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Indignats. Podem estar a favor o en contra de les acampades que un col-lectiu
de diferents edats organitza en places de diversos pobles i ciutats, podem
estar a favor o en contra de les idees que representaven perd en molts casos
defensaven causes justes que nosaltres, els farmaceutics, també patim i
suportem.

Indignats pel Decret del 7,5%, per les rebaixes continuades dels preus
dels medicaments, el retard en els pagaments de la factura de farmacia que
ha fet que en algunes autonomies la situaci6 hagi arribat al punt d’haver de
demanar un credit avalat amb la farmacia propia per poder cobrar, quan bona
part de la crisi ha estat provocada per la inversi6 perillosa de la mateixa ban-
ca i la facilitat de donar préstecs amb baixes garanties de retorn. Indignats
perque els governs i les administracions han anat tirant de beta sense voler
adonar-se que els ingressos minvaven i el deute arribava a limits perillosos.

Indignats per les inauguracions d’hospitals nous sense cap tipus de plani-
ficacid, pensant que tot sera sempre igual o millor tot i seguir dedicant un
percentatge molt menor que la mitjana de paisos europeus a la sanitat. Hem
de prendre mesures urgents: reduir el pressupost, canviar automaticament
medicaments de marca a generics, tancar plantes d’hospitalitzacid, tancar
sales d’operacions independentment de la llista de pacients en espera, obrir
hospitals que no fan falta, enviar gent al carrer, no poder contractar especia-
listes ja formats... Indignats perque bona part de la inddstria farmaceutica
catalana se I’han endut a Madrid, indignats perque han retallat fins al minim
els ajuts a la Universitat.

Mentre, pel que es veu, els politics mereixen un menjador a part. Ja ho
deia, fa temps, un vell conegut: “De dia es barallen al Parlament o a
I’ajuntament i de nit se’n van plegats a sopar amb el sou que nosaltres els
paguem.”

Els farmaceutics també n’estem, d’indignats, per aixo i per moltes coses
més. No hi ha remei, perd no podem defallir. Només ens queda el convenci-
ment de fer la feina el millor possible amb I’tnic objectiu d’assegurar que
complim la nostra missié professional: garantir i informar el ciutada del
millor tractament que pot triar. Amics indignats, aixo és el que sabem fer i
aquest és 1’tinic camf a seguir.

Tomas Casasin
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La hipertensi6 arterial pulmonar (HAP) és una
malaltia progressiva de les petites arteries pulmonars
que es caracteritza per una proliferacid i una remo-
delacié vascular que provoca un increment de la
pressio arterial pulmonar (PAP) i de la resistencia
vascular pulmonar, i que pot acabar desencadenant
insuficiéncia ventricular dreta i mort prematura. Per
consens, es considera que existeix HAP quan la pres-
si6 mitjana en I’arteria pulmonar és igual o superior
a 25 mmHg en repos o a 30 mmHg durant d’exercici
fisic.) I’ Organitzacié Mundial de la Salut la classi-
fica en quatre grups funcionals (I a IV) segons la
limitaci6 de I’activitat fisica causada pels simptomes.
Si bé el nombre de terapies per tractar-la ha augmen-
tat considerablement els darrers deu anys, la malaltia
esdevé rapidament progressiva i amb un pronostic
pobre. La mortalitat dels primers cinc anys a partir
del diagnostic és aproximadament del 50%. Les tera-
pies actuals aprovades per al tractament de 'HAP
inclouen, entre altres: blocadors de canals de calci,
anticoagulants, diiiretics 1 oxigenoterapia continua
domiciliaria a més de farmacs especifics: analegs de
prostaciclina com epoprostenol per via endovenosa,
iloprost per via inhalada i teprostinil per via subscu-
tania; antagonistes orals del receptor d’endotelines
com bosentan i sitaxentan i inhibidors de la fosfo-
diesterasa 5, com sildenafil. Aquestes terapies tenen
com a diana terapeutica les tres vies involucrades en
la patogenesi de I’'HAP:

