millon de se-
guidores, por propagar desinformacién sobre COVID-19. El poder mediatico
que conceden las redes sociales acaba trascendiéndolas, al concederles ac-
ceso a otros medios de comunicacion, incluyendo la posibilidad de generar
plataformas de publicacion de boletines (newsletters) como la realizada por

Malone, Substack, con sustanciosos ingresos.

Es interesante observar que, precisamente los cientificos y clinicos mas en
primera linea de trabajo sobre COVID-19, han sido los que menos tiempo
han tenido para salir en la tele y colocar posts en los medios sociales. Caro-
lina Moreno, investigadora en periodismo cientifico de la Universitat de Va-
léncia, sefiala que el problema principal ha sido la sobrerrepresentacion o
sesgo de ciertos relatos en los medios de comunicacion, con una sobreselec-
cién de cientificos disponibles frente a los que rechazaron las invitaciones,
cuyo nimero y razones (;no creerse experto en el drea concreta sobre la
que es preguntado?) aun no han sido bien estudiados. En realidad, una so-
lucidn a esta problematica seria asegurar, por un lado, una buena ‘cultura
cientifica’ en el periodismo y, de otra parte, la disponibilidad de personal
contratado ad hoc por las instituciones, precisamente para atender estas
logicas y legitimas demandas de informacion desde los medios de comuni-
cacion, de modo que estas personas funcionarian a modo de puentes entre
los medios y el personal profesional especializado. De hecho, ya se intenta
funcionar asi a través de gabinetes de prensa y/o catedras o gabinetes de

divulgacion cientifica de las universidades y de los OPIs.
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Es posible que los cientificos y sus instituciones atin no se hayan adaptado
por completo, o lo hagan lentamente, a los nuevos entornos o ecosistemas
digitales (59). Pero, la utilizacién de los medios sociales para promover la
ciencia y contrarrestar los trolls es tan imprescindible como la realizaciéon
de tweetorials para familiarizarse con el uso profesional de esta red social
(60). En la actualidad, estos medios digitales tienen mayor impacto en el
‘publico’ que la comunicacion cientifica especializada clasica. Y mayor im-
pacto significa mayor poder. A su vez, los medios sociales estan creciente-
mente dominados por informacién micro-dirigida (microtargeted), con al-
goritmos que priorizan en base a estadisticos de frecuentacién e
informacién demografica de audiencias, orientados a potenciales ‘consu-
midores’. Esta situacion es la que subyace a las actitudes hiperpolarizadas
del publico, que emergen, crecen y funcionan como cdmaras de eco (echo-
chambers), unas separadas de otras, como se esta viendo con las vacunas
de la COVID-19 y con el cambio climatico (59).

Recapitulando, la divulgacién cientifica es cada vez mas valorada, y de
hecho se deberia considerar como una parte mas de la carrera cientifica e
investigadora. Asi, en los curricula vitae cada vez se concede mas relieve,
no tanto a los indices bibliométricos, sino a las ‘narrativas’ de la innovacion
cientifica y de la proyeccién social de su investigacidn, aspecto en el que
sin duda participa la divulgacién, la cual se intenta promocionar como una
letra ‘d’ afiadida a un nuevo I+D+i+d. La divulgacion cientifica compete al
cientifico, preferiblemente especialista, quien debe ser capaz de presentar
los datos en el formato que mejor considere para acercar la ciencia al pu-
blico general. En cambio, el periodismo cientifico compete al periodista es-
pecializado, y no es infrecuente encontrar periodistas con una formaciéon
previa en ciencia y tecnologia impecable. No hay por qué buscar divisiones
sino al contrario, divulgar e informar deben ser tareas complementa-
rias. De hecho, la divulgacién y/o comunicacién de la ciencia, esta supo-
niendo en estos momentos, para algunos estudiantes de carreras cientifi-
cas, una tercera via de trabajo, considerando como primera y segunda
opciones la dedicacién a la docencia universitaria o no-universitaria y/o a
la investigacion cientifica. De hecho, se ha estimado que hay mas cientificos

que trabajan como comunicadores, divulgadores e incluso como periodis-
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tas, que lo contrario. En la Asociacion Espafiola de Comunicacién Cien-
tifica (AEC?) hay excelentes ejemplos como Gonzalo Casino (@gonzaloca-
sino y #escepticemia), profesor de periodismo y divulgador cientifico, co-
municador de la Cochrane Iberoamericana (@Cochranelberoam). Y
también fuera de la AEC? como el genetista y bidlogo molecular Javier Sam-
pedro (@padreoms), que ha desarrollado una carrera como periodista

cientifico de reconocida acreditacion.

La Fundacion Esteve ha impulsado reuniones para tratar el periodismo
biomédico y el periodismo cientifico, para aproximar cientificos y me-
dios de comunicacién, y para entender mejor el binomio puiblico-cien-
cia (Cuadernos de la Fundacion, n®. 7, 12, 28 y 31, respectivamente). En-
tender los publicos de la ciencia es necesario para lograr la comunicacién,
interesar y entretener, y en definitiva hacer llegar el mensaje, buscando asf{
el respaldo de la sociedad y haciendo que la partida ’ciencia y tecnologia’

sea visualizada y entendida como parte de un presupuesto social.

El binomio publico-ciencia se ha visto reforzado por la actividad colabora-
tiva denominada ciencia ciudadana, people-powered science, community
science, o citizen science (Nature, career feature, 12/09/2022). Se trata de
una participacion activa de la ciudadania en proyectos de investigacion
cientifica con esta opcién, y en su misma ejecucion, aportando datos e in-
formacion y realizando tareas coherentes con sus posibilidades de obser-
vacion, de conocimientos y de facilidades. Se trata de personas voluntarias,
no especializadas y no profesionales, amateur, pero con ilusion e interés
en formar parte del proyecto al que pueden aportar contribuciones, puntos
de vista diversos, difusion cientifica, e informacién de dmbito local, al
tiempo que promueve la educacion cientifica y medioambiental. E] Obser-
vatorio de la Ciencia Ciudadana en Espafia (ciencia-ciudadana.es) cuenta
con la colaboracién de FECYT y de los Ministerios de Universidades y de
Ciencia, y contiene una amplia relacion de actividades, entrevistas y recur-
sos, con la opcidn de unirse a esta iniciativa y una seccidn de actualidad te-
matica. Un ejemplo tomado del Observatorio: ‘Gestién colaborativa de la
medicacién y suimplementacién en Espafia) con foco en desérdenes graves

de salud mental. En 2014, la Comisién Europea publica el Libro Blanco
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(White Paper on Citizen Science) y el Libro Verde (Green Paper) sobre cien-
cia ciudadana (Socientize Consortium). Existe asimismo una plataforma
eu-citizen.science. La Ley de la Ciencia (2022) lo menciona en su pream-
bulo. Sin duda, el despliegue de esta actividad mediante proyectos cienti-
ficos ad hoc resulta en una mejora de la relacién ciencia-sociedad, pro-
mueve una investigacién mas democratica, un a modo de inteligencia
colectiva, y una nueva ‘cultura cientifica’, si bien se entiende que no todos
los ambitos del conocimiento son igual de apropiados para implementar

este tipo de investigacion abierta y trasversal.

Informacién multidireccional: poblacidén general y personas con enfermedad

Desde una vision de sintesis de esta compleja realidad, estamos, como se
comentd anteriormente, ante un proceso de comunicacion/informacion
de caracter multidireccional, no-jerarquizado (45). Asi, la poblacion ge-
neral, sana o enferma, esta ‘expuesta’ pasivamente a la informacién sobre
enfermedades y medicamentos en los medios de comunicacién tradicio-
nales y digitales, informacién a la que se prestara mayor o menor atencion
en funcion de su propia situacién personal. Por otro lado, habra personas
que busquen activamente informacion sobre los medicamentos de su in-
terés, bien relacionados con sus patologias o influidos por la publicidad o
las noticias sobre medicamentos. De hecho, en la actualidad, los medios
sociales son la principal fuente de informacion de medicamentos para
el publico general, utilizada con mayor frecuencia que la consulta directa

al médico, al farmacéutico o a otros profesionales sanitarios.

