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Diuen que dels temps dificils en surten les grans oportunitats. Es evident que situa-
cions complicades com les que travessa la sanitat catalana i, en general, I’economia
de la majoria de paisos del mén desenvolupat confirma un estat de precarietat
economica i social. Sembla evident que cal aprimar la despesa social i, per des-
comptat, la sanitaria.

La politica de medicaments d’aquest pais €s inversemblant. Mentre I’ Agencia
Espariiola de Medicamentos y Productos Sanitarios és la responsable d’aprovar
el registre i el preu dels nous medicaments que surten al mercat, sén les comunitats
autonomes corresponents les que han de pagar la despesa farmaceutica indepen-
dentment del cost d’eficacia incremental que representa. D’aquesta manera, 1’asse-
guradora publica catalana (CatSalut) no pot executar una politica de financament
dels medicaments que aporti eficiéncia real als farmacs de referéncia i que tingui
una eficacia incremental sostenible per al sistema sanitari public i, sobretot, que
garanteixi la seguretat clinica. Només d’aquesta manera es podria moderar la des-
pesa farmaceutica que duen associada els nous farmacs que apareixen al mercat.

Tres farmacs actuals s6n bons exemples d’aquesta situacio:

Dronedarona, farmac antiaritmic que abans de sortir al mercat ja figurava com a
antiaritmic d’eleccid a la Guia de la Societat Europea de Cardiologia 2010 per al
maneig de la fibril-lacié auricular, tot i que I'tinic assaig clinic comparatiu amb
amiodarona (assaig DIOYSOS) mostrava menys eficacia que aquesta. Les alertes
sanitaries de toxicitat hepatica greu posteriors han tornat a situar aquest farmac en
el mapa farmacoterapeutic. El cost del tractament amb dronedarona és practicament
20 vegades superior al d’amiodarona.

Rivaroxaban, farmac autoritzat per prevenir el tromboembolisme vends en pacients
intervinguts d’artroplastia de genoll i maluc, esta pendent d’assignaci6 de preu per
tractar la fibril-laci6 auricular tractada principalment amb anticoagulants orals. Tot
i no coneixer el preu de mercat de ribaroxavan de 150 mg —es requereixen tractar
92 pacients durant dos anys per evitar un ictus o una embolia sistemica (assaig cli-
nic RE-LY)— amb un cost incremental encara desconegut perd que és segur que
sera extremadament alt. El sistema sanitari public pot assumir aquest increment de
despesa amb tan poc benefici clinic?

Ticagrelor, farmac antiagregant, a punt de comercialitzar i pendent tnicament del
preu per a la indicaci6 sindrome coronaria aguda. Tot i resultar lleugerament supe-
rior a clopidogrel en ’assaig clinic PLATO, cal tractar 53 pacients per evitar un epi-
sodi cardiovascular i 90 pacients per evitar una mort d’origen cardiovascular. De
nou caldra veure si el sistema sanitari public podra assumir la diferéncia de cost que
representa en comparacié al clopidogrel generic.

El sistema sanitari ha de ser més resolutiu i valent a ’hora de decidir quins medi-
caments financa i per a quines indicacions. Altrament, la factura farmaceutica ens

tornara a atrapar. . )
Tomas Casasin
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La demencia és una sindrome clinica caracteritza-
da per un deficit adquirit en més d’un domini cogni-
tiu com ara la memoria, el llenguatge, ’emocié o la
personalitat i la cognicid, que representa una perdua
amb relaci6 al nivell previ i que redueix de forma sig-
nificativa I’autonomia funcional del pacient. Sovint la
demencia cursa amb simptomes conductuals i psico-
logics (SCPD) també denominats simptomes conduc-
tuals i emocionals o simptomes neuropsiquiatrics.!?>

COM ES CLASSIFIQUEN LES DEMENCIES?

Actualment no hi ha una metodologia especifica que
permeti classificar les demencies segons criteris de
"medicina basada en I’evidencia” i el criteri de classi-
ficacié més utilitzat és 1’etiologic*. Hi ha muiltiples
causes que poden propiciar una demencia i es classi-
fiquen en tres grans categories etiologiques: '+

— Demencies degeneratives primaries
Es caracteritzen per la perdua neuronal i sinaptica i

pel diposit cerebral d’agregats proteics insolubles

intracel-lulars o extracel-lulars.

e Malaltia d’ Alzheimer (MA)

¢ Degeneraci6 lobular frontotemporal (DLFT),

¢ Demencia associada a la malaltia de Parkinson
(PDD)

¢ Demencia de cossos de Lewy (DLB)

o Altres

— Demeéncies secundaries

Sén les causades per un trastorn neurologic no dege-

neratiu o que no té origen en el sistema nervios.

¢ Demencia vascular de diferents tipus: isquemi-
ques, isquémiques hipoxiques i hemorragiques

¢ Associada a neoplastia

e D’origen infeccids

¢ D’origen metabolic, carencial o toxic

e Per alteracié de la dinamica del liquid cefalora-
quidi

e Altres

— Demeéncies combinades o mixtes
Es caracteritzen pel solapament de processos neu-
ropatologics diversos encara que un tipus acostuma
a predominar sobre la resta.
¢ demencia tipus Alzheimer amb malaltia cerebro-
vascular associada
o Altres

La forma de deméncia més comuna és la malaltia
d’ Alzheimer (50-70% de les demencies), seguida de
la vascular (15-20%) 1 la demencia associada a la
malaltia de Parkinson (10-15%).° Les formes més
corrents de demencia son irreversibles, perd hi ha un
5-10% que soén potencialment reversibles, i entre
aquestes cal destacar les associades a 1’ds de far-
macs.%’ A la taula 1 podeu trobar una llista dels far-
macs que poden produir un deteriorament cognitiu.

Dr’altra banda, s’ha descrit el concepte de deterio-
rament cognitiu lleu (DCL) que inclou diferents sin-
dromes de deteriorament cognitiu amb relacié a un
estadi previ pero que no és prou intens per considerar-
lo demeéncia. El DCL és un intent d’identificar 'MA
en les fases més inicials i identificar la poblacié amb
més risc de patir la malaltia d’Alzheimer en fase de
predemencia Segons alguns estudis aquest grup de
poblacié passara a ser demencia d’un 10 a un 15%
cada any.*

QUINA INCIDENCIA | PREVALENCA TE L' ALZHEIMER?

Degut al fet que en la majoria de demencies no hi ha
un marcador biologic diagnostic, els estudis que ava-
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Taula 1. Medicaments que poden produir
deteriorament cognitiu>’

— Anticolinergics: atropina, buscapina

— Antagonistes H1 i H2

— Antiinflamatoris

— Antibiotics: fluoroquinolones i penicil-lines

— Cardiologics: digoxina, quinidina, lidocaina,
flecainamida disopiramida

— Diiiretics

— Blocadors alfa, oxibutina

— Antiparkinsonians: levodopa, amantadina, selegilina,
bromocriptina

— Hipnotics sedants: benzodiazepines, barbittrics

— Antipsicotics: tipics i atipics

— Antidepressius: tetraciclics

— Anticonvulsius: fenitoina, valproat

luen la incidéncia i la prevalenca mostren resultats
molt variables.* La incidéncia global mundial fa una
estimacié que gira al voltant de 7,5/1.000 persones-
any.® La incidéncia anual de deméncia en un estudi fet
a I’Estat espanyol es van determinar entre 10-15
casos per 1.000 persones-any en la poblacié més gran
de 65 anys.’

En el nostre entorn, les dades del consell assessor
del Departament de Salut sobre el tractament de la
malaltia d’ Alzheimer (CATMA) ens diuen que la inci-
dencia de tractament que no de malaltia, durant I’any
2009, va ser d’11,3 casos per cada 1.000 persones.
Aquesta incidencia és més alta en el cas de les dones
(14.8) que en el dels homes (7,76). De 8.324 pacients
que van iniciar tractament durant I’any 2009, el 34,1%
eren homes i el 65,8% dones. En comengar, les mitja-
nes d’edat eren, respectivament, 79 i 80 anys. Entre les
edats de 66 1 85 anys es concentraven el 83,6% dels
pacients que van iniciar tractament 1’any 2009. Hi ha
un 3.5 % de pacients amb edats inferiors a 65 anys.!

La prevalenca de demencia en la poblacié europea
es calcula que esta entre el 5,9% i el 94% en més
grans de 65 anys' i entre un 15 i un 25% en edats
superiors a 80 anys!'!. Els estudis de prevalenca a I’es-
tat Espanyol han mostrat xifres que oscil-len entre el
5% i el 149% en més grans de 65 anys' i entre el
6,6% iel 17,2% en més grans de 70 anys.!?> A Catalu-
nya, per cada 100.000 habitants la prevalenca de trac-
taments per 1’Alzheimer és de 5569 (357,13 per a
homes 1 754,2 per a dones). Per cada 100.000 habi-

tants més grans de 65 anys la prevalenca de tracta-
ments és de 3.428,8 (2.602,9 per a homes i 4.027,3
per a dones).!°

PREVENCIO DE L' ALZHEIMER:
FACTORS DE RISC | FACTORS PROTECTORS
El principal factor de risc de la malaltia d’ Alzheimer
és I’edat. S’han descrit altres possibles factors de
risc i també alguns factors protectors'3 encara que
segons guies recents no hi ha prou evidéncia per
recomanar-los.
— Possibles factors de risc:'3

¢ Genotip APOE-e4

e Utilitzacié d’estrogens en combinacié amb metil-

progesterona

e Alguns AINE

e Trastorn depressiu

e Diabetis mellitus

¢ Hiperlipemia de I’adult

¢ Dany cerebral traumatic en homes

e Exposici6 a pesticides

¢ Persones que mai han estat casades, amb suport

social
¢ Tabaquisme actiu

— Possibles factors de proteccio-prevencio de
PAlzheimer:'3
¢ Dieta mediterrania
* Acid folic
¢ Estatines
¢ Nivell educatiu elevat
¢ Ingesta d’alcohol (de lleu a moderada)
e Mantenir-se intel-lectualment productiu
¢ Exercici fisic (de moderat a intens)

Es recomanable controlar els factors de risc vas-
cular (hipertensié, diabetis, hipercolesterolémia) i
seguir habits de vida saludables a causa de la clara
evidencia que hi ha sobre el benefici en altres aspec-
tes de la salut tot i que no hi ha estudis dissenyats ade-
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quadament que confirmin el benefici sobre la reduc-
ci6 del risc de demencia.*

El consum moderat d’alcohol o el consum cronic
d’AINE s’han associat a menor risc d’MA en algun
estudi tot i que no hi ha prou evidéncies per recoma-
nar-los ja que també presenten altres riscos per a la
salut. Tampoc no es recomana prendre vitamina C o
vitamina E ni terapia hormonal substitutiva per pre-
venir la demeéncia.*

Per altra banda, el tractament amb inhibidors de
I’acetilcolinesterasa (IACE) o altres farmacs com
AINE, estrogens, ginkgo biloba o vitamina E no han
demostrat benefici i, per tant, no es recomanen per
evitar o retardar la progressié de DCL a deméncia®.
També falten evidencies per recomanar 1’estimulacié
cognitiva i I’exercici.*

En la majoria de casos la malaltia de 1’ Alzheimer
es presenta de manera fortuita perd hi ha casos here-
ditaris, si bé estranys, que acostumen a iniciar-se
abans dels 60 anys i alguns s’associen a mutacions
conegudes de transmissié autosomica dominant com
les alteracions en els gens APP, PS-1 i PS-2.!24

DIAGNOSTIC DE LA MALALTIA D’ALZHEIMER

El diagnostic de demencia és fonamentalment clinic i
esta basat en la historia clinica i en ’exploracié®.
Quan es detecta la presencia de deteriorament cogni-
tiu cal valorar si compleix els criteris diagnostics de
demencia per poder considerar-los una sindrome de
demencia. El cribratge de la poblacié general, pero,
no esta indicat.'

Es recomanable que la informacié per fer el dia-
gnostic provingui d’un informador independent i fia-
ble sempre que sigui possible*. Per diagnosticar
demencia es recomana utilitzar els criteris clinics del
“Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos
mentales” (DSM-IV-TR)" o de la “Clasificacién
Internacional de las Enfermedades™ CIE-10'¢ que no
presenten diferéncies importants entre ells.* També es
recomana els criteris del “National Institute of Neu-
rologial an Communicative disorders and Stroke and
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Associa-
tion” (NNCDS/ADRDA).!"

La taula 2 recull els criteris DSM-IV-TR' per al
diagnostic de la demencia tipus Alzheimer. Posterior-
ment caldra especificar el subtipus:

— D’inici precog: si comenca abans dels 65 anys
— D’inici tarda: si comenga després dels 65 anys
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Taula 2. Criteris diagnostics DSM-IV-TR'®
per al diagnostic de la malaltia d’Alzheimer

1.La presencia dels multiples deficits cognoscitius que es
noten per:

1. Deteriorament de la memoria (capacitat de retenir
informaci6 nova o recordar informacié apresa prévia-
ment)

2.Una (o més) de las segiients alteracions cognoscitives:

a. Afasia (alteracio de la capacitat per comprendre,
anomenar, llegir o escriure)

b. Apraxia (deteriorament de la capacitat de dur a
terme activitats motores, tot i que la funcié motora
esta intacta)

c. Agnosia (problemes per reconeixer o identificar
objectes, tot i que la funcid sensorial esta intacta)

d. Alteraci6 de I’execuci6 (per exemple: planificacio,
organitzacid, seqiienciacio i abstraccid)

2. Els deficits cognoscitius dels criteris 1.1 i 1.2 provoquen
un deteriorament significatiu de D’activitat laboral o
social i representen una perdua important del nivell pre-
vi de activitat.

3.El curs es caracteritza per un inici gradual i un deterio-
rament cognitiu continuat.

4.Els deficits cognoscitius dels criteris 1.1 i 1.2 no es
deuen a cap dels factors segiients:

1. Altres malalties del sistema nervids central que pro-
voquen deficit de memoria i cognicié (per exemple:
malaltia cerebrovascular, malaltia de Parkinson, corea
de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia nor-
motensiva, tumor cerebral)

2. Malalties sistemiques que poden provocar demencia
(per exemple: hipotiroidisme, deficiéncia d’acid folic,
vitamina B12 i niacina, hipercalcémia, neurosifilis,
infeccié per VIH)

3. Malalties induides per substancies

5. Els deficits no apareixen exclusivament en el transcurs
d’un deliri.

6. L alteraci6 no s’explica millor per la presencia d’un altre
trastorn de I’Eix I (p. ex. trastorn depressiu major, esqui-
zofrénia).
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També s’ha d’especificar la preseéncia o I’abseéncia
de simptomes psicologics o d’una alteracié del com-
portament clinicament significativa (caminar sense
rumb, agitacié...).

El diagnostic ha d’incloure també una avaluacid
cognitiva objectiva mitjangant instruments validats
per avaluar el grau d’afectacid del pacient. Un dels
més utilitzats és el test mini-mental o Mini Mental
State Examination (MMT o MMSE).!® Es caracterit-
za per ser un test rapid, uns 10 minuts, facil d’inter-
pretar i que esta validat en espanyol.!” La puntuacié
obtinguda és més baixa quan la disfuncié cognitiva és
més gran. La interpretacié de la puntuacio final ha de
tenir en compte dues variables importants: 1’edat i el
nivell d’educacié. La puntuacié maxima de ’'MMSE
és de 30 punts. Una puntuaci6 entre 25 i 30 és consi-
derada normal. Entre 21-24 suggereix un deteriora-
ment cognitiu lleu, entre 10-20 un deteriorament
moderat i <10 un deteriorament greu.>!!

Altres tests de cribratge como el test de Pfeiffer, el
MIS, el test dels 7 minuts, el test del rellotge, el Euro-
test també es poden utilitzar.*

Exploracions complementaries:*!4

— Una exploracié fisica general i neurologica per
detectar comorbiditat i signes neurologics associats
que puguin ajudar al diagnostic diferencial d’alguns
tipus de demencia.

— Analisis: hemograma complet, VSG, bioquimica i
electrolits (sodi, potassi, calci, glucémia, urea, crea-
tinina, transaminases), funcié tiroidal, vitamina
B12 i acid folic. Permet descartar causes potencial-
ment reversibles de demencia i el cribratge de
comorbiditats, per exemple, possibles alteracions
electrolitiques derivades de la deshidratacié que
poden donar alteracions cognitives.

— La ressonancia magnética nuclear cerebral contri-
bueix al diagnostic precog, detecta canvis vasculars,
identifica lesions tractables amb cirurgia i exclou
altres patologies cerebrals.

— No esta indicat I’estudi genétic de forma rutinaria.

En el procés de diagnostic és molt important fer un
diagnostic diferencial ja que hi ha altres patologies
que poden causar una perdua de memoria i es podrien
confondre amb una sindrome de demencia sense que
ho siguin. Un dels més importants a tenir present és el
diagnostic de depressié ja que és una de les poques

causes de perdua de memoria susceptible de tracta-
ment efectiu, el deliri o I’efecte d’alguns farmacs com
hem vist abans.>*

QUINES SON LES CARACTERISTIQUES CLINIQUES DE
L’ ALZHEIMER?

Podem enumerar diferents caracterfstiques que es
presenten a mesura que avancen les diferents etapes
de la malaltia tenint encompte que els pacients amb
Alzheimer tenen una supervivéncia d’uns 8 anys:?+!!

