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Iatrogénies medicamentoses 
M.E. Planas Domingo i S. Sánchez González 

Els processos patológics apareguts com a conseqüéncia 
d'un acte medie s'agrupen sota el terme "iatrogénia". En el 
cas que siguin deguts a l'acció d'un fármac, s'anomenen 
"iatrogénies medicamentoses", efectes indesitjables o tam­
bé reaccions adverses. 

L'OMS ha suggerit com a definició de reacció adversa 
d'un fármac "qualsevol resposta perjudicial que no fos bus­
cada i que apareix a les dosis emprades habitualment en 
l'home peí tractament, la profilaxi o el diagnóstic". Per 
tant, no es consideren com a reaccions adverses indui'des per 
medicaments les intoxicacions provocades per la ingesta vo­
luntaria o involuntaria de dosis excessives d'un fármac. 

El problema deis efectes indesitjables deis fármacs es co-
neix des de fa molt temps, ja que l'any 42 a. C. Publio Siró 
afirmava que "hi ha reméis pitjors que la malaltia". L'any 
1887 la British Medical Association va crear una comissió 
per investigar el problema de les morts sobtades durant 
l'anestésia amb cloroform, que com sabem actualment sen-
sibilitza el miocardi enfront de les accions de les catecolami-
nes, desencadenant trastorns del ritme cardiac, en molts ca­
sos mortals. L'any 1922 es va estudiar l'aparició d'ictericia 
associada a la utilització del Salvarsan en el tractament de la 
sífilis. Ais EUA es varen produir 107 casos de mort després 
de l'administració d'un elixir de sulfanilamida que contenia 
com a dissolvent dietilenglicol, tóxic que, tot i conegut com 
a tal, no es va teñir en compte en fer la preparado farmacéu­
tica. Arran d'aquest fet es va crear la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) amb la missió de vetllar per la seguretat 
deis nous fármacs abans de la seva comercialització'. 

Tanmateix, fins que no es varen detectar els casos de foco-
mélia produída per la talidomida (1961), no es varen 
comentar a sistematitzar els estudis de farmacovigiláncia. 

En els seus inicis, la farmacovigiláncia es basava en la no-
tificació voluntaria de les reaccions adverses a les revistes 
mediques; mes tard, aqüestes notificacions, que continua-
ven essent voluntarles, es varen enviar ais registres específics 
creats en els diferents centres nacionals o internacionals (tar­
geta groga). 

Pero tot i que la notificado voluntaria va servir (i conti­
nua servint) per cobrir uns determináis objectius, aviat es 
varen veure les limitacions d'aquest sistema, i per tant la ne-
cessitat de dissenyar altres sistemes de farmacovigiláncia per 
cobrir la totalitat de les malalties induídes pels fármacs. 
Aquests nous sistemes es basen en métodes epidemiológics. 
Tanmateix, en un futur s'hauran d'ampliar els sistemes em-
prats en farmacovigiláncia, perqué aquesta sigui suficient-
ment completa per cobrir les necessitats de la salut públicâ . 

Departament de Farmacología í Terapéutica. Zona Universitaria de 
Pedralbes. Av. Diagonal s/n. 08028 Barcelona. 

Teóricament, un sistema complet de farmacovigiláncia ha 
de constar de: 

1. Notificació voluntaria de les reaccions adverses. 
2. Estudis de seguiment de grans grups de persones que 

preñen fármacs específics amb la finalitat de detectar reac­
cions adverses importants, pero molt poc freqüents per ésser 
descobertes en assaigs clínics. Exemples concrets d'aquestes 
técniques son l'estudi sobre els efectes indesitjables deis con-
traceptius orals^ dut a terme peí Collegi de Metges Británic, 
i l'estudi de Planificació Familiar d'Oxford''. 

3. Estudis cas-control de malalties que generalment son 
molt poc freqüents per a ésser detectades mitjanfant estudis 
de seguiment. 

4. Estudis cas-control de malalties rares (pero greus) se-
leccionades per a ésser estudiades perqué se sap o se sospita 
que son induídes per fármacs. Exemples d'aquestes malal­
ties son: agranulocitosi, anemia aplásica, insuficiencia hepá­
tica i insuficiencia renal aguda. 

