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EDITORIAL
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Tomas Casasin i Edo

Tant si la que es presenta és una candidatura nova o si hi ha una renova-
cio, a cada canvi de Junta de Govern del COFB hi ha companys i compan-
yes noves que s'hi incorporen a les tasques col-legials.

Personalment, ja feia dotze anys que formava part dels darrers tres
equips de govern com a vocal d'Hospitals del Col-legi al qual he aplicat el
maxim de coneixement professional que he pogut i sabut. Les meves pri-
meres tasques en aquesta llarga etapa van ser coordinar, juntament amb
la Societat Catalana de Farmacia Clinica (SCFC), la formacié continuada
adrecada basicament al farmaceutic assistencial: hospitalari, comunitari i
de I'atencié primaria.

En aquest periode he participat i liderat la comissié de beques i cal
agrair a la Junta de Govern el fet que hagi tornat a financar tres treballs de
recerca: dos referits a projectes professionals i un tercer a innovacié. En-
guany, hem d’estar molt satisfets perqué s’han presentat divuit projectes
d’una qualitat i un nivell metodoldgic remarcable, tant és aixi que el tribunal
va tenir dificultats per seleccionar les dues beques que considerava millors.

L'altra tasca a qué més temps m'he dedicat ha estat a dirigir la revista
Circular Farmacéutica, amb la noticia, agradable per mi, que la Junta de
Govern ha decidit que continui com a director. Tot i els nombrosos pro-
blemes que pateix un equip editorial reduit, crec que la nostra publicacié
s'ha consolidat com I'Unica revista cientifica farmacéutica en catala i d'una
qualitat cientifica altament remarcable. Si ha estat aixi és gracies a cada
un dels professionals que heu anat enviant articles relacionats amb el moén
farmaceutic ja sigui la farmacoterapia, la salut publica, la recerca, la nutricié
i qualsevol dels amplis camps que els farmacéutics som capacos de liderar.

Tot i haver hagut de passar de la presentacié en paper a la digital per mo-
tius economics molt importants, us garantim continuar mantenint aquest
alt nivell cientific i cercant grups i companys professionals de les diferents
branques existents a la farmacia professional.

Per acabar, agrair de nou a la Junta de Govern que hagi fet confianca en
I'equip editorial perque tot i que la revista, en els darrers anys, ha viscut
moments critics, la Circular Farmaceutica es pugui mantenir com a publica-
cid i que sigui la revista de tots els farmaceutics.
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Propostes noves en el tractament de
I’ili paralitic. Utilitzacio de Gastrografin®
com a possible terapia

A. Suarez-Lledo, resident de farmacia hospitalaria de I'Hospital Universitari Bellvitge
T. Lozano, resident de farmacia hospitalaria de I'Hospital Universitari Bellvitge

Situacio actual de I’Ili paralitic

Hi ha manca de consens a escala internacional, a
I'hora d'establir una definicié de I'ili paralitic (IP) i aixo fa
dificil poder fer una estimacié no només de la incidéncia
sind també dels factors de risc que el poden desenca-
denar.

Vather et al.” van proposar definirlo com un patré
anormal de mobilitat gastrointestinal freqient després
d'una cirurgia abdominal, que augmenta la morbiditat de
la patologia, alenteix la recuperacié del pacient i prolonga
I'estada hospitalaria.

Van classificar tres situacions que es podien donar
enl'IP

- lli paralitic postoperatori (IPP). Periode de temps
postoperatori caracteritzat per la disminucié de la mo-
tilitat fins que en un maxim de quatre dies la situacié
es resol i el pacient, presenta una millora del transit
gastrointestinal (amb flatulencia o deposicions) i una
tolerancia correcta a la dieta oral.

- lli paralitic postoperatori prolongat (IPPP). Situa-
ci6 de disfuncié gastrointestinal que persisteix més
de quatre dies després de la intervencio i en la qual
han de concérrer almenys dues o més d'aquestes cir
cumstancies definides: nausees o vomits, incapaci-
tat per tolerar dieta oral les Ultimes 24h, abséncia de
flatuléncia en las 24h anteriors, distensio abdominal i

confirmacio radiologica.

lli paralitic postoperatori recurrent (IPPR). Altera-
ci6 de la funcié gastrointestinal que es repeteix des-
prés d'una resolucié aparent i que presenta dues o
més de les premisses definides anteriorment.

El mecanisme pel qual aguesta iatrogenia té lloc tampoc
queda molt clar, perd segons diferents hipodtesis? , prin-
cipalment n'hi haurien implicats tres.

- Neurogeénic. Diferents estudis han observat que
s'activen diverses vies tant a nivell espinal com su-
praespinal. Esta demostrat que una intervencié qui-
rdrgica té com a efecte una activacié del sistema
adrenérgic: la gestid de l'intesti, la via activa supra-
espinal i a través de les estructures hipotalamiques
com el nucli ponti, el nucli paraventricular i el nucli
supraoptic. Aquesta estimulacié adrenergica es tra-
dueix en una inhibicié de la motilitat i per aixd una de
les terapies proposades per combatre l'ili va ser I'Us
de betablocadors.

També s'ha observat que |'estrés postquirlrgic pro-
voca un augment de I'hormona alliberadora de cor
ticotropina (CRH) que estimula el nucli supradptic i
aquest les neurones preganglionars adrenergiques
de la medul-la espinal i intensifica la disfuncié gas-
trointestinal.

D’altra banda, en aquesta falta de motilitat intestinal
també hi podria estar implicada una via no adrenée-
rgica. En aquest cas, les substancies alliberades
responsables son el NO (oxid nitric) i el PIV (peptid
inhibidor vasoactiu), encara que no queda clar el me-
canisme pel qual es produeix.

- Inflamatori. La manipulacié quirlrgica intestinal
estimula la xarxa de macrofags de la capa muscu-
lar externa que en resposta a aquesta agressio, in-
dueix I'alliberament de substancies proinflamatories
com NO i prostaglandines (via oxid nitric sintasa i ci-
clooxigenasa-2), citocines (TNF, 1L-1B, IL-6). Aquestes
citocines regulen el procés d'adhesié molecular a la
zona lesionada que després desencadenara el reclu-
tament de leucocits (monocits i neutrofils).

Farmacologic. Sovint, els opiacis utilitzats com a
analgesics en el postoperatori, no contribueixen a la
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resolucié d'aquest ili sind que poden prolongarlo o
agreujarlo a causa de la farmacodinamica. Els recep-
tors opiacis estan ampliament distribuits, no només
a I'SNC (accié farmacologica) sind també al tracte
gastrointestinal (efectes adversos periférics). Es en
aquest estadi en qué, per |'accioé dels receptors y i
§, es produeix una disminucié del buidat gastric, el
peristaltisme i les secrecions intestinals queden re-
duides i es fomenta el restrenyiment.
De la mateixa manera que qualsevol altra patologia,
I'ili paralitic pot ser abordat mitjan¢ant la combinacid
d’'estrategies farmacologiques amb mesures no far
macologiques. El tractament amb farmacs no esta
desenvolupat del tot a causa del poc coneixement
de I'etiologia i les escasses investigacions d’aquest
tema. Pero, si que hi ha una tendencia més o menys
estandard quant a les mesures no farmacologiques
a prendre.
Mesures no farmacologiques
en la gestio del problema

En una revisié de 2013, Vather et al3 recullen les di-
ferents mesures utilitzades i recomanades per seguir
I'evolucio i facilitar la resolucié que es poden resumir en
aquests punts principals.

- Correccio electrolitica. Hi ha forca evidencia que

d'acetilcolina de les terminacions nervioses, inclinen
de nou la balanga cap al predomini adrenergic i, en
consequencia, disminueix el to a la musculatura li-
sa de l'intesti. Per aix0 es recomana reduir al maxim
la prescripciéd d'aquests farmacs i ferne Us Unica-
ment com a rescat contra el dolor irruptiu. També
s'aconsella substituirlos per altres analgésics com
el paracetamol o els AINE, sempre que no estiguin
contraindicats, en combinacié amb el tramadol en
pauta fixa o si el pacient ho requereix. Tot i que el tra-
madol també esta considerat un opiaci, és cert que
I'efecte que té a nivell intestinal es gairebé inexistent
ja que es tracta d'un agonista molt debil del receptor
U que, com hem esmentat, és el principal responsa-
ble d'aquesta falta de motilitat intestinal.
Deambulacio. Es recomana que el pacient comenci
a deambular com més aviat millor, perque s’ha vist
que caminar té un efecte intestinal procinetic, a més
de col-laborar a la recuperacié.

Fluidoterapia. La reposicio de liquids sense restric-
ci6 hidrica ha demostrat ser beneficiosa en el posto-
peratori. No només per recuperar el possible volum
perdut, ja sigui per sonda nasogastrica (SNG) o per
vomits, siné pergué contribueixen a mantenir un
equilibri hidroelectrolitic correcte, necessari per no

avala que el desequilibri de determinats electrolits
com sodi, potassi, magnesi i calci, afavoreix la disfun-
ci6 en la motilitat intestinal. A més, sovint els nivells
de aquests electrolits estan alterats en pacients hos-
pitalitzats i en més gran mesura si han estat intervin-
guts. Per aix0, per tal de no afavorir agquesta disminu-
cio6 de la motilitat, es recomana demanar analitiques
seriades d'aquests ions i iniciar mesures de correccié
si estan fora dels rangs considerats normals.

- Revisié de la analgésia pautada. Com hem dit
abans, acostuma a ser habitual que entre els analge-
sics prescrits a un pacient intervingut hi hagi opiacis.
Aquests a causa del seu mecanisme d'accié intrin-
sec, contribueixen encara més a prolongar la situa-
ci6 de l'ili paralitic ja que a nivell periferic, a causa
de l'agonisme pels receptors p-opioides situats
en els plexes mienterics, inhibeixen I'alliberament

J/ ¢ |

agreujar més la situacié de l'ili.
Hi ha altres mesures no farmacoldgiques que també han
demostrat efecte positiu i que s'han de valorar segons
I'evolucio clinica i amb la decisié médica, en el cas de
cada pacient:
- Insercio d’SNG. Es creu que sobretot pot ser bene-
ficids en pacients que presenten nausees i vomits. A
més, ara per ara, no hi ha evidéncia que demostri cap
associacié entre I'is d'SNG i un augment d’incidéncia
de I'ili paralitic postoperatori.
- Inici de nutricié parenteral (NP). Es recomana ini-
ciar NP si el pacient no ha tolerat dieta oral al cap de
set dies de |'operacio.
Tractament farmacologic actual en I’ili paralitic

A causa de la varietat etioldgica i de la poca recerca
duta a terme, la gestio de l'ili paralitic ha estat basada
principalment a solucionar la simptomatologia tot bus-
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cant el confort del pacient i la recuperacié rapida.

Malgrat aix0, si que s'han provat diverses linies com
a possibles alternatives que segons el seu mecanisme
de accid podrien ser eficaces:

- Us de metoclopramida, cisaprida i altres agonis-
tes serotoninérgics. Tradicionalment, aquest grup
de farmacs han estat utilitzats com a procinétics a
causa del I'agonisme del receptor 5-HT4. En el cas
de la metoclopramida també es tracta d'un farmac
antiemetic pel seu antagonisme dopaminergic peri-
féric. També sabem I'efecte anticolinérgic indirecte
que té, que afavoreix l'alliberament de acetilcolina
i, per tant, un augment de la motilitat intestinal. Per
aix0, son uns del farmacs més prescrits en situacions
d'obstruccio intestinal i de I'ili paralitic?.

Us d’eritromicina. Aquest antibiotic macrolid també

actua com a procinetic ja que presenta agonisme pel
receptors de motilina situats en la musculatura llisa
intestinal, contribueix al buidatge gastric i a la nor
malitat del peristaltisme intestinal. A més, s'ha vist
qgue té un efecte procinetic prolongat. També s'han

. de tenir en comp-
es fan necessaris

meés estudis
clinics que avalen
I’eficacia de noves
terapies, com

son les contrasts
radiologics com

el Gastrografin,
per a ’abordatge

de I’ili paralitic ”

te el efectes ad-

versos propis dels

aminoglicosids com

I'ototoxicitat, sobre-

tot en pacients amb

insuficiencia renal o

colitis pseudomem-

branosa. No s'ha de

oblidar que es tracta

d'un antibiotic i que

amb |'administracio

continuada  podria
ser que estiguéssim creant resisténcies®.

- Us de betablocadors. S'ha observat que un dels
desencadenants de I'IPP és la hiperactivitat adrene-
rgica. Per aquest motiu es va apostar pels betablo-
cadors (com el propranolol), per fer revertir la dismi-
nucié de la motilitat. S’han dut a terme estudis per
veure |'eficacia del propranolol que no han aconse-

guit demostrarla, o almenys no van objectivar que

fos tan superior com s’esperava en la gestié de l'ili.

Més endavant es va veure que aix0 podia ser degut al

fet que aquesta estimulacié adrenérgica responsable

de l'ili paralitic és intervinguda sobretot pels recep-
tors a2-adrenergics, i en canvi el mecanisme d'accio
del propranolol esta relacionat amb els receptors

B-adrenergics °©.

- Us de colinérgics. Tenint en compte que la princi-
pal causa de l'ili és la hiperestimulacié adrenérgica,
es van desenvolupar noves linies que postulaven I'Us
de colinérgics per aconseguir un equilibri entre la via
adrenérgica i la colinérgica i aixi tornar a la situacié
neurdgena normal que regula la motilitat intestinal.
Per I'activitat inhibidora de I'acetilcolinesterasa, és a
dir, per I'efecte com a farmac colinergic indirecte que
té, s'ha proposat la neostigmina com a possible linia
de tractament de I' IPP Encara que, igual que en el
cas del propranolol, calen més estudis que n'avalin
I"Us®.

En aquest context, I'objectiu és revisar la gestio de Iili
paralitic segons els diferents autors i com donar a conéi-
Xer nous tractaments possibles com I'Us terapéutic de
contrasts radiologics.

Després de revisar un estudi clinic fet al nostre hos-
pital a I'entorn de I'Us terapeutic de Gastrografin® en
pacients amb ili paralitic, vam comencar una revisié bi-
bliografica sobre la gestio terapeutica d'ili, en concret,
de I'Us de Gastrografin® no només amb Us diagnostic.

Per aix0 vam fer una cerca a PUBMED dels termes
seglents: “postoperative ileus” AND/OR “gastrografin”
AND/OR “water soluble contrasts” AND/OR “terapeutic
effect” AND/OR “management’

Entre els resultats obtinguts en la cerca, vam selec-
cionar els articles en funcio del titol i el contingut del
resum d'aquells que van resultar rellevants, en vam ex-
treure el text complet. A més, vam fer una cerca manual
de les referéncies esmentades als articles escollits que
presentaven interés per fer la revisié d'aguest tema.
Noves linies terapéutiques: administracié de
contrasts radioléogics com Gastrografin®

Fins ara, tot el que s'havia investigat com a terapia
contra I'IPP havien estat principalment substancies far
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macologicament actives. Per I'Us elevat que se'n fa a la
practica clinica habitual amb finalitat diagnostica, vam
poder conéixer les propietats dels contrasts radiologics
hidrosolubles com el Gastrografin®. Es tracta d'una
substancia ionica i hiperosmolar composta per: amido-
trizoat de medoglutimina (66g) i amidotrizoat de sodi
(10g)’.

Si bé els primers estudis sobre el efecte terapeutic
d'aguest medi de contrast sén del 1985° que és quan es
va veure que tenia efecte positiu en pacients amb IPP
no es van fer assajos degudament controlats i aleatorit-
zats fins més tard, al voltant dels anys 2000. Els primers
van ser sobre I'Us terapéutic del Gastrografin® en el cas
de pacients amb obstruccid intestinal mecanica, amb el
objectiu de provarne I'eficacia en la resolucié d'aguest
tipus d'obstruccié.

Estudi sobre I’ais terapéutic del Gastrografin®
en l’obstrucci6 intestinal (I)(Choi et al)°

Vam comencar estudiant el paper terapeutic en la
gestid de pacients amb obstruccid de l'intesti prim en
els quals el tractament conservatiu havia fracassat.
Aquest estudi, i també els posteriors, es basa en la hi-
potesis que I'administracié de 100 ml de Gastrografin®
pot no només aportar valor diagnostic i diferencial entre
I"'obstruccié intestinal parcial i completa, sind que també
pot escurcar i contribuir a resoldre-la. Tot aix0 gracies a
les propietats que caracteritzen aquest contrast, ja que
presenta una osmolaritat molt alta (1900 mOsm/l), unes
sis vegades superior a aquella que presenta el liquid
extracel-lular. Aixo implica que al llarg del transit pel llum
intestinal, arrossegaria els fluids cap a aquest i augmen-
taria el gradient de pressio en la zona de obstruccio.

Es va assajar I'administracié de Gastrografin® via
sonda nasogastrica (SNG) amb obtencié de resultats po-
sitius: vam veure que en el grup experimental s’havia
reduit la necessitat de cirurgia un 74% comparat amb
el grup control, també ens va refermar la certesa que
I'administracié és segura, ja que no va presentar cap
complicacié associada. Vam objectivar també que la re-
solucié de I'obstruccié es va produir en una mitjana de
41 hores després de I'administracié de Gastrografin®.

Estudi sobre I'Us terapeutic del Gastrografin® contra

J/ = |

I'obstruccio intestinal (Il) (Biondo et al)™

Més endavant aquest grup® va proposar investigar
fins a quin punt I'administracié de 100 ml d’aquest ma-
teix contrast comparat amb el tractament conservador,
permetia una tolerancia a la dieta oral més aviat i acon-
seguia reduir I'estada hospitalaria en pacients amb la
mateixa situacié d'obstruccio de I'intesti prim. Si bé no
havien trobat diferéncies estadisticament significatives
entre ambddés grups quant a nombre de pacients que
van requerir intervencié quirdrgica, si que van aconse-
guir demostrar que disminuia el temps d'estada hospita-
laria (2.8 dies comparats a 5.8 dies en el cas de pacients
que no van haver de ser intervinguts, i 13.6 contra 21.1
dies en el cas d'aquells que si que van ser sotmesos a
una laparotomia posterior). També van arribar a la con-
clusié que contribuia a una millor tolerancia oral ja que
permetia avancar l'inici de la dieta tova. Van confirmar
també la propietat predictiva del pronostic, atés que
en aquells pacients en que el Gastrografin® arribava al
colon en menys de 24h, el tractament amb contrast era
un éxit sense necessitat de cirurgia.

Després de veure un efecte positiu del Gastrografin®
en aquests pacients, es van plantejar nous assajos que
pretenien demostrar |'eficacia del Gastrografin® en el
cas de pacient amb ili paralitic postoperatori.

Estudi sobre I’ais terapéutic del Gastrografin en
I’ili paralitic (I) (Vather et al)'?