— Una fase inicial que pot durar uns dos anys en la
qual apareixen els primers lapsus de memoria
recent i una dificultat més gran per registrar infor-
macié nova, desinteres, humor deprimit, canvis de
personalitat, desorientacié i falta d’adaptacié a
situacions noves.

— Posteriorment, una fase intermeédia que pot durar
entre tres i cinc anys. Hi ha una major afectacié de
la memoria que inclou no només la memoria recent
sind també la remota. Apareixen les alteracions del
llenguatge, I’escriptura, la lectura, el calcul, apra-
xies i agnosies. Es veuen afectades les relacions
socials, la capacitat de mantenir una conversa o dis-
cussio. Hi ha una perdua progressiva de 1’autono-
mia en les activitats habituals de la vida diaria com
la higiene personal, la capacitat de vestir-se i de
menjar sol. En aquesta fase poden apareixer els pri-
mers simptomes psicotics que sén importants per la
freqiiencia i per la reprecussid que tenen en la qua-
litat de vida dels pacients i en la carrega que repre-
senten per als cuidadors.

— En la fase terminal (deméncia greu) el pacient és
incapag de caminar, es torna incontinent i ja no fa cap
activitat de la vida diaria per ell mateix. El llenguat-
ge es fa inintel-ligible o sovint presenta mutisme. En
alguns casos es produeix disfagia. Aixo fa que sigui
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freqiient la preséncia de pneumonies, deshidratacio,
malnutrici6 i tulceres per pressié per causa de la
immobilitzacié. Els malalts acostumen a morir d’una
pneumonia o d’una altra infecci intercurrent.

Per avaluar la progressi6 de la malaltia i 1’afecta-
ci6 de diferents aspectes de 1’esfera cognitiva com la
memoria, I’orientacid, el llenguatge, les habilitats o
I’atencié s’utilitzen diferents tests com 'MMSE que
hem esmentat anteriorment. Es ttil per apreciar la
gravetat dels simptomes i avaluar-ne 1’evolucié al
llarg del temps, i també per valorar la resposta del
pacient al tractament instaurat.*!!

TRACTAMENT DE LA MALALTIA

Igual que el de la resta de demencies, el tractament de
I’ Alzheimer és complex ja que presenta unes caracte-
ristiques que s’han de tenir en compte a I’hora de pla-
nificar I’abordatge de la patologia. Es una patologia
que afecta el pacient i té repercussions en el cuidador,
la sindrome clinica és multiple i variable 1 per tant
implica diferents estratégies de tractament. General-
ment, sén pacients d’edat avangada amb pluripatolo-
gia i polimedicaci6 i tractats per diferents professio-
nals a I’hora circumstancia que implica que hi ha
d’haver una bona coordinacié entre ells.

Mesures no farmacologiques

Les mesures no farmacologiques sén tant important
com les farmacologiques. Van destinades a donar
suport medic, social i afectiu tant al pacient com als
cuidadors. Es recomana mantenir el pacient en un
entorn social estable, corregir deficits auditius, visu-
als, mantenir una higiene correcta, una nutricié i una
hidratacié adequades, mobilitzar el pacient i evitar
caigudes. Un estudi de residéncies geriatriques va
mostrar una reduccid significativa de 1’ds d’antipsi-
cotics en les residéncies en que els professionals
havien rebut formacié especifica per al tractament
integral de les crisis d’agitacié dels pacients amb
demencia.?’ Cal tenir present que és una malaltia d’e-
volucié llarga i que en les fases avangades hi ha una
incapacitat total. Es imprescindible orientar i recolzar
la familia i/o els cuidadors i donar expectatives realis-
tes dels beneficis dels tractaments farmacologics dis-
ponibles actualment.
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Tractament farmacologic
Actualment, a 1‘Estat hi ha dos tipus de farmacs per al
tractament simptomatic de I’ Alzheimer:

a) Inhibidors de I’enzim acetilcolinesterasa (IACE):
donepezil, rivastigmina i galantamina

b) Antagonista no competitiu del receptor N-metil D-
aspartat pel glutamat (NMDA): memantina

A Catalunya, I’any 1997 el Departament de Salut
va crear el Consell Assessor per al Tractament de la
Malaltia d’Alzheimer (CATMA) amb I’objectiu de
garantir un Us correcte dels farmacs utilitzats per trac-
tar I’ Alzheimer i assegurar a malalts i familiars que la
persona afectada es pot beneficiar d’una atenci6 acu-
rada i un seguiment regular de la malaltia.

Aquests tractaments només poden ser determinats
per especialistes en neurologia, psiquiatria o geriatria
que han d’omplir una sol-licitud d’inici de tractament
i fer-la arribar al CATMA per obtenir un informe
favorable del tractament d’aquell pacient. Cada dos
anys aquesta sol-licitud s’ha de renovar perque el
pacient continui autoritzat a rebre el tractament sind
I’autoritzacié queda suspesa.?!?2%3

A la figura 1 es pot veure la distribucié farmaco-
logica dels diferents tractaments autoritzats pel CAT-
MA el 2009.1°

23%
23%

14%
26%

14%

=1 Donepezil [ Galantamina
[ Rivastigmina  [ZZ] Memantina

[ Memantina +
Anticolinesterasic

Figura 1. Distribucié farmacologica dels tractaments autoritzats pel
CATMA durant el 2009-'°
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a) Inhibidors de la colinesterasa

El mecanisme d’actuacié dels TACE é&s inhibir
I’accié de la acetilcolinesterasa, I’enzim que
degrada I’acetilcolina en 1’espai sinaptic i aixi
potencia la transmissidé colinergica. La majoria
d’efectes adversos dels IACE s6n de tipus digestiu
(nausees, vomits, diarrea, dolor abdominal, anore-
xia, fatiga o bradicardia), habitualment sé6n lleus,
transitoris i es redueixen administrant els farmacs
amb aliments.

En cas que el pacient s’hagi de sotmetre a una
intervenci6 quirdrgica mentre pren un IACE es reco-
mana que n’informi el metge ja que poden potenciar
els efectes d’alguns relaxants musculars utilitzats en
’anestesia.

Tots tres estan autoritzats per al tractament simp-
tomatic de ’'MA de lleu a moderadament greu. La
rivastigmina també esta autoritzada per al tracta-
ment simptomatic de la demencia de lleu a modera-
dament greu en pacients amb malaltia de Parkinson
idiopatica.

No s’han pogut constatar diferéncies notables
entre els tres farmacs. Tots tres han demostrat efec-
tes beneficiosos tant en els simptomes cognitius com
en els psiquiatrics i en la funcionalitat.>*#2¢ Les
evidéncies, pero, de millora de qualitat de vida sén
menys positives i la relacié cost-benefici d’aquests
tractaments continua sent controvertida.?’-® No
modifiquen el curs de malaltia, perd atenuen els
simptomes i segons els estudis actuals sembla que
I’efecte pot prolongar-se fins a uns 5 anys.*

Segons les principals guies es recomana iniciar el
tractament amb IACE quan la puntuacié6 de MMSE
és de 20 punts o menor i continuar-lo mentre
I’MMSE es mantingui per sobre dels 10 punts.!*

El tractament de manteniment s’ha de revaluar al
cap de tres mesos.’*3!32 En la practica clinica, I’e-
fectivitat dels IACE s’entén com una millora d’un o
dos punts en ’'MMSE als sis mesos de tractament.
El tractament pot continuar mentre hi hagi un bene-
fici terapeutic per al pacient i aquest el toleri. Per
tant, és important reavaluar-lo periodicament. La
interrupcié del tractament ha de ser considerada
quan no hi hagi evidencia d’efecte terapeutic o el
malalt ja no toleri el tractament 30132

Donepezil

Es un inhibidor reversible i selectiu de ’acetilcolines-
terasa cerebral. La dosi inicial és de 5 mg/dia durant
les primeres quatre setmanes per tal d’avaluar les pri-
meres respostes cliniques al tractament i permetre arri-
bar a les concentracions de 1’estadi estacionari. Des-
prés es pot augmentar fins a 10 mg/dia la dosi maxima
recomanada. Té una semivida llarga que permet una
Unica administracié al dia per via oral i a la nit abans
d’anar a dormir. Es pot seguir la mateixa pauta en
pacients amb insuficieéncia renal o pacients amb insu-
ficiencia hepatica lleu o moderada.*

Habitualment, la millora dels simptomes apareix
després de 2-4 mesos d’haver iniciat tractament. Si el
tractament s’interromp s’ha observat una reduccid
gradual dels efectes beneficiosos. No hi ha evideéncia,
pero, d’un efecte rebot després d’una interrupcidé
brusca del tractament.*

Es un farmac ben tolerat i amb efectes secundaris
basicament digestius, fatiga, mareig, insomni que
solen disminuir amb una administracié conjunta amb
aliments i un escalat progressiu de la dosi. Unicament
és necessari tenir precaucié en casos d’historia de
broncoespasme, MPOC, epilepsia, tlcera peptica o
bradicardia a causa dels efectes colinérgics.*

El metabolisme és de tipus hepatic pel citocrom
P450 (CYP3A4 i CYP2D6). Com a conseqiiencia
presenta interaccions amb els farmacs que inhibeixen
el citocrom P450 com ketoconazole, quinidina, itra-
conazole, eritromicina, fluoxetina o paroxetina i aug-
menta les concentracions de donepezil i, per tant, el
risc d’efectes adversos de tipus colinergic. Per altra
banda, els inductors del citocrom P450 com rifampi-
cina, fenitoina, carbamazepina o 1’alcohol poden
reduir les concentracions de donepezil
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El donepezil també pot interferir amb farmacs que
presenten activitat anticolinergica i també té potencial
sinérgic amb tractaments concomitants com succinil-
coina o altres farmacs blocadors neuromusculars o B-
blocadors que tenen efectes sobre la conduccié cardia-
ca. Cal evitar, doncs, I’administracié concomitant amb
altres IACE o antagonistes del sistema colinergic.*

Galantamina

La galantamina és un alcaloide terciari, inhibidor
selectiu, competitiu i reversible de la acetilcolineste-
rasa. A més, millora 1’accio intrinseca de 1’acetilcoli-
na sobre els receptors nicotinics i pot aconseguir una
millor activitat colinérgica associada.’! La dosi inicial
recomanada €s de 8 mg/dia durant quatre setmanes.
Posteriorment, es pot augmentar fins a una dosi de
manteniment de 16 mg/dia quatre setmanes més.
L’augment a una dosi de manteniment de 24 mg/dia
s’ha de fer de forma individualitzada després d’ava-
luar tant el benefici clinic com la tolerancia del trac-
tament. Si no hi ha un augment de la resposta s’ha de
pensar a reduir de nou la dosi a 16 mg/dia. No hi ha
evidéncia d’un efecte rebot després de la interrupcid
sobtada del tractament.’!

Té una semivida llarga que permet una adminis-
traci6 unica al dia per via oral i al mat{, preferentment
amb aliment. Cal assegurar la ingesta adequada de
liquid durant el tractament, especialment si el pacient
presenta vomits.?! En pacients amb insuficiéncia
hepatica moderada el tractament ha de ser en una dosi
maxima de 16 mg/dia. En pacients amb insuficiéncia
hepatica o renal greu esta contraindicada.?!

Igual que el donepezil, els efectes secundaris s6n
basicament digestius (nausees i vomits) i es presenten
a ’inici del tractament. Unicament cal tenir precaucié
en casos d’historia de broncoespasme, MPOC, epi-
lépsia, tlcera peptica o bradicardia per raé dels efec-
tes colinergics.’!

La possibilitat d’interaccions clinicament relle-
vants €s baixa a causa dels diversos mecanismes d’e-
liminaci6. Un dels principals, igual que el donepezil,
és el metabolisme hepatic mitjancant el citocrom
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P450 (CYP3A4 i CYP2D6). Igual que el donepezil
cal tenir precauci6 ja que també pot interferir poten-
cialment amb farmacs que tenen activitat anticoliner-
gica 1 presentar cert potencial sinergic amb altres
d’activitat colinergica.’!

Rivastigmina

La rivastigmina és un inhibidor pseudoirreversible i
selectiu de 1’acetil-i-butirilcolinesterasa de tipus car-
bamat que facilita la neurotransmissié colinergica i
alenteix la degradacié de ’acetilcolina alliberada per
neurones.*?

La dosi inicial és d’1,5 mg, dues vegades al dia,
via oral, amb I’esmorzar i amb el sopar. Després de
dues setmanes es pot incrementar fins a 3 mg, dos
cops al dia. Posteriorment, després de minim dues
setmanes, es pot augmentar fins a 4,5 mg o 6 mg (dosi
maxima), dos cops al dia segons la tolerancia del
pacient. La rivastigmina també esta disponible com a
pegat que permet també una administracié Unica dia-
ria’2. No es necessari ajustar la dosi en pacient amb
insuficieéncia renal o hepatica de lleu a moderada. No
s’han dut a terme estudis en pacients amb insuficién-
cia renal greu i per tant cal extremar el monitoratge si
s’utilitza en aquests pacients.*

Els efectes adversos més comuns sén també gas-
trointestinals [nausees(38%) i vomits (23%)], espe-
cialment en les fases de determinacié de dosi.*?> La
rivastigmina no té metabolisme hepatic motiu pel
qual el risc d’interaccions és menor que amb done-
pezil o galantamina perd també pot interferir amb
farmacs que presenten activitat anticolinergica i
potencial sinérgic amb d’altres amb activitat coli-
nergica.>

b) Antagonista no competitiu dels receptors de

N-metil D-Aspartat (NMDA): memantina
La memantina és 1’unic farmac d’aquest grup comer-
cialitzat. La indicaci6 €s 1’ds en pacients amb MA en
fase moderada o greu. La memantina és un antago-
nista del receptor N-metil-D-aspartat pel glutamat, no
competitiu que presenta una afinitat moderada depen-
dent del voltatge. El benefici en el tractament de
I’MA es relaciona amb el mal funcionament de la
neurotransmissié glutamatergica en aquests malalts.
La memantina modula els efectes dels nivells tonics
de glutamat elevats que poden ocasionar disfuncié
neuronal .}
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S’administra un cop al dia independentment dels
apats. La dosi inicial és de 5 mg/dia durant una set-
mana i es va incrementant 5 mg per setmana fins a
assolir la dosi de manteniment després d’un mes de
tractament. La dosi de manteniment recomanada és
de 20 mg/dia en dos comprimits de 10 mg al dia.*
Cal ajustar la dosi en els pacients amb insuficiencia
renal moderada, que és d’'un maxim de 10mg/dia. Si
es tolera bé en alguns casos es pot augmentar fins a
20 mg/dia. En els pacients amb insuficiéncia renal
greu la dosi recomanada és de 10 mg/dia. En pacients
amb insuficiéncia hepatica greu la memantina no esta
recomanada.®® Té una tolerabilitat bona i pocs efectes
adversos. Els principals efectes adversos observats
son vertigen, mal de cap, restrenyiment, somnoléncia
i hipertensi6.*’

Cal precauci6 en el tractament de pacients amb
epilepsia o antecedents de crisis convulsives, en
pacients amb antecedents d’infart agut de miocardi o
insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA III-1V) o
hipertensié no controlada a causa de la falta d’estudis
en aquests pacients.*

Per causa del mecanisme d’acci6é es poden produir

interaccions amb d’altres farmacs:*

— Augmentar els efectes de la L-dopa, agonistes
dopaminergics i els anticolinergics

— Reduir els efectes dels barbitirics, els neuroleptics
i la hidroclorotiazida

— Modificar els efectes d’agents antiespasmodics
amb el necessari ajustament de dosi

— S’aconsella fer un monitoratge estricte de I'INR en
pacients tractats amb anticoagulants orals.

— S’aconsella evitar I’administracié concomitant amb
d’altres antagonistes NMDA com la amantadina, la
ketamina i el dextrometorfan ja que actuen sobre el
mateix sistema receptor que la memantina i poden
augmentar els efectes adversos principalment rela-
cionats amb el sistema nervids central.

La memantina produeix un efecte beneficids enca-
ra que discret en la cognicio i les activitats diaries en
pacients amb MA de moderada a greu després de sis
mesos de tractament.** Per aquest motiu esta recoma-
nada*!'* en el tractament de I’'MA de moderada a greu.
També esta recomanada*'4 com a tractament de ’'MA
de moderada a greu en combinacié amb [ACE enca-
ra que els beneficis que ha demostrat en diferents

estudis sén minims i de dubtosa significacié clini-
ca*>>*, En estudis amb pacients amb MA de lleu a
moderadament greu tractats amb IACE 1’addici6 de
memantina no va mostrar canvis als sis mesos.*’

EVOLUCIO DE LA MALALTIA | RETIRADA DEL TRACTAMENT

No hi ha evidéncia de la durada recomanable per al
tractament farmacologic de ’'MA. Es recomana fer
una avaluacié6 individual de la idoneitat de suspendre
el tractament ja que en I’tnic estudi*® en qué es va
interrompre el tractament amb donepezil, la cognicid
i la funcid no van tornar als nivells aconseguits abans
de la interrupcié *

Segons recomana la fitxa teécnica, la interrupciod
del tractament ha de ser tinguda en compte quan no hi
ha evidéncia d’efecte terapeutic o no es tolera el trac-
tament. Tot i aix0, segons dades del CATMA la causa
més freqiient per la qual acaben els tractaments és la
mort del pacient i representa un 59% de totes les cau-
ses de finalitzaci6 notificades durant els darrers
anys.!” Caldria destacar el 19% de retirades informa-
des per falta d’efectivitat i manca de seguiment del
tractament. La figura 2 mostra graficament els dife-
rents motius de finalitzaci6 notificats.