¢ la de la prostaciclina, una prostaglandina endogena
que estimula la vasodilataci6 i inhibeix 1’agregacié
plaquetaria
e la de I’0xid nitric (NO), un potent vasodilatador
e ]a de les endotelines
L’endotelina-1 (ET-1) és un peptid de 21 aminoa-
cids que juga un paper clau en la fisiopatologia de

I’HAP. Per exercir la seva funcié s’uneix a dos tipus
de receptors: A i B. EIl receptor tipus A (ET,)

s’expressa majoritariament en les cel-lules musculars
llises vasculars i els miocits cardiacs, i promou els
efectes vasoconstrictors i mitogenics d’ET-1. El
receptor tipus B (ETg) es troba basicament a
I’endoteli vascular on promou vasodilatacié per les
vies del NO i la prostaciclina. Ambrisentan és un
antagonista oral selectiu del receptor ET, Esta
comercialitzat amb el nom de Volibris® en dues pre-
sentacions, de 5 mg i 10 mg, ambdues en envasos de
30 comprimits amb coberta pel-licular. Volibris® és un
medicament orfe de dispensacié hospitalaria.

MECANISME D’ACCIO

Ambrisentan és un farmac d’estructura derivada de
I’acid propanoic que exerceix 1’accié antagonitzant
selectivament al receptor ET, Aix{ inhibeix la casca-
da de segons missatgers (fosfolipasa C, proteina-cina-
sa C) originada per I'ET-1 i evita la vasoconstriccio i
la proliferacié de cel-lules musculars llises. S’espera
que la selectivitat pel receptor ET , enlloc del receptor
ETg mantingui la produccié de NO i prostaciclina per
part del receptor ETy amb la consegiient vasodilata-
ci6 i depuraci6 d’endotelina.

INDICACIONS

L’EMEA i1’ AEMPS han aprovat I’ambrisentan per al
tractament de pacients amb HAP de classe funcional
IT'i III de I’OMS per millorar la capacitat de fer exer-
cici. L’eficacia del medicament s’ha demostrat en
HAP idiopatica (HAPI) i en HAP associada a malal-
tia del teixit connectiu.??

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA
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POSOLOGIA

Es recomana iniciar el tractament amb ambrisentan
amb una dosi de 5 mg, un cop al dia. En pacients amb
simptomes en classe IIl o HAP associada a malaltia
del teixit connectiu, i sempre que toleri la dosi de 5
mg, la dosi pot augmentar fins a 10 mg. Aixo no obs-
tant, cal vigilar pel risc d’una incidéncia major
d’efectes adversos amb 1’edema periferic com el més
freqiient.

Els comprimits es poden ingerir tant amb aliments
com sense i es recomana empassar-se’ls sencers.>3 La
suspensio brusca del tractament no ha estat associat a
cap efecte rebot en I’empitjorament de 'HAP.

POSOLOGIA EN SITUACIONS ESPECIALS>>

No és possible iniciar el tractament amb ambrisentan
en casos d’insuficiencia hepdtica greu (amb cirrosi o
sense) o d’elevacié clinicament significativa dels
valors d’aminotransferases hepatiques (més de tres
vegades el 1imit superior de normalitat). Aixo és degut
al fet que les rutes metaboliques principals del farmac
so6n la glucuronidacié i I'oxidacié amb eliminaci6
posterior per via biliar.

No cal ajustar la dosi d’ambrisentan en insufi-
ciéncia renal lleu o moderada ja que I’eliminacié per
via renal no és significativa. En insuficiencia renal
greu (declaraci6 de creatinina < 30 ml/min),
I’experiencia és limitada i caldra un inici i un segui-
ment acurats del tractament, sobretot si la dosi aug-
menta a 10 mg. En pacients més grans de 65 anys no
és necessari ajustar la dosi mentre que la utilitzacié en
menors de 18 anys no esta recomanada per manca de
dades de seguretat i eficacia.