En els ultims anys, s'ha estudiat el mateix possible
efecte terapeutic del Gastrografin® en pacients amb si-
tuacié d'ili paralitic postoperatori prolongat (IPPP). Vather
et al®, pretenien demostrar que I'administracié enteral
de 100 ml del contrast escurcava la durada de I'lPPP.
com a variable principal de I'estudi i també podia reduir
el temps d'estada hospitalaria i accelerar la tolerancia
oral dels pacients (variables secundaries). No van trobar
diferéncies significatives quant a temps de resolucié de
I'IPP entre els pacients tractats amb Gastrografin® i els
del grup control, pero si que van veure com es va acce-
lerar el temps de resolucid de la distensié abdominal i
I'aparicié de flatulencia i deposicions.

Estudi sobre I’ais terapéutic del Gastrografin en
I’ili paralitic (II) (Biondo et al)'?
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Pocs mesos després, va sortir publicat un assaig
aleatoritzat i controlat’®, que compartia les mateixes va-
riables d'estudi: I'efecte del Gastrografin® en el temps
de resolucié de PPI (variable principal) i la influencia en
el temps d'estada hospitalaria quan comenca la inges-
ta oral, en el temps necessari d'aparicié de flatuléncia
o deposicions, en la necessitat i la durada de la sonda
nasogastrica o de nutricid parenteral (com a variables
secundaries). Estudiava I'administracié de 100 ml de
Gastrografin® a I'inici dels simptomes d'IPP i el com-
parava amb 100 ml de placebo, en pacients intervinguts
de cirurgia colorectal que com a Unic tractament havien

Taula 1. Comparacio de les variables principals en comii entre els estudis que van

assajar I'administracio de 100 ml de Gastrografin® per a la resolucio del IPP

Temps transcorregut Temps transcorregut
Durada de I'ili parali- | fins a apareixer la " A
. . y N fins a tolerar la dieta
tic postoperatori primera flatuléncia/ oral
deposicio
Placebo Control Placebo Control Placebo | Control
Vatheret | 19135 | 837N 327h 18.9h 90.0h 748h
" (42 &ies) (3.48 (1.36 (0.78 (375 (3.15
al : dies) dies) dies) dies) dies)
Biondoet | 2472 J1san | 12504 96.72 19464 | 141.36
12 h(103 (9.1 &ies) h(5.21 h (4.03 h(8.11 h (5.89
al dies) ’ dies) dies) dies) dies)

rebut el protocol continuat amb la practica clinica habi-
tual (analgesics opioides —PCA de morfina 48h i con-
tinuat de I'administracié subcutania cada quatre hores
a demanda—, i antiemétics com la metoclopramida 10
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Igual que en I'anterior estudi descrit, no es van tro-
bar diferéncies significatives quant a temps de resolu-
cio del PPI (9.1 dies en el grup de Gastrografin® contra
10.3 dies en el grup control), perd si que va demostrar
gue milloraven clinicament la resta de variables, fins
i tot la variable principal: I'estada hospitalaria va ser
menor (18.8 dies en comparacié a 23.3 dies), temps
durant el qual el pacient portava sonda nasogastrica
(5.64 contra 7.14 dies), temps necessari per tolerar die-
ta oral (5.89 contra 8.11 dies) i temps necessari perque
es produis la primera deposicio o flatuléncia (4.03 con-
tra 5.21).

Conclusio

Gastrografin® ha demostrat ser efectiu com a con-
trast diagnostic en pacients amb oclusié intestinal per
adheréncies i, per tant, en la indicacié¢ de cirurgia. Ates
I'impacte sobre la millora de variables associades a la
durada de I'oclusié en aquests estudis, posteriorment se
n'ha estudiat I'Us en la resolucié de I'IPP

Aquests estudis han pogut demostrat la millora sig-
nificativa en el temps transcorregut fins a I'aparicié de
deposicions i la tolerancia oral i, en consequencia, en la
resolucié de I'lPP Tot i aix0, son necessaris més estudis
per contrastar i aprofundir en aquestes troballes i també
per establir els mecanismes implicats a I'lPP .
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Nous hipolipemiants

X. Rodriguez, servei de Farmacia, Hospital de Viladecans
E. Diaz-Munio, servei de Farmacia, Hospital de Viladecans
T. Casasin, servei de Farmacia, Hospital de Viladecans

Les dislipémies soén patologies associades a alte-
racions en els nivells sanguinis de les lipoproteines de
baixa densitat LDL o d'alta densitat HDL i els triglicerids.
Entre aquestes destaquen les hipercolesteroléemies, les
hipertrigliceridemies o les dislipémies mixtes.

La hipercolesterolemia es defineix com la presencia
de concentracions elevades de colesterol (unit a LDL)
en sang. Actualment, es creu que sén la causa del 25%
de les consultes a I'atencié primaria. Juntament amb el
tabaquisme, el sedentarisme i les alteracions glucéemi-
gues constitueixen un dels principals factors de desen-
volupament d’una malaltia cardiovascular. Es important
destacar que les malalties cardiovasculars sén una de
les principals causes de mortalitat a Espanya (17200
morts, I'any 2013 a Catalunya’).

Si centrem l'atencio en les dislipémies podem veure
gue es classifiquen en

Colesterol total (mg/dL) Triglicerids (mg/dL)

Hipercolesterolemia =200 <200
Hipertrigliceridémia <200 =200
Hiperlipémia mixte =200 =200

Les hipercolesterolemies poden ser primaries o se-
cundaries.

- Les primaries no tenen una causa evident i es rela-
cionen amb una serie de desordres del metabolisme
de les lipoproteines amb un origen genétic. En aqui
on es poden fer subdivisions com hipercolesterole-
mia poligénica o la hipercolesterolemia familiar.?

- Les secundaries representen un 20% o menys del
total i l'increment dels nivells de colesterol estan
associades a malalties hepatiques (hepatitis, colés-
tasi, cirrosi), endocrines (diabetis, hipotiroidisme),
insuficiéncia renal cronica (IRC), sindrome nefrotica.
També s'hi inclouen els medicaments que poden
augmentar els nivells de colesterol com els proges-
tagens, els corticoides, els inhibidors de la proteasa,
els betablocadors.. juntament amb els habits de vida

irregulars relacionats amb I'alimentacié i obesitat.

La hipercolesterolemia familiar és una malaltia here-
ditaria de transmissié autosomica dominant en el gen
que s'encarrega de codificar el receptor de les LDL.
Actualment, a Espanya, es creu que hi ha uns 92.200
pacients afectats. Els principals signes observats en
aquest pacients son els nivells elevats de LDL, xanto-
mes i I'aparicié malalties coronaries prematures i nivells
el doble o el triple per sobre dels de la poblacié normal.
No tots els pacients presenten la mateixa afectacid, ja
que es poden diferenciar en:

- Homozigots. Tenen els dos al-lels del gen alterats.
Fins ara un dels principals tractaments consistia a prac-
ticar una aféresi d'LDL (depuracié de les LDL) plasmati-
ques per filtracié directa. En casos molt greus, cal fer un
transplantament de fetge. A Espanya té una prevalenca
d'un 1/1.000.000.

- Heterozigots. Presenten algun al-lel alterat, circum-
stancia que permet que el pacient tingui una série de
receptors d’'LDL parcialment funcionals. Aquests pa-
cients son més tractables: dieta, eliminacié del greix
saturat i farmacoterapia amb estatines. A Espanya té
una prevalenca d'un 1/500.

El 50% de les dones i el 85% dels homes no trac-
tats d'hipercolesterolemia familiar, tindra un accident
isquémic coronari abans dels 65 anys. El risc de malaltia
coronaria és 100 cops més freqlent en poblacié de 20
a 39 anys. No és rar que aparegui aterosclerosis greu
durant la joventut. En els adults, apareix cardiopatia co-
ronaria cap als 40 anys o abans.

Actualment, es poden seguir diferents criteris per
definir si un pacient presenta una hipercolesterolemia
definitiva o n'és candidat. En el nostre entorn acostu-
mem a emprar els criteris clinics continguts en una tau-
la que associa una serie de signes a una puntuacié. El
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resultat de la suma total de les puntuacions obtingudes
permet classificar el pacient d’hipercolesterolémia fami-
liar definida, probable i possible.

Familiar de primer grau amb malaltia coronaria i/o

1
vascular precog

Historia Familiar de primer grau amb c-LDL > P-95 1

familiar
Familiar de primer grau amb xantomes o arc corneal 2
Nens menor de 18 anys amb c-LDL > P-95 2
Antecedents de cardiopatia coronaria precog 2

Historia
personal Antecedents de malaltia vascular periférica o 1

cerebral precog
Presencia de xantomes 6
Examen fisic

Arc corneal (<45 anys) 4
c-LDL > 330mg/dL 8
¢-LDL 250-329 mg/dL 5

Analitica
c-LDL 195-249 mg/dL 3

c-LDL 155-194 mg/dL

Segons els resultats els pacients es poden classificar
en:
- Hipercolesterolemia familiar definitiva si obtenen
més de 8 punts.
- Hipercolesterolemia familiar probable si obtenen en-
tre 6 i 8 punts.
- Hipercolesterolemia familiar possible si obtenen en-
tre 315 punts.
La taula compara el valor c-LDL amb el percentil a Es-
panya, actualment els percentils distribuits sén:

Edat Dones (mg/dL) Homes (mg/dL)
5a 12 anys 140 145
13a19anys 128 143
20 a 29 anys m 163
30 a 39 anys 198 166
40 a 49 anys 200 191
50 a 59 anys 201 21

Hi ha diferents causes i factors de risc que poden in-
crementar els nivells de lipoproteines. Aquests factors
sén basicament els segulents:

Habits de vida. La
d'aliments que fan augmentar els nivells de colesterol

ingesta d'un bon nombre

esta altament demostrada en greixos d'origen animal,
productes fast-food, formatges curats, rebosteria in-
dustrial, pell de pollastre... El sedentarisme i |'obesitat

f/ 2 |

estan altament relacionat amb I'aparicié de dislipemies.

Malalties que ja s'havien descrit previament jun-
tament amb obesitat, sedentarisme i el periode de la
menopausa sén factors que estimulen la preséncia de
dislipemies.

Per acabar, les causes genétiques sén responsables
de les hipercolesterolemies familiars que representen
mantenir nivells molt alts de lipoproteines.

El diagnostic es fa mitjancant els nivells de lipopro-
teines, pero és molt important relacionar-los amb el risc
cardiovascular de cada pacient de manera individualitza-
da. Es recomana una colesterolémia total < 200 mg/dL,
un colesterol HDL superior a 50 mg/dL i un colesterol
LDL inferior a 100 mg/dL i uns triglicerids inferiors a 200
mg/dL. Les darreres recomanacions en pacients amb
malaltia coronaria coneguda sén de xifres de colesterol
LDL inferiors a 70 mg/dL.

També es calcula I'index aterogenic (colesterol total
/ colesterol HDL), que és un predictor de risc cardiovas-
cular. Més risc si I'index és superior a 4,5 en homes |
5,5 en dones.

Els nous hipolipemiants

La terapeutica actual presenta una varietat de trac-
taments de les dislipémies que no sempre és capag
d'aconseguir els objectius esperats en funcié del risc
cardiovascular de cada pacient. Per aix0, ha sorgit la ne-
cessitat de buscar alternatives terapeutiques noves per
proporcionar una resposta més contundent als pacients
afectats que no aconsegueixen I'objectiu. En la continua
recerca biomédica, els investigadors van fixar I'atencié
en els diversos processos que influeixen en el receptor
LDL.

Actualment, el tractament farmacologic de les dis-
lipémies es fa majoritariament amb estatines, farmacs
inhibidors de I'HMG-CoA reductasa que sovint només
controlen els nivells de colesterol amb I'ajut de canvis
dietetics i I'adopcié d'habits de vida saludables i evitant
el sedentarisme.

Ezetimiba és un altre farmac que actua impedint
|"absorcié intestinal de colesterol ja que inhibeix la pro-
teina transportadora NPC1L1 situada en la vellositat
intestinal. Es déna com a coadjuvant associat a altres



/ Circ. Farm. 2016 vol. 74 niim. 2

FARMACOTERAPIA

hipolipemiants, majoritariament estatines perd també
es pot donar en monoterapia.

Els fibrats s'utilitzen per abaixar els nivells de trigli-
cerids mitjancant I'activacié del factor de transcripcid
PPAR-a, promoure |'oxidacié dels acids grassos i esti-
mulant |'activitat de la lipoproteinalipasa i la reduccié de
triglicerids.

Evolocumab i alirocumab3 so6n medicaments de
nova aprovacié que formen part d'alld que es comencga
a anomenar “nous hipolipemiants” Tenen una eficacia
extraordinaria i son capacos de reduir els nivells de co-
lesterol al voltant del 60%. S6n medicaments de cost
elevat, indicats en la medicina especialitzada i de dis-
pensacié a les farmacies hospitalaries en el programa
de medicacié hospitalaria de dispensacié ambulatoria
(MHDA).

Evolocumab (Repatha®), correspon a un anticos mo-
noclonal huma IgG2 que s'uneix de manera selectiva a
la proteina PCSK9 circulant.
(Praluent®),
d'anticds monoclonal huma IgG1 que s'uneix de mane-

Alirocumab conté una estructura
ra selectiva a la proteina PCSK9 circulant*.
Mecanisme d’accio

La funcié d'aquest dos anticossos és reconeéixer,
unir-se i inactivar la proteina PCSK9. Gracies a la possi-
bilitat d'aquesta inactivacio, hi ha una més gran taxa de
reciclatge del receptor LDL. Davant d'aquest increment
de receptors, la captacié de les LDL circulants sera més
gran i s'aconseguira una disminucio dels nivells plas-
matics de colesterol.

La proteina PCSK9 circulant és una serina proteasa
gue se sintetitza al fetge per mitja d'un zimogen. A di-
ferencia de la resta de proteines de la mateixa familia,
un cop s'han produit les diverses escissions, |'estructura
encara manté un prosegment que facilita gue es pugui
plegar de manera correcta i evita I'accés al centre cata-
litic. Un cop plegada, surt del reticle endoplasmatic i és
transportada a I'aparell de Golgi on passara a ser exoci-
tada. Quan esta a |'exterior cel-lular, s'uneix al domini
extracel-lular del receptor de les LDL (rLDL) i en promou
la degradacio lisosomal.®

Aquesta associacio entre la PCSK9 i I'TLDL es pro-

dueix gracies al fet que hi ha una interaccié entre EGFA
(epidermal growth factor precursor homology domain-
A) de I'rTLDL i el centre catalitic de la serinproteasa. Com
a resultat d'aquesta interaccio, I'rTLDL experimentaenun
canvi conformacional que impedeix que es pugui disso-
ciar de la molécula de LDL que transporta i també entra
dins de I'endosoma que es fusionara amb el lisosoma.
Els nous hipolipemiants en la practica clinica
Indicacio

Tant alirocumab com evolocumab estan autoritzats
per tractar pacients adults amb hipercolesterolémia pri-
maria (familiar i no familiar heterozigdtica) o dislipémia
mixta, com a tractament complementari de la dieta:

- en combinacié amb una estatina 0 amb una estatina
amb altres tractaments hipolipemiants en pacients
gue no aconsegueixen assolir els objectius de coles-
terol LDL amb la dosis maxima tolerada d'una estati-
na o,

- en monoterapia o0 en combinacié amb altres tracta-
ments hipolipemiants en pacients amb intolerancia a
estatines o en aquells a qui esta contraindicat I'Us.
En cap dels dos tractaments no s’ha establert I'efecte

sobre la morbiditat i la mortalitat cardiovasculars.

El tractament, excepte en cas d'intolerancia a estati-
nes, s'afegeix al tractament hipolipemiant previ sempre
que no s'arribin als objectius terapéeutics establerts. Per
tant, es pot utilitzar en monoterapia o en combinacié
amb un altre hipolipemiant en pacients amb intolerancia
o contraindicacions a estatines. El cost anual del tracta-
ment amb els nous hipolipemiants deu estar al voltant
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dels 5.000€ per pacient/any.
Posicionament terapéutic

LAgencia Espanola del Medicament y Productos Sa-
nitarios estableix un posicionament terapeutic per als
farmacs que son novetat terapéutica. Aixi ho ha fet amb
aquests dos farmacs quan determina clarament els cri-
teris de financament i el preu en el sistema public. A
continuacié expoosem les condicions de financament
public:
- Pacients amb malaltia cardiovascular establerta (car
diopatia isquémica, malaltia cerebrovascular isque-
mica i malaltia arterial periferica) no controlats (ni-
vells C-LCL superiors a 100mg/dL) amb dosi maxima
d’estatines tolerada.
- Pacients amb hipercolesterolemia familiar homozi-
gota no controlats (nivells C-LCL superiors a 100mg/
dL) amb la dosi maxima tolerada d'estatines.
- Pacients amb hipercolesteroléemia familiar heterozi-
gota no controlats (nivells C-LCL superiors a 100mg/
dL) amb la dosi maxima tolerada d'estatines.
- Qualsevol dels pacients anteriors, que siguin intole-
rants a les estatines o en qui les estatines estiguin
contraindicades i on els nivells C-LCL siguin supe-
riors a 100mg/dL.
Posologia

Aguests medicaments es presenten en forma de
ploma precarregada i sén d'administracié subcutania.
Evolocumab s’administra a dosi de 140 mg, cada dues
setmanes o0 420 mg al mes amb la possibilitat de 420
mg cada 15 dies segons hipercolesterolémia i factors
de risc.

Arilocumab té una modalitat de dosi de 75 mg, cada
15 dies i si no s'aconsegueixen els objectius terapeutics
es pot incrementar a 1560 mg cada dues setmanes.
Eficacia

A continuacié revisem els assajos clinics pivots
d'evolocumab i d'arilocumab.
EVOLOCUMAB
Estudis pivots d’eficacia i seguretat

- TESLA (Trial Evaluating PCSK9 Antibody in Subject
with LDL receptor Abnormalities)®. Estudi a doble
cec aleatoritzat, amb placebo i multicéntric. Tots els
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participants tenien una edat igual o superior a dotze
anys amb hipercolesterolemia familiar homozigota
amb uns nivells LDL = 3,4 mmol/L (131.48mg/dL)
després de quatre setmanes amb una dieta baixa en
greixos i terapia hipolipemiant; nivells de triglicérids
= 4,5 mmol/L (398,48m/dL).

Es van fer administracions un cop al mes amb una
dosi de 420mg. Al cap de quatre setmanes de
I'administracio es va observar una reduccié dels ni-
vells LDL en sang en els dos grups perd en aquell
que havia rebut el farmac a estudiar, hi havia una
disminucié del 30,9%. A més, aquesta reduccié es
va donar les primeres quatre setmanes de tracta-
ment i es va mantenir les 12 setmanes que va durar
I'estudi. Levolocumab va reduir un 40,8% els nivells
d'LDL en pacients amb mutacions en els dos al-lels
del receptor i una baixada d'un 55,7% en els que

tenien una sola mutacio.