5%

6%

8%

59%
15%
2%

[ Ineficacia del I Ineficaciadel [ Efectes  [ZX Mancade
tractament a tractament a secundaris sequimen
judici dels familiars judici del metge

I Progressio I Canvide I Mort

de la malaltia diagnostic

Figura 2. Motius de finalitzaci6 de tractaments notificats al CATMA
durant el 2009'°
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TRACTAMENT DELS SIMPTOMES CONDUCTUALS |
PSICOLOGICS EN LA DEMENCIA (SCPD)

Per SCPD s’entén un conjunt de simptomes relacio-

nats amb 1’alteracié de la percepcid, el contingut del

pensament, I’anim i la conducta que poden presentar-

se en els malalts amb demencia.

Les persones amb demencia poden presentar princi-

palment tres tipus d’SCPD*:

— Trastorns de ’estat d’anim (depressid, ansietat i
apatia)

— Agitacié (agressivitat, irritabilitat, inquietud, crits,
deambulacio)

— Simptomes psicotics (al-lucinacions visuals, auditi-
ves 1 deliris)

Els SCPD sén importants a causa de 1’alta fre-
qiiencia d’aparicié. S’ha observat que entre el 70 i el
90% dels pacients presentava algun SCPD i molts
cops eren el primer simptoma que identifica la fami-
lia i pel qual consulta els professionals sanitaris. A 1’i-
nici de la demencia, ’apatia és I’'SCPD més freqiient
(50-60%), la depressié un 40-50% i I’ansietat al vol-
tant del 35% dels pacients. 40

Per altra banda, els SCPD poden facilitar el dia-
gnostic diferencial i determinen el pla assistencia del
pacient i en molts casos la necessitat d’assisteéncia
urgent o d’institucionalitzacié. Per aquest motiu es
recomana avaluar sistematicament la preseéncia per
poder-los abordar de la forma més oportuna.*

Segons les recomanacions de les guies i tenint en
compte els efectes adversos dels farmacs, 1’abordatge
terapeutic dels SCPD es basa en primer lloc en estra-
tegies no farmacologiques i reserva el tractament far-
macologic quan els SCPD sén més greus i les estrate-
gies no farmacoldgiques han fracassat.*

Pel que fa al tractament farmacologic es recomana
comencar amb IACE o memantina que han demostrat
cert benefici en el tractament dels SCPD?**?’ i si la
resposta no resulta suficient associar-hi un psicofar-
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mac encara que 1’evidéncia de I’eficacia en pacients
amb demeéncia és baixa i el risc d’efectes adversos,
elevat.* Conseqiientment es recomana comengar amb
dosis baixes fins a arribar a una dosi minima eficac.
Posteriorment, la recomanacio €s revisar la dosi 1 la
necessitat de tractament a intervals de tres mesos®*.
També és important definir bé el tipus d’SCPD que
presenta el pacient per poder determinar quin tipus de
psicofarmac seria el més indicat.

Simptomes psicotics

(agressivitat, agitacio, al-lucinacions)

L unic que té indicacié a I’Estat espanyol és la rispe-
ridona amb indicacié en tractament fins a sis setma-
nes de I’agressivitat persistent en pacients amb
demencia tipus Alzheimer de moderada a greu que no
responen a altres mesures no farmacologiques i quan
hi ha un risc de lesi6 per ells i pels altres. La dosi Opti-
ma és de 0,5mg, dos cops al dia i en alguns casos fins
a 1mg, dos cops al dia.

Al 2004, I’AEMPS va publicar dues alertes de
seguretat que advertien de 1’augment de risc d’acci-
dent cerebrovascular amb risperidona*' i d’un aug-
ment de la mortalitat amb risperidona i olanzapina**
Conseqiientment, es van extremar les precaucions
d’ds i el temps de tractament tal com indica la fitxa
tecnica de la risperidona i es va alertar que 1’olanza-
pina no tenia I’ indicacié aprovada.

Posteriorment, 1‘any 2005, la FDA va publicar una
analisi respecte 1’increment de la mortalitat dels anti-
psicotics atipics a causa d’accidents cardiovascu-
lars*. Per tal de coneixer si aquests riscos també es
presentaven amb els antipsicotics tipics el 2008 I’E-
MA va revisar I’evidéncia en aquest grup de farmacs
i va arribar a la conclusié que I’increment de risc de
mortalitat era similar amb la dels antipsicotics ati-
pics.#

Depressio

Hi ha pocs estudis en poblacié amb demencia. La ser-
tralina i el citalopram que mostren alguna evidéncia
serien els recomanats* encara que un estudi recent
arriba a la conclusié que ni setralina ni mirtazapina,
molt utilitzada per I’efecte sedant en depressié asso-
ciada a ansietat, no van mostrar cap benefici en
aquests pacients®. Els antidepressius triciclics no es
recomanen a causa dels efectes adversos.
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Ansietat i insomni

Hi ha poca evideéncia sobre com encarar el tractament
d’aquests simptomes en pacients amb demencia.
L’ansietat com a simptoma aillat és poc freqiient i
normalment s’associa a depressié o agitacid. En el cas
d’insomni es poden utilitzar benzodiazepines de
semivida curta o trazondona i sempre en la menor
dosi i durada possible *

CONCLUSIONS

L‘Alzheimer és una malaltia que té un diagnostic cli-
nic, sovint després de 1’alerta dels familiars per la pre-
sencia d’algun simptoma conductual o psicologic
associat. Fer un diagnostic diferencial entre els dife-
rents tipus de demencia i amb altres patologies és
essencial per planificar-ne 1’abordatge i el tractament.
Aquest ha de ser individualitzat i tenir en compte les
necessitats del pacient i dels seus cuidadors. Actual-
ment hi ha farmacs indicats per alentir el deteriora-
ment cognitiu encara que els beneficis clinics que
aporten son qiiestionats. En ’abordatge del tracta-
ment de I’ Alzheimer és tant important el tractament
del deteriorament cognitiu com dels SCPD que sovint
son el motiu principal d’assisténcia urgent o d’institu-
cionalitzacié del pacient.
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FARMACOTERAPIA

A PHARMACOLOGICAL APPROACH TO
FIRST AID TREATMENT FOR SNAKEBITE

SAUL ME, THOMAS PA, DOSEN PJ,
ISBISTER GK, O'LEARY MA,
WHYTE IM, | COL-LABORADORS

NATURE MEDICINE 2011; 17 (7): 809-11.
DOI:10.1038/NM. 2382

Cada any les mossegades de serp cau-
sen uns cent mil morts i una xifra molt
més elevada d’amputacions a tot el
mon. La majoria de verins de serp con-
tenen una toxina de moleécula gran que
no entra directament a la circulacié san-
guinia sind que per arribar-hi, el sistema
limfatic I’ha d’absorbir i transportar.
Aquest fet és el que propicia que les tec-
niques o procediments que s’apliquen
en un primer moment després de la
picada, com compressié local o embe-
nats amb immobilitzacié de I’area afec-
tada, busquin retardar el transport lim-
fatic sense comprometre el flux arterial.

Entre els mecanismes que influen-
cien la circulacié limfatica, que no té
bomba impulsora, hi ha la contraccié
de la musculatura esquelética que
comprimeix els vasos limfatics i les
contraccions ritmiques i espontanies
de les fibres musculars llises de la
paret dels vasos. L’equip del Dr Dirk
van Helden, de la Universitat de New-
castle, a Australia, pais amb moltes
serps verinoses, va prendre en conside-
raci6 la hipotesi que per via de 1’0xid
nitric era possible disminuir el ritme de
les fibres musculars Ilises i retardar
I’entrada del veri a la circulacid i en
darrer terme la toxicitat.

Com que I’activitat farmacologica
de la nitroglicerina es produeix per 1’a-
lliberament de 1’0xid nitric, van conjec-
turar que I’aplicacié topica possible-
ment podria desaccelerar el flux limfatic
i van dissenyar un estudi amb aquest
preparat per comprovar-ne 1’efecte.

N. CASAMITJANA
Cap del Centre d'Informaci6 del Medicament (CIM) del COFB

En primer lloc van simular una
picada de serp amb un metode validat
amb el qual injectaven al peu dels
voluntaris (sis homes i nou dones, tots
ells entre 20 i 60 anys d’edat) un mar-
cador col'loidal esteril per detectar pos-
teriorment la preséncia en els noduls
limfatics. Un altre dia van repetir el
mateix procediment pero afegint-hi I’a-
plicacié topica de 15 g de pomada de
nitroglicerina al 0,2% en un diametre
d’uns 5 cm al voltat del punt de la injec-
ci6 del marcador. L’administracié de la
pomada de nitroglicerina va modificar
el temps de deteccid del marcador en 13
minuts ( amplitud entre 4 i 81 minuts) a
54 (amplitud entre 6,5 1 162) quan s’ha-
via aplicat. Van fer el mateix en rates
anestesiades i es va veure que el resul-
tat era similar al que havien observat en
els voluntaris.

Posteriorment van injectar veri de
serp a les rates i van observar els resul-
tats de disseminacio i aturada respirato-
ria en el grup control i en el grup al qual
s’administra la pomada de nitrogliceri-
na. El temps fins a I’aturada respiratoria
va augmentar en el grup que havia rebut
I’aplicacié de la pomada de nitrogliceri-
na des de 65 (=4 minuts) a 96 minuts (+
6 minuts).

L’equip australia va observar que
després d’injectar a les rates el veri de
serp el temps de supervivéncia arribava
a augmentar un 50% si se’ls aplicava
una pomada de nitroglicerina. De mitja-
na havien viscut una hora, pero el grup
al qual se’ls va aplicar el preparat va
viure 90 minuts. La magnitud del retard
depen del tipus de toxina i del punt de la
mossegada.

Amb aquest retard de la dissemina-
cié de les toxines de les serps per arri-
bar al sistema limfatic, disminueix el
pic de concentraci6 del veri quan arriba
a la circulacié sanguinia i també els
efectes que indueix. L’administraci6

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA

Circ. Farm. 2011 vol. 69 niim. 3 - pag. 109

topica del farmac pot oferir més temps
als que han patit la mossegada de la serp
per intentar rebre assistencia medica i
incrementar significativament la super-
vivencia dels pacients.

DOSE-DEPENDENT RISK OF
MALFORMATIONS WITH
ANTIEPILEPTIC DRUGS: AN ANALYSIS
OF DATA FROM THE EURAP EPILEPSY
AND PREGNANCY REGISTRY

TOMSON T, BATTINO D, BONIZZONI E,
CRAIG J, LINDHOUT D, SABERS A |
COL.LABORADORS

LANCET NEUROLOGY 2011; 10 (7): 609 -17
DOI:10.1016/51474-4422(11)70107-7

Entre un 0,3 i un 0,7% dels embarassos
sén de dones que pateixen epilépsia i la
majoria necessita continuar usant els
medicaments per mantenir el control
dels episodis i el benestar del fetus
durant aquesta etapa. Sabem que I’ex-
posici6 a farmacs antiepileptics en 1’em-
baras esta associada a un major risc de
malformacions congenites i que aquest
risc esta influit no només pel tipus de
medicament sind també per la dosi i
altres variables que han de tenir-se en
compte en el seguiment dels tracta-
ments antiepileptics de les dones que
tenen previst ser mares.

En aquest context, els autors es van
proposar establir els riscos de malfor-
macié congenita de diferents dosis dels
quatre antiepileptics més usats, en un
estudi de cohorts observacional, amb
700 col-laboradors i dades de 42 paisos.
Van fer seguiment prospectiu dels
embarassos de dones que havien pres
diferents dosis de carbamazepina, lamo-
trigina, acid valproic o fenobarbital en
el moment de concebre el fill, indepen-
dentment dels canvis de dosis posteriors
que es podien haver introduit. Van
excloure els embarassos que acabaven
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en avortaments espontanis, els que pre-
sentaven malformacions genetiques,
aquells en que les dones havien canviat
la dosi en el primer trimestre i aquells en
que hi podia haver altres malalties o
medicaments que podien afectar el des-
envolupament del fetus.

En principi van entrar a l’estudi
4.540 dones embarassades que prenien
medicaments antiepiléptics en el
moment de la concepci6 a les quals van
fer seguiment fins a un any després del
part. 2.625 dones no van presentar cap
crisi convulsiva durant I’embaras, sense
diferencies significatives en funcié dels
medicaments administrats objecte de
I’estudi. Del total d’embarassos, 3.909
(un 86%) havien estat exposats a un dels
quatre farmacs de I’estudi: 1.402 a car-
bamazepina, 1.280 a lamotrigina, 1010
a valproic i 217 a fenobarbital. Es va
observar un augment de les malforma-
cions relacionat amb les dosis més altes
al moment de la concepcid per a tots els
farmacs estudiats. Van trobar especial-
ment nivells alts de malformacié en
dosis de 1.500 mg al dia o més d’acid
valproic. Les dosis d’acid valproic de
700 mg o menys van donar lloc a mal-
formacions amb la mateixa freqiiencia
que dosis de carbamazepina de 400 mg
a menys de 1.000 mg per dia, que dosis
de menys de 150 mg de fenobarbital al
dia i que dosis de 300 mg o més al dia
de lamotrigina. Els autors puntualitzen
que aquest resultat no significa una
equivalencia de tractaments ja que 1’es-
tudi no comparava tractaments sind
malformacions.

El percentatge global de presentacid
de malformacions al cap de 12 mesos va
ser del 6%, les malformacions cardia-
ques van ser les més habituals. El menor
percentatge de malformacions va ser en
la dosi menor de 300 mg al dia de lamo-
trigina i en menys de 400 mg per dia de
carbamazepina. Comparativament, el
risc de malformacié fou significativa-
ment més alt amb valproic i fenobarbi-
tal en totes les dosis investigades. No es
van observar diferéncies segons la regié
de residencia de les embarassades. El
tipus d’epilepsia amb crisis generalitza-

des o crisis focals durant el primer tri-
mestre d’embaras no va afectar el risc
de malformacions.

LONG-TERM USE OF NONSTEROIDAL
ANTI-INFLAMMATORY DRUGS
DECREASES THE RISK OF CUTANEOUS
MELANOMA: RESULTS OF A UNITED
STATES CASE-CONTROL STUDY

CURIEL-LEWANDROWSKI C,
NUSTEN T, GOMEZ ML, HOLLESTEIN LM,
ATKINS MB | STERN RS.

JOURNAL OF INVESTIGATIVE DERMATOLOGY
(2011) 131, 1460-1468. DOI:
10.1038/JID.2011.58; PUBLISHED ONLINE
10 MARCH 2011

Davant de resultats contradictoris entre
diversos estudis experimentals i obser-
vacionals pel que fa a la funci6 preven-
tiva d’alguns medicaments en el desen-
volupament de melanoma, els autors
van dissenyar un estudi de casos-control
per establir si hi ha relaci6 entre la utilit-
zaci6 de llarg termini d’antiinflamatoris
no esteroidals (AINE) o d’estatines i el
risc de presentacié de melanoma. Van
participar en I’estudi prospectiu un total
de 400 pacients amb diagnostic de mela-
noma i 600 controls. Tots els partici-
pants presentaven caracteristiques
demografiques similars sense diferen-
cies estadisticament significatives pel
que fa a nivell d’educacié, treball, esta-
tus social o fumador. La utilitzacié dels
serveis de salut que havien fet els parti-
cipants, era similar excepte que els
pacients amb melanoma havien fet un
major nombre de revisions dermatologi-
ques al llarg de la vida.

La meitat dels participants eren
homes amb una mitjana d’edat de 60
anys; la mitjana d’edat de les dones era
de 58 anys. El color dels cabells i dels
ulls aixi com el nombre de pigues, el
tipus de pell i la resposta al sol, i les set-
manes de platja si que eren diferents
entre els grups. Dels 1.000 casos i con-
trols 695 (un 69,5%) van comunicar
que havien pres AINE I’any anterior,
402 dels quals (un 57,8%) havien usat
acid acetilsalicilic, el 45,3 % ibuproféen
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iel 10,6% naproxen. Només el 6,6% va
comunicar exposicié als inhibidors
selectius de la ciclooxigenasa-2.

En el cas de medicaments hipolipe-
miants, 280 participants van comunicar
haver-ne pres I’any anterior, d’aquests
276 (98,6%) havia pres estatines, en el
69, 9% dels casos atorvastatina. Tot i
que la dosi concreta de medicament no
va quedar recollida, el 70% dels que
prenien acid acetilsalicilic ho feien més
de quatre vegades a la setmana, dada
que suggereix un possible is com a pro-
filaxi cardiovascular. Els autors van
aplicar models de regressi6 logistica
multivariable per fer una estimacié de
I’associacié entre I'tis d’AINE i/o ace-
tilsalicilic, I’exposicié a estatines i el
risc de melanoma. Un cop fet I’ajusta-
ment, van obtenir que la utilitzaci6
d’AINE durant més de cinc anys va
reduir significativament el risc de des-
envolupar melanoma en comparacid
amb exposicions menors (OR ajustat =
0,57; 95% CI = 043-0,77). L’analisi
dels subgrups va mostrar que la reduc-
ci6 del risc era majoritariament per la
presa d’acid acetilsalicilic (>5 anys OR
ajustat =0,51, 95% CI=0,35-0,75). No
es va observar efecte protector per la
presa d’estatines (OR=0.97, 95%
CI=0.73-1.29).