Nétese que, en las redes sociales, se ha truncado por completo la tradicio-
nal ‘jerarquia’ que s6lo permitia aquellas ‘cartas al director’ con pocas es-
peranzas de verse publicadas y atin menos contestadas. Ahora toda inter-
vencién es publicada de inmediato en los medios digitales. Esta
informacidon ‘buscada’ en tiempo real, mayoritariamente realizada en webs
y en redes, es en parte ‘publicidad’, no siempre adecuadamente sefializada,
y en parte se trata de ‘noticias’ accesibles en medios muy diversos, que pue-

den no tener niveles acreditados de calidad, como se comentara mas ade-
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lante. La plataformadepacientes.org remite para informacién de medica-
mentos a CIMA. Algunos sitios web ttiles pueden ser: webMD; MedLinePlus;
Walgreens; y DIPEX. Existen excelentes apps pensadas para el paciente
como ‘Medicamento Accesible Plus’ (Ilunion y CGCOF), y apps para mejorar
la adherencia al actuar como recordatorios de la toma de medicacién. Tam-
bién se pueden consultar las fuentes de informacién de las consejerias de
sanidad de las comunidades auténomas, tanto para profesionales como

para pacientes (medicamenTIC en nuestra comunidad).

Este uso de redes implica posibilidades de conexién entre pacientes for-
mando grupos y facilitando asociaciones y plataformas, lo que resulta en un
cierto empoderamiento del paciente (44), y es lo que ha hecho posible el
grado de representatividad que tienen estas entidades. Algunas de estas
asociaciones de pacientes reciben fondos de la industria farmacéutica, y
pueden convertirse en grupos de presion instrumentales para la financia-
cién de nuevos medicamentos (recuérdese el caso de la hepatitis C, entre
otros). Estas asociaciones juegan un papel clave en la sanidad y, en la actua-
lidad, las guias terapéuticas tienen en cuenta sus observaciones. Ademas,
tienen facil impacto mediatico y aportan servicios a las personas enfermas
y a su entorno, asi como apoyo emocional y fisico; sirvan de ejemplo, entre
otros muchos, la labor realizada por asociaciones como adELA (Asociacion
Espafiola de Esclerosis Lateral Amiotrofica) o las asociales de pacientes de

Alzheimer, demencia y otras enfermedades.

Volviendo a la comunicacién hacia el/la paciente en forma de publicidad,
la situacion es muy distinta en la UE respecto a los EE. UU. En nuestro am-
bito, la publicidad no est4 admitida para medicamentos de prescripcién, y
se encuentra restringida a las especialidades farmacéuticas publicitarias
(EFP) o medicamentos susceptibles de publicidad (MSP), de venta sin receta
(OTC), los cuales se utilizan para tratar sindromes menores que no requie-
ren un diagnostico médico. Esta publicidad siempre remite a la lectura del
prospecto y al profesional para consulta; en nuestro pais, al farmacéutico.
Ademas, seria deseable alguna mencién explicita de los posibles efectos ad-

versos y de la importancia de unos habitos de vida saludables.
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La publicidad de medicamentos en nuestro pais esta regulada por norma-
tivas que establecen claramente los limites de la misma (RD1416/1994;
RDL1/2015). Ademas, Sanidad publicé una ‘Guia para la publicidad de me-
dicamentos de uso humano dirigida al publico’ (22edn 2019). Farmain-
dustria, la patronal farmacéutica espafiola, ha establecido un cédigo de
buenas practicas, cuya primera version, en 1991, estaba basada en el C6-
digo Europeo de Buenas Practicas para la Promocién de los Medicamentos,
aprobado por la EFPIA, y cuenta asimismo con una ‘guia de actuacién en
comunicacién y relaciones con los medios sobre medicamentos de pres-
cripcidn’. Segun el estudio Arce Media-Berbés, la inversidn publicitaria en
Espafia (medicamentos de no-prescripcion) cae por tercer aflo consecutivo
siendo en 2021 de 107,6 M€ (afios antes, se alcanzaron valores de hasta
150M#€) siendo los analgésicos junto a complementos alimentarios y vita-

minas los mas publicitados.

La separacion noticia versus publicidad no siempre es clara. Un ejemplo
es la campana ‘#InnovamosParaTi’ en Facebook y Twitter (2021) lanzada
desde Farmaindustria (@Farmaindustria). Esta campaiia ‘acerca’ los va-
lores de la industria farmacéutica dotandola de elementos emocionales
mediante microvideos en los que jévenes profesionales e investigadores
ponen en valor la innovacidn farmacoldgica y los beneficios para la salud.
Otro ejemplo en redes es el videoconsejo sanitario protagonizado por far-
macéuticos jévenes con el hashtag #TuFarmacéuticolnforma, patrocinado

por @Farmaceuticos, la cuenta oficial del CGCOF.

Por otro lado, puede aparecer informacién muy diversa, en formato noticia,
sobre medicamentos de prescripcidn, por tratarse de nuevos medica-
mentos, o sobre los efectos adversos de medicamentos de uso frecuente,
sobre la presencia de contaminantes o carcinégenos, o sobre la notificacion
de retirada de lotes o del mercado por Sanidad, o cualquier otro aspecto
como su coste o la demora de la comercializacién de medicamentos ya
aprobados por la EMA. Estas noticias sobre medicamentos, no-publicidad,
pueden aparecer en una diversidad de medios de comunicacién tradiciona-
les o digitales, y por supuesto, seria complejo realizar un seguimiento o un

control cuando se trata de noticias reproducidas en las redes sociales. Es

103



muy dificil establecer los limites de esta informacién sobre medicamentos,
lo que muchas veces queda al buen sentido profesional del periodista ge-
neral o especializado. Ademas, esta difusion en redes puede, en ocasiones,
venir de la mano de los denominados influencers, lideres de opinién, per-
sonas famosas, quienes avalan una diversidad de productos cosméticos o
de productos sin receta, pero también a veces recomiendan medicamentos
de prescripcion. Hay una inversion creciente de las marcas en influencer’s
marketing y existe un porcentaje creciente de personas encuestadas que
afirman comprar productos recomendados por influencers/famosos, cifra
que en Espafia ya alcanza el 20% si bien adn por debajo de otros paises

donde puede alcanzar el 50% (Statista).

Science publicd, en su seccion de news (04/04/2022), una interesante
muestra de esta capacidad de influir. Asi, se realizé un experimento social
en 2021, en el que, un anuncio created por un grupo de investigadores en
ciencia politica y economia de la University of North Carolina, mostraba una
imagen del expresidente Trump recomendando la vacunacién anti-COVID
en territorios con bajo nivel de vacunacion. Y en efecto, quod erat demons-
trandum, se consiguié un aumento significativo de vacunaciones en dichos
territorios. En esta misma noticia de Science, se muestra una encuesta pre-
via, realizada también en 2021, en personas no vacunadas de EE. UU,, sobre
el grado de confianza respecto al consejo vacunal, cuyos resultados sefialan
a Trump con un 40% de aceptacidn, frente a un escaso 11% para personas
como el Dr. Fauci, o instituciones como el NIH, y una posicién intermedia
del 23% otorgada a their own doctor. De ahf la importancia de insistir en
el escenario de la comunicacidn con un relato atractivo para los publicos
de la ciencia y con comunicadores a los que la sociedad otorgue su con-
fianza y ya sabemos que pueden no ser precisamente los cientificos mas
destacados, sobre todo en ciertos sectores de la sociedad ya que existe una

diversidad de ‘publicos’.

Ademas, la publicidad farmacéutica, incluso sub species ‘noticia’, podria
comportarse como creadora de demanda (61), aumentando asi la presiéon
sobre el médico y el gasto farmacéutico, habiendo sido también relacionada

con la promocién de enfermedades (mongering disease), es decir, ampliar
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el perimetro de lo que clinicamente se considera enfermedad, para poder
asi ‘tratar’ con medicamentos, trastornos que en realidad son fluctuaciones
aceptables dentro del variable término al que denominamos salud, o bien
procesos fisiolégicos como la vejez o situaciones de estrés como la soledad,

es decir, se trata de non disease drugs (62, 63).