- Rutherford’. Estudi aleatoritzat a doble cec, con-

trolat amb placebo i multicentric. Un cop feta la
seleccié dels pacients, aquests es van repartir
en quatre grups: aquells a qui se'ls administrava
evolucumab 140mg cada dues setmanes, aquells
gue tenien una Unica administracié al mes de 420
mg, els que rebien placebo cada dues setmanes
i aquells que en rebien una uUnica dosi mensual.
Els resultats van mostrar una reduccié dels nivells
d’'LDL d'un 59,2% en comparacié a placebo en ad-
ministracions de dues injeccions al mes i una dis-
minucié del 61,3% en administracions mensuals.
Els valors es van mantenir estables en les 12 set-

manes de tractament.

- Gauss-2 (Goal Achievement after Utilizing an

Anti-PCSK9 Antibody in Statin Intolerant Sub-
jects-2)8. Estudi aleatoritzat a doble cec que volia
comparar la seguretat i I'eficacia de I'evolocumab vs
|"'ezetimiba. Per ferlo es van establir diferents grups:
ezetimiba diaria + placebo cada dues setmanes,
evolocumab cada dues setmanes i placebo cada dia,
ezetimiba diaria i placebo un cop al mes i evolocu-
mab mensual i placebo diari. El resultats van mostrar
reduccions dels 56,1% en els pacients tractats cada
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dues setmanes amb evolocumab i del 55,3% en els

tractaments mensuals. Les diferéncies comparades

amb el tractament a base d’ezetimiba van ser del

36,9%.

- Laplace-2 (LDL-C Assessment with PCSK9 Mono-
clonal Antibody Inhibition Combined with Statin
Therapy)®. Estudi aleatoritzat a doble cec dissenyat
per avaluar la seguretat i I'eficacia de I'evolocumab
en comparacié a placebo o I'ezetimiba en pacients
amb un tractament previ d'estatines d'intensitat ele-
vada i moderada. En aquest estudi el primer que es
va fer va se administrar una dosi de placebo injecta-
da per comprovar que els participants no presenta-
ven cap reaccio a I'administracio.

A partir d'aqui van suspendre tots els tractaments
hipolipemiants dels participants i van distribuir de ma-
nera aleatoria en tres grups de tractament amb estati-
nes d'activitat moderada-elevada: atorvastatina 10 mg,
rosuvastatina 5mg i simvastatina 40mg i en dos grups
de tractament d’ intensitat elevada: atorvastatina 80mg
i rosuvastatin 40mg.

Un cop passades quatre setmanes (conegudes com
a periode d’estabilitzacio dels lipids), els pacients que
havien rebut rosuvastastanina i simvastatines es van
dividir en quatre grups respectivament: evolocumab
140mg cada dues setmanes , evolocumab 420mg men-
sual. Placebo cada dues setmanes i placebo mensual.
En canvi, els pacients amb atorvastatina es van dividir
en sis subgrups:

- Evolocumab 140mg cada dues setmanes + compri-
mit de placebo diari

- Evolocumab 420mg cada mes + comprimit de place-
bo diari

- Ezetimiba 10mg/dia + placebo en administracié sub-
cutania cada dues setmanes

- Ezetimiba 10mg/dia + placebo en administracié sub-
cutania cada mes

- Placebo d'administracié subcutania cada dues set-
manes + comprimit placebo oral

- Placebo d'administracié subcutania de mensual +
comprimit placebo oral

Els resultats de I'estudi demostren que I'administracio

de I'evolocumab és més efectiva en la reduccio dels ni-
vells de ¢c-LDL (disminucions del 66%) que |'ezetimiba
(reducciod del 24%). A meés, la disminucié dels nivells
LDL va ser equivalents en tractament d'intensitat mo-
derada-elevada i en els d’ intensitat elevada.
ALIROCUMAB
Estudis pivots d’eficacia i seguretat
- Odissey Familial Hypercholesterolemia (FH) Stu-
dies. Es van desenvolupar tres estudis simultanis per
poder avaluar I'eficacia i la seguretat de |'alirocumab.
Tots tres eren aleatoritzats, multicentrics a doble
cec i amb placebo-control. L'assaig es dividia en tres
etapes: una primera fase de tres setmanes en qué
s’ensenyava a administrar el pacient, la segona fase
de 78 setmanes d'estudi del medicament i una ul-
tima fase de vuit setmanes en la qual s'observa el
pacient un cop ha deixat la medicacié.
- Odissey Familial Hypercholesterolemia study |
(FH 1) i Il (FHII)"*", En aquest dos estudis els par
ticipants eren pacients amb uns nivell de c-LDL
igual o superior a 70 mg/dL i amb antecedents
de malalties cardiovasculars i/o pacients amb c-
LDL de 100mg/dL sense cap antecedent. Rebien
una administracié de 75mg cada dues setmanes
de medicacié o placebo; si bé tots aquells que
en la setmana vuit presentaven uns valors de c-
LDL superiors a 70 mg/dL , rebien una dosis de
150mg/dL a partir de la setmana’?.
Els resultats van mostrar que a patir de la setma-
na 24 els valors dels pacients que rebien alirocu-
mab en I'FH | van ser de 71,3mg/dL (al principi
eren de 144,7mg/dL) i de 67,73mg/dL (al princi-
pi de 134,63mg/dL) en els participants de I'FHII.
Aquesta disminucio de la concentracio plasmati-
ca es va mantenir estable les setmanes 4-78 de
I"'estudi.
- FH HIGH(10)(12). En aquest estudi hi van parti-
cipar tots aquells pacients amb uns nivells de c-
LDL = 160mg/dL de 150mg cada dues setmanes.
La setmana 24 de |'estudi ja es van poder obser
var valors plasmatics d’LDL de 90,8 mg/dL (una
reduccié del 45,7%). Un 57% dels participants
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que rebien l'alirocumab van aconseguir valors in-
feriors a 10mmg/dL i un 32% va presentar valors
inferiors a 70mg/dL.

- Odissey Long Term™. Estudi aleatoritzat a doble
cec, controlat i multicentric dissenyat amb I'objectiu
d'avaluar la seguretat i I'eficacia de I'alirocumab a
llarg termini. Va tenir una durada de 78 setmanes
amb candidats que eren pacients adults amb una
hipercolesterolémia heterozigota o patologies co-
ronaries diagnosticades o amb un risc elevat.

Va ser dividit en dos grups: el primer rebia 150 mg
d'alirocumab cada dues setmanes i el segon 150 mg
de placebo cada dues setmanes.

Els resultats van mostrar que la setmana 24, el grup
tractat amb alirocumab presentava una reduccié
d'un 61% dels valors de c-LDL en comparacié al
0,8% del grup amb placebo, tot i que en acabar el
temps d’estudi la reduccié va ser del 58%.

Odissey Alternative. Estudi multicéntric, a doble
cec, controlat amb ezetimiba de 24 setmanes de
duracié. A diferencia dels anteriors, aquest par-
tia de candidats sense un tractament establert
d’estatines. Tots el participants de I'estudi presen-
taven una intolerancia documentada a dos o meés
estatines). Un cop comprovades totes les dades,
els pacients es van repartir en tres grups: els del
primer rebien alirocumab 756mg cada dues setma-
nes, el segon rebia ezetimiba 10mg un cop al dia
i el tercer, atorvastatina 20mg al dia. En la setma-
na 24 es va observar una reduccio del 45% (amb
relacié els valors inicials) en pacients amb evoluc-
mab davant reduccions del 14,6% en el grup amb
ezetimiba.

Odissey Combo Il. Estudi multicentric a doble
cec, controlat amb ezetimiba de dos anys de dura-
cid6. Aqui els pacients van prosseguir el tractament
normal amb estatines i alhora es van introduir do-
sis d'alirocumab i ezetimiba. Es van repartir en dos
grups, al primer s'administrava 75mg I'anticos cada
dues setmanes i a l'altre I'ezetimiba. Els resultats
van tornar a confirmar I'eficacia de I'alirocumab quan
un 772% dels pacients va obtenir nivells inferiors a
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70mg/dL de c-LDL davant el 46,2% dels que van re-

bre evolocumab.
Seguretat

Les dades sobre seguretat d'aquests nous farmacs
estan determinades pels mateixos assajos clinics dis-
senyats per veure'n |'eficacia. Hi ha un baix nombre de
pacients tractats i durada per determinarne la seguretat
amb claredat.
Evolocumab

La informacié que tenim sobre aquest nou farmac
és bastant limitada ja que no s’han pogut estudiar tots
els grups de poblacié amb deteniment. Les principals
reaccions adveres notificades han estat:

Nasofaringitis Artralgia Grip

Dolor a I'esquena Infeccions del tracte respiratori superior

Es recomana extremar les precaucions en pacients
amb insuficieéncia renal i hepatica greu ja que no hi ha
prou dades.

Lestudi GAUSS-2(8) va observar que entre el grup
de pacients tractats amb ezetimiba va haverhi més ca-
sos de mialgia (18% en comparacié a un 8% dels pa-
cients que prenien evolocumab). A més, es va detectar
una més gran probabilitat de tenir problemes de mial-
gia entre els pacients amb un tractament previ a do-
sis baixes d'estatines que van rebre tractament a base
d'ezetimiba (estatina vs. no estatina 21% vs. 17%) que
no pas els que van rebre evolocumab (estatina vs. no
estatina: 17% vs 6%).

Lestudi LAPLACE-2 van mostrar la mateixa relacio
d'efectes adversos en tots dos en les 12 setmanes de
tractament.

Alirocumab

Diversos estudis dissenyats per avaluar |'eficacia (de-
tallats en I'apartat anterior) també reflecteixen diversos
aspectes de seguretat. Tots tres Odissey FH mostraren
la mateixa incidencia de reaccions adverses en els dos
grups de tractament: els que rebien I'alirocumab i els
tractats amb placebo.

Lestudi Odissey Long Term reflectia que I'aparicio
dels efectes adversos va ser similar en els dos grups
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tractats, per exemple, les reaccions posteriors a la injec-
ci6 van ser del 5,4 dels tractats amb alirocumab davant
d'un 4,2% del grup de placebo. Lestudi constata que
en el grup que rebia el medicament a estudiar, van sor-
gir un série d'efectes adversos cognitius com confusio,
amnesia i perdua de memoria (1,2% dels candidats);
I'etiologia d'aguest és molt diversa i els autors no la re-
lacionen amb cap consequeéncia directa del tractament,
tot i que, consideren que és un tema que cal ampliar.

En I'assaig clinic Alternative que compara |'efecte
["alirocumab amb el de |'ezetimiba van observar que
pacients tractats amb alirocumab (32,5%) presenta-
ven menys alteracions osteomusculars que els trac-
tats amb ezetimiba (41 %) o atorvastatina 20 mg (46 %)
tot i que tots els pacients presentaven intolerancia a
estatines.

Els principals efectes adversos que es van observar
van ser:

- Signes i simptomes del tracte respiratori superior en-
tre els quals es pot incloure: dolor orofaringi, rinorrea...
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Espigolant
N. Casamitjana, Cap del Centre
d'Informacié del Medicament del COFB

Morning vaccination enhances
antibody response over
afternoon vaccination:

a cluster-randomised trial

Long JE, Drayson MT, Taylor AE, Toell-
ner KM, Lord JM i Phillips AC

Vaccine (2016) DOI:10.1016/j.vacci-
ne.2016.04.032

Els Ultims estudis en cronobio-
logia han descobert que la resposta
del sistema immune pot variar sig-
nificativament segons el moment
del dia i, en conseqléncia, ha fet
pensar que |'hora d'administrar les
vacunes pot influir en la produccié
d'anticossos.

Es possible que les variacions
que es produeixen en els nivells de
cortisol i de citocines antiinflama-
tories comportin que determinats
periodes del dia siguin més favora-
bles a la resposta vacunal que altres.
També és possible que el moment
més bo per obtenir una resposta
millor sigui diferent en vacunes dife-
rents, ja que poden estimular tipus
diversos de respostes immunitaries,
per exemple, timus dependent o ti-
mus no dependent.

Hi ha estudis publicats que ens
diuen que les respostes a la vacuna
de I'hepatitis B administrada entre
la una del migdia i les tres de la tar
da aconsegueix un més gran nivell
d'anticossos que si s'inocula entre
dos quarts de vuit i les nou del mati.

Com que ajustar el moment de
I'administracié de la vacuna pot ser
una mesura barata i simple d'aplicar,
perd que produeix una resposta im-
munitaria millor, els signants de la
publicacié van estudiar qué passa
realment amb |'administracié de la
vacuna de la grip.
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Aixi, entre el 28 d'octubre del
2011 i el 12 de novembre del 2013,
van dur a terme un estudi amb 276
participants que complien els criteris
de ser més grans de 65 anys, no se-
guir cap tractament susceptible de
modificar la resposta immunitaria,
no tenir cap malaltia infecciosa, ni
diabetis, ni cancer, ni malaltia infla-
matoria o autoimmune. La hipotesi
de treball era que |'administraci
de la vacuna de la grip al mati, en-
tre les 9 i les 11 hores o a la tarda,
entre les 3 i les 5 afectava el nivell
d'anticossos desenvolupats a les
quatre setmanes de la vacunacio.

El moment escollit per administrar
es va fer segons I'horari habitual dels
sanitaris corresponents, aixi, al mati
el van administrar a 141 pacients i a
la tarda a 135. Podia ser que el mateix
professional treballés un any al mati i
I'altre a la tarda, per tant, la distribu-
cio va ser aleatoria pero no a cec. Les
vacunes estaven formades per les
tres soques recomanades per I'OMS
per a la campanya corresponent de
cada any de I'estudi.

Al cap d'un mes d’administrar va-
cuna, en tots dos grups hi va haver
un augment d’anticossos des dels
nivells basals i aquesta resposta va
ser més elevada quan s’havia admi-
nistrat al mati. No s'ha estudiat si
aquest augment en la quantitat real-
ment esta relacionat amb una més
gran proteccié contra la malaltia.

Ara bé, I'assaig té les seves limi-
tacions com especifiquen els ma-
teixos autors, en primer lloc no van
arribar als 400 pacients que s’havien
proposat estudiar en tres anys. A
més, d'aquest nombre més petit de
pacients també esmenten que cada
sanitari va usar la marca de vacuna
que va decidir entre les comercia-
litzades amb les soques correspo-
nents en cada una de les campan-

yes. Quan van ajustar els resultats a
les preparacions exactes tampoc hi
va haver cap canvi.

A partir d'ara els investigadors
encaminaran les cerques a examinar
la generalitzaci6 en més anys que
pot tenir la composicié de la vacuna
de la grip no tan uniforme com va
ser durant el periode estudiat. Alho-
ra també estudiaran qué passa amb
altres vacunes, perqué és possible
que el millor moment per adminis-
trarles en diferents malalties també
hagi de ser diferent.

The effect of habitual and
experimental antiperspirant
and deodorant product use on
the armpit microbiome.

Urban J, Fergus DJ, Savage AM,
Ehlers M, Menninger HL, Dunn RR i
Horvath JE.

PeerJ, 2016; 4: 1605. DOI:10.7717/
peerj.1605

En aquests moments en qué
han augmentat tant els estudis del
microbioma huma, incloent-hi el der
matologic, en vista de la gran varia-
bilitat interindividual que hi ha, s'ha
constatat que el nombre d'espécies
de bacteris que tenen capacitat
per viure a la pell, i en particular a
I'aixella, és molt elevat. Investiga-
dors de quatre universitats ameri-
canes: North Carolina State, North
Carolina Central, Rutgers i Duke i el
Museu de Ciéncies Naturals de Nor
th Carolina van investigar si els des-
odorants i els antiperspirants modifi-
caven la preséncia d'alguns.

Ates que des del segle passat
I'Gs de desodorants i antiperspirants
és habitual en la majoria de la pobla-
ci6 americana, els autors van estu-
diar qué passava en els disset par
ticipants inclosos en I'assaig de vuit
dies de durada: tres homes i quatre
dones que habitualment usaven pro-
ductes antiperspirants, tres homes i
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dues dones que normalment usaven
desodorant i, finalment, tres homes
i dues dones que no es posaven res.

El primer dia tots els participants
van seguir la rutina higiénica habi-
tual. Entre els dies segon i sise els
participants no van usar ni antitrans-
pirant ni desodorant. Els dies sete i
vuité tots els participants van posar-
se antitranspirant.

Diariament, els investigadors
van prendre mostres de tots els
participants per estudiar quins mi-
croorganismes es desenvolupaven
de dia en dia en la pell de cada un.
Van trobar que el primer dia els que
s'havien posat antitranspirant pre-
sentaven menys microorganismes
que els que no usaven cap producte.
Els que usaven desodorant en pre-
sentaven més.

Al tercer dia, quan cap participant
es va posar res, els que habitualment
usaven antitranspirant van comencar
a presentar creixement de bacteris i el
sise dia el creixement de tots els par
ticipants en I'estudi era comparable.

Quan tots els participants van
comencar a usar antitranspirant
el dia sete, els investigadors van
comencar a detectar menys crei-
xement microbia. Quant a les di-
ferents varietats de bacteris en els
dies, van trobar que els que abans
no es posaven desodorant o anti-
transpirant, el 62% eren corinebac-
teris, parcialment responsables de
I'olor corporal desagradable, seguit
per diverses soques d'estafilococs
un 21%. La resta estava formada
per diferents bacteris que en cap
cas arribaven al 10%.

Els participants de |'estudi que
havien usat antiperspirant regular
ment van presentar uns resultats
diferents: un 60% dels bacteris eren
estafilococs i només un 14% cori-
nebacteris, i la resta més d'un 22%

estava format per diversos microor
ganismes. En els participants que
havien usat regularment desodo-
rant, un 61% dels bacteris eren es-
tafilococs i un 29 % corinebacteris i
un 10% d'altres.

Els autors comenten que si bé
sabem que la microbiota de la pell
varia i molt entre les persones, esta
influida per I'Gs de productes des-
odorants i antiperspirants. Alhora ex-
pressen que si I'Us de desodorant o
d'antitranspirant condiciona aques-
tes diferents proporcions, pot indicar
que els modes d’actuacio¢ afavorei-
xen un o altre tipus de bacteris, fet
gue s'haura de continuar estudiant.
On-demand continuous-flow
production of pharmaceuticals
in a compact, reconfigurable
system
Adamo A, Beingessner RL, Behnam
M, Chen J, Jamison TF, Jensen KF, i
col-laboradors.

Science, 2016; 352 (6281): 61 DOI:
10.1126/science.aaf1337

Investigadors del Massachusetts
Institute of Technology (MIT) han
desenvolupat un sistema transpor
table per fabricar diversos medica-
ments. Argumenten que igual que
una bateria pot proporcionar electri-
citat quan falla el subministrament
electric, el sistema que han dissen-
yat permet fabricar un medicament
en guantitats menors que un pro-
cés de fabricacié habitual. Entenen
que és una possibilitat que serveix
per produir les quantitats de medi-
cament necessaries per a assajos
clinics, per obtenirne quan la plan-
ta de produccié tingui un problema
0 per proveirne més quantitat quan
puntualment n'hi ha una necessitat
mes gran.