Comparat amb els casos, una pro-
porcié significativa de controls va
comunicar la presa d’acid acetilsalicilic
durant I’any anterior 43% davant un
36%, després d’ajustar-ho per altres
variables com cremades solars, els que
havien usat acetilsalicilic encara presen-
taven un 25% menys de diagnostic de
melanoma. Els controls també havien
utilitzat acetilsalicilic durant més de 5
anys en major proporcié que els afectats
(el 21% amb relacié al 13%).

Els autors arriben a la conclusié
que ’administracié durant temps d’an-
tiinflamatoris no esteroidals, i en espe-
cial d’acid acetilsalicilic, podria rela-
cionar-se amb un risc menor de
desenvolupar melanoma i que falten
investigacions posteriors per acabar de
discernir el paper que poden tenir-hi
com a preventius.
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LA FIBRIL-LACIO AURICULAR

La fibril-lacié auricular (FA) és I’aritmia cardiaca sos-
tinguda més prevalent i la causa de més del 3% de les
urgencies generals i de més del 10% d’ingressos hos-
pitalaris. Més de sis milions d’europeus pateixen
aquest tipus d’aritmia i es calcula que la prevalenca
com a minim es doblara en els proxims 50 anys a cau-
sa de I’envelliment de la poblacid.!

Les guies europees defineixen la FA com una aritmia

cardiaca amb les caracteristiques segiients:!

1) Lelectrocardiograma (ECG) de superficie mostra
intervals R-R “absolutament” irregulars, és a dir,
els intervals no segueixen un patrd repetitiu.

2) No hi ha ones P definides en I’ECG de superficie.

3) Lalongitud del cicle auricular (quan és visible), és
a dir, I'interval entre dues activacions auriculars,
acostuma a ser variable i inferior de 200 ms (més
de 300 batecs per minut).

La FA augmenta cinc vegades el risc d’accident
cerebrovascular (ACV), a més, els ACV isqueémics
associats a FA solen ser fatals'. Segons la presentaci6
i la durada de I’aritmia podem distingir cinc tipus de
FA: diagnosticada per primera vegada, paroxistica
(principalment autolimitada a 48 hores perd que
podria durar fins a 7 dies), persistent (més de 7 dies
de duracid), persistent de llarga duracié (més d’un
any de duracid) i permanent.!

L’objectiu terapeutic en els pacients amb FA és
recuperar el ritme sinusal a partir de la cardioconver-
si6 ja sigui electrica (desfibril-lador) o farmacologica,
amb un més gran percentatge d’exits quan la FA fa
menys de 24 hores que s’ha produit. La prevencié de
les complicacions es basa en el tractament antitrom-
botic, el control de la freqiiencia ventricular i el trac-
tament adequat de les malalties cardiaques concomi-
tants.!

Els farmacs antiaritmics més utilitzats actualment
per a la conversié de la FA aguda en pacients en
abseéncia de cardiopatia son flecainida i propafeno-
na, pero estan contraindicats en pacients amb cardio-

patia estructural pel risc de desenvolupar proaritmia.
En aquests casos s’utilitza amiodarona tot i que pre-
senta una efectivitat inferior i un inici d’accié més
lent. L’abseéncia d’una alternativa farmacologica dis-
ponible fa que 1’amiodarona sigui el farmac antiarit-
mic més utilitzat en els serveis d’urgencies per tractar
la FA d’inici recent.

Fa poc ha rebut autoritzacié vernakalant, un far-
mac nou que ha demostrat una eficacia superior a I’a-
miodarona per a la conversié de la FA a ritme sinu-
sal.’* Vernakalant és el primer farmac d’una nova
seérie d’agents antiaritmics conversors al ritme sinusal
que no presenta analogies estructurals amb altres anti-
arftmics i que actua principalment a I’auricula. Les
guies europees de cardiologia ja I’inclouen per a la
conversié de la FA d’inici recent juntament amb
amiodarona, flecainida i propafenona.'”

INDICACIONS

Vernakalant esta indicat en pacients adults amb FA
d’inici recent de menys de set dies de duracié en
pacients no quirtrgics i de menys de tres dies en
pacients de cirurgia cardiaca.’

POSOLOGIA

La perfusi6 inicial recomanada és de 3 mg/kg a infon-
dre durant un periode de 10 minuts. Si en 15 minuts
del final de la perfusié inicial no es produeix la con-
versié a ritme sinusal, és possible administrar una
segona perfusié de 10 minuts de 2 mg/kg. No s’han
d’administrar dosis acumulades de més de 5 mg/kg en
24 hores ni cal ajustar la dosi en pacients amb insufi-
ciéncia renal o hepatica.’
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FARMACODINAMIA

Vernakalant bloqueja els canals de potassi d’activacid
precog I, 1 Ixach que afecten la repolaritzacié auricu-
lar i bloqueja els canals de sodi Iy, que depenen de
voltatge i freqiiencia. Prolonga la refractarietat auri-
cular i alenteix la conduccié dels impulsos de forma
dependent de la freqiiéncia. La selectivitat per 1’ auri-
cula suggereix que vernakalant té un potencial pro-
arftmic escas.?

FARMACOCINETICA

Vernakalant es reparteix de forma rapida i amplia
amb un volum de distribucié de 2 L/Kg. La Cmax i
I’AUC van ser proporcionals a dosis d’entre 0,5
mg/Kgi5 mg/Kg. La fraccié lliure de vernakalant en
serum és de 53-63%. Presenta una semivida de 3-5
hores en plasma i s’elimina fonamentalment per O-
desmetilacié6 pel CYP2D6.23 La glucuronidacié i
I’excrecié renal son els principals mecanismes d’eli-
minacid en persones amb escassa metabolitzacié per
CYP2D6. La semivida d’eliminacié mitjana de ver-
nakalant va ser d’aproximadament 3 hores en meta-
bolitzadors rapids del CYP2D6 i d’unes 5,5 hores en
metabolitzadors lents.

PRECAUCIONS | CONTRAINDICACIONS

Vernakalant esta contraindicat en pacients amb:3

— Estenosi aortica greu.

— Pressio arterial sistolica inferior a 100 mmHg i
insuficiéncia cardiaca de classe NYHA IIL i IV.

— Interval QT prolongat en la situaci6 inicial o bradi-
cardia greu, disfuncié del nodul sinusal o bloqueig
auriculoventricular de segon i tercer grau, sense
marcapassos.

— Us d’antiaritmics endovenosos per controlar el rit-
me (classe I i classe II) dintre de les quatre hores
previes a I’administracié de vernakalant.

— Sindrome coronaria aguda (incloent-hi infart de
miocardi) dintre dels dltims 30 dies.

A causa de la limitada experiéncia, vernakalant
s’ha d’utilitzar amb precaucié en pacients en tracta-
ment amb antiaritmics orals (de classe I 1 III). El risc
d’aleteig auricular pot augmentar en pacients que
reben farmacs antiaritmics de classe I.> Com que I’ex-
periencia en els assajos clinics en pacients amb insu-

ficiencia hepatica avangada és limitada, no es reco-
mana vernakalant en aquest grup.’

EFECTES ADVERSOS

Els efectes adversos més freqiients detectats van ser
disgeusia (20,1%), esternuts (14,6%) i parestesies
(9,7%). Aquests efectes van apareixer en el moment
de la perfusié i van ser transitoris.*® Els episodis
adversos qualificats com a greus en les 24 hores post
dosi més comuns van ser hipotensio6 i aritmia ventri-
cular, per aixo la fitxa tecnica recomana utilitzar ver-
nakalant amb precaucid en pacients amb insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) de classe 1 i I i no utilitzar-
lo en pacients amb ICC de classe IIT i IV.6

EFICACIA CLINICA

L’aprovacié de vernakalant es basa en els resultats de
tres estudis controlats amb placebo, doble cecs i alea-
toritzats (ACT I, ACT I i ACT III), un assaig compa-
rat amb amiodarona (AVRO) i un assaig de seguretat
obert i no controlat (ACT IV). Els estudis ACT I i
ACT III van avaluar I’eficacia de vernakalant en 145
i 86 pacients no quirudrgics respectivament, amb 1’ob-
jectiu d’eficacia principal del percentatge de pacients
amb un episodi de FA d’inici recent (entre 3 hores i 7
dies) que convertien a ritme sinusal durant almenys
un minut en els primers 90 minuts de I’administracio.
Aquests estudis van demostrar que vernakalant era
més eficac per obtenir una conversio rapida d’'una FA
d’inici recent.”® La mitjana de temps va ser d’11
minuts en ’ACT I i de 8 minuts en I’ ACT III. A cau-
sa de les similituds d’ambdds estudis, les dades regis-
trades van ser valorades conjuntament i es va obtenir
una taxa de conversié a ritme sinusal del 51,1% vs. el
3,8%. en els pacients amb FA de curta durada i del
6,5% vs. 1,3% en els pacients amb FA de llarga dura-
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da. Considerades conjuntament, les taxes van ser del
36,9% vs.3,0%."8

L’estudi ACT 1II es va fer a 150 pacients que
havien presentat un episodi d’FA entre 24 hores i 7
dies després d’una cirurgia cardiaca amb una duracié
de I’episodi d’entre 3 i 72 hores. El 47% dels pacients
amb FA tractats amb vernakalant van convertir a rit-
me sinusal durant 90 minuts, mentre que en el grup
control va ser del 14%. La mitjana de temps a con-
versi6 en els pacients amb vernakalant va ser de 12,3
minuts.’

IAVRO és un estudi aleatoritzat, doble cec i
doblement emmascarat, multicentric i comparat amb
amiodarona (administrada en infusié IV de 5Smg/Kg
en 60 segons, seguida d’una infusié de manteniment
de 50 mg en 60 minuts). Es va fer en 232 pacients
amb FA de 3 a 48 hores de duracié. Es va observar
que el 51,7% dels pacients tractats amb vernakalant
van convertir a ritme sinusal en els primers 90 minuts
en comparacié amb el 5,2% dels pacients amb amio-
darona.!” Tot i aixi, el seguiment va ser només de 90
minuts raé per la qual I’amiodarona no va ser utilit-
zada en les condicions Optimes ja que aquest farmac
necessita diverses hores per actuar i requereix infu-
sions de 24 hores.

Lestudi obert ACT IV va incloure 236 pacients
amb FA d’entre 3 hores 145 dies, també€ estratificats en
curta o llarga durada en funci6 de si va ser de més de
7 dies o de menys. La conversi6 a ritme sinusal es va
aconseguir als 90 minuts en el 50,9% dels pacients,
amb una mitjana de temps de conversi6 de 14 minuts.®

CONCLUSIONS

En diversos assajos clinics vernakalant ha demostrat
eficacia i seguretat en el tractament de la FA d’inici
recent amb taxes de conversié rapida la qual cosa
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redueix la duracié dels ingressos i dels simptomes
associats a la FA i també la possible necessitat d’anti-
coagulacid. Tot i aix0, I’eficacia i la seguretat a llarg
termini no ha estat demostrada i pel fet de ser un far-
mac d’introducci6 recent hi ha una menor experiéncia
d’ds. També cal tenir present que t€ un cost elevat
comparat amb les dosis habitualment utilitzades de
flecainida i amiodarona. Tot plegat fa que el vernaka-
lant sigui considerat com una alternativa terapeutica
per a pacients amb FA d’inici recent en els quals sigui
convenient una conversio rapida a ritme sinusal.
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FARMACOTERAPIA
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M. T. ARENAS
Farmacéutica del Centre d'Informacid del Medicament (CIM) del COFB

L’MPOC és una afeccié pulmonar amb obstruccié
cronica del flux aeri, és progressiva i no reversible.
En general és una complicacié derivada de 1’habit de
fumar cigarrets, de la inhalacié habitual de substan-
cies irritants per motius professionals, de la pol-lucié
atmosferica o d’infeccions broncopulmonars repeti-
des. Quan evoluciona provoca una disminucié pro-
gressiva de la capacitat respiratoria. El simptoma
principal és la dispnea (dificultat de respirar). Al prin-
cipi només sén episodis esporadics i després aparei-
xen en fer qualsevol moviment fins i tot tan simple
com vestir-se.

La prevalenca, la morbiditat i la mortalitat asso-
ciada a MPOC varia segons el pais i en general esta
directament relacionada amb el consum de tabac. A
Espanya, la prevalenca és del 9,1% en edats compre-
ses entre 40 i 70 anys. Es la quarta causa de mortali-
tat en el moén i va en augment. L’habit de fumar es els
risc més important de desenvolupar MOPC, perd no
tots els fumadors acaben tenint-ne, dada que sugge-
reix que poden haver-hi altres factors individuals per
desenvolupar la malaltia, i encara que no se sap exac-
tament quins sén se sospita que poden ser genetics.
Per altra banda, les persones no fumadores i lliures de
qualsevol altra malaltia respiratoria a partir del 25
anys experimenten una caiguda del volum expirat for-
cat (FEV,) d’uns 35 ml/any, que s’atribueix a I’enve-
lliment natural del pulmé. En els fumadors aquesta
caiguda és superior als 50ml/any. Hi ha un grup de
fumadors susceptibles de patir MPOC en els quals la
perdua de funcid respiratoria €s superior i poden arri-
bar a un FEV, de 100ml/any. Els pacients que aban-
donen el consum de tabac aconsegueixen reduir el
deteriorament de la funci6 respiratoria, perd no fins a
la normalitat.

La morbiditat augmenta amb ’edat i el grau de
obstruccio al flux aeri. També els malats amb MPOC,
tenen problemes cardiovasculars, metabolics, musco-
loesqueletics. Ja en els anys 80 se sabia que pacients

amb MPOC greu es podien associar a hipoxémia i
aquesta circumstancia repercutia en una major morta-
litat. Alguns pacients perdien molt de pes i presenta-
ven caquexia circumstancies atribuibles a efectes
extrapulmonars o sisteémics de la malaltia.

El progrés comporta insuficiéncia respiratoria en
un termini més o menys llarg pel fet que la perdua de
superficie alveolar i la retencié d’aire dificulten I’a-
portacié d’oxigen i I’eliminaci6 de dioxid de carboni.
La manca d’oxigen origina cianosi (coloracié blavo-
sa de la pell). La retenci6 de dioxid de carboni a vega-
des es manifesta amb trastorns com mal de cap, som-
noléncia, dificultat de concentracid o irritabilitat. En
aquesta situacio si es produeix una infeccid respirato-
ria, la insuficiéncia es pot agreujar i ocasionar una
deficiéncia d’oxigen greu.

En alguns casos, els malats amb MPOC també
presenten insuficiéncia cardiaca, potser perque la des-
truccié d’envans pulmonars afecta el nombre de
vasos sanguinis que hi circulen i dificulta el pas de la
sang que el cor impulsa, també pot ser que els vasos
de les zones del pulmé estiguin mal ventilats en trac-
tar-se d’un reflex de vasoconstriccié que evita el pas
de la sang i aquests no s’oxigenen adequadament.
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Aquest dos factors obliguen el cor a treballar amb
més forca i a la llarga poden provocar una insuficien-
cia cardiaca. D’altra banda, la disminucié d’oxigen de
la sang desencadena una reaccié compensadora de la
medul-la 0ssia, amb una produccié superior d’hema-
ties cosa que fa que la sang sigui més viscosa i la
coagulacié més rapida i com a conseqiiencia sigui
més facil la formacié de trombes.

ROFLUMILAST

El roflumilast és el primer medicament d’una nova
classe farmacologica: els inhibidors selectius de la fos-
fodiesterasa-4 (IPDE,), aprovat per tractar el manteni-
ment de pacients amb MPOC greu, volum expirat
forcat en un segon (VEMS), post-broncodilatador
inferior al 50% del normal, associada a bronquitis
cronica en pacients adults amb historial d’exacerba-
cions freqiients i amb terapia addicional a un tracta-
ment broncodilatador. No esta indicat com medica-
ment de rescat per alleujar els broncospasmes aguts.

FARMACODINAMICA

El roflumilast és un inhibidor de la fosfodiesterasa-4
(PDE,), un agent antiinflamatori dissenyat per actuar
tant sobre la inflamacié sist¢mica com la pulmonar
associades a I'MPOC. El mecanisme d’acci6 és la
inhibicié de la PDE, que és el principal enzim que
metabolitza 1’adenosin monofosfat ciclic (AMP,) que
hi ha a les cel-lules estructurals i inflamatories impor-
tants en la patogenesi de I’MPOC. En models experi-
mentals la inhibici6 de la PDE, es tradueix en un aug-
ment dels nivells intracel-lulars de I’AMP,, que
mitiga el mal funcionament lligat a 'MPOC dels
leucocits (cel-lules musculars llises vasculars de les
vies respiratories) dels pulmons, cel-lules endotelials
i de lepiteli respiratori i dels fibroblastos. Els
pacients amb MPOC que varen prendre roflumilast
van reduir els neutrofils en 1’esput.
Eficacia clinica
Leficacia clinica es va valorar en dos estudis iguals
d’un any de durada i en dos de complementaris de sis
mesos, amb un total de 4.768 pacients, dels quals
2.374 van ser tractats amb roflumilast. El disseny
d’aquests estudis va ser de grups paral-lels, doble cec
i controlats amb placebo.

Els estudis d’un any incloien pacients amb histor-
ial d’MPOC de greu a molt greu (VEMS =< 50%),
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associats a bronquitis cronica, almenys amb una
exacerbaci documentada de 1’any anterior i amb
simptomes basals determinats amb el nivell de tos i
esput. L’ds d’agonistes 3 de llarga durada (LABA,)
estava permes i en van prendre el 50% dels pacients.
També estaven permesos anticolinergics de curta
durada (SAMA,) en els pacients tractats amb LABA.