Y en efecto, una parte de esta publicidad /noticias sobre medicamentos,
puede estar relacionada, a veces subliminalmente, pero otras explicita-
mente, sobre todo en webs y redes sociales, con su uso recreacional o con
lo que se ha venido a llamar club drugs o lifestyle drugs (64), medicamen-
tos del bienestar o de la felicidad (Aten Primaria), con un importante volu-
men de negocio. Asfi es el uso fuera de ficha técnica (off label) de medica-
mentos como la finasterida en alopecia, del orlistat en obesidad, del
omeprazol para la indigestién por trasgresiones dietéticas, del uso cosmé-
tico de bimatoprost o de botox, de inhibidores de PDE5 como sildenafilo
en disfuncién eréctil, del modafinilo para mejorar la concentracién mental
y la energfa, el uso sin receta de contraceptivos o de firmacos anti-taba-
quicos, el abuso de ansioliticos e hipndticos y el de algunos antidepresivos,
especialmente la fluoxetina (Prozac®), asi como el uso ilegal de sustancias
dopantes, como anabolizantes hormonales u hormona del crecimiento, en
el deporte profesional o amateur. En definitiva, de una medicamentacién
o farmaceuticalizacion de la vida, a la que ya hicimos alusidn, sobre todo
si se abandona el énfasis en la prevencion, en los estilos de vida saludables

y en las medidas no-farmacolégicas.

Una problematica importante, relacionada con lo anterior, es la recepcion
de correos electronicos con publicidad de medicamentos en forma de spam
y spam bots. El scam y los chatbot scams son términos utilizados mas en el
contexto de e-mails de estafa. Se hace una amplia publicidad para la venta
ilegal de medicamentos, incluidos los de prescripcion, a través de correo
electrénico, web y redes sociales. Se considera que hasta el 50% del spam
puede tener alguna relacién con los medicamentos. Los spammers acceden
a grandes bibliotecas de e-mails por cesién inadvertida de alguna entidad
publica o privada, o bien mediante procedimientos informaticos de hackeo.

Este uso de medicamentos se realiza por fuera de sus condiciones aproba-
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das de uso y sin los controles de las autoridades sanitarias, con lo que la
garantia de calidad de estos productos puede considerarse bajo minimos
o nula (counterfeit medicine). El volumen de negocio de la venta de farma-
cos por internet es dificil de explicitar pero se calcula que puede estar en
el orden de magnitud de 15kM$ (31). Resulta muy dificil obstaculizar este
mercado digital de medicamentos, dada la gran versatilidad de los me-
dios digitales para soslayar las acciones legales de bloqueo u otras acciones

de censura.

En los EE. UU,, los medicamentos de prescripciéon pueden ser publicita-
dos en lo que se denomina publicidad Direct-To-Consumer (DTC) o Direct-
To-Consumer Advertizing (DTCA), entendiendo que la libertad de mercado
asilo debe permitir (61, 65). Y esta libertad puede utilizarse para la publi-
cidad de un medicamento sujeto a prescripcion, en ambitos tan dispares
como la disfuncién eréctil o los antineoplasicos, por ejemplo, en la televi-
sién. No se trata tampoco de una libertad sin limitaciones, ya que la FDA
promulgé en 1977 sus primeras guidelines para controlar este tipo de pu-
blicidad de medicamentos (65), con una version actualizada en 2015. Esta
modalidad DTCA ha sido muy cuestionada, y es dificil entender como el
bien juridico de mercado libre se pueda sobreponer al bien juridico de la
proteccion de la salud. Tampoco debe perderse de vista la reflexion sobre
el binomio want-need (66), es decir, cuales son las expectativas de la per-
sona, lo que quiere o desea, o cree desear, y cuales son sus necesidades re-
ales como paciente, binomio cuya armonizacion corresponde al profesional
de la medicina. La DTCA rompe el papel del médico como matizador de la
informacion sobre el medicamento y altera la relacién de confidencialidad
médico-paciente (65), basada en los canones de la tradicién clinica de la
relacién médico-enfermo, que mi generacion aprendio en los textos de Lain
Entralgo. Un paciente puede sentirse abrumado por un exceso de informa-
cién en un prospecto o en una noticia o publicidad, siendo el médico quien
puede ‘personalizar’ esta informacion, en funciéon de la singularidad clinica

de cada paciente.

Es interesante saber que, aunque se dedica una partida econémica cre-

ciente a la DTCA, sigue existiendo en la industria farmacéutica un presu-
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puesto ain mayor para la publicidad directamente dirigida al médico, y a
los profesionales capaces de ejercer un liderazgo prescriptor por su in-
fluencia o prestigio (65). Es también en parte por esto que BM] preguntaba
si es posible un unbiased doctor, un médico realmente independiente, ya
que la influencia de la publicidad puede actuar incluso de forma subcons-
ciente y subliminal (67). De hecho, se sigue criticando la presencia de anun-
cios de medicamentos en las revistas médicas, asi como la publicacion de
algunos articulos que parecen dictados por el departamento de marketing
de la industria, en lo que se ha denominado checkbookscience, utilizando
un ghostwritten, aunque esté autorizado por algun prestigioso profesional
(68, 69). En el citado articulo del BM], se publicaba The list of independent
medical experts, que incluia nombres como Marcia Angell y Peter Ggtzsche,
ya comentados anteriormente (67). Resulta también polémica, la partici-
pacién de la industria farmacéutica en la educacion médica continuada,
aunque un estudio realizado en nuestro ambito concluyd que no parecia
haber sesgo en la prescripcion ni conflicto de interés ‘percibido’ (70). Sin
embargo, la influencia, consciente o no, de la industria en la prescripcion
ha sido objeto de estudio y los resultados sefialan hacia la necesidad de

una mejora en la calidad e independencia de la prescripcion (71).

La calidad de la informacién sobre los medicamentos en los medios

Los elementos a valorar en una informacion tipo noticia o en la publicidad
sobre medicamentos son su credibilidad, su exactitud (accuracy) y pre-
cision, en sintesis, su calidad informativa, un concepto que va mas alla
de la pura veracidad del texto periodistico. Al igual que existen statements
de calidad para los protocolos de ensayos clinicos (SPIRIT) y para las pu-
blicaciones en revista cientifica de estos ensayos (CONSORT), asi como para
las revisiones sistematicas (PRISMA) o los estudios de farmacoeconomia
(CHEERS), también se han propuesto una serie de items que deberia cum-
plir una informacién sobre medicamentos en los medios para ser conside-
rada de calidad aceptable. Se ha estudiado, relativamente poco, la calidad
de la informacién sobre medicamentos en los medios clasicos de comuni-

cacion, como los periddicos. Desde los 50s, en plena ‘explosién farmacol6-
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gica) ya existia la ‘impresion’, entre los profesionales sanitarios, de que los
periddicos, y especialmente los suplementos dominicales, trasladaban una
undigested information on drugs, presentandolos como de unquestioned cli-
nical utility, sin informacion sobre efectos adversos, y ejerciendo asi una
presion indirecta sobre los médicos para la prescripcion (72). Se denomina
spin a una manera especifica, intencionada o no, de dar la noticia sobre me-
dicamentos en términos de eficacia y seguridad, enfatizando sus efectos
beneficiosos, especialmente cuando se trata de un nuevo medicamento, e

infraestimando los efectos adversos y riesgos derivados de su uso (73).

En el afio 2000, un grupo de investigadores publicé en NEJM uno de los ar-
ticulos mas citados en este ambito (74). En el planteamiento del estudio
se reconocia que los medios de comunicacién son importantes como fuente
de informacién de nuevos medicamentos, pero se expresaba la preocupa-
cién de que esta informacién fuera inaccurate y overly enthusiastic. Para
realizar el estudio se eligieron tres medicaciones de caracter preventivo,
la pravastatina, el alendronato, y la aspirina. Se analiz6 una muestra de 270
items obtenida en el periodo 1994-1998 a partir de 180 peridédicos 'y 27
reportajes televisivos. La conclusion fue que la informacién facilitada en
los medios es inadecuada e incompleta respecto a beneficios, riesgos y cos-
tes de la medicacidn, y suele ignorar los posibles vinculos con la industria
que deberian mencionarse como potencial conflicto de interés. En un es-
tudio algo posterior en el Reino Unido se revisaron 785 diarios y 130 do-
minicales publicados de julio a diciembre de 2003, encontrando 556 arti-
culos que mencionaban al menos un medicamento de prescripcién. La
conclusion de los autores fue que el sesgo periodistico hacia los beneficios

era muy evidente (75).