En tots els casos es tracta de
oferir alternatives a situacions espe-
cials ja que el sistema pot arribar a

produir mil dosis en tan sols 24 ho-
res d'un dels quatre medicaments
segulents, formulats com a suspen-
sions o solucions: difenhidramina,
lidocaina, diazepam o fluoxetina.

Fa cinc anys un equip del MIT
amb investigadors que ara també
sén en aquest projecte ja havia mos-
trat, amb un prototip més gran, que
podien produir des de la sintesi fins
a la fabricacio del producte.

El sistema esta dissenyat per
permetre temperatures de fins a
250 graus Celsius i pressions de
fins a 17 atmosferes. Conegut com
a procés de flux, és un procés con-
tinu que té lloc en un Unic emplaca-
ment. Lavantatge és el desenvo-
lupament de reaccions gquimiques
quan els reactants flueixen per tubs
relativament petits en lloc de ferho
pels tancs immensos de les plantes
quimiques, i expliquen els inves-
tigadors que en poc temps, unes
hores, poden tornar a configurar el
sistema per passar a produir un me-
dicament diferent.

Asseguren que serviria per fa-
bricar quantitats petites de medica-
ments molt cares de fer en una plan-
ta gran si no se'n necessiten tantes
dosis, com també pot interessar en
la preparacié de medicaments orfes
0 bé en zones en les quals és dificil
emmagatzemar medicaments ja que
es podrien fabricar segons demanda.

Ara els investigadors estan en
una segona fase del projecte que
inclou reduir el sistema un 40% |
produir medicaments de sintesi més
complicada. També especifiqguen que
assagen la preparacié de formes soli-
des més complexes de fabricar que
les liquides com han fet fins ara.

Deixen clar que I'objectiu no és
substituir la fabricacié tradicional
sind tenir una alternativa en situa-

cions especials.
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I'article, numerades, amb un peu de pagina explicatiu i un for
mat uniforme entre elles.
S'accepten fotografies per una millor comprensio de I'article.

e |a bibliografia anira al final de I'article, s'incloura en I'ordre que

se citi en el treball i numerada, seguint les normes del Comite
Internacional d'Editors de Revistes Biomediques (http://iwww.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html) per exemple:

e Article estandard
Autor/s. Titol de I'article. Abreujament de la revista. Any;
volum (ndmero):pag inicial-pag final. Medrano MJ, Cerra-
to E, Boix R. Factores de riesgo cardiovascular en la po-
blacion espafiola: metanalisis de estudios transversales.
Med Clin (Barc). 2005; 124(16):606-12.
Capitol d'un llibre
Autor/s del capitol. En: Director/Coordinador/Editor del lli-
bre. Titol del llibre. Edicié. Lloc de publicacié: Editorial; any.
Pag inicial i final del capitul. Mehta SJ. Dolor abdominal.
En Friedman HH, coordinador. Manual de Diagnéstico Mé-
dico. ba ed. Barcelona: Masson; 2004. p.183-90.
Article de revista a Internet
Autor/s. Titol de I'article. Nom de la revista [revista en Inter
net] any [data consultal; volum (nUmero):[extensié/pagines].
Adreca electronica. Francés |, Barandiaran M. Estimulacién
psicocognoscitiva en las demencias. An Sist Sanit Navar
[revista en Internet] 2003 septembre-desembre. [accés 20
d'octubre de 2006]. Disponble en: http://www.cfnavarra.es/
salud/anales/textos/vol26/n3/revis2a.html
Part d'una pagina o Web
Titol de la pagina [seuWebl. Lloc de publicacié. Editor. Data
de publicacio [data actualitzacid/revisio; data d'accés]. Titol
de la seccié [nUmero de pagines o pantalles]. Adreca elec-
tronica. American Medical Association [seu Web], Chica-
go: The association; c1995-2002 [actualitzat 19 de des-
embre de 2005]. AMA Officce of Group Practice Liaison;
[aprox 2 pantalles]. Disponible en: http://www.ama-assn.
org/ama/pub/category/1736.html

e FEls treballs tramesos als autors per a la revisié de galerades han
de ser retornats en un termini d'una setmana.

e E| Consell de redaccié es reserva el dret a no acceptar els
treballs que no consideri apropiats i/o proposar modificacions
guan ho consideri oportu.
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L’artritis idiopatica juvenil sistemica

J. Esteban, Farmaceutica resident. Servei de farmacia de I'Hospital Germans Trias i Pujol

L. Vilaré, Farmaceutica resident. Servei de farmacia de I'Hospital Germans Trias i Pujol

G. Cardona, Farmaceéutica adjunta. Servei de farmacia de |I'Hospital Germans Trias i Pujol

Lartritis idiopatica juvenil sistémica (AlJS) és una
malaltia inclosa en el conjunt d'artritis idiopatica juvenil
(AlJ), terme que designa totes les artritis de causa des-
coneguda de com a minim dues setmanes d'evolucid
i d'inici anterior als 16 anys d’edat.” Comprén entre un
10iun 20% dels pacients amb AlJ, afecta igual ambdos
sexes i encara que se'n desconeix la prevalenca exacta,
a la poblacié europea s'ha detectat una incidéncia anual
de 0,3-0,8 casos per cada 100.000 nens menors de 16
anys. Quan I'AlJS comenca a |'edat adulta s'anomena
malaltia d'Still.

Les caracteristiques cliniques
que la distingeixen d'altres sub-
tipus dAlJ soén la presencia de
simptomes sistémics, musculoes-
queléetics i altres manifestacions
extra articulars. Entre els simpto-
mes sistémics hi ha febre de fins
a 39-40°C, que presenta un patré
caracteristic d'un a dos pics al dia
amb predomini de tarda-nit i des-
cens rapid, fins a la normalitat, en periodes entre crisi
i crisi. A més, sovint va acompanyada d'un exantema
evanescent no purpuric amb macules eritematoses
que predominen en tronc i en la part proximal de les
extremitats.

Pel que fa als simptomes musculoesquelétics,
I"artritis acostuma a tenir un patré d'afectacié poliarticu-
lar i simetric i afectar principalment les articulacions de
genolls, canells i turmells. En alguns casos, |'afectacié
articular pot ser greu i molt resistent al tractament i
provocar una discapacitat significativa.

No se sap quin és el mecanisme etiopatogénic
exacte si bé s’han trobat alteracions que predisposen
a una major produccié de citocines inflamatories i cada
vegada més |'evidencia confirma que I'AlJS es podria

“ La reduccio de

dosi de farmacs
biologics a la minima
dosi eficac en
malaltia controlada
€s una practica
descrita

definir com una malaltia autoinflamatoria en la qual hi
ha una alteracié de la resposta immunitaria innata.

Una de les complicacions més greus que pot aparei-
xer en qualsevol moment del curs de la malaltia i que
afecta aproximadament un 10% dels pacients, és la
sindrome d'activacié macrofagica (SAM) que es carac-
teritza per una resposta inflamatoria incontrolada degu-
da a una resposta immune excessiva i disfuncional que
pot arribar a provocar afectacidé multiorganica, convul-
sions, hipotensio i xoc.?

El tractament inicial de I'AlJS de lleu a moderada
consisteix a administrar antiinfla-
matoris no esteroides (AINE). En
cas de no resposta al tractament
0 quan la poliartritis i la febre alta
séon simptomes inicials, els gluco-
corticoides (tant sistemics com
intraarticulars) i el metotrexat es
presenten com opcions de trac-
tament. Per acabar, els farmacs

2

en pacients amb AlJS persistent, amb els antiTNF (eta-

bioldgics poden resultar eficacos

nercept, infliximab i adalimumab) com a més indicats
en simptomes articulars i els inhibidors d'interleucines
(anti IL1 com anakinra i anti IL6 com tocilizumab) que
soén els que semblen més efectius en simptomes sis-
témics (com febre i erupcid). En casos de formes que
no responen als farmacs anteriors s'han descrit trac-
taments amb leflunomida, talidomida, lenalidomida, ri-
tuximab, cliclofosfamida, sulfasalazina i immunoglobu-
lines intravenoses, entre altres. El trasplantament de
progenitors hematopoeétics també esta previst com a
opci6é en malaltia greu i resistent.®*
EXPOSICIO DEL CAS

Dona de 36 anys, 74 kg i 143 cm d'algcada que com
a antecedents patologics d'interés presenta bronquitis

TEY
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asmatica, hipersomnia dilrna, sindrome depressiva,
cataractes i AlJS pluricomplicada, diagnosticada als set
anys, amb afectacié de multiples articulacions i des-
truccié articular elevada, circumstancia que ha compor
tat multiples ingressos hospitalaris, intervencié quirdr
gica per protesi de maluc dret i artrodesi cervical i de
turmell.

Al llarg dels anys ha rebut tractament amb sals d'or,
leflunomida, ciclofosfamida (retirats per ineficacia), ri-
tuximab i infliximab (retirats per anafilaxi). Els ultims
dos anys ha estat en tractament
amb ibuprofen, prednisona, me-
totrexat i anakinra, sense acon-
seguir combatre totalment la
malaltia, per aquest motiu es
decideix iniciar tractament amb
tocilizumab a dosi de 8mg/kg.
Tocilizumab €és un anticos mo-
noclonal IgG1 humanitzat amb
indicacio per AIJS dirigit contra
els receptors IL6, citocina impli-
cada en la patogenia de malalties inflamatories. Des-
prés de la primera administracié acudeix a urgencies
per un quadre de gastroenteritis aguda amb leucopénia
(2,3x10%L) i neutropénia (0,4x10%L).

Els efectes adversos més freqlients de tocilizumab
sén infeccions del tracte respiratori superior, cefalea,
hipertensio i elevacié de les transaminases; entre els
més greus hi ha les reaccions d'hipersensibilitat. Els
assajos clinics pivotals van detectar descens dels re-
comptes de neutrofils per sota d'1x10%L en el 3,4%
dels pacients.® En altres estudis s'ha vist que tocilizu-
mab produeix més neutropénia als pocs dies de tracta-
ment que un antiTNF®

La pacient rep tractament amb filgrastim i el re-
compte de leucdcits i neutrofils es normalitza a les 72
h. Al cap de quatre setmanes acudeix a I'hospital de dia
per rebre la segona dosi de tocilizumab. Encara que en
fitxa tecnica esta descrita la reduccié de dosi a 4 mg/
kg o la interrupcio del tractament en casos de neutro-
pénia greu, en aquesta pacient, a causa del descens
marcat, es va optar per disminuir la dosi de la sego-

TN

“ Els farmacs

biologics (antiTNF i
antiinterleucines) han
demostrat ser utils en
AIJS persistent, tot i

no estar exempts de

reaccions adverses ,,

na administracié a 2mg/kg. Es va fer el monitoratge
dels neutrofils preadministracié i postadministracié, de
8x10%/L van baixar a 1,1x10%L, motiu pel qual vam de-
cidir suspendre el tractament amb aquest medicament
i tornar un any al tractament anterior (anakinra, meto-
trexat, corticoides i AINE), sense arribar a controlar la
simptomatologia que produeix brots que se succeei-
xen periodicament.

Es busquen alternatives i la pacient comencga un
tractament amb abatacept, inhibidor del senyal coes-
timulador entre cel-lules pre-
sentadores d'antigen i limfo-
cits. Abatacept té indicacié en
AlJ poliarticular i s'han descrit
casos d’eficacia en adults amb
malaltia d'Still.”® La pacient rep
750mg

amb metotrexat, perd després

abatacept juntament
de 16 setmanes de tractament,
continua amb artritis, erupcions
cutanies, leucocitosi remarcable
i PCR elevades, motiu pel qual es decideix suspendre
aquesta terapia.

En veure que la malaltia continua refractaria als trac-
taments convencionals, es decideix reprendre tocilizu-
mab a dosis molt baixes (1mg/kg). Amb les anteriors
actuacions no s'havia arribat a comprovar I'efecte de
tocilizumab i per intentar evitar I'aparicié de neutropé-
nia es decideix comencar aquesta pauta reduida, tot i
no trobar bibliografia del tema.

La pacient rep la primera dosi el primer mes d’'em-
baras. Hi ha escasses dades de tocilizumab en I'emba-
ras. Hyrich KL et al.® recull una série de 31 embarassos
dels quals 13 van ser interrupcié voluntaria, 7 avorta-
ments i 11 naixements a terme (un mort postpart). A
banda, durant I'embaras el sistema immune de la mare
s'adapta per crear immunotolerancia amb el fetus, cir
cumstancia que produeix una millora de les malalties
autoinmunes.” Durant I'embaras es para tocilizumab
i 'AlJS es controla Unicament amb prednisona. El part
es produeix a les 36 setmanes i el nounat neix sense
cap tipus de malformacio.
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Els brots tornen a aparéixer en acabar I'embaras
i es repren la pauta individualitzada de tocilizumab
1mg/kg cada quatre setmanes que s'augmenta gradu-
alment fins a arribar a 5mg/kg. La marcada neutropé-
nia després de cada infusié de tocilizumab continua,
perd en vista de la millora dels simptomes de I'AlJS
es decideix continuar el tractament. Els simptomes
remeten les primeres setmanes, pero la leucocitosi i
la PCR son elevades els dies previs a I'administracio
de tocilizumab, rad per la qual es decideix reduir la
freqléncia i administrar bmg/kg cada tres setmanes.
D'aguesta manera la pacient manté controlada la ma-
laltia dos anys.

DISCUSIO I CONCLUSIONS

LAlJ és una malaltia inflamatoria complexa amb
morbiditat i mortalitat elevades que habitualment cur
sa amb artritis destructiva, febre persistent i altres ma-
nifestacions sistémiques com l|'erupcié caracteristica
coincidint amb els pics febirils.

El tractament és complicat, sobretot per I'Us cro-
nic de corticoesteroides i les sequeles que provoguen.
A més, no tots els pacients responen igual als tracta-
ments convencionals, és per aixo que sovint els canvis
terapeutics soén freqlents, fins i tot arriben a exhaurir
les diferents alternatives farmacoldgiques. Per tant,
s'han de buscar noves estratégies amb els farmacs bi-
ologics (antiTNF i antiinterleucines), que s'han demos-
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Calcifilaxi

M. Mensa, Especialista en farmacia hospitalaria, Servei de farmacia de I'Hospital Clinic Barcelona.
A. Manzaneque, Especialista en farmacia hospitalaria, Servei de farmacia de I'Hospital Clinic Barcelona.
D. Soy, Especialista en farmacia hospitalaria, Consultor Senior, Dra en farmacia, Servei de farmacia de I'Hospital Clinic Barcelona.

Cas clinic

La calcifilaxi o arteriolopatia uremica calcificant és una
alteracié vascular greu que es caracteritza per una calcifi-
caci6é progressiva dels vasos, concretament de la tunica
mitjana de les arterioles de la pell i dels teixits tous i déna
lloc a ulceres necrotiques cutanies extremadament dolo-
roses'.

Es una entitat rara i gairebé exclusiva de pacients
amb insuficiéncia renal en dialisi, predialisi i pacients tras-
plantats. La prevalenca oscil-la entre I'1 i el 4% dels pa-
cients amb insuficiencia renal cronica (IRC) en hemodialisi
(HD)?2. Tanmateix també pot aparéixer, si bé rarament, en
pacients amb la funcié renal conservada.

La incidencia de la malaltia sembla anar en augment,
probablement a causa de l'increment del nombre de pa-
cients amb IRC en programa d’'HD, de la prevalenca dels
factors de risc associats a la malaltia, d'una major cons-
ciéncia i deteccié dels signes clinics d'aquesta entitat i
d'un augment de I'Gs de farmacs quelants de fosfor (sals
de calci) o analegs de la vitamina D, entre d'altres fac-
tors*®,

Tot i que la patogénesi de la malaltia no esta clara es
postula que podria ser deguda a un desequilibri entre
els factors que indueixen o inhibeixen la calcificacié de
la paret vascular. La presencia d'osteogénesi ectopica en
vasos | teixits tous podria estar associada a una amplia
remodelacié de la matriu extracel-lular. Aquesta remode-
lacié condicionaria la calcificacié dels vasos i provocaria
una lesié endotelial i una formacié de trombes, amb una
possible obstruccié de la llum dels vasos i amb la conse-
glent necrosi del teixit.

La calcifilaxi s’expressa en forma de lesions cutanies
que inicialment apareixen com una serie de ndduls sub-
cutanis i plagues violacies molt doloroses que progres-
sen en pocs dies a Ulceres necrosades que provoquen
d'escares, que sovint se sobreinfecten.

TEN

Hi ha dues formes de presentacio clinica’:

- Patré proximal: les lesions se situen en zones de pre-
domini de teixit adipds com I'abdomen i les cuixes i
solen apareixer en pacients obesos. Son Ulceres pro-
fundes amb necrosi del teixit gras.

-Patr6 distal: les lesions acostumen a localitzarse en
membres inferiors i comprendre les capes superficials
de la pell. Es més tipic de pacients prims o desnodrits.

Es tracta d'una malaltia amb una morbiditat i una mor
talitat altes (60-80%), principalment per complicacions
infeccioses i sépsia i difereix segons la localitzacié de les
lesions. Les proximals tenen una mortalitat del 63% i les
distals del 23%?3.

D’altra banda, és important dir que la dificultat per fer
un diagnostic diferencial amb relacié a altres entitats com
vasculitis sistemiques, malaltia ateroembolica/arterioes-
clerosi periférica, cel-lulitis, eritema nodés, piodérmia gan-
grenosa, fascitis necrotitzant, etc. i les poques opcions de
tractament, dificulten encara més la situacio clinica.
Exposicio del cas

Dona de 67 anys, 60 kg de pes i 1,65 m d'alcada.
Al-léergies conegudes a metronidazole i cefixima, sense
habits toxics i autbnoma per a les activitats basiques de
la vida diaria.

Entre els antecedents hi consten una IRC secundaria
a glomerulonefritis mesangiocapil-lar, motiu pel qual la pa-
cient va estar en programa d'HD des de I'any 1990. El
1991 va rebre el primer trasplantament renal de donant
cadaver, amb fracas posterior i reinici de I'HD, el 1999.
El 2005 es va sotmetre a un segon trasplantament re-
nal de cadaver i I'any 2010 li van diagnosticar un rebuig
cel-lular d'aquest. Com a complicacions secundaries a la
IRC ha presentat hiperparatiroidisme secundari i anémia
normocitica-normocromica ambdues en tractament amb
calcitriol 0,25 mcg/dia, carbonat calcic 500 mg/dia i su-
plements de ferro juntament amb darbepoetina 40 mcg
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setmanal, respectivament.

Entre altres antecedents clinics d'interés podem citar:
hipotiroidisme subclinic, hipertensid arterial controlada
amb amlodipina 10 mg/dia i furosemida 40 mg/dia, car
diopatia hipertensiva-valvular i doble lesié aodrtica (porta-
dora de protesi mecanica i marcapassos, en tractament
anticoagulant amb acenocumarol segons pauta). Com a
tractament immunosupressor rebia: prednisona 10 mg/
dia, tacrolimus 1 mg/12 h i micofenolat de mofetil 250
mg/12 h.