També van ser acceptats medicaments de rescat
(salbutamol o albuterol) a demanda. Els corticoides
inhalats i la teofil-lina no es van utilitzar durant els
estudis.

L’analisi combinada dels resultats d’un any va
demostrar que 500 micrograms de roflumilast, un cop
al dia, millorava de forma significativa la funcié pul-
monar en comparacié amb el grup placebo en un de 48
ml VEMS pre-broncodilatador i de 55 ml VEMS post-
broncodilatador. La millora de la funcié pulmonar ja
va apareixer a les quatre setmanes de tractament i es
va mantenir durant I’any de I’estudi. En pacients amb
MOPC moderada el roflumilast no va reduir de forma
significativa el nombre d’exacerbacions en compara-
cié amb el placebo. Pero prenent roflumilast i LABA,
la reducci6 d’exacerbacions moderades o greus, com-
parada amb placebo i LABA, va ser del 21%, i en el
grup que no va prendre LABA, la reducci6 d’exacer-
bacions va ser d’un 15%.

Dos estudis complementaris de sis mesos de dura-
da inclogueren pacients amb historial d’MPOC d’un
minim de 12 mesos abans de comengar ’estudi. Els
pacients que van participar tenien un VEMS entre el
40% 1 el 70%. El tractament va ser continu amb rof-
lumilast o placebo i un broncodilatador d’accié pro-
longada (salmeterol o tiotropid). En el dos estudis el
VEMS pre-broncodilatador va millorar significativa-
ment 49 ml per sobre de I’efecte broncodilatador en el
cas del salmeterol i 80 ml amb tiotropid.

FARMACOCINETICA

El roflumilast és ampliament metabolitzat en humans
i el principal metabolit actiu €s roflumilast N-oxid.

Absorcio

La biodisponibilitat absoluta del roflumilast és aprox-
imadament del 80%. La concentracié plasmatica
maxima arriba al cap d’una hora d’ingerir la dosi (en
un rang que va de 0.5 a 2 hores), en dejd. La concen-
tracié maxima (C,,,,) del metabolit actiu roflumilast
N-oxid arriba després de vuit hores (en un rang que va
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de 4 i 13 hores). La ingesta d’aliments no afecta 1’ac-
tivitat inhibidora total de la PDE,, pero redueix una
hora el temps (t,,,,) per arribar a la concentracié max-
ima de roflumilast i redueix la C,,, un 40%. La C,,,
i t.y, de roflumilast N-0xid no queden afectats.

Distribucio

La unié a les proteines plasmatiques de roflumilast i
el seu metabolit N-0xid és aproximadament del 99%
i el 97%, respectivament. El volum de distribucié
d’una tnica dosi de 500 micrograms de roflumilast és
aproximadament de 2.9 l/kg.

Eliminacio

Després de 1’administracié oral d’una dosi de roflu-
milast, la semivida plasmatica és de 17 hores i la del
metabolit N-oxid, de 30. Les concentracions plasma-
tiques constants del roflumilast i el seu metabolit N-
oxid amb una dosi diaria s’aconsegueixen després de
quatre dies en el cas del roflumilast i sis del metabolit
N-oxid. Després de 1’administracié intravenosa o oral
de roflumilast marcat radioactivament, aproximada-
ment el 20% de radioactivitat es recupera en les
femtes i el 70% en 1’orina com a metabolits inactius.

POSOLOGIA

La dosi recomanada és de 500 micrograms un cop al
dia amb una vas d’aigua i sempre a la mateixa hora.
Es pot prendre amb aliments o sense. Per aconseguir
I’efecte terapeutic cal prendre’l durant algunes set-
manes. En pacients de més de 65 anys no es necessari
ajustar la dosi. En pacients amb insuficiéncia renal no
cal ajustar la dosi. Els pacients amb insuficiéncia hep-
atica lleu poden prendre roflumilast amb precaucio, i
els que tenen insuficiéncia hepatica moderada o greu
no n’han de prendre.

ADVERTENCIES | PRECAUCIONS

Estudis d’un any de durada van detectar perdua de
pes, més freqiient en pacients que havien pres roflu-
milast en comparaci6 als que havien pres placebo. Als
tres mesos d’interrompre el tractament amb roflumi-
last la majoria de pacients va recupera el pes perdut.
S’aconsella revisié dels pes dels pacients durant el
tractament amb aquest farmac.

Per causa de la manca d’experiencia no s’han
d’iniciar o interrompre tractaments amb roflumilast

en pacients amb malalties immunologiques greus (ex.
infeccié pel VIH, esclerosi multiple, lupus eritem-
atés,...), malalties infeccioses agudes i greus, pacients
oncologics (excepte els pacients amb carcinoma de
cel-lules basals) o pacients tractats amb medicaments
immunosupressors (ex. metotrexat, azatioprina,
infliximad, etanercept o corticoides orals amb tracta-
ments prolongats, excepte els corticoides sistemics
d’acci6 curta). No s’ha estudiat 1’ds de roflumilast en
pacients amb insuficiéncia cardiaca congestiva, per
tant, no és recomanable el tractament en aquest grup
de pacients.

L’ds de roflumilast ha estat associat a un incre-
ment del risc d’experimentar trastorns psiquiatrics
com ansietat, nerviosisme i depressi6. En assajos
clinics s’han observat casos de comportament suici-
da. Si els pacients amb tractament amb roflumilast
informen d’algun d’aquest simptomes psiquiatrics
s’ha d’avaluar amb molta cura el tractament amb rof-
lumilast.

EMBARAS | LACTANCIA

Estudis en animals han evidenciat toxicitat reproduc-
tiva. No es recomana roflumilast durant I’embaras ni
tampoc en dones en edat fertil si no és que utilitzen
anticonceptius. S’ha demostrat que el roflumilast
traspassa la placenta de rates prenyades. El roflumi-
last i el seu metabolit s’excreta en la llet d’animals
d’experimentaci6é. No s’ha de utilitzar en dones en
periode de lactancia.

INTERACCIONS

El pas principal del metabolit de roflumilast és I’N-
oxidacié de roflumilast a roflumilast N-oxid en el
CYP3A4 1 CYP1A2. Estudis clinics d’interaccié amb
els inhibidors del CYP3A4, eritromicina ketocona-
zole han mostrat un augment del 9% en I’activitat
inhibidora total del PDE4.

Estudis d’interaccié amb 1’inhibidor CYP1A2,
fluvoxamina i inhibidors de CYP3A4/1A2 enoxacina
i cimetidina han donat mostres d’un augment de I’ac-
tivitat inhibidora total de la PDE4 d’un 59%, un 25%
iun 47% respectivament. No s’ha observat interaccid
amb salbutamol, formoterol, budesonida per via
inhalada, ni amb montelukast, digoxina, warfarina,
sildenafil ni midazolan per via oral.
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REACCIONS ADVERSES

En estudis clinics amb pacients amb MPOC, aproxi-
madament un 16% van presentar reaccions adverses
amb el roflumilast (en comparaci6 al 5% que va tenir
els que van prendre placebo). Les reaccions adverses
notificades van ser: diarrea (5,9%), peérdua de pes
(3,4%), nausees (2,9%), dolor abdominal i mal de cap
(1,7%). La majoria van ser lleus o moderades i es van
presentar principalment durant les primeres setmanes
de tractament i en la majoria del casos van desaparei-
xer durant el tractament continuat (veure taula 1).

Classificacio de les reaccions adverses:

— molt freqiients (= 1/10)

— freqiients (= 1/100 a < 1/10)

— poc freqiients (= 1/1.000 a < 1/100)

—rares (= 1/10.000 a < 1/1.000)

—molt rares (< 1/10.000), freqiiencia no coneguda

CONCLUSIO

Ultimament s’han registrat a I’Estat dos nous medica-
ments amb roflumilast que sén els primers d’una
nova classe farmacologica per al tractament de I'M-
POC, els noms sén Daxas® i Libertek®, es presenten
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en forma de comprimits de 500 micrograms amb
coberta pel-licular de color groc i amb forma de D,
marcats amb una D en un lateral.
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two randomised clinical trials. The Lancet 2009;374: 695-703

— Calverly, Peter M. A. et, al. Roflumilast in symptomatic chronic
obstructive pulmonary disease: two randomised clinical trials. The
Lancet 2009; 374: 685-94

Taula 1. Reaccions Adverses

Freqiiencia Freqiients Poc freqiients Rares

Classificaci6 organs

Trastorns del sistema Hipersensibilitat

immunologic

Trastorns endocrins Ginecomastia

Trastorns del metabolisme i Pérdua de pes

de la nutricié Perdua de gana

Trastorns psiquiatrics Insomni Ansietat Depressio,
Nerviosisme

Trastorns del sistema nerviés | Cefalea Tremolor, Vertigen, Mareig Disgeusia

Trastorns cardiacs

Palpitacions

Trastorns respiratoris,
toracics i mediastinals

Infeccions del tracte respiratori
(exclosa la pneumonia)

subcutani

Trastorns gastrointestinals Diarrea, Nausees, Gastritis, Vomits, Hematoquezia,
Dolor abdominal Reflux gastroesofagic, Restrenyiment
Dispépsia
Trastorns hepatobiliars Augment de la GGT,
Augment de la AST
Trastorns de la pell i del teixit Granissada Urticaria

Trastorns dels teixits muscular
esquelétic i conjuntiu

Espasmes musculars i debilitat,
Mialgia, Mal d’esquena

Augment del nivell de creatina
fosfoquinasa en sang

Trastorns generals i patologies
en el punt de 1’administracié

Malestar, Asténia
Fatiga
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J.M. FONTANET', J. TORRENT-FARNELL?

"Farmacéutic especialista en farmacia hospitaldria, Fundacid Dr. Robert-UAB, 2Membre comité de medicaments orfes de la Agéncia Europea del Medicament, Fundacid Dr. Robert-UAB

Els medicaments orfes sén aquells productes
medicinals destinats a diagnosticar, prevenir o trac-
tar malalties minoritaries. En I’ambit de la Unid
Europea es consideren malalties minoritaries les
patologies que representen un risc per a la vida dels
malalts o que fan que quedin incapacitants cronica-
ment i que afecten no més de cinc pacients cada
10.000 habitants."

Les malalties minoritaries porten associada una
problematica important per als pacients i familiars
afectats a causa de les peculiaritats complexes que
presenten aquest ampli grup de patologies. Des d’un
punt de vista global, les malalties minoritaries es
caracteritzen per ser malalties complexes, croniques i
de baixa o molt baixa prevalenca. Aquests trets dife-
rencials comporten que abordar-les esdevingui espe-
cialment complicat per la manca de tractaments efi-
cacos, l’escassa investigaci6, 1’abséncia de
coneixement cientific i el risc del baix interes dels
estaments que configuren el sistema sanitari.

S’estima que el nombre de pacients afectats per
una malaltia minoritaria a Europa i els Estats Units
sobrepassa els 55 milions i segons I’OMS hi ha apro-
ximadament entre 5.000 i 7.000 malalties minorita-
ries. No obstant aix0, la gran majoria de malalties
minoritaries afecten només un grup reduit de pacients
a tot el mén.®

Precisament, aquesta baixa prevalenca descrita en
el grup de les malalties minoritaries durant molts anys
ha estat la principal barrera en el desenvolupament de
tractaments farmacologics per als pacients afectats. El
nombre limitat de pacients a tractar fa que la inddstria
farmaceutica no consideri viables els plans de desen-
volupament i investigacié de farmacs en les condi-
cions habituals per la manca de rendiment econdmic
amb relacié a la inversié feta. Per aquest motiu, les
diferents agéncies mundials reguladores del medica-
ment han estimulat el desenvolupament de noves
molecules destinades al tractament de malalties mino-

ritaries per mitja de la creacié de legislacié especifica
1 incentivacié econdmica per als medicaments orfes.

En aquest sentit, amb ’aprovaci6 de 1’Orphan
Drug Act, I’any 1983, els Estats Units van ser els pio-
ners de la investigacié de medicaments orfes amb la
creacié d’un marc legislatiu i impositiu favorable a
aquesta finalitat. Posteriorment, el Japd, I’any 1993,
Australia, el 1998 i Europa, I’any 2000, van aprovar
legislacions reguladores propies favorables al desen-
volupament de medicaments orfes.®)

Taula 1. Exemples de malalties minoritaries

Malalties més prevalents | Malalties menys prevalents

Sindrome de Li-Fraumeni

Sindrome de Krabbe

Fibrosi quistica

Mieloma multiple

Sindrome de Cohen

Malaltia de Blackfan-Diamond

Ductus arteriés persistent

Carcinoma renal

Porpra trombocitopénica

T ) Malaltia de Gunther

EL MARC REGULADOR EUROPEU

En la Uni6 Europea, I’any 2000 van entrar en vigor el
Reglament Europeu 141/2000 i el Reglament Euro-
peu 847/2000 sobre medicaments orfes. Aquest nou
marc legislatiu europeu va permetre regular tant els
criteris de designacié de medicaments orfes com els
incentius oferts a les empreses investigadores.(!)
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A Europa, el Comite de Productes Medicinals
Orfes (COMP) de la Agencia Europea del Medica-
ment (EMA) és el responsable de designar els medi-
caments orfes a partir de les sol-licituds que reben dels
laboratoris farmaceutics. Aixi, doncs, els criteris esta-
blerts perqueé un medicament pugui ser designat com
a orfe van quedar definits de la segiient manera:® @

— Destinat al diagnostic, la prevencid o el tractament
de malalties que posen en perill la vida dels pacients
o els deixen cronicament incapacitants i que no
afecten més de cinc pacients cada 10.000 habitants
a la Uni6 Europea.

— Destinat al diagnostic, la prevenci6 o el tractament
de malalties que posen en perill la vida del pacients
o els deixen cronicament incapacitants i que sense
incentius la comercialitzacié no seria viable.

— Sense alternativa terapeutica.

— En cas d’alternativa terapeutica, el nou medicament
aporta un benefici significatiu comparat amb els ja
disponibles.

El fet de rebre la designacié de medicament orfe
de ’EMA porta associat un seguit d’incentius tant
economics (reducciod o eliminacid de taxes, exclusivi-
tat de mercat durant 10 anys i altres possibles incenti-
us que ofereixen els estats membres) com tecnics
(suport a I’elaboracié de protocols dels assajos cli-
nics) i tenen com a objectiu promoure la investigacié
en aquest tipus de farmacs 1 fer que esdevingui eco-
nomicament solvent.

Fins a finals del 2010, 10 anys després de 1’entra-
da en vigor dels reglaments europeus reguladors dels
medicaments orfes, el COMP ha concedit 850 desig-
nacions positives de medicaments orfes de les 1.235
peticions rebudes per ’'EMA® (taula 2).

La taula 2 permet veure 1’augment progressiu anu-
al de sol'licituds de designaci6 de medicaments orfes

rebudes a ’EMA des de I’entrada en vigor dels regla-
ments reguladors.

Una analisi de les designacions positives concedi-
des pel COMP va comprovar que el 52% de les desig-
nacions de medicament orfe atorgades eren per al
tractament d’afeccions amb una prevalenga inferior a
un cas cada 10.000 habitants i que el 41% de les
designacions positives eren per a tractaments de tipus
oncologic.®

Tot i I’elevat nombre de designacions positives del
COMP, cal remarcar que la designacié com a medi-
cament orfe tan sols proporciona als laboratoris res-
ponsables la incentivacid prevista als reglaments
europeus i no els eximeix d’haver de complir tots els
requeriments que exigeix el Comite de Productes
Medicinals d’Us Huma (CHMP) de 'EMA que és el
comite que concedeix les autoritzacions de comercia-
litzacié. Per aquest motiu, de les 850 designacions
positives concedides, a principis de l’any 2011,
només 63 medicaments havien estat comercialitzats a
Europa com a medicaments orfes® (annex I).

En el procés per obtenir el permis per comercialit-
zar, els laboratoris responsables han de superar un
seguit de dificultats propies de les particularitats dels
medicaments orfes. Pel fet de tractar-se de malalties
rares, la manca de models preclinics i la dificultat de
reclutament d’'un nombre adequat de pacients per
demostrar eficacia de manera estadisticament signifi-

Taula 2. Peticions de medicaments orfes rebudes a PEMA i
designacions positives del COMP del 2000 al 2010

00 01 02 03

04 05 06 07 08 09 10 Total

Nombre peticions designacio

medicament orfe 2 & e e

108 118 104 | 126 119 164 | 174 1235

Nombre opinions positives

COMP 26 64 43 54

75 88 81 97 86 113 123 850
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cativa, dificulten 1’obtencié de dades en termes de
benefici/risc per avalar la comercialitzaci6.

Cal remarcar també que si un farmac presenta
diferents indicacions, el reglament europeu obliga les
companyies farmaceutiques a tenir un nom de fanta-
sia per a les indicacions considerades orfes i un altre
de diferent per a les indicacions no orfes. Aixi, per
exemple, sildenafil rep el nom de Revatio® per al
tractament de la hipertensié arterial pulmonar i de
Viagra® per a la disfuncié6 erectil.

LA IMPLICACIO D’ESPANYA

L’Estat espanyol esta implicat en el procés regulador
dels medicaments orfes per la representacié de 1’A-
gencia Espanyola de Medicaments i Productes Sani-
taris en el si de ’EMA. Aixi, doncs, en la concessio
de les autoritzacions atorgades per via centralitzada hi
prenen part membres de les agencies del medicament
estatals. La fixaci6 del preu que aquests medicaments
han de tenir a tot el pais és competéncia exclusiva
dels estats membres pero el financament dels medica-
ments a Espanya va a carrec dels pressupostos trans-
ferits a les diferents comunitats autonomes.