Con la finalidad de mejorar la informacién periodistica sobre medicamen-
tos, han ido surgiendo sitios web especializados en revisar las noticias que
aparecen en los medios de comunicacidn. Asi, en 2004, los autores del ci-
tado articulo del NEJM, fueron inspiradores de http://mediadoctor.org.au/.
Alan Cassels fue responsable de la creacion de algo similar en Canada en
2005 http://www.mediadoctor.ca (76), y Gary Schwitzer en 2006 en EE.
UU. http://healthnewsreview.org/. Este tltimo sitio suele abreviarse como
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HNR, y ha liderado estudios como el realizado en sus primeros 22 meses
de funcionamiento (77). Este estudio examin6 los 50 periédicos de mayor
circulacion en EE. UU., agencias de cable (wire services) y semanarios de
noticias, seleccionando 500 articulos sobre medicamentos. Su analisis evi-
denci6 escasa calidad en la informacién sobre eficacia, con poca informa-
cion sobre efectos adversos, alternativas terapéuticas y costes del trata-
miento. Los responsables se mostraron receptivos a mejorar, si bien
comentaron la falta de tiempo para redactar la noticia, insuficiente espacio

en el medio, y una cierta falta de periodistas especializados (77).

En el periodo 2005-2013, HNR revis6 unas dos mil noticias en los mas im-
portantes medios de comunicacidn, aplicando diez criterios de calidad
de la informacion: 1) costes de la medicacion; 2) beneficio cuantificado
en términos absolutos y relativos; 3) efectos adversos y riesgos; 4) calidad
de la ‘evidencia’ o pruebas; 5) asegurar que no promociona el uso de me-
dicamentos en enfermedades o molestias que no lo requieren, es decir, no
medicalizar (disease-mongering); 6) uso de fuentes independientes, no re-
lacionadas con la industria que promueve el medicamento; 7) compara-
ciéon con alternativas; 8) disponibilidad del medicamento; 9) verdadera
novedad en farmacoterapia; y 10) calidad de las fuentes de la informacion,
es decir, que no se haya simplemente ‘volcado’ una nota de prensa de la

industria.

Vale la pena afiadir algunos matices a estos 10 criterios clasicos. En primer
lugar, la veracidad siempre se debe dar por supuesta y exigir como un de-
recho del publico, asi como deberia siempre evitarse el lenguaje sensacio-
nalista. También la imparcialidad, como uno de los valores obligados de
los medios, valor que camina siempre junto a la independencia, y, por
tanto, los conflictos de intereses, si existen, deben explicitarse; en otras pa-
labras, que no se trate de una noticia patrocinada directa o indirectamente
por la industria farmacéutica. Seria deseable la contextualizacion historica,
es decir, enmarcar la noticia sobre el medicamento en su entorno retros-
pectivo. Y finalmente, saber exponer la incertidumbre, ya que el conoci-
miento sobre un medicamento se construye con su uso clinico y, especial-

mente los efectos adversos seran mejor conocidos con el paso del tiempo;
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por tanto, no existe la ausencia absoluta de riesgo en el uso de cualquier
medicamento, especialmente si es nuevo. Reunir todo este conjunto de va-
lores en una determinada noticia supondria su completitud. Pero ya cabe
imaginar que esto es un bien muy escaso. Los complementos fotograficos
e infograficos de una noticia, deberian también ser examinados con pare-
cidos criterios para asegurar que sean correctos, ya que ademas suelen
ejercer un impacto mayor que el texto escrito, y esta afirmacién es también
valida especialmente en los posts de redes sociales (31). Aunque el mismo
nivel de calidad seria exigible en las noticias de radio y televisién, hay que
reconocer que se trata de formatos en los que actualidad, instantaneidad
y brevedad influyen de tal modo que es dificil mantener el mismo nivel de

exigencia.

El citado andlisis de HNR, mostr6 una tendencia 2005-2013 hacia la me-
jora de la calidad de la informacidn, pero todavia con defectos en el relato
de la innovacidn, en citar efectos adversos y costes, aunque se habia pro-
gresado en la evitacion de disease-mongering (78, 79). En nuestro ambito,
al socaire de una revision de la calidad de la informacién sobre medica-
mentos en medios, se incluye una lista de 21 items para elaborar noticias
de calidad sobre medicamentos (80). En otro articulo, analizando el tra-
tamiento con medicamentos en cuidados paliativos en medios impresos
y digitales espafoles, 2009-2014 (repositorio MyNews), se concluye que
los articulos fueron mejores reflejando el interés sociopolitico que descri-
biendo la practica profesional, el uso de medicamentos, y la mejora clinica

de los/las pacientes (81).

En Medicina Clinica (Barcelona) se revisaron las noticias publicadas en el
New York Times sobre las sulfamidas para concluir que se habia proporcio-
nado una informacién razonablemente correcta (2007). En estudios reali-
zados sobre medios tradicionales de comunicacion, el foco ha ido més a co-
nocer sobre qué medicamentos y enfermedades se publica con mas
frecuencia, y no tanto hacia la calidad de estas publicaciones. Asi, se anali-
zaron articulos sobre medicamentos en 17 periédicos espafioles (2008 a
2017), notando que los temas tratados con mas frecuencia fueron antican-

cerosos y genéricos (82). Otro articulo similar sobre prensa escrita (2001-
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2016) de la coleccion ‘CONPRE Oviedo’, concluye que los temas mas trata-
dos fueron antiinfecciosos y vacunas, destacando, por contexto, el trata-

miento de la hepatitis C, con una calidad de la informacién aceptable (83).

Este interés por la calidad en la informacién sobre medicamentos y salud
encuentra su espacio en los propios profesionales de la comunicacion. En
nuestro ambito, esta representada por ANIS, la Asociacién Nacional de In-
formadores de la Salud (anisalud.com). Vinculada a FAPE (Federacion de
la Asociacion de Periodistas de Espaiia), ANIS es una asociacion sectorial
de periodistas sanitarios que retine a unos 700 profesionales de prensa,
radio y television e internet, integrando también a médicos y otros profe-
sionales sanitarios. Esta sociedad es receptora de uno de los Premios Mé-
dicos y Pacientes otorgados por el CGCOM (IV Edicién, 2022). ANIS ha re-
alizado su XVI Congreso en el Instituto Maiménides de Investigacion
Biomédica de Cérdoba (2021), reunién centrada en el papel clave de los
periodistas para hacer llegar el concepto de One Health a la sociedad, y re-
conociendo la importancia de los medios de comunicacidn durante la pan-
demia COVID-19. También AEC? incluye en sus objetivos “velar por la in-
dependencia y objetividad de los contenidos informativos” y “facilitar el
dialogo y las relaciones con las fuentes de informacién”. ComunicaBiotec
estd asimismo comprometida con la comunicacién veraz en biotecnologia.
Asociaciones de este tipo, pueden contribuir a la formacién en conocimien-
tos técnicos del personal dedicado al periodismo sanitario y cientifico. Un
periodista en nuestra area de medicamentos deberia estar familiarizado
con las diferentes fases de los ensayos clinicos, la normativa ICH (Interna-
tional Conference Harmonization),la GCP (Good Clinical Practice), el sistema
GRADE de calidad de la evidencia, la Cochrane, el contexto de la investi-
gacion preclinica y diferenciarla de la toxicologia animal realizada bajo nor-
mas GLP (Good Laboratory Practice), los indicadores e indices de calidad
de la produccion cientifica, e incluso nociones de la bioestadistica de apli-
cacidén en este ambito, en suma, como antes indicdbamos, disponer de una

razonable cultura cientifica en biomedicina y salud.

Debe reconocerse en este sector a ScienceFlows.com, un equipo interna-

cional de investigadores con matriz en nuestra Universidad y cuyo foco es
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el analisis cientifico de la percepcién y comprension social de la ciencia y
de la cultura cientifica. El CCS (Centro de Estudios de Ciencia, Comunica-
cién y Sociedad) de la UPE lleva a cabo la coordinacién de los Informes
Quiral y la direccién académica de los masteres de comunicacién cientifica
y de la salud. Asimismo, las entidades de verificacion de contenidos como
EFE Verifica (@EFEVerifica), Maldita Ciencia (@maldita_ciencia), y New-
tral (@Newtral), entre otros. FactCheck.org es una web del Annenberg Pu-
blic Policy Center (APCC) de la Universidad de Pensilvania, iniciada en 2003,
presente en redes (#FactCheck), que monitoriza especialmente las politicas
publicas y la prensa, asegurando la exactitud de las noticias. SciCheck
(#scicheck) es la seccion de FactCheck dedicada especialmente a ciencia,
incluyendo aspectos como la pandemia COVID-19 y el cambio climatico.
Sirva de ejemplo, el desmentido en uno de sus recientes comunicados (sto-
ries), del vinculo entre la muerte subita por arritmias y la vacunacion
COVID-19, sugerida en un tabloide y en varios posts de redes sociales. Tam-
bién se puede acceder a noticias de actualidad que son monitorizadas a

través del The European Digital Media Observatory (EDMO).