5. Estudis ad hoc dissenyats per comprovar hipótesis ge-
nerades per qualsevol de les técniques descrites abans. 

A Catalunya funciona des de 1982 el Programa de Notifica­
d o Voluntaria de reaccions adverses a medicaments (targeta 
groga) a l'Institut Cátala de Farmacología, on s'elaboren les 
dades recollides per tal d'establir la certesa, la possibilitat o 
la probabilitat que l'efecte indesitjable sigui degut al fármac. 

Classificació 
Com en la major part de fenómens biológics, en aquest 

cas no solament hem de considerar les característiques de la 
substancia o substancies administrades sino també les pecu-
liaritats de l'organisme receptor. Per tant, de manera molt 
general, podem ciassificar les iatrogénies medicamentoses en 
dos tipus: quantitatives (dosi-dependents) i quaJiíaíJves (no 
relacionades amb la dosi). 

En les de tipus quantitatiu apareix un efecte farmacológic 
mes intens degut al fet que tot i essent teóricament correcta 
la dosi administrada existeixen alguns mecanismes que la 
converteixen en una sobredosi (sobredosificació relativa). 
Entre aquests mecanismes cal teñir en compte, per exemple, 
les característiques farmacocinétiques própies de cada índi-
vidu, les circumstáncies fisiológiques com l'edat del malalt, 
la dotado enzimática i les circumstáncies patológíques que 
poden influir sobre les característiques farmacocinétiques i 
provocar canvis de la concentrado plasmática del fármac, 
com son la insuficiencia renal, les hepatopaties greus, etc. 
També seria el cas que es produeix quan s'admínistra simul-
táníament mes d'un fármac i augmenta, com a conseqüén­
cia, la concentrado plasmática Iliure d'un d'ells i apareixen 
efectes indesitjables del tipus de la sobredosificació. 

Les iatrogénies medicamentoses qualitatives son degudes 
a una resposta anómala de l'organisme receptor, i no teñen 
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relació amb l'acció terapéutica del fármac administran For­
men part d'aquest grup l'al-lérgia i la idiosincrasia'. 

L'allérgia és una resposta alterada al fármac que es pro­
dueix com a conseqüéncia d'una exposició previa sensibilit-
zant i d'un mecanisme immunológic. Es diferencia de les 
reaccions per sobredosificació perqué es tracta d'una reacció 
que afecta només una petita part de la població, desencade­
nada per una quantitat molt petita del fármac amb un perio-
de de sensibilització previ a la resposta anómala del medica-
ment. En la major part de les al-lérgies farmacológiques no 
es coneix l'antigen complet o de quina manera actúa el fár­
mac con un hapté. 

El terme idiosincrasia indica una reacció al fármac quali-
tativament diferent i que no es pot atribuir a l'al-lérgia. La 
farmacogenética ha posat en ciar que moltes de les idiosin-
crásies son degudes a déficits enzimátics condicionáis genéti-
cament. Aquests déficits poden donar Uoc a dificultáis en la 
metabolilzació del fármac o fer que algunes cél-lules es tor-
nin mes sensibles ais efectes indesitjables del medicaments. 

Grups farmacológics que produeixen amb mes 
freqüéncia iatrogénies medicamentoses 

Tot i que és difícil fer una classificació deis grups que pro­
dueixen amb mes freqüéncia iatrogénies degul al fet que 
práctícameni tots els fármacs, i fins i tot els excipíenis, po­
den desencadenar-Ies, tal com s'observa a la taula 1*' alguns 
deis grups farmacológics es repeieixen insislentment en tots 
els estudis recollits. 