A partir de la Poneéncia d’estudi de la situacié de
les malalties minoritaries presentada al Senat espany-
ol I’any 2007®, el ministeri de sanitat espanyol va
impulsar, ’any 2009, I’estratégia nacional de malal-
ties rares” per fomentar 1’equitat interterritorial, la
promoci6 de la salut i potenciar la qualitat de 1’aten-
ci6 als malalts. En aquest document queden definides
les linies estrategiques d’abordatge de les malalties
minoritaries i també els objectius i les recomanacions
consensuades que posteriorment han de complir els
organismes autonomics.

Sén diverses les organitzacions i les institucions
estatals que sustenten la investigacid, hi donen suport
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i proporcionen informacié en el camp de les malalties
minoritaries. Aixi, cal destacar el paper d’institucions
com la Federacién Espaiiola de Enfermedades Raras
(FEDER), I’'Instituto de Investigacién en Enfermeda-
des Raras (IIER), el Centro de Referencia Estatal de
Atencion a Personas con Enfermedades Raras y sus
Familias de Burgos (Creer) o la xarxa d’investigaci6
CIBERER que promouen activament la investigacid
en el camp de les malalties rares.

Un fet destacable dels darrers anys ha estat el des-
envolupament i 1’organitzacié d’associacions de
malalts per fer sentir la veu dels pacients, donar
suport a malalts i families, promocionar la investiga-
ci6, fomentar la divulgacié de la problematica de les
malalties minoritaries i estimular la col-laboracié
entre entitats per aconseguir millores en la qualitat de
vida dels afectats. Aixi, doncs, EURORDIS a escala
europea, FEDER a nivell estatal o la Federaci6 Cata-
lana de Malalties Poc Freqiients en I’ambit catala
tenen un paper preponderant com a federacions que
aglutinen diferents associacions de malalts i desta-
quen per la forta implicacié per aconseguir millores
en I’atenci6 global a pacients i families i més visibili-
tat publica. Actualment hi ha actives més de 70 asso-
ciacions de malalts afectats de malalties minoritaries
a Catalunya.

(www. http://www.malaltiesminoritaries.uab.cat).

LA IMPLICACIO A CATALUNYA

El juliol del 2008, el Parlament de Catalunya va ini-
ciar el procés de reconeixement de la problematica
referida a les malalties minoritaries per mitja d’una
resoluci6 que instava I’administracié publica a coor-
dinar I’atencid, potenciar la formacié, fomentar la
integracio i divulgar les necessitats de les persones i
de les families afectades per malalties de prevalenca
baixa.®

Per aconseguir instaurar politiques de salut espe-
cifiques de persones afectades de malaltia minorita-
ria, I’abril del 2009, el Departament de Salut de la
Generalitat de Catalunya va crear la Comissio Asses-
sora en Malalties Minoritaries (CAMM) que entre
les principals funcions té la d’assessorar els diferents
agents implicats en I’atencié de malalties minorita-
ries, la de recomanar les mesures adequades per
millorar 1’atencié als malalts, la d’establir registres o
la de potenciar la coordinacié entre estaments.
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Annex 1.
Medicament Principi actiu Indicacio Prevalenca
SISTEMA DIGESTIU I METABOLISME
Carbaglu® Carglimic, acid Tractament de deficit de N-acetilglutamat sintasa (NAGS) 0,001
Cystadane® Betaina anhidra Tractament de la homocistintria 0,165
Naglazyme® Galsulfasa Mucopolisacaridosi VI (MPS VI) o sindrome Maroteaux-Lamy 0,024
Replagal® Agalsidasa alfa Tractament malaltia Fabry 0,027
Fabrazyme® Agalsidasa beta Tractament malaltia Fabry 0,027
Aldurazyme® Laronidasa Tractament de mucopolisacaridosi tipus I 0,025
Myozyme® Alglucosidasa alfa Tractament de malaltia de diposit de glucogen (malaltia de Pompe) 0,317
Elaprase® Idursulfasa Tractament de mucopolisacaridosi tipus II (sindrome de Hunter) 0,020
VPRIV® Velaglucerasa alfa Tractament de malaltia de Gaucher 0,300
Orfadin® Nitisinona Tractament de tirosinémia tipus I 0,100
Wilzin® Zinc, acetat Tractament de la malaltia de Wilson 0,600
Zavesca® Miglustat Tractament de la malaltia de Gaucher 0,600
Zavesca® Miglustat Tractament de la malaltia de Niemann-Pick tipus C 0,100
Kuvan® Sapropterin Tractament de hiperfenilalaninemia 1,700
SANG I ORGANS HEMATOPOETICS
Ventayis® Iloprost Tractament d'hipertensi pulmonar primaria i formes secundaries 2,200
Nplate® Romiplostin Tractament de purpura trombocitopenica idiopatica 1,000
Revolade® Eltrombopag Tractament de purpura trombocitopenica idiopatica 1,000
SISTEMA CARDIOVASCULAR
Pedea® Ibuprofen Tractament del ductus arteriosus persistent 2,130
Firazyr® Icatibant Tractament d'angioedema 3,000
Tracleer® Bosentan T.ractame_nt de hipertensio _arterial pulmonar. i 0.950
hipertensié pulmonar cronica tromboembolica
Tracleer® Bosentan Tractament d'esclerosi sisteémica (esclerodermia) 1,300
Volibris® Ambrisentan T.ractame.nt d’hipertensio a.rterial pulmonar 1 2,000
hipertensié pulmonar cronica tromboembolica
APARELL GENITOURINARI I HORMONES SEXUALS
Revatio® Sildenafil T.ractame.nt d’hipertensié a}teri al pulmonar 1 1,000
hipertensié pulmonar cronica tromboembolica
PREPARATS HORMONALS SISTEMICS (excepte hormones sexuals)
Increlex® N, Tractament del deficit primari del fact(?r de creixement insulinic 2,000
tipus I per defectes moleculars o genetics
Somavert® Pegvisomant Tractament d'acromegalia 0,600
ANTIINFECCIOSOS
Cayston® Aviiieasiexim e Tragtamént d"ir%feccions bacterianes pulmonars per gramnegatius 1.300
en fibrosi quistica
AGENTS ANTINEOPLASTICS I IMMUNOMODULADORS
Busilvex® Busulfan Condic.ionament previ 2\11 .trasplantament de cel-lules 0.700
progenitores hematopoetiques
Tepadina® Thiotepa Trac}ament del condicionarr\le{nt abans d'un trasplantament 0.600
de cel-lules mare hematopoetiques
Litak® Cladribina Tractament de limfoma no Hodgkin indolent 3,650
Evoltra® Clofarabina Tractament de leucemia limfoblastica aguda 0,400
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Medicament Principi actiu Indicacio Prevalenca
Atriance® Nelarabina Tractament de leucémia limfoblastica aguda 1,100
Vidaza® Azacitidina Tractament de sindromes mielodisplastiques i leucemia mieloide aguda 3,000
Yondelis® Trabectidina Tractament de sarcomes de teixits tous 0,600
Yondelis® Trabectidina Tractament de cancer d'ovari 2,400
Arzerra® Ofatumumab Tractament de leucémia limfocitica cronica 3,500
Photobarr® Porfimer sodic Tractament de displasia d'alt grau en esofag de Barrett 3,600
Gliolan® 5-aminolevulinic, acid | Diagnostic fotodinamic intraoperatori de glioma residual 1,000
Glivec® Imatinib Tractament de leucémia mieloide cronica 0,900
Glivec® Imatinib Tractament de tumors malignes de 1'estroma gastrointestinal 2,250
Glivec® Imatinib Tractament de dermatofibrosarcoma protuberans 1,000
Glivec® Imatinib Tractament de leucemia limfoblastica aguda 0,500
Glivec® Imatinib Tractament de malalties mielodisplastiques/mieloproliferatives 1,600
Glivec® Imatinib Tractament de leucemia eosinofilica cronica i sindrome hipereosinofilica 1,000
Nexavar® Sorafenib Tractament del carcinoma de cel-lules renals 3,000
Nexavar® Sorafenib Tractament del carcinoma hepatocel-lular 1,000
Sprycel® Dasatinib Tractament de leucémia limfoblastica aguda 1,100
Sprycel® Dasatinib Tractament de leucémia mieloide cronica 0,400
Tasigna® Nilotinib Tractament de leucémia mieloide cronica 0,400
Torisel® Temsirolimus Tractament de carcinoma de cel-lules renals 3,500
Torisel® Temsirolimus Tractament de limfoma de cel'lules del mantell 0,400
Afinitor® Everolimus Tractament de carcinoma de cél-lules renals 3,100
Siklos® Hidroxicarbamida Tractament anemia drepanocitica 0,500
Lysodren® Mitotan Tractament de carcinoma adrenocortical 0,100
Trisenox® Trioxid d'arsenic Tractament de leucemia promielocitica aguda (APL) 0,800
Xagrid® Anagrelida Tractament de trombocitemia essencial 3,000
Ceplene® Histamina, dihidroclur | Tractament de leucemia mieloide aguda 0,700
Mepact® Mifamurtida Tractament d'osteosarcoma 0,500
Mozobil® Plerixafor Tractament per mobilitzar cel-lules previ al trasplantament de cel-lules mare 1,000
Soliris® Eculizumab Tractament d’hemoglobintria paroxistica nocturna 0,100
Rilonacept . Trgctar_nent d.e.sindromes periodiques associades a criopirina: _
Regeneron® Rilonacept uI’th.':.lI'.la familiar per ﬁ?efi (FQUS?, sindror\nc's de Muckle-Wells (MWS) i 0,050
malaltia neonatal multisistémica inflamatoria (NOMID/CINCA)
Thalidomida Talidomida Tractament de mieloma multiple 1,200
Celgene®
Revlimid® Lenalidomida Tractament del mieloma mdltiple 1,300
Esbriet® Pirfenidona Tractament de la fibrosi pulmonar idiopatica 3,000
SISTEMA NERVIOS
Prialt® Ziconotida Tractament de dolor cronic que requereix analgesia intratecal 1,550
Inovelon® Rufinamida Tractament de la sindrome Lennox-Gastaut 2,000
Diacomit® Stiripentol Tractament d’epilepsia miclonica greu en pediatria 0,400
Peyona® Cafeina, citrat Tractament de 1'apnea primaria dels nounats prematurs 1,200
Firdapse® Amifampridina Tractament simptomatic de la sindrome miastenica de Lambert-Eaton (SMLE) 0,100
DIVERSOS
Exjade® Deferasirox Tractament de sobrecarrega ferrica que requereix quelacié 2,700
Savene® Dexrazoxa Tractament d'extravasacions d'antraciclines 0,030
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Pel que fa als tractaments farmacologics de les
malalties minoritaries, a Catalunya, la practica tota-
litat dels medicaments orfes s6n de dispensacié hos-
pitalaria. Aquest fet, afegit a la circumstancia que
sovint el preu dels medicaments per tractar malalties
minoritaries porta associat un cost economic elevat i
una evidencia cientifica de 1’eficacia més aviat limi-
tada, pot representar dificultats en 1’accés als far-
macs pel pes i la repercussié econdmica que aques-
ta despesa por tenir en el pressupost dels centres
hospitalaris.

Per evitar situacions d’inequitat en el territori cata-
la 1 millorar I’eficiéncia en 1’ds dels tractaments far-
macologics d’alta complexitat, entre els quals hi ha
els medicaments orfes, el CatSalut va crear, ’any
2008, el Programa d’ Avaluacid, Seguiment i Finanga-
ment de Tractaments Farmacologics d’Alta Comple-
xitat (PASFTAC). Les principals funcions del PAS-
TFAC s6n avaluar els tractaments d’alta complexitat,
definir les recomanacions d’ds, autoritzar i fer el
seguiment dels tractaments i proveir de sistemes de
financament.

El PASTFAC s’articula en tres estaments:

— El comite d’avaluacié de medicaments d’utilitzacié
hospitalaria (CAMUH): avalua els tractaments far-
macologics i emet les recomanacions pertinents per
al’us.

— El consell assessor de tractaments farmacologics
d’alta complexitat (CATFAC): emet els dictamens
dels farmacs avaluats, defineix els criteris d’indica-
cid i seguiment i autoritza i renova els tractaments
demanats.

— El comite de provisié i financament dels tracta-
ments farmacologics d'alta complexitat (COPIF):
defineix condicions de facturacié i estrategies pel
financament dels tractaments farmacologics.

El CATFAC, constituit I’any 2010, ha avaluat i
definit els criteris d’ds de 15 farmacs considerats
orfes (13 amb designacid d’orfe per 'TEMA i 2 sense
designacid d’orfes perd considerats orfes per la baixa
prevalenca de la malaltia tractada) fins al maig del
2011 ® (taula 3).

ATENCIO FARMACEUTICA EN MALALTIES MINORITARIES

Hi ha consens a I’hora de definir I’atencié farmaceu-
tica com la participaci6 activa del farmaceutic a 1’as-
sisténcia al pacient en la dispensacié i el seguiment
d’un tractament farmacologic en cooperacié amb
altres professionals sanitaris per aconseguir millorar
la qualitat de vida dels pacients i també la implicacid
en activitats que proporcionin bona salut i previnguin
malalties.1?

Tot i que inicialment es podria pensar que I’aten-
ci6 de les malalties minoritaries queda fora d’alguns
ambits assistencials farmaceutics, la realitat és que
I’abordatge d’aquestes afeccions és complex i reque-
reix la participaci6 de tots els professionals sanitaris
del sistema.

En aquest sentit, els farmaceutics també poden
jugar un paper important en el suport a malalts i fami-
lies, orientar-los i recolzar-los no tan sols en la pato-
logia de base, sin6 també amb [’atencié a la resta de
comorbiditats que sovint pateixen els afectats i el seu
entorn familiar. La necessitat de terapies coadjuvants
al tractament de base és molt freqiient en aquest
entorn. Aixi, doncs, I’Gs de productes dermocosme-
tics (cremes hidratants, cicatritzants, solars o desin-
fectants), material de cures (gases i aposits), colliris
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humectants, laxants, complements dietetics, produc-
tes bucodentals, material ortoprotétic o medicaments
per a patologies menors, és habitual en els malalts
afectes de malalties minoritaries (faula 4). Aquesta
conjuntura reserva un paper molt rellevant als farma-
ceutics en la seva tasca.!V

Una eina de gran ajuda tant per a professionals
com per a pacients per obtenir informaci6 fiable de
les malalties minoritaries i els medicaments orfes és
Orphanet (www.orpha.net), un portal d’informacié
que ofereix una seleccié amplia de recursos i infor-
macié d’accés lliure que pot ser molt util per a la
divulgaci6, I’aprenentatge i 1’adquisicio de coneixe-
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ments relacionats amb les malalties minoritaries i els
medicaments orfes.

La informacié de més de 5.000 malalties minori-
taries, en espanyol i redactada per experts en la
materia pot ajudar als farmaceutics a informar-se per
millorar I’atencid i el suport a aquells pacients afec-
tats de malaltia de baixa prevalenga (faula 5).

Taula 3. Farmacs que ha avaluat el CATFAC

Farmacs Indicacié

Ambrisentan Hipertensio arterial pulmonar

Amifampridina Sindrome miasteénica de Lambert Eaton (SMLE)

Azacitidina Sindromes mielodisplastiques (SMD)

Eculizumab Hemoglobindria paroxismal nocturna (HPN)

Eltrombopag Porpra trombocitopenica immune idiopatica (PTI) cronica
Everolimus Carcinoma de cel-lules renals avancgat (CCRa)

Galsulfasa Sindrome de Maroteaux-Lamy (mucopolisacaridosi VI; MPS VI)
Idursulfasa Sindrome de Hunter (mucopolisacaridosi II, MPS II)

Lapatinib Cancer de mama metastatic (CMM)

Laronidasa Mucopolisacaridosi I (MPS I)

Miglustat Niemann-Pick C

Plerixafor Movbilitzacié de cel-lules mare hematopoetiques

Romiplostin Porpra trombocitopenica immune idiopatica (PTI) cronica
Tolvaptan Hiponatrémia secundaria a sindrome de secrecid inadequada d’hormona antiditiretica (SSIHAD)
Trabectedina Sarcoma de teixits tous en estadi avancat

Taula 4. Exemples de medicaments i productes sanitaris de dispensacio a ’oficina de farmacia
per a algunes malalties considerades minoritaries

Medicament/Producte sanitari

Malaltia minoritaria

Col‘liris humectants

Sindrome de Sjogren

Proteccié solar especifica

Porfiries

Hidratacio i cures topiques

Epidermolisi ampul-lar

Alimentaci6 especifica

Metabolopaties

Corticoides

Malalties autoimmunes
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Taula 5. Recursos d’informacio de malalties minoritaries

European Medicines Agency: www.ema.europa.eu

U.S. Food and Drug Administration: www.fda.gov

EURORDIS: www.eurordis.org

FEDER: www.enfermedades-raras.org

Federacié Catalana Malalties Poc Freqiients:
www.fcmpf .entitatsben .net

National Organization for Rare Diseases (NORD):
www.rarediseases.org

Orphanet: www.orpha.net

Centro Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Raras (CIBERER): www.ciberer.es

Directorate General for Health and Consumers (DG SANCO):
http://ec.europa.eu/dgs/health_ consumer/index_en.htm

Programa d'avaluacid, seguiment i financament dels tractaments
farmacologics d'alta complexitat (PASFTAC):
http://www10.gencat.cat/catsalut/cat/prov_farmacia_pasftac.htm

Fundaci6 Dr. Robert: www.fdrobert.uab.es

Centro de Referencia Estatal de Atencion a Personas
con Enfermedades Raras y sus Familias de Burgos (Creer):
www.creenfermedadesraras.es

CONCLUSIONS

El desenvolupament de medicaments orfes és un pro-
cés dificultds ja que parteix del paradigma de la rare-
sa i la complexitat de les malalties minoritaries. La
incentivacié d’aquests processos per mitja de regla-
ments europeus ha permes donar impuls a I’aparicié
de farmacs nous, tal com demostra 1’augment pro-
gressiu de designacions de medicaments orfes 1 d’au-
toritzacions de comercialitzacié de 'EMA.