Finalmente, cabe reconocer que los estudios y analisis de la calidad de la
informacion sobre medicamentos en las redes sociales y medios digitales
son de realizacién compleja ya que: i) el nimero de posts a revisar supone
grandes 6rdenes de magnitud, dificiles de manejar; ii) se trata de un uni-
verso abierto a comunicaciones de todos los usuarios, profesionales y pu-
blico general; y iii) la busqueda no es facilmente soluble sélo con determi-
nados hashtags comunes, o listas de cuentas o nombres de foros o webs.
Ya existen motores de busqueda (search engines), que ayudan en la selec-
cién de noticias y de usuarios, basados en técnicas informaticas de proce-
samiento de lenguaje natural, de significado seméantico, unido a machine
learning, deep learning y otras técnicas de inteligencia artificial, en lo que
ha venido a denominarse como digital hermeneutics. Se realiza un intenso
trabajo de investigacion en este campo, aplicando métodos digitales basa-
dos en herramientas de uso libre que permiten el escrapeo de los datos ma-
sivos para su andlisis: andlisis de patrones tematicos, de picos de noticia-

bilidad, de sentimientos, etc.
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Veamos a continuacidn tres ejemplos de analisis en medios digitales, uno
relacionado con la calidad de la informacion sobre medicamentos en redes,
otro relativo a la calidad de la publicidad de las farmacéuticas en redes, y
el tercero, sobre los hoaxes/bulos difundidos por WhatsApp en relacién con
la COVID-19.

El primer caso se trata de un estudio de la Society of Infectious Disease Phar-
macists (SIDP) analizando la informacién sobre antiinfecciosos y vacunas
en redes populares como Twitter y otras, mediante hashtags y listados para
identificar las que son utiles como informacién de calidad, incluyendo tam-
bién un verdadero tutorial para incentivar a profesionales presentando las
opciones que tienen las redes sociales en este &mbito de las enfermedades
infecciosas, mostrando sus beneficios, sobre todo respecto a los sitios ofi-
ciales con credibilidad, pero también sus aspectos negativos como posibles
fallos en la proteccidon de la privacidad, la recepcion de ataques personales

y la diseminacién de informacién errénea (84).

El segundo, muestra el interés en analizar las cuentas en Facebook, Twitter
y YouTube de las primeras (top) compaiiias farmacéuticas globales, bus-
cando informacion sobre publicidad similar a la DTCA en posts de las com-
paiias, midiendo la audiencia conseguida y la calidad y cantidad de las
interacciones entre la compafiias y potenciales consumidores y/o pacientes
0 personas con interés en estos contenidos. Los resultados obtenidos mos-
traron que los posts de las compafiias respetaron los estandares de la FDA
para DTCA. Hubo miles de contactos observando dicha publicidad, y com-
partiendo los posts de las compaiiias. Se detecté que parte de estos posts
fueron sobre sus propias experiencias con los medicamentos como pacien-
tes. Este trafico de informacién también incluyé posts de farmacias online
ilegales. En conclusién, las compafiias top en el mercado mundial respetan
los estandares de las agencias reguladoras y tienen por tanto la voluntad
de no incurrir en publicidad engafiosa o inapropiada respecto a eficacia 'y

riesgos de la medicacién (85).

En el tercer estudio, se examinaron las caracteristicas de los bulos difun-
didos por WhatsApp durante el confinamiento por la pandemia en Espafia,

para identificar qué sustancias se promovieron para prevenir o curar la
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COVID-19. La mayoria de los mensajes fueron de texto o videos, presenta-
dos en gran parte por personas autorreferidas con autoridad como perso-
nal médico o bien se trataba de personas anénimas. En su mayoria reco-
mendaban sustancias de origen natural, aunque en algunos pocos casos se
sugerian preparaciones homeopaticas o medicamentos de prescripcion
como hidroxicloroquina/azitromicina. No resulta por tanto una fuente fia-
ble para la gestiéon de la COVID-19 (86).

Dos encuestas recientes, la de Digital News Report de Reuters Institute y la
del Eurobarémetro de la Comisién Europea en relacién con los medios, se-
fialan una cierta merma de confianza en el periodismo. Este declive esta
basado, entre otros elementos, en que la calidad de la informacion y los
contenidos de interés han empeorado en los tltimos afios, quiza como ex-
presion de una crisis del sector y de un cambio de modelo, en el que el pe-
riodista acaba siendo una suerte de intermediario digital. Dentro de la UE,
Espafia es de los paises en los que se han encontrado porcentajes mas altos
de esta falta de confianza. Raz6n de mas, por tanto, para continuar mejo-

rando la buena calidad de nuestro periodismo cientifico.

Informacién multidireccional: dimensiodn institucional y clase profesional sa-

nitaria

Desde la clase profesional, también se da esta doble o miiltiple direccion
comunicativa. De una parte, los medios de comunicacién y en concreto las
paginas web y las redes sociales suponen una poderosa opcién para in-
formar al publico, tanto de modo institucional como personal, y en parti-
cular en el ambito profesional privado. Por otro lado, la mayor parte de la
informacion profesional médica y de medicamentos disponible en la ac-
tualidad estd accesible a través de internet en su sentido mas tradicional
(39), a través de aplicaciones (apps) de mévil o tableta, o bien a través de
la web de las revistas cientificas, y finalmente, y de un modo creciente, a

través de las propias redes sociales.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS; World Health Organization,
WHO), tiene su web y cuentas en redes sociales (@WHO; @DiceLaOMS), y
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mantiene actualizada una lista de medicamentos esenciales. La Agencia
Espaiiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) tiene tam-
bién su web, y cuentas en redes sociales (@AEMPSGOB). En el caso de la
AEMPS debemos citar su repositorio de medicamentos, CIMA, como la web
de informacién de medicamentos de uso humano de acceso abierto, til
también para pacientes, dado que facilmente se puede acceder a todos los
prospectos, y en muchos casos también a fotografias del envase del pro-
ducto. Asimismo, puede accederse a EMA (ema.europa.eu/en) y a la FDA
norteamericana (cuenta con web en espafiol), al National Health Service
(nhs.uk) y su Library (library.nhs.uk) y NICE. Sitios especializados bien co-
nocidos son PubMed/Medline, Cochrane, Embase, Scopus, y Web of Science
entre otras. El Consejo General de Colegios Farmacéuticos (CGCOF) tiene
su web (farmacéuticos.com), redes (@Farmaceuticos), y la app BotPlus,
una excelente base de informaciéon de medicamentos. La industria farma-
céutica dispone de websites y otras formas de comunicacion digital. Un in-
forme de MDLinx (Europe M3 Insight White Papers) indica que la clase mé-
dica profesional no suele utilizar estos sitios web de la industria
prefiriendo otras fuentes de informacién (2017). Sobre la calidad de algu-
nas de las bases de datos europeas y la investigacion respecto a la informa-

tion behaviour, v. Francisca Abad et dlii (87, 88).