Ingressa a I'hospital el mar¢c de 2014, per un quadre
d'insuficiencia cardiorespiratoria i pneumonia per Pseudo-
monas aeruginosa, edema agut de pulmé i insuficiéncia
renal que va requerir sessions d'HD. Durant I'estada a la
sala de nefrologia es van observar signes d'insuficiencia
venosa i edema en la extremitats inferiors (El) juntament
amb erosions superficials exudatives, sense signes
d'infeccié. Es va orientar com una dermatitis d’estasi en
context d'insuficiéncia cardiaca congestiva. Van aplicar cu-
res topiques i van cultivar frotis de les lesions.

Quatre dies més tard, les erosions presentaven ca-
racteristiques isquemiques, sense secrecions purulentes.
En el cultiu de les ferides s’hi va aillar P aeruginosa multi-
resistent (sensible a amikacina i colistina) i se li van aplicar
foments d'amikacina topica (500mg), dos cops al dia.

Al cap de dues setmanes es van observar Ulceres
noves, de diferents mides (la més gran d'uns 10 cm. de
diametre) en les dues El, en cares laterals i posteriors,
amb purpura al voltant i escares necrotiques centrals amb
abundant fibrina. La pacient referia molt de dolor al tacte.
En aquest context es va sospitar d'un cas de calcifilaxi i
una biodpsia cutania va confirmar el diagnostic.®
Problemes farmacoterapéutics
Subjetius
Es queixava de dolor secundari de les mdltiples Ulceres.
Objetius
La pacient presentava erosions superficials en ambdues
El que van progressar a Ulceres amb purpura al voltant i
escares necrotiques centrals amb fibrina.

En I'analitica d'ingrés tenia nivells elevats de parathor
mona (PTH), fosfor, creatinina sérica i de nitrogen ureic
en sang.

El resultat de la biopsia tissular descriu una Ulcera ne-
crotica sense representacio de |'epiteli epidermic, dermis
amb canvis de necrosi isquémica i component inflama-
tori. S'observa teixit adipds profund amb necrosi lipidica
i dipdsits calcics en les parets dels vasos de petit calibre
que confirma el diagndstic de calcifilaxi.

Analisi

Un dels factors de risc associats a la calcifilaxi és
I'hiperparatiroidisme secundari a la IRC.

La pérdua progressiva de la funcié renal condiciona
una hiperfosforémia, per disminucié de I'eliminacio de
fosfor (filtracid) i una deficiéncia de vitamina D deguda
a una sintesi menor de calcitriol. Aixo déna lloc a una
hipocalcemia per una menor absorcio¢ intestinal de calci,
una resistencia ossia a la PTH i a la formacié de com-
plexes Ca-P. Al mateix temps, la hipocalcemia, comporta
un augment de la sintesi i la secrecié de la PTH. La PTH
produeix hipercalcémia (augmenta |'absorcié intestinal i
reabsorcio renal de calci, la conversié de la vitamina D en
la seva forma activa i I'activitat osteoclastica). Els nivells
alts de PTH s’han relacionat amb calcificacions vasculars
i calcifilaxi®.

Per aquesta rad, el primer objectiu del tracta-
ment és controlar els factors de risc de calcifilaxi
com obesitat,

I'hiperparatiroidisme, la hipertensio,

diabetes mellitus, ateromatosis, tabaquisme, estats
d'hipercoagulabilitat, malnutricié i hipoalbuminémia i tam-
bé alteracions de la paret vascular i insuficiéncia vascular,
entre altres.

Cal recordar que alguns farmacs com els antagonistes
de la vitamina K (ex. acenocumarol), quelants de fosfor
que contenen calci (ex. acetat calcic), analegs de la vita-
mina D (ex. calcitriol), el tractament previ amb corticoides
i I'administraci¢ de ferro, també s'han associat al desen-
volupament de calcifilaxi.

El maneig de la calcifilaxi engloba diferents ambits:
- Control metabolic: correccié producte Ca-P séric
- Cures intensives de les Ulceres
- Gesti6 del dolor
- Disminuci¢ dels dipodsits de calci i control de la infla-
macio
- Suport nutricional i psiquiatric
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Control metabolic:
correccid producte calci-fosfor (Ca-P)

Amb relacié al control metabdlic, és imprescindible
una vigilancia intensa del producte calci-fosfor (els nivells
s'han de mantenir per sota de 55 mg?/dL?), dels nivells de
parathormona (evitar I'hiperparatiroidisme) i del calci total
en sang (corregit per I'albumina).

En cas que hi hagi un hiperparatiroidisme secundari,
la primera opcié de tractament és cinacalcet (agent cal-
cimimetic), 30 mg al dia, via oral, i anar augmentant la
dosi segons tolerancia, fins a un maxim de 60-120 mg/
dia, i reservar la paratiroidectomia a pacients refractaris
al tractament farmacologic™. Laugment de la freqléencia
de les sessions d'HD (5-6 sessions setmanals) i I'Us de
quelants de fosfor (carbonat de lanta o sevelamer) també
es podrien utilitzar com a alteratives terapéutiques.

En el cas de la nostra pacient, la primera mesura ins-
taurada va ser la deteccid i la suspensié dels farmacs re-
lacionats amb I'aparicié de calcifilaxi. Se li van retirar els
suplements de calci i ferro, el calcitriol, la prednisona i es
va canviar I'acenocumarol per heparina sodica.

En segon lloc, davant de la situacié clinica de la pacient
amb un producte Ca-P de 60,6 mg?%dL? i amb hiperpara-
tiroidisme (86 pg/mL; interval de referencia: 10-65 pg/mL),
es va decidir fer sessions d'HD, cinc dies a la setmana.
D'aquesta manera es va aconseguir reduir el producte
Ca-P a 25,7mg?/dL? en un periode de tres setmanes.
Cures intensives de les tlceres

Les cures intensives de les Ulceres es basen en la
prevencié de la possible sobreinfeccié i una posterior
sepsia mitjancant técniques de desbridament del teixit
necrotic i d'optimitzacié del tractament antibiotic, alhora
que s'estimula la formacié de teixit nou gracies a I'Us
d'aposits d'hidrogel o bé a terapies més avancades com
I'oxigen hiperbaric™ o la terapia VAC (Vacuum Assisted
Closure).

En el cas descrit, les cures es van fer seguint les pau-
tes de dermatologia que consistien en netejar amb aigua
i sabo i a continuacié aplicar foments de permanganat
potassic 1/10.000, 15-20 minuts i posterior oclusio de 15
minuts amb un gel de tetracaina per després fer el desbri-
dament quirdrgic parcial de la fibrina i col-locar un aposit
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d'alginat de plata protegit amb una gasa. Aquesta cura es
va fer diariament durant la primera setmana i més tard es
va reduir la freqliéncia a cada 48 hores a causa de la bona
evoluci¢ de les Ulceres.

Durant I'ingrés, la pacient va tenir una primera sobre-
infeccié de la Ulcera per Pseudomonas aeruginosa multi-
resistent que es va tractar de forma local amb foments
d'amikacina, 500 mg, dos cops al dia. Posteriorment, tot
i les cures i el tractament establert, va patir dos episodis
de bacteriemia, un per Klebsiella pneumoniae, soques
productores de [3-lactamases d'espectre ampliat que es
va tractar amb meropenem i un segon per Staphylococ-
cus aureus, soques sensibles a meticil-lina, tractat amb
daptomicina.

Gestio del dolor

Els principals mecanismes de dolor en aquesta pato-
logia estan relacionats amb la isquémia tissular que es
produeix de manera que acostuma a ser refractari al trac-
tament analgésic estandard.

La recomanacié més important a tenir en compte
és que l'analgésia ha d'incloure la utilitzacié de derivats
opiacis com els analegs de fentanil (eliminacié hepatica
i estabilitat durant la sessié de dialisi), evitar I'is de
morfina ja que es podrien acumular metabolits actius
tOxics que poden causar hipotensié i una disminucié de
la perfusié tissular. D'altra banda, és primordial instau-
rar mesures de tractament del dolor neuropatic per dis-
minuir la hiperexcitabilitat central i potenciar la inhibicié
gabaérgica i en aquest cas soén d'eleccié farmacs com
la pregabalina i gabapentina. Finalment, en cas que el
dolor persisteixi hi ha la possibilitat de fer un blogueig
nerviés terapéutic injectant un anestésic local al punt
del dolor.

Abans de ser diagnosticada de calcifilaxi, a la nostra
pacient li havien prescrit un pegat transdermic (TD) de
fentanil, de 25mcg per tractar el dolor. A causa de la
persistencia d'aquest dolor, la dosi del pegat va anar
augmentant fins a arribar als 100mcg i al tractament
s'hi van afegir 25mg, cada 12h de pregabalina i fentanil
bucal 200 mcg de rescat previ a les cures. Conforme
evolucionaven les Ulceres, aquesta pauta de rescat va
passar a ser fixa, de 400mcg cada 6 hores, a part del
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paracetamol 1g/8h via oral. La presencia de dolor a llarg
termini va requerir fer dos bloquejos del nervi popliti i
un bloqueig del nervi axil-lar esquerre amb ropivacaina
al 0,5%.

Disminuci6 dels diposits

de calci i control de la inflamacié

Actualment, hi ha dues possibles opcions terapeuti-
ques per promoure |'eliminacié de diposits de calci i con-
trolar la inflamacioé: els bifosfonats i el tiosulfat sodic al
20%"2.

Els bifosfonats actuen inhibint la calcificacié vas-
cular per la inhibici6 de la formacié d'hidroxiapatita i
I'augment de la produccié d'osteoprotegerina, alhora
gue exerceixen una activitat antiinflamatoria en dismi-
nuir la infiltracié local de macrofags i la secrecié de ci-
tocines proinflamatories’s. Les recomanacions de les
guies de la SEN (Sociedad Espanola de Nefrologia, del
2011), basades en series de casos, recomanen instau-
rar una terapia inicial amb una dosi Unica endovenosa
d'ibandronat 6mg o bé pamidronat 90mg, en infusié
d’unaiquatre hores respectivament, seguida de terapia
oral amb ibandronat, alendronat o risedronat. Tot i que
la dosi de bifosfonats a administrar s'hauria d'ajustar en
pacients amb IRC, és preferible I'administracié de dosis
plenes fins a observar una clara millora clinica ja que la
calcifilaxi és una malaltia que pot comprometre la vida
del pacient.
al 20% en-
dovends augmenta la solubilitat dels diposits de calci

Ladministracié de tiosulfat sédic (TS)

formats, n'accelera I'eliminacié i mitjancant 'accié an-
tioxidant i de vasodilatacié local produeix una millora
de la disfuncié endotelial'*'®. Els resultats descrits fins
al moment han estat esperancadors, motiu pel qual el
tiosulfat sodic es pot considerar un tractament de pri-
mera linia en la calcifilaxi sense hiperparatiroidisme ja
que propicia una disminucié del dolor (dies-setmanes)
i una curacié completa de la majoria de les lesions (se-
tmanes-mesos). La pauta més utilitzada habitualment
és I'administracié de 25g endovends, en perfusié inter
mitent de 30-60 minuts, tres cops per setmana (durant
la Ultima hora de dialisi 0 bé post-hemodialisi). Entre els
efectes adversos més freqients del TS s’inclouen les

nausees/vomits i I'acidosi metabolica™.

En el nostre cas, la pacient va rebre una dosi Unica
d'ibandronat 6 mg endovends en el moment del diag-
nostic i, posteriorment, se li va prescriure ibandronat de
manteniment, 150mg al mes, via oral. Seguidament, va
comencar el tractament amb TS segons la pauta descri-
ta préviament i als 15 dies es va observar una notable
millora de |'aspecte de les Ulceres, motiu pel qual se li
va disminuir la freqléncia d'administracié a dos cops per
setmana i es va mantenir el tractament durant sis mesos
fins a la curacié definitiva de les Ulceres.

Suport nutricional i psiquiatric

Els suplements proteics durant la preséncia d'llceres
sén essencials per mantenir |'estat nutricional i ajudar a
cicatritzar les ferides.

D’altra banda, cal tenir en compte que el dolor tant
intens i la hospitalitzacioé prolongada té un gran impacte
psicologic en aquests pacients, per aquesta rad es reco-
mana oferir suport psiquiatric a tots.

Pla
- Regular el metabolisme calci-fosfor. Es recomana fer
analitiques diaries que incloguin calci total, fosfor, albu-
mina, paratohormona i creatinina. Es important revisar
sistematicament la medicacié i calcular el calci corregit
per l'albdimina i el producte calci-fosfor per assegurar

I'evolucié favorable dels pacients.

Seguiment de les Ulceres amb cures periddiques es-
pecifiques fins a la cicatritzacié completa.

Optimitzar el tractament antibidtic per evitar la so-
breinfeccié i la sepsia posterior de focus cutani:
I'antibioticoterapia s'ha de basar principalment en
cures topiques amb antibiodtics d'ampli espectre i
I'administracié d'aquests per via sistemica en cas de
bacteriemia. En la majoria dels casos sera necessari el
monitoratge farmacocinétic.

Optimitzar la pauta analgesica. Recordar que els
opiacis son el tractament de primera linia, prefe-
riblement els analegs de fentanil. En cas que per
sisteixi el dolor s’han d'establir pautes combinades
amb paracetamol o farmacs pel dolor neuropatic
(gabapentina, pregabalina), evitar els antiinflama-
toris no esteroides que deteriorin la funcié renal i
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fomentar I'Gs d’opiacis d'alliberacié rapida com a
rescat (sobretot en el moment de les cures) o bé
oferir la possibilitat de fer bloquejos nerviosos amb
farmacs anestésics.

- Tractar els diposits de calci i controlar la inflamacié.
Donar a coneixer els beneficis que han demostrat
tant els bifosfonats com el TS al 20%, recordar la
posologia i les reaccions adverses més freqlents
que poden tenir.

-Adoptar altres mesures per millorar I'estat clinic de
la pacient. Recomanat oferir suport nutricional als pa-
cients basat en suplements dietétics i ajuda psiquiatri-
ca ja que tendeixen a desenvolupar trastorns de caire
ansios depressiu lligat a les complicacions associades
a la malaltia i en alguns casos necessiten tractament
farmacologic.

Discussio i conclusions

- La calcifilaxi és una entitat rara amb morbiditat i mor

BIBLIOGRAFIA

1. Torregrosa JV, Bover J, Cannata J i col. Recomendaciones de la
Sociedad Espafiola de Nefrologfa para el manejo de las alteracio-
nes del metabolismo 6seo-mineral en los pacientes con enferme-
dad renal crénica (S.E.N.-MM). Nefrologia 2011;31(Suppl.1):3-32

2. Polaina M, Sénchez MD, Biechy MM i col. Calcifilaxis. Semin Fund
Esp Reumatol. 2009;10(4):124-127

3. edvyas C, Winterfield LS, Vleugels RAJ. Calciphylaxis: a systema-
tic review of existing and emerging therapies. Am Acad Derma-
tol. 2012 Dec;67(6):e253-6

4. Brandenburg VM, Sinha S, Specht P i col. Calcific uraemic arteriolo-
pathy: a rare disease with a potentially high impact on chronic kid-
ney disease-mineral and bone disorder. Pediatr Nephrol. 2014
Dec;29(12):2289-98

5. Checherita IA, Smarandache D, Radulescu D i col. Calcific uremic
arteriolopathy in hemodialyzed patients. Chirurgia (Bucur). 2013
Sep-0ct;108(5):736-40.

6. Kramann R, Brandenburg VM, Schurgers LJ i col. Novel insights into
osteogenesis and matrix remodelling associated with calcific urae-
mic arteriolopathy. Nephrol Dial Transplant (2013) 28: 856—-868

7. Andersen LK, Lehman JS, Davis MDP. Calciphylaxis Is a Cutaneous
Process Without Involvement of Internal Organs in a Retrospective
Study of Postmortem Findings in Three Patients. Acta Derm Vene-
reol 2014; 94: 298-302

8. Ketteler M, Biggar PH, Brandenburg VM i col. Epidemiology, Patho-

TN

talitat elevades que s'ha de sospitar en pacients amb
IRC amb factors de risc associats, i en els casos que
s'observin ndduls o plaques violacies o Ulceres molt
doloroses que no cicatritzen.

Tot i que el diagnostic és principalment clinic, s'ha de
fer una biopsia cutania per confirmarlo.

Es crucial instaurar el tractament de forma precog, co-
rregir les principals alteracions metaboliques, fer una
cura intensiva de les Ulceres i un control exhaustiu del
dolor, a més de la retirar sals calcigues, vitamina D i
analegs i dicumarinics.

L'4s de bifosfonats i TS ha demostrat ser eficag en la
majoria de les lesions produides en aquesta patologia,
tot i que I'evidéncia cientifica disponible es basa en la
descripcié de casos clinics.

No hi ha un protocol de tractament establert pero la
millor opcié és la terapia combinada i I'abordatge mul-
tidisciplinari.

physiology, and Therapy of Calciphylaxis. Dtsch Arztebl 2007;
104(50):3481-5

9. Lorenzo V, Martin A, Torregrosa V. Alteraciones del metabolismo

10.

1.

12.

13.

14.

15.

mineral en la enfermedad renal crénica. ILorenzo V, Lépez JM, edi-
tors. Nefrologia al dia [Internet]. 2 ed. Barcelona: Sociedad Espa-
fiola de Nefrologia/Plusmedical; 04/12/2012.

Velasco N, MacGregor MS, Innes A i col. Successful treatment of
calciphylaxis with cinacalcet-an alternative to parathyroidectomy.
Nephrol Dial Transplant; 2006; 21(7):1999-2004

Arenas MD, Gil MT, Guitérrez MD i col. Clin Nephrol. Management
of calcific uremic arteriolopathy (calciphylaxis) with a combination of
treatments, including hyperbaric oxygen therapy. 2008;70(3):261-4
Torregrosa JV, Sénchez-Escuredo A, Barros X i col. Clinical mana-
gement of calcific uremic arteriolopathy before and after therapeu-
tic inclusion of bisphosphonates. Clinic Nephrol 2015;
Apr;83(4):231-4

Torregrosa JV, Duran CE, Barros X i col. Successful treatment of
calcific uraemic arteriolopathy with bisphosphonates. Nefrolo-
gia. 2012 May 14;32(3):329-34

Hayden MR, Goldsmith D, Sowers JR i col. Calciphylaxis: calcific
uremic arteriolopathy and the emerging role of sodio thiosulfate.
Int Urol Nephrol 2008; 40:443-451

Vedvyas C, Winterfield LS, Vleugels RA. Calciphylaxis: a systema-
tic review of existing and emerging therapies. J Am Acad Derma-
tol. 2012 Dec;67(6):€253-60



/ Circ. Farm. 2016 vol. 74 niim. 2

o

Quines van ser les conseqiiéncies
de la crisi de I’ebola a Espanya?