FARMACOCINETICA

L absorcié per via oral d’ambrisentan és rapida, arri-
ba a concentracions plasmatiques maximes (C,,,,) en
una hora i mitja tant en dejd com amb aliments i mos-
tra una biodisponibilitat elevada. En I’interval de dosi
terapeutic, la C,,,, 1 I’area sota la corba de concentra-
cié-temps plasmatica (AUC) augmenta proporcional-
ment amb la dosi. Ambrisentan presenta una capaci-
tat elevada d’unié a proteines plasmatiques (98,8%),
majoritariament a 1’albimina (96,5%) i en menor
graual’ -glicoproteina acida. La distribuci6 del far-
mac en els globuls rojos és baixa amb una proporcié

mitjana de sang: plasma de 0,57, en homes i de 0,61,
en dones.>3

Ambrisentan és metabolitzat per glucuronidacid
(13%) per diversos isoenzims de la familia de les glu-
curonosiltransferases. També es metabolitza per
oxidacid, principalment a través del CYP3A4 i en
menor mesura pel CYP3AS i el CYP2C19, per for-
mar 4-hidroximetil ambrisentan (21%), sense activitat
farmacologica, i posteriorment glucuronidacié a
4-hidroximetil ambrisentan glucuronid (5%).
L’eliminacié es produeix majoritariament per via
biliar i un 22% per orina (un 3,3% inalterat), mostrant
una semivida d’eliminaci6 de 13,6-16,5 h.23

CONTRAINDICACIONS

Ambrisentan esta contraindicat®? en cas de:

— hipersensibilitat al principi actiu, la soja o algun
dels excipients,

—embaras: estudis en animals han demostrat que
ambrisentan és teratogenic,

— lactancia: es desconeix si ambrisentan s’excreta en
llet materna humana,

— dones en edat fertil que no utilitzen un metode anti-
conceptiu fiable: no es recomana iniciar el tracta-
ment amb ambrisentan a menys que el resultat de la
prova d’embaras pretractament sigui negativa,

— insuficiencia hepatica greu (amb cirrosi o sense) o
valors basals d’aminotransferases hepatiques (ALT
/o AST) superiors a tres vegades el limit superior
de normalitat.

PRECAUCIONS

No s’han fet estudis adequats per establir I’eficacia
d’ambrisentan en HAP classe I ni en monoterapia en
estadi IV de ’OMS. En aquest dltim cas, si I’estat cli-
nic empitjora, cal valorar el canvi a un tractament
recomanat per a I’estadi greu de la malaltia.

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA



Ambrisentan pot augmentar els enzims hepatics.
Es recomana el monitoratge de les transaminases
hepatiques abans d’iniciar el tractament i després
mensualment i interrompre en cas d’augments sostin-
guts clinicament significatius o acompanyats de sig-
nes i simptomes de lesié hepatica.

L’administracié d’antagonistes dels receptors
d’ET, ambrisetan inclos, s’ha associat també a una
reduccio en la concentracié d’hemoglobina i hema-
tocrit. Es recomana no iniciar el tractament en
pacients amb anemia clinicament significativa i con-
trolar periddicament aquestes concentracions segons
la practica clinica.

S’han vist casos d’edema periferic, més freqiients
amb dosis de 10 mg i en pacients més grans de 65
anys, motiu pel qual cal controlar qualsevol sobrecar-
rega de fluids abans de comencar o si es produeix
durant el tractament, determinar la causa per decidir
si es tracta especificament o s’ha d’interrompre.

En vista que s’han notificat casos d’edema pul-
monar amb agents vasodilatadors quan s’utilitzen en
pacients amb malaltia venooclusiva pulmonar, cal
considerar la possibilitat d’aquesta patologia en
aquells pacients amb HAP que desenvolupen un ede-
ma pulmonar agut durant el tractament amb ambri-
sentan.

EFECTES ADVERSOS

El perfil de reaccions adverses d’ambrisentan inclou
com a efectes més freqiients: cefalea, edema periferic
i retenci6 de liquids, tots més comuns en pacients
tractats amb dosis de 10 mg i, en cas d’edema, en més
grans de 65 anys. Altres reaccions freqiients sé6n
aneémia, congestié del tracte respiratori superior, alte-
racions gastrointestinals (dolor abdominal, restrenyi-
ment), trastorns vasculars (rubefaccid) i reaccions
d’hipersensibilitat (angioedema, pruija).>* En estudis
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post-comercialitzacié s’han descrit també casos
d’insuficiéncia cardiaca (la majoria associats a reten-
ci6 de fluids), dispnea i mareig.