Las principales revistas médicas tienen sus webs, apps, blogs y redes so-
ciales. New England Journal of Medicine dispone en twitter de un impresio-
nante despliegue de sitios, con servicios mas alla de la propia revista. Algo
similar sucede con Lancet, asi como con otras muchas revistas cientificas,
desde Science o Nature, a las revistas especializadas en los diferentes am-
bitos de la Medicina y de la Farmacologia y Farmacia. Desde el inicio de la
pandemia de COVID-19, muchas de estas revistas ofrecieron en abierto
los contenidos cientificos (articulos, editoriales, videos, infografias) rela-
cionados con el virus SARS-CoV-2, y la epidemiologia y clinica de la COVID-
19. Asimismo, algunas de estas revistas mantienen un resource center en
el que concentran todo lo que publican sobre COVID-19. Hay revistas (e.g.
JAMA), en las que se ha establecido un sitio para pacientes, de modo que
pueden acceder al contenido de algunos articulos explicados de modo

apropiado para personas sin conocimientos médicos.
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Todas las revistas cientificas y médicas con un minimo standing presen-
tan paginas webs muy interactuables, tanto como enlaces a las principales
redes sociales, facilitando asi, a un click, la difusién y volcado de sus conte-
nidos a estas. Existe la voluntad politica en EE. UU. para que toda publica-
cion cientifica financiada con fondos publicos esté en acceso abierto en
2025 (Science 26/08/2022). Las asociaciones universitarias de nuestro en-
torno europeo, EUA, LERU y YERUN, estan asimismo comprometidas con
la ciencia abierta (open science/open access). El observatorio IUNE moni-
toriza la produccidn cientifica del sistema universitario y en particular las
publicaciones disponibles en acceso abierto, asi como los tweets sobre cien-
cia abierta. El grupo de investigacion Acceso Abierto a la Ciencia (opens-
ciencespain.org/), en el que participan la Universitat de Barcelona, CSIC,
UOC, Universitat de Valéncia (Prof2. Abad) y el Ministerio de Ciencia, pro-
porciona una completa informaciéon sobre la situaciéon de la ciencia abierta
en Espafia. La investigacion financiada con fondos publicos no deberia
tener restriccion alguna de acceso a sus publicaciones. Nuestra Universitat
de Valéncia es la 22 en el ranking universitario de publicacidn cientifica en
abierto (datos de IUNE).

Ya se han publicado estudios sobre la posible correlacién entre los indices
bibliométricos que puede alcanzar una revista cientifica y los indices de
frecuentacion de sus sitios en redes sociales (89). El Altmetric score,
ahora Altmetric Attention score, funciona desde 2012 para medir el grado
de atencién recibido por un articulo cientifico en una serie de medios de
comunicacién. En la base de datos PubMed, ya existe una seccién para
highly accessed journals y otra para trending articles, otorgando asi de
nuevo valor a la frecuentacion. Las Universidades no han escapado a esta
idolatria, y la Asociacién de Profesionales de los Gabinetes de Comunica-
cion de las Universidades y Centros de Investigacién del Estado Espafiol
(AUGAC) ha hecho un estudio en 2022 sobre la reputacion mediatica de
las universidades espafolas, estando la Universitat de Valéncia la 22 en
dicho ranking, y la 12 en contribucién a la informaciéon en los medios. Este
tipo de retos, junto con la orientacién hacia una mejor financiacién de pro-
yectos, son desafios para entidades como RoRI (Research on Research Ins-

titute), un tipo de andlisis e investigacion basados en la denominada ‘me-
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taresearch’ o metaciencia, o ciencia de la ciencia, como se titulaba aquel
texto pionero de Derek de Solla Price, cuya traduccion (Ariel, Barcelona,
1973) cont6 con un prélogo de Lopez Pifiero. El debate sobre ciencia y
redes sociales no estd mas que empezando. Asi, en la revista Science, en
Letters, al reflexionar sobre los medios sociales en ciencia presentando el
hashtag #NextGenSci como la voz de jovenes cientificos, uno de ellos,
Dedyo, sefiala que A post is not a publication, a retweet is not a citation, and
going viral is not verification, y otro, Lau, apunta a los defectos de las redes
que se basan en build[ing] algorithms ... rewarding sensationalism ... and pe-

nalizing more nuanced discourse on complex issues (90).

Como se mencioné antes, en realidad ha sido la pandemia COVID-19 y la
necesidad de una informacion cientifica veraz, contrastada, y de rapida di-
seminacidn, la que ha llevado a una posicidn privilegiada a las redes socia-
les, y entre ellas en particular a Twitter (49). Asi, en enero 2020, dos meses
antes de la declaracion de pandemia por la OMS, un tweet daba el enlace a
un sitio web, virological.org, donde se habia puesto en abierto la secuen-
cia genética completa del virus SARS-CoV-2, lo que permitié en pocos
dias que la farmacéutica Moderna y el NIH anunciaran planes para obtener
una vacuna, algo que después seria también posible para otras industrias
farmacéuticas. Es interesante notar, en dicho articulo de Science, como el
pico inicial de twitter posts precede, pero es inmediata y casi simultanea-
mente seguido por las news articles, y aunque algunos articulos cientificos
en revistas aparecen también pronto, su pico de produccién no se alcanza
hasta 2 o 3 meses después. En otras palabras, Twitter y otras redes sociales,
junto con los medios de comunicacién digitales y sus paginas webs, fueron
clave en la rapida respuesta cientifica y tecnolégica, probablemente uno
de los mas grandes logros de la ciencia médica de todos los tiempos, ante
un reto global de las dimensiones de una pandemia como la COVID-19.
También fue importante el uso frecuente de preprints (medRxiv y otras)
para hacer publicos los resultados de un estudio de inmediato y antes de
peer-review. Serd interesante observar en los préximos afios si este impetu
de la comunicacion cientifica a través de redes sociales se mantiene en este

mismo nivel de informacidn libre (49).
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Puede existir un uso inapropiado de las redes sociales, especialmente en
la direccién desde sector profesional o institucional hacia otros profe-
sionales y publico general. En el uso profesional/institucional de las
redes sociales no caben comentarios humoristicos (45) o frases equivocas
que se presten a malas interpretaciones. La restitutio ad integrum del dafio
causado puede ser dificil y a veces irreparable. Se recomienda por ello man-
tener la cuenta profesional/institucional separada de la personal. La cuenta
Unica mix profesional /personal favorece referencias espontaneas de ex-
periencias personales en la clinica, que pueden mostrar falta de respeto al
profesional y/o al paciente, o bien revelar inadvertidamente conductas im-
propias. Hay ejemplos de un mismo post con lecturas contrapuestas, resul-
tando ofensivo para ambos, paciente y médico. También, precaucién con
los comentarios que puedan entenderse como consejo médico o terapéu-
tico concreto (45). Es preferible realizar declaraciones genéricas, y siempre
recordando los habitos de vida saludable, y la necesidad de pedir consulta
médica si la situacién no mejora en breve plazo de tiempo. Los comentarios
del profesional en la cuenta profesional/institucional deben manifestarse

siempre con exquisita neutralidad y rigurosa profesionalidad.

De hecho, se considera que la formaciéon universitaria de nuestros estu-
diantes de medicina y de las ciencias de la salud, deberia incluir algtiin
programa sobre las reglas para una correcta utilizacion de las redes so-
ciales, para que no resulten en un potencial perjuicio personal o institu-
cional (45), pero también en positivo, dado que el uso de las redes sociales
tiene un valor heuristico innegable como parte de la formacién en los gra-
dos de medicina y de ciencias sanitarias (91). La Asociaciéon Médica Ame-
ricana publica unas guidelines sobre el uso de twitter en el ambito sanita-
rio (42). Debemos recordar que también el profesional y la institucion
pueden recibir comentarios muy agresivos y personales a través de las
redes sociales. El reciente caso del Dr. Anthony Fauci o el de la Dr2, Katalin
Kariko, entre otros, son paradigma de estos ataques, y como ha sefialado
Nature, no se ha visto que se articulen o surjan espontdneamente respues-
tas trending topic a favor del cientifico o profesional que esta siendo objeto
de estas descalificaciones o de amenazas mayores contra su integridad
personal (92).
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Medios sociales y digitales en farmacologia clinica y terapéutica

Antes de concluir este apartado sobre medicamentos y medios de comu-
nicacion, y enlazando con el final de este discurso, deben mencionarse
aquellos ambitos de la Farmacologia Clinica susceptibles de aprovechar
las ventajas de la dindmica comunicativa de las redes sociales y los avances
de las tecnologias digitales. El ensayo clinico esta actualmente en un pro-
ceso de cambio o transicién hacia un nuevo modelo o modelos de inno-
vacion (93). La FDA ha mostrado su compromiso con Complex Innovative
trial Designs (CID) materializado en su CID Pilot Meeting Program, auspi-
ciando umbrella trials (varias intervenciones en un mismo protocolo) y
basket trials (explora varias indicaciones en un mismo protocolo), asi
como platform trials (un disefio operativo comun que se despliega sin un
limite temporal preestablecido), ademas de los adaptive designs de carac-
ter flexible, sin las rigideces de los disefios clasicos y buscando la centra-
lidad en el paciente (94). También la EMA ha propuesto un master protocol
guidance (94).