F. Parrilla, farmaceutic, doctor en Salut Publica, Departament de Salut

Entre el marg del 2014 i el marg del 2016, el brot de
febre hemorragica pel virus de I'ebola (FHVE) a I'Africa
occidental va ser esgarrifos: 28.610 casos, 15.221 dels
quals confirmats pel laboratori i 11.308 amb resultat
de mor’ (taula 1) i tres paisos (Guinea, Libéria i Sierra
Leone) amb greus conseqiiéncies economiques, So-
cials i sanitaries? (taula 2). Totes aquestes dades supe-
ren amb escreix les dades registrades des que el virus
va apareixer I'any 19762 (figura 1).

La comunitat internacional va trigar molts mesos a
reaccionar. La primera reaccié important va ser quan
I'OMS, el 8 d'agost de 2014, va declarar que “el brot
d'’FHVE a I'Africa Occidental era una emergéncia de
salut publica d'importancia internacional ”4. Les prime-
res reaccions dels paisos occidentals, entre els quals
hi ha Espanya, van ser instaurar controls sanitaris en
aeroports i repatriar tots els ciutadans infectats pel
virus (I'any 2014 es van evacuar 17 casos confirmats)

No obstant aix0, la passivitat dels paisos occiden-
tals continuava i el 18 de setembre del 2014, el Co-
mité de Seguretat de les Nacions Unides declarava
la situacié “una amenaca per la pau i la seguretat”
atés que el brot continuava sense control i els tres
paisos afectats no podien fer front a aquesta situacio

sense |'ajut internacional®. La comunitat cientifica eu-

ropea també es va mobilitzar i experts europeus en
salut publica van publicar a la revista Lancet una carta
adrecada als governs europeus per demanar ajuda in-
ternacional®.

Tanmateix, els paisos occidentals no es varen pre-
ocupar fins que no varen apareixer els primers casos
secundaris fora del continent africa. El 6 d’octubre del
2014, Espanya va anunciar el primer cas, i els dies 12
i 15 d'octubre de 2014 van apareixer dos casos més
als Estats Units. Tots els afectats tenien en comu que
havien participat en les cures dels malalts evacuats*.
LA CRISI DE L’EBOLA A ESPANYA

La crisi sanitaria de |I'ebola a Espanya va comencar
el 5 d'agost del 2014 quan el govern va autoritzar la pri-
mera repatriacié de persones infectades i va acabar el
2 de desembre de 2014 quan Espanya va quedar lliure
del virus. Aquest treball vol donar resposta a una serie
de preguntes relacionades amb |'origen, les causes i
les consequéncies de la crisi de I'ebola a Espanya.
Com va comencar la crisi sanitaria?

Els antecedents d'aquesta crisi s'han de buscar el
novembre de 2013 quan I'hospital Carlos Ill, la ges-
tié del qual corresponia a la Comunitat de Madrid, es
va integrar a I'hospital La Paz, per formar el complex
hospitalari La Paz (Madrid). Aquest fet va provocar el

Taula 1. Casos notificat del brot d'FHVE a I'Africa Occidental 2014-2016

PAiS CASOS NOTIFICATS CASO0S CONFIRMATS CAS0S MORTS DATA FINAL DEL BROT

Libéria 10.675 3.160 4.809 14/01/2016
Guinea 3.81 3.355 2.543 29/12/2015
Sierra Leone 14.124 8.706 3.956 17/03/2016
Nigeria 20 19 8 19/10/2014
Mali 8 7 6 18/01/2015
EUA 4 4 1 21/12/2014
Italia 1 1 0 20/07/2015
Regne Unit 1 1 0 10/03/2015
Espanya 1 1 0 02/12/2014
Senegal 1 1 0 17/10/2014
TOTAL 28.610 15.221 11.308

Font: CDC/OMS (a data 31/03/2016)
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Figura 1. Cronologia dels brots d'ebola al llarg de la historia®

tancament del servei d'urgéncies, la unitat de cures
intensives, el servei d'anatomia patoldgica, els labo-
ratoris de microbiologia i el banc de sang del Carlos
[1l, ja que després de 25 anys, aquest deixava de ser
I’hospital de referéncia (I'Unic a I'Estat espanyol) en el
tractament de malalties infeccioses, per transformar-
se en un centre d'estada mitjana i llarga per a gent
gran®. Estava previst que aquest hospital fos substi-
tuit, el juny del 2014, per I'hospital militar Gémez Ulla,
perd no va ser aixi’.

Labril del 2014, les autoritats sanitaries van desig-
nar I'hospital La Paz com a centre de referéncia per a
la deteccid, el cribratge i el tractament de possibles
casos d'ebola. No obstant aix0, aquesta designacio
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no va anar acompanyada de les mesures necessaries:
formacio i capacitacié del personal, reformes estructu-
rals per adaptar les instal-lacions necessaries a un ni-
vell 4 de bioseguretat i equips de proteccié individuals
adients®. El personal dels serveis d'urgéncia i de me-
dicina intensiva de I'hospital va presentar dues cartes,
els dies 30 d'abril i 10 de juny de 2014, adrecades a
la direccié d'infermeria i a la geréncia de I'hospital per
denunciar la manca de mesures, perd aquestes cartes
mai no van rebre resposta® (taula 3), motiu pel qual el
juliol del 2014, van presentar la primer denuncia con-
tra I"hospital Carlos Ill als jutjats de placa de Castella
(Madrid)®.

A comencaments d’'agosts, els responsables de
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Taula 2. Conseqiiéncies del brot per FHVE a Libéria, Guinea i Sierra Leone?

Conseqiiéncies economiques

- EI Banc Mundial calcula unes pérdues totals dels tres paisos de 2.200 milions de
dolars, I'any 2015.

- Es preveu que la paralitzaci6 de I'activitat minera al tres paisos suposara una
contraccio de I'economia del 23,5% a Sierra Leone, d'un 4,3% a Guinea i a Libéria
el creixement només sera del 3%.

- Per al periode 2015-2017 I'estimaci6 és que les despeses de recuperacio seran de
812 milions de dolars a Libéria, 844 milions de dolars a Sierra Leone i 2.890 milions
de dolars a Guinea.

- El programa mundial d'aliments calcula que fins a 3,6 milions de persones estaran
en situacio precaria I'any 2015.

Consegiiéncies socials

- Tancament prolongat de les escoles i el consegiient augment del nombre
d'adolescents embarassades.

- UNICEF calcula que al voltant de 16.000 nens van perdre un o tots dos progeni-
tors.

- L'estigmatitzacio dels supervivents, del personal sanitari i del equips
d'enterraments segurs.

Consegiiencies del sistema de salut

- Més de 500 sanitaris morts

- Més de 4.000 morts maternes addicionals durant |'any 2014

- Més d'11.000 morts addicionals per malaria, tuberculosi i VIH
- 17.000 supervivents amb seqiieles potencials

Taula 3. Documents de denuncia dels Serveis d'Urgencia i de Medicina

Intensiva de I'hospital La Paz a la Geréncia de I'hospital®

DATA FETS DENUNCIATS

Els tallers de formaci6 que va organitzar el servei de prevenci6 de
riscos laborals, els dies 29 i 30 d"abril, van ser insuficients: no van
resoldre cap dubte sobre els procediments habituals a aplicar a qual-
sevol malaltingressat i la demostracio practica per la retirada dels EPI
contaminats va ser molt defectuosa.

Els protocols no estaven disponibles i, per tant, ningt era capag
d'aplicar-los ni s'havia fet cap tipus de formacio.

L'hospital no tenia les infraestructures adequades (habitacions amb
pressid negativa) ni els recursos materials necessaris.

El procediment disponible del Ministeri de Sanitat, de data 7 d"abril de
2014, descrivia que |'aillament estricte del pacient s’havia de fer en
habitacions amb pressié negativa, espai inexistent en tot I'hospital.

30/04/2014

Es va demanar copia escrita del pla de contingencia de I'hospital

en possibles casos d'ebola (confirmats o no), i de tots els protocols
d'actuacio disponibles, ja que en data 10/06/2014 el personal no tenia
cap protocol, ni disposava de cap pla de contingencia per atendre els
possibles casos.

10/06/2014

El personal expressava sorpresa perque al final s’havia complert allo
que havien pronosticat, que davant d'un cas confirmat d'ebola, el pa-
cient s’havia de traslladar a la unitat d'aillament de I'hospital Carlos 11l
que mai no s'hauria d'haver tancat, i que s'utilitzarien les habitacions
de pressio negativa i el equips tipus Saturn, que fins a aquell moment
s’havia dit que no eren necessaris.

Van tornar a demanar els protocols, que no coneixien, i van manifestar
que no sabien com fer servir els equips Saturn, ja que mai hi havien fet
simulacres i ni tan sols els havien vist.

07/08/2014

I'Ordre de Sant Joan de Déu van informar al ministeri
d'afers exteriors i cooperacio espanyol que a I'"hospital
Sant Josep de Monrdvia (Libéria) tenien en aillament
sis sanitaris del seu orde, tres dels quals estaven in-
fectats pel virus de |'ebola: el missioner espanyol Mi-
guel Pajares; la germana Chantal Pascale, de la RD
Congo i la germana Paciencia Melgar, de la Guinea
Equatorial, i presentaven la sol:licitud de repatriacié
d'aquests tres pacients. El 5 d'agost del 2014, el go-
vern espanyol va autoritzar la repatriaci¢ del missioner
espanyol Miguel Pajares (cas confirmat) i de la germa-
na espanyola Juliana Bonoha (cas probable) en un avié
medicalitzat per ser tractats a Espanya, i el personal
infectat no espanyol van ser ignorat: la germana Chan-
tal va morir a Monrovia, el dia 9 d'agost de 2014, i la
germana Paciencia Melgar va superar la malaltia®. El
govern va crear més polémica quan va anunciar que
les despeses de repatriacié les havia de pagar I'Ordre
de Sant Joan de Déu. Les dures critiques al govern
van ferlo reaccionar i el 8 d'agost de 2014 es va des-
dir, i va anunciar que es faria carrec de les despeses®.
Tota aquesta polémica va amagar una altra realitat:
¢en quines instal-lacions serien tractats els pacients
evacuats? A comencament d'agost, les instal-lacions
del futur hospital de referéncia, el militar Gémez Ulla
no estaven ni pressupostades™' i I'hospital de re-
feréncia, La Paz només comptava amb les antigues
instal-lacions de I'hospital Carlos Il que ja havien estat
denunciades pels mateixos treballadors del centre®.
El 6 d'agost de 2014, la Comunitat de Madrid, de
forma precipitada, va decidir que els pacients eva-
cuats ingressin en la sisena planta de I'hospital Carlos
[1l, malgrat que les habitacions d'aquella planta por-
taven un any tancades i que I'hospital Carlos Il ja no
comptava amb els serveis basics™. Aquell mateix dia,
un equip de neteja va condicionar les habitacions de la
sisena planta i un equip de 50 operaris van traslladar
material i van instal-lar monitors, equips i un labora-
tori rudimentari'?. El 7 d’agost, els pacients repatriats
van ingressar-hi i el 12 d'agost de 2014, el missioner
va morir a pesar d'haver rebut el tractament experi-
mental ZMapp. La religiosa va quedar en aillament, no
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va desenvolupar la malaltia i va ser donada d’alta I'11
d'octubre™.

El 21 de setembre de 2014, el govern va autoritzar
una segona repatriacié, des de Sierra Leone, el tam-
bé missioner, de I'Orde de Sant Joan de Déu, Manuel
Garcia Viejo. El pacient, molt malalt, va ingressar a
I"hospital Carlos Ill, el 22 de setembre, perd no va po-
der rebre el tractament ZMapp, perqué s'havia acabat
(estava fora d’estoc). Qué es podia fer? Improvisar de
nou. El 24 de setembre el govern, a la desesperada i
amb molta hipocresia, va obligar la religiosa Paciencia
Melgar a agafar un vol, amb |'esperanca de poder ad-
ministrar al pacient els anticossos que havia generat
en superar la malaltia. No hi van ser a temps, i el pa-
cient va morir el 25 de setembre',

La crisi sanitaria, es podia haver evitat?

El 25 de setembre de 2014, tot el personal que va
participar en les cures del dos missioners repatriats
va quedar en situacié de vigilancia passiva, és a dir:
fer vida normal i controlarse la temperatura dos cops
al dia, durant 21 dies i avisar al servei de prevencié de
riscos laborals de I'hospital La Paz si la temperatura
era superior a 38,6°C.

El 29 de setembre del 2014, I'auxiliar d'infermeria
Teresa Romero va comencgar a presentar simpto-
mes inespecifics, amb astenia i temperatura baixa.
Va trucar al servei de prevencié de riscos laborals de
I'hospital La Paz perdo com que la febre no arribava a la
temperatura especificada en el protocol (>38,6°C) no
li van fer res. El mateix dia, a la tarda, va anar al seu
centre de salut, i va ser diagnosticada d'un quadre gri-
pal i tractada amb ibuprofé i paracetamol™.

El 6 d'octubre de 2014, de matinada, la pacient
presentava el quadre clinic seglent: febre de 36,7°C
amb un pic a les 7 del mati, diarrea no sanguinolen-
ta, hipotensié i vomits'. La pacient va trucar al servei
d’emergéncia, va explicar el simptomes que tenia i es
va identificar com a personal sanitari que havia parti-
cipat en les cures dels dos missioners repatriats. Un
epidemioleg li va passar una enquesta i d'acord amb el
protocol van descartar el risc d'ebola, amb la qual cosa
en cap moment es va activar el protocol de prevencié
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Taula 4. Declaracions del Conseller de Sanitat de la Comunitat
de Madrid, 8-9 d'octubre de 2014%

Mitja de comunicacié  Manifestacions

“Para explicar a uno cémo quitarse o ponerse un traje no
hace falta un méster".

‘El Programa de Ana
Rosa’
(Tv. Telecinco)

“Unos tienen una mayor capacidad de aprendizaje que
otros”.

“Ha tardado dias en reconocer que pudo tener un fallo
al quitarse el traje. Si lo hubiese dicho ante habriamos
ahorrado mucho trabajo”.

“Yo tengo compafieros mios que operando pacientes se
han contagiado de sida porque se han pinchado y porque
tengan sida no se les va a dejar de operar”.

Onda Cero {radio) “Tan mal no debia estar para ir a la pelugueria”.

“Ha tardado mucho en decir lo que habia hecho, nos hubie-
ra evitado un quebradero de cabeza”.

“Sitengo que dimitir, dimitiria. No tengo ning(in apego al
cargo, soy médico y tengo la vida resuelta”.

“Si de todos los asuntos médicos son responsables los

Cadena Ser (radio) politicos, cambiariamos cada dos dias la administracion”.

“No puedo confirmar que el momento en que se quito el
traje estuviese supervisado”.

“He dicho que podria haber mentido porque ha ocultado los
datos, ha tardado dias en reconocer que habia cometido
un error”.

“El médico que le trata puede llevar razon porque es una
persona que mide dos metros y los trajes se hacen como
se hacen”.

‘Espejo Pablico’

(Tv. Antena 3) Ella ya tenia experiencia de haberse puesto y haberse

quitado el traje sucesivamente”.

“Ella solamente se refiere a que tiene cansancio cuando va
al médico de cabecera, como tenemos cualquiera cuando
tenemos un poco de fiebre”.

“En el primer caso se les dieron los primeros cursillos y no
hubo ningtn problema”.

“Lo que me preocupa es que a un médico que acaba de
salir de tratar a un enfermo con ébola todos los periodistas
se ponga a su lado, le toquen y le ponga los micréfonos

en la boca sin saber si se ha hecho todo bien. Eso si es un
riesgo”.

Assemblea de Madrid

davant d'un possible cas de contagi d'ebola. Aixi, el 6
d'octubre del 2014 I'auxiliar d’infermeria va rebre un
tractament d'un metge, a casa seva, sense cap pro-
tecciod i després la van traslladar a I’'hospital Fundacion
Alcorcon en una ambulancia convencional, sense cap
sistema de proteccioé. Els metges de |I'hospital Funda-
cién Alcorcén que la van rebre van decidir aillarla fins
que tinguessin els resultats analitics, perd el metge
qgue la va atendre ho va fer sense proteccid, perque
no hi havia un equip de proteccié individual (EPI) de la
seva talla™. A les 18.00 hores, els resultats analitics
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van confirmar la infeccid pel virus de I'ebola i la pa-
cient va ser traslladada a |I'"hospital Carlos Il1.
L’alarma social, es podia haver evitat?

Una crisi sanitaria esdevé alarma sanitaria quan un
risc potencial es converteix en el risc real de fer em-
malaltir la poblacié. Si, malgrat I'avaluacié del risc de
transmissié de |'ebola a Espanya que va ser avaluat
com de risc molt baix'®, apareix una malaltia que la po-
blacié desconeix, que és molt contagiosa, sense cura
coneguda i amb una taxa de supervivéncia del 10%
en el pitjor dels casos, tenim tots els elements neces-
saris perque aparegui la por i es generi alarma social.

L'alarma social va comencar el 6 d'octubre de 2014,
guan es va saber el primer cas secundari d'FHVE fora
del continent africa i de seguida, fins i tot abans de
la rapida compareixenca del govern, tota l'atencié in-
formativa dels mitjans de comunicacié del pais es va
centrar en |'auxiliar d'infermeria infectada: qui I'havia
contagiada?, com es va contagiar?, com estava de sa-
lut?, podien aparéixer altres casos?, etc. A continua-
ci6 recollim cronoldgicament els esdeveniments més
significatius.

Equips de neteja i desinfeccié. Entre el 7 i el 10
d’octubre, I'ambulancia que el 6 havia traslladat la pa-
cient a la Fundacion Alcorcén no va ser aillada, va con-
tinuar treballant amb tota normalitat i I'endema la van
desinfectar'; la sala d'aillament del mateix hospital en
gué havia estat la pacient el mateix dia 6 no va ser
desinfectada per una empresa especialitzada fins a ul-
tima hora de la tarda del 8 d'octubre, 48 hores després
dels fets, ja que les operaries de I'empresa habitual
es van negar a fer-ho perqué no tenien cap tipus de
formacié o de capacitacié per a aguestes tasques'’.
L'habitatge particular de la pacient va ser desinfectat

el 10 d'octubre i les zones comunes de I'edifici (as-
censor, garatge, replans, etc.) es van netejar i desin-
fectar entre els dies 9 i 10 d'octubre, després d'un
estira-i-arronsa entre la comunitat de veins (que exigia
la neteja i desinfeccio) i el govern de la Comunitat de
Madrid (que no volia ferse'n carrec)".