INTERACCIONS

Un estudi de coadministracié d’ambrisentan i ciclos-
porina A en voluntaris sans ha mostrat que
I’exposicié a ambrisentan es duplica i que en conse-
qiiencia la dosi s’ha de limitar a 5 mg/dia quan és
coadministrat amb aquest immunosupressor.
L’administracié concomitant amb rifampicina s’ha
associat a un augment transitori d’aproximadament
dues vegades en I’exposicié d’ambrisentan després de
les dosis inicials en voluntaris sans. No obstant aixo,
el dia 8, ’administraci6 en estat estacionari de rifam-
picina no té un efecte clinicament rellevant en
I’exposicié d’ambrisentan. Per tant, cal monitoritzar
estretament als pacients tractats amb ambrisentan en
iniciar el tractament amb rifampicina.

Altres estudis també en voluntaris sans reflectei-
xen que no hi ha interacci6 clinicament significativa i
no requereixen ajust de dosi en cas de co-administra-
ci6 d’ambrisentan amb warfarina, digoxina, ketoco-
nazole, anticonceptius orals que contenen etinilestra-
diol o noretindrona, ni altres farmacs per la HAP com
sildenafil o tadalafil.>

EFICACIA CLINICA

L’eficacia d’ambrisentan en la indicacid va ser estu-
diada en dos assaigs clinics fase III¥ multicéntrics,
aleatoritzats, doble cec i controlats amb placebo
(ARIES-1 1 ARIES-2) i un estudi d’extensi6é (ARIES-
E)®. Els dos primers van incloure 201 i 192 pacients
respectivament, amb HAPI o HAP associada a malal-
tia del teixit connectiu, Us d’anorexigens o infecci
per VIH sense tractament concomitant amb bosentan,
sitaxentan, sildenafil, epoprostenol, iloprost o trepros-
tinil; amb simptomes de les classes funcionals II o III,
principalment. Ambrisentan va ser comparat amb pla-
cebo a dosis de 5 mg i 10 mg en ’estudi ARIES-1, i
de 2,5 mg i 5 mg en ’estudi ARIES-2, durant un
periode de dotze setmanes. La variable principal fou
la millora en la capacitat d’exercici mesurada pel can-
vi comparat amb la situacié basal en la distancia
recorreguda en el test de la marxa dels 6 minuts
(TM6M). Les variables secundaries van ser: el temps
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fins a I’empitjorament clinic (temps des de la rando-
mitzaci6 fins el primer esdeveniment de mort, tras-
plantament de pulmd, hospitalitzacié per HAP, sep-
tostomia auricular, retirada de I’estudi a causa de
I’addicié d’altres farmacs per a HAP o a criteris de
retirada precog), la concentracié del peptid natriuretic
tipus B, el canvi en la classificaci6 de la HAP de
I’OMS, la qualitat de vida relacionada amb la salut en
I’escala de funcid fisica de I’enquesta SF-36, I’'index
de dispnea de Borg i els efectes adversos del farmac.
Els resultats van mostrar una millora significativa en
tots dos estudis: 30,6 m (IC 95%: 2,9 a 58,3; p=0,008)
1594 m (IC 95%: 24,3 a 64,9; p<0,001) per a les
dosis de 5 mg, en ARIES-1 i -2 respectivament i 51,4
m (IC 95%: 28,8 a 76,2; p<0,001) per a la de 10 mg,
en I’estudi ARIES-1.

Pel que fa a les variables secundaries, es van
observar millores significatives en ARIES-2 en el
temps fins a l'empitjorament clinic tant en els
pacients tractats amb 2,5 mg d’ambrisentan
(p=0,005) com 5 mg (p=0,008) en comparacié amb
placebo. Tot i que no es van observar diferéncies sig-
nificatives entre 5 o 10 mg d’ambrisentan i placebo en
I’estudi ARIES-1, es va observar una millora signifi-
cativa (p=0,005) en combinar les dades dels dos estu-
dis en pacients tractats amb 5 mg.