La realizacién de ensayos clinicos descentralizados (95) impone nuevos
procedimientos de participacién de pacientes, y un ejemplo podria ser el
modelo Trials@Home (96). El despliegue de otras iniciativas, como la de
MatchTrial en oncologia, desarrollada por Science4Tech solutions, con un
algoritmo de busqueda de ensayos clinicos, tiene un enorme interés al em-
poderar al paciente y hacerle participe del proceso terapéutico. Ya Lasagna
preconizaba en 1974 la necesidad de ensayos real-world o real-life, como
la mejor forma de estudiar los medicamentos en su medio natural (dera-
tionalize). Se ha estudiado el uso de las redes sociales en el reclutamiento
de pacientes en ensayos clinicos, ya que este es un proceso clave en su des-
arrollo, especialmente para ensayos de mundo real y descentralizados en
los que dificilmente podra limitarse la inclusién a la invitacién individua-
lizada en la consulta del médico, sino que tendra que contarse con las nue-
vas TIC (45, 97). El uso de redes sociales en el reclutamiento de pacientes
para ensayos clinicos debe asegurar: i) la representatividad de la cohorte
incluida a través de estos medios ‘informales’; y ii) las garantias de la pro-

teccion de los datos del paciente asegurando la imposibilidad tanto de des-
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codificacion con reidentificacion, como de recuperar (unblinding) la asig-
nacion de tratamientos a las cohortes. También se ha estudiado el posible
papel predictivo de pacientes a riesgo de no-adherencia a medicacion
psiquiatrica, mediante rastreo de las redes sociales y foros de salud mental,
utilizando Bayesian machine learning con mejores resultados cuando la

busqueda se realiza en foros (98).

En el ambito de los medicamentos huérfanos, los medios sociales podrian
tener una especial utilidad en la sensibilizacién (awareness) respecto a las
enfermedades raras, y en el reclutamiento de pacientes en ensayos clinicos
(99). La Fundacién 29 es una entidad sin animo de lucro cuyo objetivo es
trabajar en red ayudando a los pacientes de enfermedades raras en el diag-
néstico (app Dx29) y en la manera de poder compartir sus datos médicos
de manera descentralizada, para conectar con entidades reguladoras e in-
dustria farmacéutica, y tener las mejores opciones posibles para disponer

de tratamiento.

La terapéutica digital es un nuevo ambito en el que medicamentos con-
vencionales pueden ser instrumentados mediante tecnologia digital para
afiadirle nuevas potencialidades pasando a denominarse medicamento-
digital (digital-drug). Uno de los focos de estos productos digitales es me-
jorar la adherencia al tratamiento, y una de las patologias en que esta fun-
cionalidad puede ser mejor aprovechada es la psiquiatrica, en la que una
adherencia 6ptima es dificil de conseguir, lo que perjudica la evolucion de
la enfermedad, su mismo tratamiento, y también el entorno de la persona
enferma. El primer medicamento-digital aprobado por la FDA ha sido el
aripiprazol, un antipsicético de segunda generacion al que se ha dotado
de un sensor Abilify MyCite® (100). Esta formulacién contiene un sensor
ingerible y otro sensor-parche sobre el paciente que envia su informacion
a una app de movil. Mediante este procedimiento se puede obtener una
mejor adherencia a la medicacion. Algunos criticos consideran que este
sensor no es mas que un procedimiento de evergreening, es decir, de pro-
longar, como nueva invencién, una patente agotada con variedad de gené-
ricos. También se censuré que los estudios clinicos presentados a la FDA

para obtener la aprobacién no eran comparativos, y por tanto, no se podia
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establecer correctamente la verdadera eficacia de esta nueva forma de ari-
piprazol. En un estudio reciente, fase 3b, aripiprazol-digital vs. aripiprazol
convencional en esquizofrénicos con enfermedad leve a moderada, el pro-
ducto digital mostré mayor eficacia valorando la disminucién de hospita-

lizaciones (101).

La tecnologia digital, como forma de ‘enriquecer’ la informacién contenida
en un comprimido o tableta, es una via de investigacién que contintia activa.
Asi, se dispone ya de tecnologias que pueden codificar la cobertura de una
tableta de modo que ‘autentifican’ su calidad galénica. Esta tecnologia podra
usarse en la lucha contra la falsificacién de medicamentos y también puede
hacerse servir, como se ha comentado antes, para objetivar el grado de cum-

plimiento de los pacientes con la medicacion prescrita (102).

En esta misma linea de medicamento-digital tenemos el uso clinico de in-
haladores. Los inhaladores electrénicos fueron disefiados al principio de
los 90s para evaluar y mejorar la adherencia. El primer inhalador digital
en el mercado ha sido ProAir® Digihaler™ (Teva), dotado de sensores que
detectan cudndo se utiliza el inhalador y miden el flujo inspiratorio. Los
datos del sensor son enviados a una app de mévil mediante bluetooth de
modo que los pacientes pueden revisar sus datos y compartirlos, si otorgan
su consentimiento, con el médico o profesional sanitario para un mejor
control de su asma. Enerzair® Breezhaler® (Novartis) es una triple terapia
con LABA/LAMA/ICS cuyo envase incorpora un sensor electrénico conec-
table a la base del inhalador y a una app de mévil, obteniendo asi confir-
macidn de la inhalacién, recordatorios de medicacién, y acceso a datos ob-
jetivos a compartir con el médico o profesional sanitario para mejorar el

control del asma (103).

Los medios sociales y de comunicacién pueden ser herramientas validas
en la vigilancia postautorizacion, sobre todo ante el nuevo impulso que
supone la farmacovigilancia integral con utilizacién intensiva de las bases
de datos (Marco Garbayo, Farmacovogilancia, Generalitat Valenciana) y el
desarrollo de proyectos impulsados por IMI como el Web-RADR2 (web-
radr.eu). Los estudios sobre medios digitales en farmacovigilancia indican

que la busqueda en web fora especializados en salud resulta productiva
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(104) y de hecho, algunos foros como Drugs-Forum o Reddit producen me-
jores resultados que la bisqueda directa en redes sociales (105). Otros es-
tudios muestran el interés de las redes sociales en la vigilancia de medica-
mentos de abuso, si bien resulta necesario utilizar técnicas avanzadas de
procesamiento de lenguaje y motores avanzados de busqueda incluyendo
deep learning (106).

En otra vertiente, se han analizado las ‘experiencias’ de los pacientes du-
rante el tratamiento con quimioterapia comunicadas en las redes sociales
(107).Y también se analizan ‘sentimientos’ expresados en las redes o foros,
o determinados topicos relacionados con las drogas, para encontrar patro-
nes predictivos a favor de intervenciones de recuperacién de adicciones,
como es la aplicacién web SMARTS, desarrollada por la San Francisco State
University (108). Un analisis reciente considera que, la aportacion de los
medios sociales a la deteccién de reacciones adversas a la medicacién tiene
un valor limitado, y supone solo un complemento de las herramientas ac-
tuales de farmacovigilancia (109). Sin embargo, se continuda trabajando en
herramientas de inteligencia artificial mas sofisticadas para desarrollar
mejores sistemas de captacion de eventos adversos a medicamentos utili-

zando las redes sociales (110).

La Alianza por la Terapéutica Digital (Digital Therapeutics Alliance; DTA)
es una plataforma en la que diversas empresas, consolidadas y startups,
participan en el desarrollo de nuevas soluciones en terapéutica digital
(DTx). Otra de estas plataformas es biofuture.com que incluye biotech junto
a tecnologias digitales en medicina. La Dtx es complementaria del medica-
mento convencional, con el valor afiadido de implicar al paciente en el con-

trol de su enfermedad y facilitar su seguimiento por el personal sanitario.