Un d'aquests grups és el deis dígitálics; l'aparició de iatro­
génies degudes a aqüestes substancies és, fins a un cert puní, 
independent de la dosi administrada i deis nívells plasmátics 
assolíls, ja que poden dependre del tipus de glucósid emprat, 
de la conceniració deis diferents ions en la sang, de l'oxige-
nació deis leíxits, del to del sistema nervios vegetatíu, del ti­
pus i la gravetat de la cardiopaiia. Quasi sempre es tracta 
d'efecies de tipus quantítatíu que afecten especialment 
l'aparell dígesiiu (anoréxia, nausees, vómíts) el cor, el siste­
ma nervios (cefalea, insomni, vertigen, depressió). També 
pot afectar la visió amb alteracions cromátiques (visió 
verda-groga). Encara que poc freqüents, no es poden des­
cartar els de tipus qualitatiu, especialment manifestacions 
allérgiques de localiizació cuiánia, eosinofilia... 

Els deriváis de l'ácid salicílic produeixen efectes indesitja­
bles amb molla freqüéncia degul fonamenialment al seu me­
canisme d'acció (inhibido de la síniesi de prostaglandines i 
d'altres eicosánics). Els mes freqüents afecten /'apare// dí­
gesiiu amb molésties gásiriques, crémor, hemorrágies diges-
tives i, en alguns casos, perforado gástrica. També son fre­
qüents les reaccions al-lérgiques que apareixen mes sovint en 
les dones que no en els homes, mes en els adulis que no en 
els nens i mes en les persones que teñen predisposició a les 
reaccions de tipus allérgic (asmáiics, rinitics, malalis amb 
poliposi nasal, etc.). 

En el cas de la penicil-lina cal diferenciar les reaccions de 
tipus quantitatiu, que son molt poc freqüents, de les de tipus 
qualitatiu, que son les que poden teñir importancia quan 
s'administra aquest antibiólic. 

El marge lerapéutic de la penicil-lina és molt ampli, es po­
den donar dosis de 20 milions d'uniiais o mes sense risc de 
sobredosificació pero en els malalis al-lérgics n'hi ha prou 
amb el contacte amb petites quantitais d'aquesia substancia 
perqué es desencadeni una reacció al-lérgica que pot arribar 
a ésser mortal. 

El primer contacte amb l'antibiólic (sensibilització) pot 
no ésser degul a Tadminisiració previa com a medicament si­
no com additiu en ralimentació o com antibacieriá en cos­
mética. 

Els antibiótics en general, i especialment la penicil-lina, 
quan s'adminislren en fases fiorides de la infecció donen Hoc 
a reaccions de Harrisch-Herxheimer que consisteixen en que 
poques hores després de la primera injecció de l'antibiótic 
apareix febre, esgarrifauces, mal de cap i dolors musculars i 
ariiculars. Aquest quadre paiológic dura unes quanies ho­
res, es tracta amb sedants i no s'ha d'inierrompre el tracta­
ment. 

A mes d'aquests grups de fármacs ben estudiáis s'han rea-
litzai molts estudis per intentar relacionar l'administració de 
determináis medicaments amb l'aparició de determináis 
quadres patológics. En el cas de la neuropatía mielo-óptica 
subaguda es va poder relacionar l'aparició d'aquesta estra-
nya malaltia en el Japó amb l'administradó d'hidroxiquino-
lines halogenades utilitzades per la prevenció i el tractament 
de gastroenteritis inespecífiques'-*. 

Durant els anys 1940 i 1950 es va utilitzar molt ais EUA el 
dietilestilbestrol com a protector de l'embarás durant el pri­
mer trimestre. De 15 a 20 anys després va aparéixer una peti­
ta epidemia de carcinomes vaginals en noies que havien estat 
en contacte amb el fármac durant l'época de la seva gesta-
ció. En haver desmostrat la ineficacia d'aquest fármac per 
evitar l'avortament es va deixar d'utilitzar i, automática-
ment, va desaparéixer l'alta incidencia de neoplásies en 
noies joves^-'". 

En canvi, no s'ha pogut relacionar l'administració de 
l'antihipertensiu metildopa amb l'aparició de cáncer de vies 
biliars". 