Les primeres actuacions del govern de I'Estat.
El 6 d'octubre del 2014, a les 20.00 hores, la minis-
tra de Sanitat, Ana Mato, va convocar amb caracter
d’urgéncia una roda de premsa, en companyia de la
directora general de Salut Publica (Mercedes Vinue-
sa), el director general d’Atencié Primaria de la Comu-
nitat de Madrid (Antonio Alemany) i quatre alts carrecs
de I'hospital Carlos Ill-La Paz, per informar del primer
cas confirmat de contagi secundari d'FHVE a Espan-
ya i per rebaixar I'alarma social'®. La roda de premsa
va estar farcida d’errades en la gestié comunicativa
(manca d’organitzacié, comencgar amb mitja hora de
retard, intervencio de diversos portaveus, donar infor-
macions parcials i contradictories, la interaccié amb
els periodistes va originar confusions i preguntes sen-
se resposta)'®. Dos detalls d’aguesta compareixenca
no van passar desapercebuts: primer, un periodista va
preguntar a la ministra si algu tenia la responsabilitat
d’aquell contagi i si algu dimitiria. Per tota resposta es
va produir un silenci, i aquest silenci de la maxima res-
ponsable sanitaria del pafs multiplica I'alarma social.
Segon, la imatge de la dispersid de les mirades: la
ministra mira cap a la dreta, cap a la directora general
de salut publica, i el responsable de la Comunitat de
Madrid, ho fa cap a I'esquerra™. En resum, la roda de
premsa va ser un fracas per a la ministra i va aconse-
guir I'efecte contrar del que volia aconseguir'™81°,

Ana Mato, la ministra de Sanitat, ja no va a tornar a

Taula 5. Cobertura informativa entre el 7 d'octubre i el 6 de novembre de 2014

Diari Nombre de noticies Nombre de pagines dedicades al brot d’ebola Nombre total de pagines de cada diari Percentatge sobre el total del diari
ABC 637 223 2.808 7.94%
El mundo 409 188 2.108 891%
El Pais 391 162 2112 1,67%
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Taula 6. Les deniincies i les inspeccions a I'hospital Carlos 11%5%

Informe de la inspeccio de treball

"Que algunes de les mesures de proteccio i dels protocol que tenia I'hospital es van
engegar després de la infeccié de I'auxiliar d'infermeria i que hi havia mdltiples de-
ficiencies com, per exemple, equips que es van comprar i no es van fer servir per
problemes de maniobrabilitat; els supervisors que controlaven com treure's i posar-se
I'EPI eren, en un principi, personal sense cap tipus de formacié en riscos laborals, i
després ja van ser persones expertes; la formacio va ser molt superficial amb xerra-
des teoriques de 20 minuts i demostracions practiques de col-locacié dels EPI de 25
minuts, que no van fer tots els professionals que van rebre la formacio; no hi van haver
simulacres ni en les cambres resclosa ni en el tractament dels casos post mortem; els
protocols van ser modificats sis vegades a temps real i cada servei o unitat tenia el
seu i el protocol d'actuacié davant de casos d'ebola no es va facilitat als treballadors i
als delegats de prevencio de riscos laborals (via internet) fins al 10 d'octubre de 2016".

Consideracions inicials de la inspeccio dels experts de I'ECDC

"L'hospital Carlos Ill no estava dissenyat per actuar en aquests tipus d'emergéncia
(tractament dels casos d'ebola), pero s'hi feien accions de millora; la proteccid dels
professionals era adequada i I'actuaci6 del personal sanitari del servei de medicina
interna de I'hospital era correcta i s'ajustava als protocols establerts; i que, fins i tot,
en el millor dels nivells de proteccié sempre poden haver-hi accidents i en el cas de
I'auxiliar d'infermeria infectada es tractava d'un accident fortuit de molt baixa pro-
babilitat".

Fets denunciats pels metges del Servei de Medicina Intensiva de I'hospital La Paz

"Que al personal del Servei de Medicina Intensiva se'ls va prometre una formacié
adequada i imprescindible en forma de tallers practics. No obstant aixo, el mes de
juliol, se'ls va fer una xerrada informativa de 45 minuts, amb I'exhibicié d'uns EPI que
no tenien les condicions de seguretat necessaries; I'estructura de les habitacions i les
cambres resclosa no tenien les condicions necessaries per garantir la seguretat del
pacient i del personal; els equips de protecci6 individual de bioseguretat disponibles
no eren els adequats i no s'havia rebut un formacié adequada sobre la col-locacié i la
retirada d'aquests EPI".

apareixer publicament, per manca d’empatia amb els
mitjans de comunicacio i entre els dies 7 i 9 d'octubre
de 2014, el govern es va quedar sense portaveu. Da-
vant d'aquest buit governamental, el 8 d'octubre va
aparéixer en escena Javier Rodriguez, conseller de Sa-
nitat de la Comunitat de Madrid, i metge de formacio,
per fer multiples declaracions que només es poden
qualificar d'indignes? (taula 4). Durant dies se'n va de-
manar amb insisténcia el cessament o la destitucio,
perd va continuar en el carrec.

Les actuacions del govern de la Comunitat de
Madrid. El 7 d'octubre de 2014, el govern de la Comu-
nitat de Madrid va decidir que Excdlibur, el gos de la
pacient havia de ser “eutanasiat” (eufemisme per no
fer servir la paraula "sacrificat”) per evitar una possi-
ble transmissié del virus, encara que |'animal mai no
havia presentat cap simptomatologia™?'. El govern
autonomic va demanar el consentiment del marit de
la pacient per matar el gos adduint motius de salut pu-
blica, pero sense oferirli cap altra alternativa com, per

TEN

exemple, I'aillament, i davant de la negativa, el govern
va demanar una ordre judicial per entrar a I'habitatge
particular de la pacient i matar el gos. El marit va de-
nunciar els fets a internet, i rapidament les xarxes so-
cials es van mobilitzar i van recollir més de 300.000
signatures en contra del sacrifici'*?.

El 8 d'octubre del 2014, a les 18.00 hores, el
gos Excalibur va ser "“sacrificat] després d'hores
d’enfrontament entre una trentena de policies locals i
nacionals i centenars de persones concentrades a les
portes del domicili de la pacient, amb una gran tensid
i amb carregues policials incloses™?.

El 9 d'octubre de 2014, en plena crisi de |'ebola,
el Boletin Oficial de la Comunidad de Madrid (BOCM)
publicava la resolucié de la Secretaria General Técnica
de la Conselleria de Sanitat, de data 16 de setembre
de 2014, que anuncia la licitacié de les obres de remo-
delacié de I'hospital Carlos Ill de les plantes tercera,
quarta, cinquena i sisena per adaptar-les a pacients de
mitjana i llarga estancia??.

L'actuacio dels mitjans de comunicacid. Entre el
7 d'octubre i el 6 de novembre del 2014, la cobertu-
ra informativa va ser molt intensa® (taula 5). No obs-
tant aix0, els errors de comunicacié dels portaveus
sanitaris i la consegiient manca d’informacio oficial va
provocar que els mitjans de comunicacié busquessin
fonts d'informacié alternatius™. Aixi, els dies 7 i el 8
d'octubre de 2014 les cobertures informatives sobre
I"Excalibur i sobre si el motiu del contagi de |'auxiliar
d'infermeria podia ser que s'havia tocat la cara amb
els guants, van ser molt amplies i tot un espectacle
mediatic™.

D'altra banda, la rivalitat entre els diferents mitjans
va fer pujar el nombre de pagines escrites, questio
gue obligava a augmentar el sensacionalisme i la utilit-
zaci6 d'informacié poc rigorosa i poc contrastada fins
que el dia 12 d’'octubre de 2014, diversos diaris de ti-
rada estatal, van difondre la falsa noticia de la mort de
Teresa Romero i van publicar fotografies robades de la
pacient hospitalitzada'.

A mitjan octubre, la cobertura informativa era

maxima i |'alarma social també. Perd I'evolucid dels
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fets va fer disminuir I'alarma sanitaria i, de retruc,
|'alarma social i I'interés dels mitjans de comunicacié.
[, finalment, el 6 de novembre de 2014, dia en qué va
acabar I'alarma sanitaria, el tractament informatiu va
ser molt desigual.

Les denuncies i les inspeccions a I’"hospital Car-
los lll. Els dies 7 i 10 d'octubre del 2014, el sindicats
AMYTS?4 | CSIF van presentar sengles denuncies a la
Inspeccié de Treball (Madrid) en les quals demanaven
una inspeccié amb caracter urgent per determinar si
les cambres resclosa complien les condicions neces-
saries per posar-se i, sobretot, treure’s I'EPI amb co-
moditat (moment de maxim perill), i si les actuacions
i el protocol de I'Hospital Carlos Ill per tractar malalts
amb ebola havien estat correctes per garantir la pro-
teccié dels professionals sanitaris. La inspeccié es va
portar a terme al desembre del 2014, i el 17 de desem-
bre es va fer public I'informe que assenyalava totes les
deficiéncies detectades? (taula 6).

Entre els dies 9, 10 i 11 d'octubre de 2014, experts
del Centre Europeu de Control de Malalties (ECDC)
van inspeccionar I'hospital Carlos Il per saber de pri-
mera ma quina era la situacio. Linforme que s'havia
d’emetre no es va fer public pero els mitjans de comu-
nicacié van publicar una serie de informacions inicials
gue evidenciaven les mancances?® (taula 6).

El 13 d'octubre del 2014, els metges del Servei de
Medicina Intensiva de I'hospital La Paz va presentar
una denuncia al jutjat dega de Madrid en que tornaven
a denunciar els fets presentats anteriorment?’ (taula 6).

Les gestions posteriors del govern d’Espanya.
El 10 d'octubre del 2014, el govern va reaccionar da-

Taula 7. Protocols i procediments elaborats pel Ministeri de Sanitat,

Serveis Socials i Igualtat, durant la crisi de I'ebola®®

Protocol d'actuacio davant els casos sospitosos de malaltia pel virus de I'ebola.

Procediment d'actuaci¢ de Sanitat Exterior davant del brot de malaltia pel virus
de I'ebola.

Protocol d'actuacié davant una aeroavacuacio de casos de malaltia pel virus de
I'ebola.

Protocol d'intervencio forense en morts judicials en relacié amb el virus de I'ebola.

Procediment de gesti6 de cadavers de casos sospitosos de malalties per virus de
I'ebola.

Procediment d'actuacio pel seguiment de persones desplagades als paisos de
I'Africa Occidental afectats pel brot de I'ebola.

Procediment de neteja i desinfeccid en edificis d'Us col-lectiu, vivendes i mitjans
de transport en relacié amb la malaltia pel virus de I'ebola.

Recomanacions per obtenir plasma de donants convalescents de la malaltia pel
virus de |'ebola

Proteccio de treballadors no sanitaris amb risc d'exposicio al virus de I'ebola.

vant de la delicada situacié. Va nomenar portaveu la
vicepresidenta del Govern espanyol, Soraya Sdenz de
Santamaria, en substitucié de la desapareguda minis-
tra de Sanitat, Ana Mato, i va crear el Comité especial
per gestionar I'ebola, amb un Comite cientific asso-
ciat’®?. A partir d'aquell moment el Comité va coordi-
nar les activitats de preparacié i de resposta relaciona-
des amb |'ebola davant dels mitjans de comunicacio, i
també es va encarregar de transmetre la informacié a
la poblaci¢ general als mitjans de comunicacié i de la
pagina web www.infoebola.gob.es?®

A mitjan octubre, el rumb dels esdeveniments va
canviar: el 17 d'octubre de 2014, Soraya Saénz de
Santamaria va convocar una roda de premsa per co-
municar que l‘auxiliar d'infermeria evolucionava fa-
vorablement™. El 21 d'octubre del 2014, van tenir la
confirmacié analitica de I'abséncia en la sang de la
pacient del virus de |'ebola, en dues mostres pre-
ses en un interval de 48 hores, després de retirar el
tractament antiviral’™®2. I'1 de novembre del 2014, la
prova de la PCR va ser negativa i la pacient va quedar
lliure d'infeccié. EI 5 de novembre de 2014, Teresa
Romero va rebre l'alta médica. Amb una abracada
entre la pacient i els companys que la van tractar es
posava fi al risc de contagi i, de retruc, a l'alarma
social'®.

El 21 de novembre de 2014, el govern va repatriar,
des de Bamako (Mali), el segon cas sospitds d'infecciéd
per ebola, una cooperant de Metges sense Fronteres,
que posteriorment no va desenvolupar la malaltia’®?°.
Amb la llicé ben apresa, el govern va deixar la roda
de premsa a carrec de Fernando Simoén, portaveu
del comite. En aquest cas no es va generar cap tipus
d'alarma social®.

Quan va acabar la crisi?

Després del 6 d'octubre de 2014, data de la con-
firmacié del primer cas secundari d'FHVE al nostre
pais, va comencar |'estudi de contactes. Es van iden-
tificar 232 contactes (persones que havien estat en
contacte amb la pacient) entre el 30 de setembre i el
9 d'octubre de 2014, i es van classificar en dos grups:
15 contactes d'alt risc i 217 contactes de baix risc'®.
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Els contactes d'alt risc van quedar en quarantena
21 dies i els contactes de baix risc van quedar en vi-
gilancia activa, és a dir, que un professional sanitari
els prenia la temperatura dos cops al dia, durant 21
dies. Cap dels contactes va desenvolupar la malaltia i
el seguiment dels darrers contactes va acabar el 27 de
novembre de 2014,

El 2 de desembre de 2014, 42 dies després de la
curacio de la pacient, I'OMS va comunicar a Espanya
que estava lliure del virus de I'ebola, i la crisi va quedar
superada?®.

Les conseqiiéncia de la crisi
de I’ebola a Espanya

Van ser multiples, algunes es van solucionar du-
rant la crisi, altres a posteriori, i hi ha una investigacié
judicial que en data juny de 2016 encara esta oberta
i que determinara les responsabilitats derivades del
tractament dels casos d'FHVE al pafs. A continuacio
exposem les consequiéncies més rellevants.

L'hospital Carlos Ill i I'hospital Gomez Ulla. A
mitjan agost de 2014, un cop ingressada la pacient a
I'nospital Carlos lll, tal com va quedar demostrat en
les inspeccions de I'ECDC i de la inspeccié de tre-
ball, van comencar les obres de millora de I'hospital
Carlos Ill. Aquest pla de xoc consistia a transformar
quatre habitacions de la sisena planta en habitacions
d'aillament, amb pressié negativa, ampliacié de les
cambres resclosa i instal-lacié de cameres de segu-
retat; i també es va instal-lar un laboratori d'analisis
cliniques®. El gener del 2015, I'"hospital Carlos Il ja
comptava amb cinc habitacions d'aillament i estava
previst el condicionament de dues de noves.

El 13 d'octubre de 2015 es va inaugurar la unitat
d'aillament d'alt nivell (UAAN) de I'"hospital Central de
Defensa Gomez Ulla. La zona d'hospitalitzacié comp-
tava amb vuit cambres resclosa de net i de brut, de
mida adequada, i pressidé negativa amb doble salt de
pressié de 15 Pa cada una. Les zones comunes cons-
taven de centre de control domotic, zona de treball
d'infermeria, arees de treball del personal facultatiu,
arees de descans i magatzems. Es va instal-lar un sis-
tema d'hipercloracié de |'aigua per als sanitaris i les
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dutxes d'emergéncia del personal i una canalitzacié
dels efluents separada de la xarxa general per a trac-
tament i posterior esterilitzacié’.

Estudi dels casos sospitosos i xarxa d’hospitals
per al tractament de casos confirmats pel virus de
I'ebola. Des de juny del 2014 fins al gener del 2016
s’havien investigat 56 casos sospitosos de contagi pel
virus de I'ebola en 14 comunitats autonomes i la ma-
joria dels casos van ingressar a I'hospital que va desig-
nar la comunitat autonoma per fer la presa de mostres
i I'aillament fins a obtenir els resultats analitics. Cap
dels casos va donar positiu®® (a Catalunya es van pro-
duir 117 notificacions de les quals només tres van ser
€casos sospitosos i van quedar ingressats a I'hospital
Clinic de Barcelona)®’.

El 14 de gener de 2015, el Consell Interterritorial
del Sistema Nacional de Salut va aprovar la xarxa de
set hospitals, amb 24 unitats i 28 llits, per tractar ca-
sos confirmats del virus de I'ebola?®, que formaven
els centres seguents: complex hospitalari Virgen del
Rocio (Sevilla), Hospital Royo Villanova (Saragossa),
complex hospitalari Nuestra Sefora de la Candelaria-
Ofra (Santa Cruz de Tenerife), Hospital Clinic i Provin-
cial (Barcelona), Hospital Universitari La Fe (Valencia),
complex hospitalari La Paz-Carlos Ill (Madrid) i Hospi-
tal Donostia (Sant Sebastia).

Els protocols i els procediments. El Ministeri de
Sanitat, Serveis Socials i Igualtat, en coordinacié amb
les comunitats autonomes, va elaborar tota una sé-
rie de protocols i procediments per donar resposta a
aquesta crisi?® (taula 7). Labril de 2014 es va elaborar
el primer d'aquests documents “Protocol d'actuacio
davant dels casos sospitosos de malaltia per virus de
I'ebola’] que va experimentar diverses modificacions
en el transcurs de la crisi®.

La formacié i la capacitacidé. Entre octubre i des-
embre del 2014 la Escuela Nacional de Sanidad va or
ganitzar cursos de formacié i capacitacio per al perso-
nal sanitari implicat en la gestié de casos sospitosos
i confirmats d’ebola. Aquests cursos, de 15 hores de
durada, van incloure sessions practiques sobre |'Us
dels EPI, i els van seguir 1.203 persones?.
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El 23 de febrer de 2015, va comencar la formacio
de I'Us dels equips autonoms i de I'Us de les capsules
d'aillament orientada al personal de la xarxa dels set
hospitals de referencia per al tractament dels casos
confirmats d’ebola?.

Els canvis legislatius. Modificacio del Decret
2263/1974, de 20 de juliol, que aprova el reglament
de policia sanitaria mortuoria, per incloure el virus
de I'ebola en el grup | de classificacié sanitaria dels
cadavers segons la causa de defuncio®.

Aprovacié de la Llei 45/2015, de 14 d'octubre, del
voluntariat, en la qual s'introduia una esmena per
afavorir la participacié dels professionals de I'SNS
en equips nacionals d'intervencié en situacions
d’emergeéncies de salut publica d'importancia interna-
cional féra d'Espanya?®.

Les destitucions. El 27 de novembre de 2014 Ia
ministra de sanitat, Ana Mato, va presentar la dimis-
si6, perd aquesta no es va produir de resultes de la
seva responsabilitat politica en la gestié de la crisi de
I’ebola, sind com a conseqléencia de la seva presump-
ta implicacié en el cas de corrupcid Gurtel™.

El 4 de desembre de 2014, Javier Rodriguez va ser
destituit pel president de la Comunitat de Madrid des-
prés d'agrair-li publicament “la dedicacié i el treball al
capdavant de la Conselleria de Sanitat, i la magnifi-
ca gestid realitzada des que va ser nomenat pel ca-
rrec el 27 de gener de 2014" tot i que en realitat va
ser destituit per la seva arrogancia i prepoténcia en
la defensa de la gestié propia en la crisi de I'ebola.
Les declaracions que va fer el 3 de desembre van ser
les seglients: “Si lo hubiese hecho mal, la auxiliar de
enfermeria Teresa Romero no estaria hablando vy si lo
hubiera hecho mal, Espana seguiria teniendo ébola” .
DISCUSSIO

Una crisi sanitaria pot aparéixer com una fatalitat
sobtada i imprevista, perd també pot ser el resultat
d'una concatenacié de fets negatius, la responsabilitat
dels quals recau en un o més actors implicats. La crisi
de I'ebola a Espanya es va caracteritzar pels error de
tots els actors implicats (governs, mitjans de comuni-

cacid i sistema sanitari) i per I'enorme alarma social

que van generar.