Para impulsar la DTx serd necesario: i) disponer de ‘biomarcadores digita-
les’ de enfermedad, contrastados y validados; y ii) desarrollar las apps de
movil en salud o mHealth (111), una telemonitorizacién cuyos datos se in-
tegran en la historia clinica electrdnica. Ya existen desarrollos de software
como dispositivo médico o producto sanitario (Software as Medical Device;
SaMD), que van desde calculos de dosis de insulina segun la situacién de

la persona diabética (e.g. Mentor de Insulina™ de la app de mévil OneTouch
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Reveal®), hasta programas de terapia conductual cognitiva como por ejem-
plo la app B-RIGHT, un chatbot que aplica técnicas de inteligencia artificial
y aprendizaje automatico a la gestion de crisis. Cabe prever en un futuro
préximo la validacién para uso clinico de nuevas DTx. Europa cuenta con
el EHDS antes mencionado y en Espafia se ha publicado en 2021 la Estra-
tegia de Salud Digital, en el contexto de la agenda Espafia Digital 2026 y de
las Estrategias Espafiolas de Ciencia, Tecnologia e Innovacidn, y de Inteli-
gencia Artificial (énfasis en neurotecnologia y en el uso ético y humanista
de laIA), y de la Medicina personalizada que contara con la iniciativa eu-

ropea B1MG (beyond 1 + million genomes).

Unas reflexiones finales y una mirada hacia el futuro

Se atribuye a Niels Bohr, entre otros, la frase prediction is very difficult, es-
pecially about the future. Ciertamente, nadie anticip6 la COVID-19, ni sus
dimensiones globales. ;Como prever pues la Farmacologia y la Medicina
del futuro? Respecto a la medicina del futuro, parece inevitable que sea una
medicina inmersa en las nuevas tecnologias, una medicina digital de sen-
sores, big data, inteligencia artificial, mHealth, autocuidados por internet,
con Alexa o Google Home controlando dispositivos dométicos contextuali-
zables para atender e.g. la adherencia a la medicacion, videoconsultas on-
line y conectividad a la historia electronica del paciente, con metaverso
creando una nueva realidad virtual inmersiva y tecnologia holografica. El
metaverso cambiara la educacién médica y la investigaciéon biomédica y
clinica. Una reciente publicacién lo etiqueta de cutocracy, un neologismo
acrénimo (portmanteau), creado entre la palabra cute y el sufijo -ocracy,
para definir un fenémeno social en el que las jovenes generaciones eligen
productos por su irresistible atraccion, encanto o novedad, dejando cons-
tantemente atras otros ya establecidos, a pesar de su acreditada funciona-
lidad. Esta moda no es mas que la eterna metamorfosis de lo viejo en lo
nuevo, expresada en aquel antiguo himno bajomedieval tomista recedent

vetera, nova sint omnia.
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Como hemos visto antes, la Farmacologia tampoco sera ajena a ese futuro
digital. El impacto de las nuevas tecnologias esta acelerando el desarrollo
de nuevos medicamentos, habra mayor control de las medicinas y mejor
adherencia a la medicacién, cuya compra acabara siendo mayoritaria por
internet. Algunas voces se han alzado intentando frenar este uso masivo
de los medios digitales por parte de los profesionales sanitarios. Parecidas
voces desaconsejaron el uso del teléfono, porque menoscababa la relacién
presencial directa con la persona enferma y reducia el tiempo disponible
para la consulta. Similares argumentos se han escuchado para el uso del
correo electrdonico, el WhatsApp y las redes sociales. Emilio Lled6, en su
magnifico ensayo ‘El silencio de la escritura’ (Austral, 1991), nos recuerda
la renuencia de Socrates a la escritura por temor a que se perdiera la me-
moria, segun refiere el Fedro platénico. No tiene remedio, los avances cien-
tificos y tecnolégicos se sucederan inexorablemente en las sociedades
avanzadas. Pero, las enfermedades no son virtuales, afectan a personas re-
ales que necesitan de los cuidados de otras personas también reales. Las
tecnologias digitales no pueden reemplazar a los medicamentos, ni sus vias
de administracién. Tampoco la virtualidad del metaverso sustituira la fisi-

cidad entre paciente y médico.

La hiperconectividad global, con redes 5G e internet de las cosas, con tec-
nologia 6G disponible en una década, necesitara mejorar la eficiencia ener-
gética para compensar el mayor consumo, y disminuir su huella de car-
bono. Este gran avance tecnolégico de las sociedades avanzadas no debe
perder de vista la existencia de una importante brecha digital, con grupos
de nuestra poblacién y paises en desarrollo, en los que un acceso fluido y
libre a internet encuentra dificultades econdmicas, técnicas o politicas, su-
mandose a otras desigualdades. Lograr la globalizacion en el uso de estas
tecnologias de la medicina digital deberia ser uno de nuestros mayores
retos y prioridades. Una sociedad digital y global debe hacer honor a los
valores de los ODS (@GlobalGoalsUN) de la Agenda 2030 de Naciones
Unidas.

No quiero llegar al final del discurso sin poner de relieve que el avance tec-

nolégico, la utilidad de la ciencia, no puede ignorar el avance cientifico sin
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el cual no existiria y cuyos retos siguen siendo, sencillamente, formidables:
el origen de la vida, la cognoscibilidad de nuestra consciencia (cuveiénotg),
descifrar las materias y energias oscuras del Universo, y la sostenibilidad
de nuestro planeta, entre otros muchos. Y no olvido la enorme importancia
de las ciencias sociales y las humanidades, porque ellas son la urdimbre
de todo el conocimiento humano.

Termino. Es también de cumplimiento académico, unas breves reflexiones
finales. Permitanme, en primer término, una mencion del ensayo de nues-
tro Académico Barcia Goyanes ‘Cuando el sol se vuelve amarillo’® un texto
del agrado de nuestra Presidenta, citado en algunas de sus intervenciones
de clausura académica. Nos dice Barcia, con sutileza, que un discurso no
acaba, se termina, como termina la vida de un anciano, porque debe tener
un limite previsto. Este ensayo epidictico, impregnado de cierta nostalgia
oriental, nos evoca esa eterna dualidad tantalica, entre la realidad del ol-
vido, y el suefio de la posteridad. Posteridad e inmortalidad son vanas ilu-
siones alegoéricas. Shakespeare traté esta antigua materia en varios de sus
sonetos; elijo el 122 donde, con su elegante ambigiliedad, dice:

Beyond all date, even to eternity;
Or at the least, so long as brain as heart
Have faculty by nature to subsist;
Till each to razed oblivion yield his part®

Durante generaciones se ha leido reflexivamente el seminal libro de Jac-
ques Monod, Le hasard et la nécessité.” Ha pasado mas de medio siglo y to-
davia se puede considerar un libro de culto, recomendable a las generacio-
nes actuales. En su exordio, Monod cita literalmente la parte final del
ensayo de Albert Camus Le mythe de Sisyphe,® en la que este mito sombrio,

5 Juan José Barcia Goyanes (2002). Escritos Escogidos, Valencia, Artes Graficas, pp. 223-236

© The Sonnets, ed. bilingiie del Instituto Shakespeare de la Universitat de Valéncia, por Jenaro
Talens y Richard Waswo, Fundacién Shakespeare de Espafia y Ed. Catedra (Grupo Anaya, S.A.)
Madrid, 2014.

7 Seuil Ed., Paris (1970). El azar y la necesidad. Trad. F. Ferrer, Rev. A. Cortés. Barral Ed., Bar-
celona. 1970

8 Gallimard, Paris (1951). El mito de Sisifo (Losada Ed., Buenos Aires, 1953; Alianza Ed., Ma-
drid, 1981) Trad. L. Echavarri, Rev. M. Salabert.

125



... le travail inutile et sans espoir ..., es transformado por una epifania
(¢mupdvela), y nos situa ... A cet instant subtil ... en que Sisifo, la humanidad,
... Se retourne sur sa vie ... Cet universe ... ni stérile ni futile ... La lutte elle-
méme vers les sommets suffit a remplir un cceur d’ ... humanidad ... Il faut

imaginer Sisyphe heureux.

Me gustaria quedarme con esta esperanzada imagen sobre la humanidad
y el universo. Una idea consciente, que nos invita a trabajar, agotando la
extension de lo posible,’ con una mirada en alto hacia el futuro, que no puede
ser sin esperanza y sin una confianza puesta en las generaciones mas j4-
venes. A esta juventud pertenece su propio devenir y la pesada carga ... Le
rocher roule encore. ... que supone el porvenir de nuestra cultura y de nues-

tro mundo.

Estoy seguro de que nuestra Universidad y nuestra Academia seguiran for-

mando parte de ese futuro.
Muchas gracias por su amable atencion.

He dicho.

9 Pindaro (III Pitica).
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