Factors de risc que predisposen a l'aparició 
de les reaccions adverses ais fármacs 

No totes les persones teñen la mateixa predisposició a pre­
sentar accions adverses ais fármacs. Moltes vegades és im-
possible preveure l'aparició d'aquestes reaccions, pero n'hi 
ha d'altres en les quals l'existéncia d'un factor de risc fa pen­
sar en la possibilitat de que aparegui un efecte indesitjable. 

Alguns d'aquests factors de risc son*': 
L'edat. Les persones d'edat avangada poden donar res-

postes farmacológiques alterades, generalment augmenta-
des, perqué en aquest grup de pacients els processos d'absor-
ció, d/stribució, metabolisme i eUminació deis fármacs están 
disminuits. 

Per exemple, en l'administració de fármacs per via oral es 
retarda l'absorció perqué es produeix un alentiment del bui-
dament gástric, una disminució de l'acidesa de l'estómac, 
del nombre de cél-lules intestinals que absorbeixen i de la 
irrigado. 

Aquest grup de pacients també sol teñir alterada la fundó 
renal i, per tant, es retarda l'eliminació deis fármacs pro-
duint la seva acumulado. 

D'altra banda, l'existéncia de processos patológics fre­
qüents en aqüestes edats explica la intolerancia que presen­
ten aqüestes persones davant d'alguns fármacs. Per tant, 
sempre que es prescriguin medicaments a persones d'edat 
avanzada s'hauran de considerar tots aquests factors, ins-
taurant una pauta terapéutica individualitzada en la qual es 
comenci per una dosi mínima i es vagi augmentant d'acord 
amb la resposta observada. 
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TAULA I 
Grups farmacológics que produeixen iatrogénies medicamentoses amb mes freqüéncia Autor Reidenberg Hurwitz i Wade Caranasos Boston Collaborative Committee on Adverse Drug Reidenberg 

Drug Surveillance Program Reactions. Nova Zelanda 
Nombre de 
malalts 86.100 1.160 6.063 7.017 950 

(hospítalítzats) 
Nombre de 772 118 177 260 262 
reaccions 

262 
Fármacs Penicil-lines Dígitálics Ácid acetilsalícílic Dígitálics Digoxína 

Fenobarbital Penicil-lines Digoxína Ácid acetilsalícílic Benzodiazepínes 
Dígitálics Orciprenalina Dicumarínics Cortícosteroídes Penicil-lines 

Ácid acetiisalicilic Aminofilina Tiacides Antídíabétics Arialgésícs narcótícs 
Sulfamides Morfina Prednisona Antitumorals Ácid acetilsalícílic 
Codeína Dicloralfenazona Noretíndrona Antícoagulants Metildopa 

Difenilhidantoína Vincristina Contraceptius Insulina 
(Treta de Bada Aínsa JL, Salva Miquel JA. Reacciones adversas de los medicamentos y enfermedades yatrogenas. Barcelona, Ed. Toray, 1980). 

En els nens petits cal remarcar la immaduresa deis seus siste­
mes enzimátics que explica els accidents desencadenáis per 
radministració d'alguns medicaments. Ens referim, per 
exemple, a Taparíció de la síndrome grisa deguda a la ímpos-
sibílítat de conjugar el cloramfenicol o la ictericia nuclear 
que provoquen la vitamina K o les sulfamides que competei-
xen amb la bílírubina per la unió amb les proteínes. 

L'embarás. Durant el primer trimestre de l'embarás, que 
és quan té Hoc l'organogénesi, s'ha d'evitar al máxim la in­
gesta de fármacs peí perill de teratogénia. Recordem l'epidé-
mía de focomélia que hem cítat al comenfament d'aquest ar-
tícle. 

El sexe. No sembla que el sexe siguí un factor determinant 
que predísposí a l'aparició de les reaccions adverses. Pero 
deis resultáis obtínguts en diferents estudis sembla ser que 
en les dones es presenten mes casos, sobretot degut a la in­
gesta d'anticonceptius. 