La investigacié de tractaments nous per a malal-
ties de baixa prevalenca ha demostrat tenir un impac-
te positiu alt en salut publica.

Malalties croniques, greus, incapacitants, que
sovint afecten des de la infantesa, amb una morbiditat
i mortalitat elevades i una forta carrega familiar de les
que no tenen tractament, ara poden ser tractades per
aconseguir millores en termes de salut, qualitat de
vida o expectativa de vida.

Les malalties minoritaries comporten també un
grau alt de dependencia i, per tant, una alta carrega
familiar, social i economica. El suport sanitari per
aquest tipus de pacients és multidisciplinari i I’atencid
a malalts i families es planteja com un enfocament
global i integral de la malaltia.

Aixi, doncs, el fet d’informar-se activament sobre
malalties minoritaries que pateixen els pacients i I’a-
tenci6 farmaceutica a aquests malalts, pot ser un
suport valuds tant per a pacients com per a families a
causa de la gran necessitat de suport que les malalties
minoritaries exigeixen.
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QUE ES LA FIBROMIALGIA?

La fibromialgia (FM) és una malaltia reumatica que té
el dolor com a simptoma principal, pero també la fati-
ga, els trastorns cognitius, les alteracions del son, la
depressi6 i l'ansietat entre altres. El dolor acostuma a
estar localitzat en un minim d’11 dels 18 punts sensi-
bles que serveixen com a criteri diagnostic. La histo-
ria de la fibromialgia com a entitat patologica propia
és relativament recent. Pels volts del 1970 I’ FM va
comengar a ser identificada com una sindrome dife-
rent de la resta de malalties reumatiques. Tot i aixi,
I’OMS i totes les organitzacions mediques no la van
recongixer com a tal fins al 1992. Actualment, esta
registrada en la classificaci6 internacional de malalties
de ’OMS amb el codi CIE-10-M79.7 (versié 2007).

La causa de la malaltia és desconeguda i no hi ha
cap tractament eficac per guarir-la. El maneig integral
del pacient amb fibromialgia és el que s'ha mostrat
més efectiu i inclou activitat fisica adequada, recolza-
ment psicologic, terapia cognitivo-conductual i far-
macs per palliar la simptomatologia. A més, han
demostrat certa eficacia 'exercici de forca (anaero-
bic), I'acupuntura, la hipnoterapia, el biofeedback i la
balneoterapia. Per a algunes practiques ampliament
utilitzades, com I’ozonoterapia i 1'is de suplements
nutricionals, es requereix més investigacié per desco-
brir el potencial beneficios.

La prevalenca de la fibromialgia a Espanya esta al
voltant del 2,4%, tot i que alguns estudis han situat
aquesta xifra en un 4%. Cal destacar que sén les dones
les que més la presenten, amb gran diferéncia amb
relaci6 als homes. L’FM, a més, es presenta sovint en
combinacié amb altres patologies com la sindrome de
la fatiga cronica, 'artritis reumatoide, el lupus erite-
matos, la sindrome del colon irritable i 1’osteoartritis.
De fet, es tracta d'una malaltia que afecta seriosament
la funcionalitat i la qualitat de vida de les persones que
la pateixen de manera que perden la capacitat de fer
moltes de les activitats quotidianes com ara anar a
comprar, sortir a fer activitats de lleure o treballar.

POSSIBLES CAUSES | MECANISMES

La causa i els mecanismes de I’FM sén desconeguts i
per aixo és dificil trobar un tractament efectiu. Hi ha
diverses hipotesis sobre els mecanismes de desenvo-
lupament de la malaltia entre les quals n’hi ha una que
apunta a estrés oxidatiu. S'ha observat que les perso-
nes amb fibromialgia presenten uns nivells elevats de
radicals lliures i una capacitat antioxidant reduida,
dada que indicaria un estat pro-oxidatiu a I'organisme.
Aquests nivells oxidants provoquen danys cel-lulars
que afecten moltes de les funcions basiques en aquest
nivell. Per exemple, s'ha observat que algunes
pacients amb FM tenen nivells baixos d'alguns
nutrients antioxidants com el magnesi i el seleni. Els
mecanismes cel-lulars d'oxidacid interns i els efectes
negatius dels radicals lliures podrien ser, siné la cau-
sa, factors coadjuvants en el desenvolupament o man-
teniment de la fibromialgia. Des que es coneixen amb
més detall les possibles repercussions de la disfuncié
mitocondrial en I'envelliment pero també en el desen-
volupament de determinades malalties croniques,
aquest €s un tema que cada dia pren més importancia.
L’FM sembla presentar mecanismes fisiopatologics
molts similars als de la sindrome de fatiga cronica que
involucren I’acumulaci6 de radicals lliures en la mito-
condria i per tant, danys a nivell de I’ADN. Tenint en
compte que més del 90% de l'energia cel-lular es pro-
dueix a la mitocondria mitjancant mecanismes d'oxi-
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dacid, no és estrany que sigui molt important que les
defenses antioxidants, tant endogenes com exogenes,
estiguin en nivells adequats. Molts factors nutricio-
nals intervenen en els processos que es duen a terme
a la mitocondria com, per exemple, la cisteina, el fer-
ro, el zinc, la niacina, el magnesi, el manganes, la tia-
mina, el coenzim Q10 i el coure, entre altres. El fun-
cionament correcte de totes les funcions
mitocondrials depen per tant de la presencia en quan-
titat adequada de tots i cada un d'aquests nutrients. A
més, cal que els antioxidants endogens com l'enzim
superoxid dismutasa i la glutation peroxidasa estigu-
in actius, cosa que no passa completament quan hi ha
excessius radicals lliures. D'aquesta manera, si la
mitocondria perd la funcionalitat antioxidant, pot pro-
vocar una situacio retroactiva en la qual el procés oxi-
datiu es manté i causa danys addicionals.

FIBROMIALGIA I DIETES

Relacionat amb el possible rol de l'estres oxidatiu,
alguns estudis apunten a la idea que I’FM podria
millorar amb dietes riques en antioxidants com les que
es basen en aliments vegetals no cuinats (living food
diet). En un estudi en que els pacients feien aquest
tipus de dieta, a més de presentar augments dels
nivells serics de carotens, licopens, polifenols, vitami-
na C i vitamina E, la percepci6 del dolor i la rigidesa
de les articulacions havien disminuit i la idea de salut
havia millorat. Dos estudis van comparar els efectes
de canviar una dieta omnivora (amb aliments de tot
tipus) per una de vegetariana, sense cap canvi en el
tractament medic dels pacients. Tots dos van obtenir
resultats positius de millora en els simptomes de 'FM,
si bé el dolor va ser la variable que menys va canviar.
També hi va haver altres millores de salut quant al pes
corporal, el colesterol plasmatic, etc. Els autors van
arribar a la conclusié que era interessant recomanar
dietes, principalment vegetarianes, als pacients amb
FM si bé assenyalaven que calen més estudis per con-
firmar i generalitzar aquesta recomanacio.

Alguns treballs han assenyalat que el glutamat
monosodic i I'aspartam (additius utilitzats en alimen-
taci®) ingerits en excés, podrien actuar com a toxines
per al sistema nervids i que el fet d’eliminar-los de la
dieta va fer disminuir els simptomes d'alguns pacients
passats uns mesos. Per0 l'efecte d'aquestes substan-
cies en el dolor musculoesqueletic i en ’FM, no es

considera ben demostrat i el mecanisme d'acci6 no és
conegut, per la qual cosa seria una hipotesi que reque-
reix més investigacio.

També a Internet hi ha molta informacié adrecada
a aquest tipus de pacients que busquen tractaments i
remeis, encara que no hi hagi evidéncia cientifica. Es
el cas de la “dieta d'eliminacié”, basada en el fet d’i-
dentificar i evitar aliments irritants i que consisteix en
una rotacié d'aliments que sén introduits cada cinc
dies i durant aquest periode valorar amb atencié espe-
cial els efectes. En funci6 d'aquests, alguns aliments
son eliminats de la dieta, a vegades sense una orienta-
ci6 nutricional correcta que procuri una bona alimen-
tacié. Un altre metode similar i sense solidesa cientifi-
ca és la “dieta oligoantigénica” en la qual els aliments
processats son eliminats de la dieta i substituits pels
seus equivalents “paleolitics” o sense processar. A
més, algunes pagines web, revistes o llibres, destinats
a pacients amb FM, proporcionen informacié sobre el
benefici potencial, moltes vegades exagerat i no con-
trastat, de diferents tipus de dietes i aliments.

FIBROMIALGIA | SUPLEMENTACIO | NUTRICIONAL

A causa, en part, de la manca d'un tractament eficag
de la fibromialgia i tal com passa amb les dietes, hi ha
molta informacié sobre els beneficis potencials d'al-
guns productes a base d'ingredients nutricionals o
vegetals, tot i aixi s'han fet molt pocs estudis. Alguns
treballs han avaluat els efectes del coenzim Q10, el
ginkgo biloba, la vitamina C, 1'acetil-L-carnitina, 1'al-
ga Chlorella pyreinoidosa, el 5-hidroxitriptofan i
I'hidrolitzat de col-lagen. Tots aquests estudis van
obtenir resultats de millora de la simptomatologia de
I’FM, en quant a dolor, fatiga, rigidesa i qualitat de
vida. Pero aquests resultat son encara insuficients per
poder fer recomanacions solides i generalitzades.
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FIBROMIALGIA I ESTAT NUTRICIONAL

Un estudi de I'Associacié Nacional de Fibromialgia
dels Estats Units en el qual van participar més de 2.500
pacients, va identificar alguns punts de rellevancia
especial com la idoneitat de recomanar bons habits de
salut a aquestes persones i la gran prevalencga de sobre-
pes i de I’obesitat en aquest grup de poblacid. Aquest i
altres estudis han evidenciat que com més elevat és el
valor de I'index de massa corporal (IMC) pitjors s6n
els simptomes i la qualitat de vida dels pacients amb
FM. De moment, es desconeix si aquesta més gran
prevalenca de sobrepes en la poblacié amb la malaltia
és conseqiieéncia d’aquest mateix excés de pes i de la
manca d'activitat fisica o és que realment son persones
més propenses a pesar més que la poblaci6 sana. De
fet, el control de pes és una via de tractament o millo-
ra per a qualsevol transtorn musculoesquelétic, i enca-
ra més ho hauria de ser en I'FM en que hi ha manca
d'activitat fisica i alimentaci6 desequilibrada.
Relacionat amb l'estat nutricional també hi ha
dades sobre possibles deficiencies de nutrients com el
magnesi, el iode, el ferro, el seleni, el zinc, la vitami-
na D, el triptofan (precursor de la serotonina), els
aminoacids de cadena ramificada o la melatonina. Per
exemple, algunes dades apunten al fet que les perso-
nes amb anémia per deficiencia de ferro, talassemia i
osteoporosi tenen una major prevalenca d’FM. Tam-
bé sembla que en alguns casos pot haver-hi una dis-
funcié tiroidal de tipus hipotiroidisme que fins i tot
sense donar alteracions en els parametres bioquimics
(T3, T4 1 TSH), podrien ser la causa o el potenciador
de la simptomatologia de I'FM. De fet, sembla que
com més simptomes d’hipotiroidisme presenta el
pacient més probabilitat hi ha d’aparici6 també d’FM.
Per tot plegat cal posar atencié especial, detectar
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aquests problemes i utilitzar tractaments adequats ja
sigui amb suplementacié nutricional, amb ferro, calci
i vitamina D o amb farmacs quan calgui.

CONCLUSIO

A la vista de totes les dades, sembla que la nutricid
juga un paper important en ’FM 1i, per tant, hi hau-
ria un benefici per als pacients si la seva conducta
alimentaria millorés. Si 1’alimentacié no és equili-
brada es poden produir deficiencies nutricionals i un
problema de excés de pes, per aquest motiu l'orien-
taci6 dietetica ajudaria a mantenir el pes en uns
valors normals i a aconseguir un estat nutricional
optim i probablement la simptomatologia milloraria.
Es per aixd que cal aprofundir en aquest tema i arri-
bar a un consens sobre les recomanacions que els
professionals de la salut poden fer a aquest collec-
tiu de malalts per millorar els seus habits dietetics i
de salut en general.

NOTA. Aquest article és un extracte de:

— Arranz LI, Canela MA, Rafecas M. Fibromyalgia and nutri-
tion, what do we know? Rheumatol Int (2010) 30:1417-1427.
Disponible a:
http://www.springerlink.com/content/g10216r52r156082/

— Meés informaci6 sobre I'estudi ENCAVI:
http://encavi.blogspot.com/
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Escherichia coli és un bacil gramnegatiu, immo-
bil o mobil mitjangant flagels peritrics que fermenta
la glucosa i normalment produeix gas.! Forma part de
la flora intestinal de molts animals i també de 1’ésser
huma, i algunes soques poden produir una gran varie-
tat de malalties intestinals o extraintestinals com, per
exemple, diarrea, infeccions del tracte urinari, septi-
cémia i meningitis neonatal >

La classificacié de les diferents soques d’ Esche-
richia coli es fa a partir dels antigens superficials: O
(somatics), K (capsulars) i H (flagellars).! També
s’ha establert la segiient classificacid de les soques en
funcié del tipus de malaltia diarreica que produeixen
en humans? (veure taula 1):

e E. coli enteropatogenica (ECEP)

e E. coli enterotoxigenica (ECET)

e E. coli enteroinvasiva (ECEI)

e E. coli verotoxigenica (ECVT) o E. coli enterohe-
morragica (ECEH)

e E. coli enteroagregativa (ECEA)

ECEH

Algunes soques d’E. coli produeixen toxines sem-
blants a la toxina Shiga de Shigella dysenteriae que
poden ser de dos tipus: verotoxina tipus 1 (VT1) i

verotoxina tipus 2 (VT2).!? El quadre clinic que pre-
senta pot anar des d’una diarrea afebril fins a una coli-
tis hemorragica que pot progressar a sindrome hemo-
litica urémica (SHU). L’SHU consisteix en una
anémia hemolitica microangiopatica, trombocitope-
nia i fallida renal aguda greu que requereixen cures
intensives.?

ECEH s’uneix a I’epiteli del budell gros i produ-
eix una lesié d’adhesi6 que produeix la destruccié de
les microvellositats intestinals. A més, la produccié
de les citotoxines verotoxines destrueix les cel-lules
Vero intestinals.!

ECEH rarament provoca malaltia en els animals
tot i ser els remugants els seus reservoris naturals.’ El

Taula 1. Tipus d’enteritis causades per E. coli (adaptat)*

Grups d’E. coli Quadre clinic Epidemiologia
ECEP classica | Diarrea liquida amb mocs. Freqiient en paisos desenvolupats com el nostre.
Vomits. Febre Freqiient en nens < 2 anys
ECEI Diarrea disenteriforme (moc i sang). | Freqiient en paisos subdesenvolupats.
Dolor abdominal. Febre Molt rara a casa nostra (habitualment sén casos de diarrea del viatger o
d’origen alimentari d’aliments importats)
ECET Diarrea liquida abundant. Nausees Freqiient en paisos subdesenvolupats.
Molt rara a casa nostra (habitualment son casos de diarrea del viatger o
d’origen alimentari d’aliments importats)
ECVT Diarrea sanguinolenta afebril Freqiient en paisos desenvolupats.
Sindrome hemolitica urémica Relativament infreqiient en el nostre pais
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principal mecanisme de transmissio €s la ingesta d’a-
liments contaminats (derivats de la llet sense pasteu-
ritzar, vegetals no higienitzats i carn de bestiar princi-
palment), pero també és possible la transmissié per la
ingesta d’aigua contaminada amb material fecal, el
contacte directe o indirecte amb els animals i la trans-
missié persona — persona.’

Les diferents soques d’ECEH estan classificades
en més de 180 serogrups (antigen O) i 56 serotips
(antigen H).> A la Unié Europea (UE) es va produir
un total de 16.263 casos confirmats d’ECEH en el
periode 2005-2009. El 52% dels serotips coneguts
corresponien al serogrup Q1573 (veure taula 2). En el
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periode 2007-2009 es va produir un total de 556 casos
d’SHU. Dels 400 serotips coneguts el 71% correspon
al serogrup O157° (veure taula 3).

Brots a Alemanya i a Franca

El 21 de maig de 2011, I’autoritat sanitaria d’Ale-
manya declarava un brot d’ECEH serotip O104:H4
(veure taula 4). Entre el primer de maig i el 28 de
juny de 2011 es van produir 838 casos d’SHU i
3.091 casos de diarrea, amb un total de 47 persones
mortes.® Segons els resultats de les investigacions,
I’origen del brot van ser les llavors germinades d’u-
na granja de la Baixa Saxonia.’