El govern espanyol, en qualitat de responsable
maxim de la gestio de la crisi, va fer una gestio péssi-
ma perque va actuar de forma precipitada i irrespon-
sable (les repatriacions es van fer a corre-cuita sense
analitzar amb serietat les conseqléncies d’'aquesta
decisié, ja que requeria tota un serie d'elements que
no tenien a l'abast: un hospital ben equipat, unes me-
sures de seguretat importants, I'entrenament del per
sonal i un protocol ben rodat), de forma no planificada
(les obres de I'hospital Gémez Ulla sense executar, no
establir un calendari de formacié del personal sanitari
i del de neteja, no establir un calendari de simulacres,
etc.), comportar-se de forma gens humanitaria (no
voler assumir les despeses de les repatriacions i no
repatriar els ciutadans infectats no espanyols) i actuar
de forma prepotent (no establir de manera immediata
cap de les mesures minimes que recomana qualsevol
manual de gestié de crisis sanitaries: portaveu Unic,
qualificat i creible; donar tota la informacié disponible;
establir els temps; donar missatges Unics, simples i
senzills; reduir I'alarma social, tenir eficacia organitza-
tiva i establir un gabinet de crisi). Pero la seva gestié
també es pot considerar com a lamentable per tot alld
qgue el govern de I'Estat no va fer: no informar (el por-
taveu es va amagar els dies més critics de la crisi), no
assumir cap responsabilitat politica (en aquest pais és
costum no assumir responsabilitats politiques per res)
i no reconeéixer cap error ni fer cap autocritica.

El govern de la Comunitat de Madrid, maxim res-
ponsable de la prestacié sanitaria i de la proteccié de
la salut dels treballadors i de la poblacid general al
seu territori, no va actuar per garantir aquests drets
ciutadans siné que va actuar de manera vergonyosa
per defensar els interessos propis o per amagar la in-
competencia. El conseller de Sanitat no va fer altra
cosa que criminalitzar la pacient i ferla culpable de
la seva situacid, sense cap altra mena de considera-
ci6 i el govern autondmic va actuar sense seguir cap
criteri: d'una banda, va proclamar que per garantir la
salut publica havia de sacrificar Excalibur (una decisié
arbitraria perguée no hi ha cap evidéncia cientifica que
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digui que un gos pugui transmetre el virus de I'ebola a
un huma) pero alhora volia vulnerar aquest principi, en
contra del que deien els protocols i I'evidéncia cientifi-
ca, quan no va voler assumir les despeses de la neteja
i desinfeccié de les parts comunes de |'habitatge de
la pacient; d'altra banda, no fer les obres necessaries
per condicionar I"hospital Carlos Ill com a hospital de
referéncia en el tractament dels casos confirmats
d'FHVE perd si continuar el procés de rehabilitacid
(en realitat una privatitzacié encoberta denunciada en
multiples ocasions pels professionals sanitaris, auto-
denominats “marea blanca”) com a hospital de mitja-
na i llarga estada per a persones grans.

Un altre element d'aquesta crisi va ser que en cap
moment els governs de I'Estat i de la Comunitat de
Madrid van apel-lar a la suposada coordinacié que hi
ha d'haver entre tots dos governs ja que les compe-
téencies en mateéria de sanitat sén compartides. No es
va produir cap escenificacié d'aquesta coordinacié:
cap roda de premsa conjunta, cap referéncia d'un go-
vern respecte de |'altre, ni cap actuacié conjunta. Tot
al contrari, la imatge transmesa va ser de rivalitat o
si més no de donar-se’'n I'esquena, i aixi resulta molt
dificil ser eficacg i eficient i transmetre seguretat i con-
fianca.

Els mitjans de comunicacié sén els maxims res-
ponsables d'informar la poblacié i de transmetre les
recomanacions de les autoritats sanitaries per rebaixar
|'alarma social que es pugui generar. Perd en aquesta
crisi els interessos dels mitjans de comunicacié van
anar en la direcci¢ de I'entreteniment, I'espectacle i
les lluites per l'audiencia. A més, les errades i els ex-
cessos informatius van ser molt evidents i |'ética pro-
fessional no es va complir ja que no van garantir la pri-
vacitat de la pacient i van publicar fotografies robades
de la seva estada a I'hospital i del perfil de facebook
sense el seu consentiment.

El sistema sanitari també va cometre errors con-
siderables. Aixi, els professionals sanitaris no van re-
bre ni la formacié ni la capacitacié adients per tractar
possibles casos d'ebola, ni el personal sanitari que va

atendre els missioners repatriats van estar en quaran-
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tena a pesar de tenir una exposicié d'alt risc a un agent
bioldgic de maxim nivell (nivell 4). Tampoc es va actuar
amb seny quan no van derivar la pacient a I"hospital
Carlos Il davant dels simptomes inespecifics del dia
29 de setembre, ni es va actuar amb responsabilitat
guan els serveis d'emergéncia no van activar el proto-
col d'actuacié davant els casos sospitosos de malaltia
pel virus de I'ebola el dia 6 d'octubre, ni la neteja i
la desinfeccié dels espais ocupats per Teresa Romero
no va ser immediata perqué aquesta contingéncia no
estava prevista.

L'actuacié de tots els agents implicats només es
pot qualificar de barroera, perd també d’'enorme sort,
ja que de 232 contactes identificats, cap no va desen-
volupar la malaltia (fent un simil és com jugar a la ru-
leta, apostar totes les fitxes a un sol niumero dels 232
possibles, i que et toqui). Amb el minim d'esforc es
van aconseguir uns enormes resultats, perod, és aixo
I"Gnic que podem esperar com a ciutadans espanyols?
CONCLUSIONS

Tots els actors d'aquesta crisi sanitaria van fallar
d'una manera o d'una altra, i només |'atzar va evitar
que es produis una tragedia. Es podria tornar a donar
una situacié similar? Sincerament, crec que si. | per
quina ra6? Per la nostra manera de fer. A la classe
politica del nostre pais li agrada improvisar, actuar de
forma precipitada i sense planificacié, fer les coses de
qualsevol manera només per cobrir les aparences, i de
vegades ni tan sols aix0. Als mitjans de comunicacié
del nostre pais li agrada el “morbo” i I'espectacle, les
tertulies plenes d’emocions i buides de continguts in-
formatius, i no respectar la privacitat de les persones.
| el sistema sanitari del nostre pais no estava preparat
per una crisi sanitaria d'aquest tipus, ja que no tenia
a punt uns protocols ben rodats, ni el personal els co-
neixia o no sabia aplicar-los correctament, no tenia ni
les instal-lacions ni els EPI adients, amb la qual cosa
el fracas estava garantit.

Si no canviem la nostra manera de fer politica, de
fer informacio i de fer sanitat, la pregunta a la qual ens
haurem d’enfrontar sera: Quan es produira la proxima
crisi sanitaria a Espanya?
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de

SOCIETAT CATALANA

D'HISTORIA DE LA FARMACIA

Antonio Luna y Novicio
(1868, Manila - 1899, Malolos)

El personatge. \a cursar els estudis
de batxillerat als jesuites de Manila. De jove
ja li agradava la literatura i va escriure una
primera obra amb el titol Las estrellas de mi
cieloi després, a la Universitat de Santo To-
mas de Manila (UST), va guanyar un premi
pel seu treball Dos cuerpos importantes de
la quimica (1885).

En comengar els estudis de Farmacia a I'UST,
fou reclamat a Catalunya pel seu germa
Juan que triomfava en les belles arts i aixf,
va continuar els estudis a la Ciutat Comtal,
després d'una llarga travessa maritima. No
obstant aixo, atret per I'ambient de la capi-
tal d’Espanya i pensant a acabar els estudis
de llicenciatura i iniciar els de doctorat, es
trasllada a Madrid.

Fou un home molt culte, lector empedreit
i amant de la mdsica. En definitiva, un
intel-lectual jove i lliberal. Per aix0, no es
d'estranyar que passés llargues hores a la
biblioteca de I'Ateneo Cientifico, Artistico y
Literario. Va afiliar-se a la magoneria.

Va collaborar amb La Solidaridad (sovint
amb el pseudonim Taga-ilog), que aleshores
també va recollir aportacions d'il-lustres fili-
pins de I'epoca, entre les quals destaquen
les de José Rizal. Luna hi va publicar una
serie d'articles amb el titol Filipinas den-
tro de cien afos, que després s'editaren
conjuntament amb el titol de /mpresiones.
Aquest periodic fou el principal portaveu de
la comunitat filipina a Espanya. Propagava
els ideals de la democracia, el desig que
s'estengués arreu i lluitava pel reconeixe-
ment de |'autonomia de Filipines. A Barce-
lona, hi vivia Artigas, el millor biograf del
nostre personatge i president del Comité
Revolucionario Filipino.

A més d'un elegant escriptor, periodista,
home de ciéncia i estratega, Luna fou molt
habil en el tir amb pistola i I'esgrima | tam-
bé un veritable mestre amb la guitarra. Se'l
considera el més intel-ligent i turbulent lider
revolucionari filipf, enemic del president

Aguinaldo, que per aixo es va veure obligat
a ordenar I'ascens de Luna a primer general
en cap d'operacions de I'exercit. Aleshores,
un partidari d'Aguinaldo el va assassinar,
pero el crim va quedar impune. Com passa
amb molts personatges famosos, després de
mort se li va retre un homenatge, el Banc
Central filipf li dedica un bitllet de 50 pe-
sS0S, van posar el seu nom a un vaixell de
I’Armada i també a una ciutat.

El farmaceéutic. El curs 1886-87 va
cursar la materia farmaceutica vegetal a
Barcelona i I'any segiient es va traslladar
a Madrid on acaba els estudis. Des d'un
punt de vista professional, va col-laborar en
publicacions filipines periodiques (Revista
Farmacéutica, llustracion Filipina) i també
en altres de la metropoli (Farmacia Espafiola
i Siglo Médico). Des de Madrid es va tras-
lladar a Gant on amplia coneixements amb
el Prof. Schwartz i, posteriorment, a Parfs,
al Laboratori de Tecnica Microbiologica, on
va treballar amb reconeguts cientifics com
Laffon i Latteux, aprofundint en I'ambit de
les analisis cliniques. També va ampliar es-
tudis a I'Institut Pasteur.

El 1893, va publicar a Madrid El Hemato-
zoario del Paludismo i amb aquest bagatge
retorna a Filipines en ser convocada una
oposicid per cobrir diferents places del La-
boratori Municipal de Manila. El desembre
1895, guanya la de professor quimic.

La innovacio. Destaca per haver co-
mencat la preparacié de medicaments enva-
sats. Dit d'una altra manera, per fer arribar
a molts llocs la seva ars farmaceutica en
la preparaci6 de medicaments i formules
magistrals de gran eficacia la distribuci6
dels quals hagués estat impossible sense

I'envas. Aixo va fer palesa la necessitat
d'un estudi sobre la forma farmaceutica,
I'estabilitzacid en el temps de |'activitat dels
principis actius, la presentacio, distribucio,
preu, etc.

En aquest context va preparar, registrar i

patentar diversos medicaments: Ferroarse-
nucleicol (1914), Arugol (1916) i el Myrapol
(1943). Aquest darrer, fruit del treball de
recerca fet conjuntament amb els seus fills
Narcis i Antoni, també farmaceutics. Va ser
el primer cosmetic a Espanya dissenyat per
preparar la pell i el pél per a un bon afaitat
i després desinfectar i cicatritzar possibles
talls. Al mateix temps, va preparar diversos
xarops i vins medicinals tots embotellats i
etiquetats. Els vins els elaborava en el celler
situat a la part posterior de casa seva i el
raim procedia de vinyes propies situades al
terme municipal de Sant Sadurni.
Professional molt inquiet i innovador, el
1912, va instal-lar un laboratori d'analisi al
soterrani de la farmacia. En aquella época el
laboratori es va enfocar preferentment a les
analisis microbiologiques de la llet materna,
I'orina i l'aigua de consum i, dins el marc
d’'una bioquimica clinica gairebé inexistent,
va iniciar les primeres analisis de sang. En
aquella época no hi havia cap mena de gas
d'0s industrial o domestic i va decidir muntar
un gasometre amb carbur calcic per obtenir
acetile, reaccionant amb aigua. Va fer arri-
bar la linia de gas a la farmacia i també a la
casa on vivia.
B. del Castillo, C. del Castillo,
Universidad Complutense de Madrid
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de SOCIETAT CATALANA
D'HISTORIA DE LA FARMACIA

Xavier Sorni i Esteva
(Vilanova i la Geltrd, 1951-2016)

El personatge. En Xavier Sorni va estar totalment integrat a la vida cultural de
Vilanova, on residia i on havia participat en nombrosos actes de divulgaci6 historica
local i publicat diversos articles sobre temes de la comarca.

De caracter afable, sempre aplica un gran rigor i coherencia als seus treballs. Va
morir als 64 anys, el 24 de febrer de 2016, a casa seva, a Vilanova.

El farmaceéutic. Va estudiar farmacia a la Universitat de Barcelona en la qual
es va llicenciar el 1977. De seguida s'interessa per cursar el doctorat en historia,
doctorat que obtingué el 1982 amb la tesi titulada La farmacia en la filatélia, dirigi-
da pel doctor Josep M. Sufié i Arbussa.

Posteriorment, col-labora amb el Seminari d'Historia i Legislacié Farmaceutica com
a professor del master d’economia i marqueting farmaceutic alhora que continuava
la implicaci6 i I'aprofundiment en la historia de la farmacia.

Era academic numerari de la Reial Académia de Farmacia de Catalunya i correspo-
nent de la Reial Academia de Medicina.

La innovacio. Des que va comengar els estudis de doctorat no va deixar mai
d'interessar-se per la historia de la farmacia, i ja aleshores va comencar a publicar
articles en diverses revistes especialitzades. Va entrar a formar part de la Societat
d'Amics de la Ciéncia i la Técnica Farmaceutica Catalana, avui Societat Catalana
d'Historia de la Farmacia, des dels primers moments de la creacid, I'any 1991, pel
doctor Ramon Jordi, juntament amb altres col-legues, de la qual va ser president
des de I'any 2003 fins a la mort, aquest 2016.

Els titols de les publicacions ens mostren quins van ser els temes que més el van in-
teressar: la historia del Col-legi de Farmacéutics de la provincia de Barcelona, pero
també la del predecessor Col-legi d'Apotecaris de la ciutat de Barcelona, i també la
historia dels apotecaris, |'apotecaria de |’'Hospital de Santa Creu de Barcelona i la
de la Reial Academia de Farmacia que precisament ara ocupa |'espai que on aquesta
havia estat.

Havia estudiat i publicat sobre les primeres revistes i la premsa farmaceutiques, els
llibres de segles passats i, evidentment, sobre la Concordia com va quedar pales
I'any 2011, en els actes commemoratius dels cinc-cents anys de la impressio.

Amb grans coneixements sobre maquetacio de revistes i llibres, la seva col-laboracid
va ser fonamental en moltes publicacions ja que dominava ampliament el disseny
dels diferents apartats i textos.

També era un gran entes en cinema, especialment coneixedor de pel-licules relacio-
nades amb la farmacia i la medicina.

Aquests i altres temes que coneixia amb gran detall, li van permetre difondre i fer
visible la historia de la farmacia catalana.

N. Casamitjana, SCHF
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Donacio d’Antonio

Gallardo Ballart al MNAC

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

Fruit de la donaci®é més important dels Ultims
temps, fa pocs dies el Museu Nacional d’Art de Cata-
lunya ha inaugurat I'exposicié “Donacié d’Antonio Ga-
llardo Ballart. Noves obres mestres per al museu’ Es
tracta d' un recull de vint peces, part de disset con-
junts que pertanyien a la col-leccié privada d’Antonio
Gallardo Ballart, obres que abracen des de la plenitud
del romanic fins a I'época del Renaixement.

Murals i taules tallades, pintades per grans ar
tistes de I'época, alguns catalans com els germans
Serra, Lluis Borrassa i Bernat Martorell, peces tam-
bé provinents del mén hispanic com és el cas d'un
fragment de San Pedro de Arlanza o una taula vincu-

lada a Nicolas Francés.

La magnifica exposicid comissariada per Jordi
Camps, amb la col-laboracié de César Fava, Gemma
Ylla-Catala i Joan Yeguas, presenta obres del Roma-
nic dels segles Xll i Xlll, fragments de pintura mural
del conjunt que prové de Catalunya i Castella, com
el de Tubilla del Agua, de Burgos, que omple llacu-
nes de la col-leccié també existent al Museu, una
part del cercle encapcalat per I'absis de Santa Maria
de Talll, uns fragments d'Estaon i de San Pedro de
Arlanza i un fragment del de la Pentecosta de Bell-
caire, d'influencia francesa.
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n Cal destacar també una Unica peca del Renaixe-
ment, de les primeres décades del segle XV, un oli
pintat sobre fusta amb el fons daurat amb pa d’or,
que representa a Sant Tomas apostol, atribuit a Pe-
dro Romana, actiu a Andalusia.

Podem visitar la mostra d'entrada lliure fins el 3
de juliol, i si volem podem adquirir un magnific ca-
taleg editat per a I'ocasid en catala, i traduit al cas-
tella o I'angles.

Pel que fa al Gotic les obres sén molt més nom-
broses. Predominen les pintures sobre taula dels
segles XIV i XV com la peca Ofrena de sant Joa-
quim i santa Anna al temple, de finals del segle XIlI,
obra ornamental feta al taller dels germans Serra
sobre fusta tallada i pintada amb tremp a I'ou. Una
altra peca és Compartiments d’un retaule de la in-
fantesa de Crist, de la segona meitat del segle XIlI,
d'un artista anonim, sén dues taules decorades en
relleu policromat dedicades a la infantesa de CI’iSt, 1. Taller dels germans Serra, Adoracio dels pastors. c. 1365-1375. Diposit de la
part d'un COﬂjUﬂt provinent de Castella. Crucifixio de Generalitat de Catalunya, donacié Gallardo, 2015 MNAC.
sant Pere, de Lluis Borrassa, que treballa a Girona el 2. Pere Serra, Crucifixio de sant Pere. c. 1400. Dipdsti de la Generalitat de Catalun-

. . ya, dacio Gallardo, 2015 MNAC.
1380 i a Barcelona des del 1383 fins a la seva mort

. . . 3. Lluis Borrassa, Santa Caterina d’Alexandria i Jesucrist c. 1411-1414. Diposit de
entre el 1424 i el 1425' una taula plntada amb la tec- la Generalitat de Catalunya, dacié Gallardo, 2015 MNAC.

nica predommant de | epoca, el tremp d ou, amb el 4. Bernat Martorell, Santa Llicia repartint almoina. Diposit de la Generalitat de

fons daurat amb pa d'or Catalunya,dacié GaIIard0,2016 MNAC.
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