La raga. La rafa per ella mateixa no és un factor de risc, 
pero existeixen factors heredítarís mes freqüents en determi­
náis grups étnics i que poden ésser els causants de l'aparició 
de reaccions adverses. Un exemple tipie és el déficit de 
glucosa-6-fosfat-DH hemática, freqüeni entre la rafa negra i 
els pobles mediierranís i que pot provocar l'aparició de crisis 
hemolitiques quan preñen nitrofurantoina, primaquina o 
d'altres medicaments que es metabolilzen miijancant aquest 
enzim. 

Patología associada. L'existéncia d'un procés patológic 
pot modificar la resposta ais medicamnts; per tant, com a 
norma general s'haurá de teñir cura amb determináis tipus 
de pacients. 

La hipoalbuminémia de qualsevol etiología predisposa a 
les reaccions adverses ais fármacs perqué la capacitat de fi-
xació que té l'abúmina está disminuida i per tant la fracció 
Iliure del fármac (que és Tactiva) está augmentada. Aquest 
és el cas del diazepam, la difenilhidantoína i els cortícoides. 

Les hepatopaties també son causa de respostes alterades 
ais fármacs i d'aparició de reaccions adverses. Per exemple 
la ictericia obstructiva alenteix el metabolisme de la clorpro-
macina, hexobarbital, amfetamina, codeína, morfina, lido-
caina, difenilhidantoina, lincomicina, rifampicina i cloram­
fenicol; per tant, els nívells plasmátics d'aquests fármacs es 
veuen augmentáis. 

No podem oblidar en aquest apartat la insuficiencia renal, 
perqué molts fármacs o els seus metabólits actius s'eliminen 
peí ronyó i per tant es perllongará la seva acció i podran apa­
réixer efectes tóxics per acumulado. En aquests pacients 

s'haurá d'ínstaurar la dosifícació individualitzada segons els 
nivells plasmátics assolits. A mes, en la insuficiencia renal 
existeixen altres factors que poden modificar les respostes 
farmacológiques com son la hipoalbuminémia que acom-
panya la síndrome nefrótica, les alteracions deis electrólits i 
la uremia. 

Profilaxi i tractament de les reaccions 
adverses ais fármacs 

Per evitar al máxim Taparició deis efectes indesitjables 
deis medicaments és aconsellable seguir unes pautes, que al 
primer cop d'ull poden semblar elementáis, pero que moltes 
vegades son oblidades a la práctica clínica diaria''. Recor­
dem: 

Els fármacs només s'han d'administrar quan sigui indicat 
de fer-ho. És molt freqüent radministració d'antibiótics en 
les infeccions víriques i per qualsevol procés febril d'etiolo-
gia desconeguda. Aixi com també la prescripció de corticos-
teroides en l'osteoporosi, Tartrosi, en les quals no están in­
dicáis sino fins i tot contraindicáis. 

A igualiat d'eficácia, s'han d'escollir sempre els fármacs 
menys tóxics. És millor emprar una penicil-lina en Hoc de 
cloramfenicol per al tractament d'una infecció sensible a 
ambdós antibiótics, perqué el cloramfenicol és mes tóxic. 

És millor no prescriure dos o mes fármacs simultánia-
meni, perqué precisament les interaccions a qué donin Hoc 
poden ser causa de reaccions adverses. 

És convenieni, quan es pugui, emprar especialiiats farma-
céutiques amb un únic principi acliu. D'aquesta manera evi-
tem la ingesta d'un principi actiu que no és essencial per al 
tractament i que pot donar Hoc a reaccions adverses. 

S'ha d'anar en compte amb els pacients que linguin algún 
factor de risc deis que abans hem comentat. 

Quant al tractament, la primera mesura a prendre és la in-
terrupció de l'administració del fármac que hagi provocat la 
reacció adversa. Normalment és suficient, pero hi ha vega-
des que és necessari instaurar un tractament mes o menys es-
pecific, que en alguns casos será simptomátic; per exemple, 
radministració d'un antidiarreic per al tractament d'una 
diarrea iatrogénica. Si l'efecte iatrogénic és degut a un efecte 
tóxic, s'administrará l'antídot corresponent, i en el cas que 
aparegui una reacció al-lérgica emprarem els corticoides, 
l'adrenalina i, en casos especiáis, fins i tot els immunosu-
pressors. 
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