Taula 2. Casos confirmats de ECVT per al periode 2008-2009°

2009 2008
Serogrup N % total Serogrup N % total
0157 1.848 51,7 0157 1.673 53,0
NT! 1.008 28,2 NT! 819 259
026 192 54 026 166 53
0103 82 23 0103 88 2.8
091 48 13 0145 49 1,6
0145 47 13 091 50 1,6
0146 31 09 Ol111 43 14
0128 26 0,7 0128 28 09
0111 25 0,7 0146 25 0.8
0113 22 0,6 0117 20 0,6
Altre 244 6.8 Altre 198 6,3
Total 3.573 Total 3.159
1. No tipificat

Taula 3. Serogrups associats a casos de SHU.

Periode 2007-20093
O Serogrup N % total
0157 282 71
026 60 15
0145 19 5
0111 17 4
0103 6 2
0121 6 2
0128 3 1
055 3 1
0114 2 1
0126 2 1
Total 400 100

El serotip 0104 és poc freqiient. Unicament se’n
coneixen nou casos a I’EU per al periode 2004-2009°,
dels quals només dos corresponen al serogrup
0104:H4. Altres casos d’ECEH recollits a la literatu-
ra son un a Alemanya, I’any 2001, i un cas a Corea,
I’any 20057 (veure taula 5).

El 24 de juny de 2011, Franca declara tenir un brot
de vuit casos de diarrea hemorragica amb SHU des-
prés de menjar llavors germinades de fenigrec (també
anomenat alfolba). L’agent causal és I ECEH serotip
0104:H4.

Els estudis de tracabilitat de I’ Ageéncia Europea de
Seguretat Alimentaria (EFSA) demostren que tots dos
brots tenen un origen comu: el lot nimero 48088 de
llavors de fenigrec o alfolba (Trigonella foenum-
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Taula 4. Caracteristiques de la soca ’ECEH?

® Fermenta el sorbitol

® Serotip O104:H4

® Toxina Shiga tipus 1: negativa

® Toxina Shiga tipus 2 (subtipus 2a): positiva
® Intimin (eae): negativa

® Enterohemolisina: negativa

® Plasmid de virulencia enteroagregativa: aatA (positiu),
aggR (positiu), aap (positiu), aggA (positiu), aggC (positiu)

® Seqiiencia tipus MLST: ST678

® ESBL (CTX-M-15)

® Produccié de B-lactamasa: ESBL (CTX-M-15): positiu,
TEM-1: positiu

® Resisténcia a: ampicillina, amoxicil-lina/acid clavulanic,
piperacil-lina/sulbactam, piperacil-lina/tazobactam, cefuro-

xima, cefuroxima-axetil, cefoxitina, cefotaxima, ceftazidi-
ma, cefpodoxima, estreptomicina, acid nalidixis, tetracicli-

na, trimetropim/sultametoxazolona.

graecum) procedent d’Egipte, sense que sigui possi-
ble excloure I’existéncia altres lots implicats® (veure
grafica 1).

L’EFSA va arribar a la conclusi6 que les llavors de
fenigrec es venen sovint barrejades amb altres llavors
i que durant el procés de reenvasament es podia pro-

Exportacié d'Egipte
Llavors de fenigrec
Pes: 15.000 Kg
Data: 24/11/2009

.

Importaci6 a Alemanya
Pes: 15.000 Kg
Lot n(imero: 48088

\4 \

Reenvasament al Regne Unit Distribuidor a Alemanya
Pes matéria primera: 400 Kg Pes: 10.500 Kg

Data: 13/01/2010 Data: 21/12/2009 - 01/03/2011
Lot nimero: 6832 Lot nimero: 6832

Producte final: 305 Kg Producte final: ? Kg

Lot nimero: DRG 1041132/10 Sortida de producte: 75 Kg

l Lot ndmero: 0104350
/
Distribuidor a Franca Establiment productor

Pes: 75 Kg

Data: 10/02/2011

Lot namero: 0104350
Producte final: 75 Kg

(Lot 8266 de I'establiment)

Data: gener 2011
Lot nimero: DRG1041132/10
Article nimero: 06410838

1 cluster a Franca

Data: 08/06/2011

Lot nimero: DRG1041132/10
8 casos de SHU

41 clusters a Alemanya

Data: abril/maig 2011

Més de 300 casos de SHU o ECEH
0104:H4 positius

4 casos ECEH 0104:H4 positius

Grafica 1. Estudi de tragabilitat.

Taula 5. Casos notificats ’ECEH (adaptat)?

Any Pais Serotip Nombre de casos
2010 Finlandia 0104:H4 1
2010 Austria 0104:H21 1
2010 Suecia O104:NT 1
2009 Noruega 0104:H- 1
2009 Noruega 0104:NT 1
2009 Noruega 0104:NT 1
2008 Belgica 0104:H2 1
2008 Dinamarca 0104:H2 1
2006 Noruega 0104:NT 1
2005 Corea 0104:H4 1
2004 Franca 0104:H4 1
2001 Alemanya 0104:H4 1
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duir una contaminacid encreuada. Les recomanacions
als consumidors van ser no consumir brots de soja ni
cap altra llavor germinada, llevat que hagin estat ben
cuinats i no produir llavors germinades en 1’ambit
domestic per a consum propi.

Finalment, les autoritats sanitaries europees esta-
bleixen, d’acord amb el principi de precaucid, mit-
jancant la decisié 2011/402/UE, de 6 de juliol, de la
Comissio6 europea, la prohibicié d’importar llavors i
faves procedents d’Egipte (veure taula 6). També

Taula 6. Llavors i faves originaries
d’Egipte que no es poden exportar fins al
31 d’octubre de 20118

® Germens de ricula
® Germens de remolatxa i de raves

® Hortalisses de beina encara que estiguin embeinades, fres-
ques o refrigerades

® Hortalisses de beina seca sense beina, encara que estiguin
pelades o partides

® Germens de faves de soja

® Faves (fesols, frijoles, porotos) de soja ni que estiguin
picolats

® [lavors de remolatxa sucrera

® [lavors d’alfals

® [lavors d’hortalisses

® [ lavor de mostassa per sembrar

® Totes les llavors de mostassa

® Totes les llavors i fruits oleaginosos, fins i tot picolats
® [lavors de alfolba

® Germens d’alfals
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determinen retirar del mercat i destruir totes les 1lla-
vors d’alfolba importades durant el periode 2009-
20118

CONCLUSIO

La tracabilitat és una eina fonamental per a la segure-
tat alimentaria que permet actuar de manera rapida i
eficag per esbrinar 1’origen de la contaminacié micro-
biana dels aliments, evitar 1’aparicié de nous casos i
prevenir I’aparicié de nous brots de toxiinfeccions ali-
mentaries.
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INNOVADORS
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Una col-laboracid de SOCIETAT CATALANA

Benet Oliver Rodés (Barcelona, 1880-1970)

El personatge. Fill de Benet, director i copropietari de la drogueria Vidal-
Ribas situada a la rambla de Sant Josep, i de Dolors, va fer els estudis pri-
maris al Col-legi de Sant Miquel i es va casar (el 1901) amb Ramona Sufié.
Aixi comenca una saga de farmacéutics constituida fins avui pel seu germa
Lluis, els seus fills Benet i Albert i el seu nét, Benet Oliver Clapés. Elegant i
de poques paraules, inquiet, rigorés i polifacétic, interessat per la ciéncia
pero també per la natura i la practica de I'esport, va estar implicat en nom-
broses institucions catalanes com I'Ateneu, el Centre Escolar Catalanista, el
Centre Excursionista de Catalunya, etc. En un article in memoriam, R. Jordi
el definia de la forma segiient: “reunia... caracteristicas ... de la tierra cata-
lana y de aquellos hombres quienes, a través de su trabajo, esfuerzo per-
sonal y deseo de superacion, no olvidan que de ellos depende una familia
y un sector de sociedad, ni los compromisos que ello comporta”.

El farmacéutic. Amb només 15 anys inicia els estudis de Farmacia. El curs
1899-1900 es va llicenciar i el 1901 llegia la tesi doctoral a Madrid. EI 1902 va
obrir una oficina de farmacia (carrer Roger de Lliria, 15) en la qual va ins-
tal-lar a més un laboratori farmaceutic i un de productes de perfumeria i,
molt important, s’hi va formar una tertdlia amb personalitats de I'epoca del
mon de la sanitat com ara Turrd, Esquerdo, Barraquer, Carulla, Peyri o Sufié.
Va formar part i sempre va col-laborar activament amb nombroses institu-
cions de I'ambit sanitari i cultural catala, tantes que és impossible anome-
nar-les totes en aquesta nota. Destaca, pero, la seva activitat a I'’Académia
de Ciéncies Médiques (que amb ell a la junta va passar a denominar-se
“Academia y Laboratorio”), I'ingrés a les Académies de Medicina i Cirurgia
de Barcelona (1908) (amb un discurs de contestacio de Valenti Carulla en el
qual qualificava Oliver de “flacucho, tristén e inquieto”) i de Farmacia, com
a membre d’honor (1958) o la imposicio de la “Encomienda con placa de la
Orden de Sanidad” (1965).

La innovacio. Sens dubte fou José Casares Gil, el seu mestre i amic, qui va
marcar el desenvolupament professional del doctor Oliver. Interessat com ell a
millorar els ensenyaments universitaris per I'adquisicié d’habilitats de labora-
tori, per rigor cientific i per la importancia de fer estudis de perfeccionament i
ampliacio, la seva gran aportacid, induida per Casares, fou la de combinar els
ambits de I'analisi fisicoquimica amb el de la medicina clinica. Aleshores
aquesta faceta que alguns arribaren a considerar una activitat “insolita i pre-
tensiosa” i una aventura “utopica”, va esdevenir una veritable especialitat. Fou
W = el primer analista clinic a Barcelona. En el

K] magnific arxiu que conserva el seu nét, hi

= figura el primer butlleti d‘analisi corresponent
a una orina que porta data del 2 de maig de
1902, el segon, una investigacié de bacil de
Koch en un esput i el darrer, amb el nimero
159.613, signat poc dies abans de la seva mort.

Per saber-ne més

— Oliver Sufié B., Sufié Moya E., Rodriguez Arias B.
(1979) Contribucion al estudio biografico-médico de
las mas ilustres familias de académicos. 2. Los Sufie-
Oliver. Anales de Medicina y Cirugia, 257, 1-48.

Caricatura de B. Oliver, feta per Luis Bagaria
(1882-1940).

J. Boatella, Universitat de Barcelona

D’HISTORIA DE LA FARMACIA

René Truhaut (Pouzauges, 1909 - Paris, 1994)

El personatge. Va passar la infantesa i la primera joventut a la
regi6 de Vendée. Fa els estudis primaris a Roche-sur-Yon i els
secundaris, a Poitiers. El seu interés per la quimica i els con-
sells de la seva mare el varen orientar cap als estudis de
farmacia després d’haver fet una estada a I'oficina de P. Bar-
doux, a Pouzauges. Durant aquest periode va demostrar una
gran capacitat i vocacio per a I'estudi i una gran dedicacio. Es
destacable la seva participacio en el moviment de la resisten-
cia durant la guerra mundial, fet que li va comportar nombro-
ses condecoracions i reconeixements.

El farmacéutic. Llicenciat en Farmacia (Nantes, 1931) i també
en Ciencies Naturals (Paris, 1932), titulacions de les quals tam-
bé es va doctorar (anys 1947 i 1952). Inicialment, va desenvolu-
par les tasques professionals en el camp de la farmacia hospi-
talaria (1929 -1937) i com a cap en el laboratori de I'Institut del
Cancer. En llicenciar-se va comengar també la seva carrera
universitaria i, finalment, va ser nomenat professor titular de
Toxicologia, a la facultat de Farmacia, el 1960. Va formar part de
nombrosos comités nacionals francesos (ministeris d'agricultu-
ra, educacio, afers socials, exercit, etc.) i internacionals (OMS,
FAOQ, IUPAC, OIT, EUROTOX, Consell d'Europa, CEE), fou membre
de nombroses societats cientifiques franceses i estrangeres, i
academies (de Pharmacie, Sciences New York, Sciences,
Royale de Medicine Belgique, Nationale de Medicine, etc.) i va
obtenir diversos reconeixements honorifics.

La innovacio. El curriculum del professor Truhaut (400 articles
cientifics i la direccio de 68 tesis doctorals relacionades amb la
toxicologia, especialment en els vessants industrial, agricola i
alimentari, justifica un lloc molt important en el conjunt de far-
maceutics il-lustres, perd com a innovador destaca per haver
generat dos “conceptes” que havien d'adquirir una importancia
enorme. D'una banda, els seus treballs sobre avaluaci6 del risc
toxicoldgic el van portar a definir el d"“ingesta diaria admissible”
0 IDA, que utilitza la FAO/OMS per als additius alimentaris (1961)
per fer una estimacio de la toxicitat cronica dels compostos qui-
mics. Anys més tard (1969), va definir una nova branca de la toxi-
cologia a la qual va anomenar
“Ecotoxicologia”, relacionada
amb I'estudi dels efectes dels
contaminants de sintesi sobre els
ecosistemes, de forma integrada.

Per saber-ne més

— http://www.shp-asso.org/
index.php?PAGE=truhaut

— Anonim (1967) Notice sur les titres
et travaux scientifiques de René
Truhaut. Societé d'édition d'enseig-
nement supérieur. Paris.

René Truhaut a I'aula Magna de la
Universitat de Barcelona invitat per la
Dra. C. de la Torre (Octubre 1982)

J. Boatella, Universitat de Barcelona

Seccio oberta als vostres suggeriments i col-laboracions (schf@wanadoo.es)
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VADEMECUM CULTURAL
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«DEVORAR PARIS. PICASSO 1900-1907»

"l El Museu Picasso de Barcelo-
na presenta I’exposicié «Devorar
Paris. Picasso 1900-1907», orga-
nitzada i produida pel mateix
Museu Picasso i el Van Gogh
Museum d’ Amsterdam.

La mostra comissariada per
Marilyn McCully hi ha col-laborat
institucions com Accién Cultural
Espafiola (AC/E), I'ONCE i
Endesa que I’ha patrocinada. Des-
criu I’evolucié de Picasso des que
arriba a Parfs el 1900 i s’integra en
I’ ambient artistic format per artis-
tes d’arreu del mén fis als anys
1907-1908 que passa a ser capda-
vanter de 1’avantguarda francesa.

Durant aquesta etapa el pintor
descobreix els quadres de Van
Gogh per qui sent gran admiracid
també els treballs de Gauguin,
Puvis de Chavannes, Toulouse-
Lautrec, Rodin, Steinlen 1 d’altres
genis de 1’epoca.

Picasso viura aquets anys
immers en una gran font d’inspi-
racio, formara part d’un dels
moments més creatius i trans-
gressors de I’historia de I’art, un
fet que el marcara profundament
i ’enriquira en el descobriment
de noves expressions plastiques
que repercutiran en la seva
manera de treballar fins a la seva
mort. Un total de 90 peces entre
olis, pintures, dibuixos, pastels,
gravats, documents, escultures i
una mascara soén repartides en
aquests ambits:

M. RAMONEDA

Pintora i llicenciada en arts plastiques

1-?;. Ajumiameanrt de BEarcalong

La descoberta de Paris

Quan arriba a Paris a finals de
Poctubre de 1900 amb 19 anys
d’edat.

L’exposicié del 1901 a la Gale-
ria Vollard i les il-lustracions
per a revistes

Picasso exposa 65 obres a la
prestigiosa galeria d’art Vollard

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA
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juntament amb |’artista basc Fran-
cisco Iturrino a traves del marxant
barceloni Pere Mariach.

La reputacio de Van Gogh a
Paris

Quan Van Gogh se suicida la
seva obra es revalora i I’any 1895,
la galeria Vollard penja obres de
Iartista.
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El 1901, ho fa la Bernheim-
Jeune que exposa I’holandes amb
més de 70 peces.

Picasso simbolista

A finals del 1901, Picasso crea
temes de gran contingut simbo-
lista.

Picasso al Bateau-Lavoir

Picasso s’instal-la definitiva-
ment a Parfs ’any 1904 i ocupa el
pis superior del Bateau-Lavoir on
havia viscut ’escultor basc Paco
Durrio.

El gran salt

Picasso es consagra a Paris
amb només set anys d’estada.

) - ) Vincent van Gogh Picasso
D’un jove provincia arribat I’any Autoretrat com a pintor, Paris, 1888, Picasso a Montmatre, placa de Ravignan, Paris, 1904,
1900, passa a ser figura cabdal de VU[I Gogh Museum, Amsler(!um, F(,)Io anénimo,
, (Vincent van Gogh Foundation) Musée Picasso, Paris
I’avantguarda francesa el 1907. © Van Gogh Museum, Amsterdam © RMN/Jacques Favjour

El Museu Picasso de Barcelo-
na ha reunit per a I’ocasié peces
procedents de: Fine Arts Museum
de San Francisco, The Solomon R.
Guggenheim Museum de Nova
York, The Metropolitan Museum
of Art de Nova York, Philadelphia
Museum of Art i la Staatsgalerie
Stuttgart, i, en especial, del Van
Gogh Museum d’ Amsterdam.

També ha creat d’activitats
com la que anomena ‘Capsules
d’estiu’ que son breus entrevistes
en linea i que cada dijous penjaran

o ~ . . alawebde I'exposicié:

e et e gt R - e www.bcn.cat/museupicasso/ca/

Henri de Toulouse-Lautrec, «Troupe de Mlle Eglantine», 1986, Musée d'Ixelles, Brussel-les © Mixed Media, Brussel-les exposicions/de
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