En relaci6 a la classe funcional de ’OMS, en el
estudi ARIES-1 es va observar una millora significa-
tiva (p=0,037) de la situaci6 basal de la classe funcio-
nal de ’'OMS a les 12 setmanes de tractament, pero
no en I’estudi ARIES-2 (p=0,117).

En I’estudi ARIES-2 es va observar una millora
significativa en 1’escala de funcié fisica de
lenquesta SF-36 Health Survey en els dos grups de
tractament en comparacié amb el placebo mentre que
en I'estudi ARIES-1 no es van observar diferéncies
significatives.

En tots dos estudis, es va observar una millora sig-
nificativa en l’escala de dispnea de Borg (BDI):
ARIES-1 (-0,6; IC 95% - 1,2 a 0,0; p=0,017) i
ARIES-2 (-1,1; IC 95% -1,8 a -0,4; p=0,019). En els
dos estudis la majoria dels efectes adversos foren
d’intensitat lleu o moderada. Els més repetits foren
edema periferic, cefalea i congestié nasal.

L’estudi d’extensi6 ARIES-E (n=383), realitzat
per obtenir informacié a llarg termini quant a efica-
cia i seguretat, va mostrar resultats similars. Després

de dos anys es va observar millora dels resultats del
TMO6M en els grups tractats amb 5 mg (23m; IC
95%: 9 a 38m) i 10 mg (28m; IC 95%: 11 a 45m).
També hi va haver millora significativa en ’escala
de dispnea de Borg per als tres grups de dosi. La
supervivencia observada en pacients amb ambrisen-
tan fou del 95% i 88%, després d’1 i 2 anys respec-
tivament.

CONCLUSIONS

De forma clara ambrisentan ha mostrat un balang
positiu quant a eficacia en el tractament de I"'HAP.
S’ha vist relaci6 dosi-resposta en la capacitat de
millora de I’exercici fisic si bé no tan clara en pacients
de classe funcional II. Per altra banda, falten estudis
que comparin ambrisentan amb altres farmacs en el
tractament de ’HAP. No obstant aix0, considerant el
deteriorament progressiu d’aquesta malaltia, no és
inadequat pensar que també aquests pacients podrien
beneficiar-se d’aquest farmac. Ambrisentan ha
demostrat tenir un perfil de seguretat acceptable i un
dels avantatges €s una menor afectacié hepatica que
altres antagonistes dels receptors d’endotelina. També
ha demostrat tenir poques interaccions amb altres far-
macs.

A la vista dels resultats i en espera de dades
d’altres estudis de llarga durada amb un major nom-
bre de pacients i comparats amb controls actius, es
pot dir que ambrisentan és un farmac ttil en el tracta-
ment d’HAPI i HAP associada a malalties del teixit
connectiu, de classe funcional II o III, de facil admi-
nistracié que representa una bona alternativa en la
terapeutica d’aquesta patologia.
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THE EFFICACY OF PROTON PUMPS
INHIBITORS FOR THE TREATMENT OF
ASTHMA IN ADULTS

CHAN WW, CHIOU E, OBSTEIN KL,
TIGNOR AS | WHITLOCK TL.

ARCH INTERN MED 2011; 171: 620-9

L’asma és una malaltia freqlient que
afecta uns 300 milions de persones a tot
el mén. El reflux gastroesofagic també
és un dels problemes gastrointestinals
més habituals. Per tant, no és
d’estranyar que hi hagi un grup impor-
tant de pacients que presentin ambdues
patologies alhora. L’asma bronquial pot
afavorir I’aparici6 de reflux per diversos
mecanismes, per exemple, el canvi de
contingut entre torax i abdomen pot
ocasionar desplacament de I’esfinter
esofagic, la hiperinflamacié pulmonar
pot exacerbar la disfuncié diafragmati-
ca i els broncodil-latadors poden dismi-
nuir el to de Iesfinter. També s’ha dit
que el reflux pot comportar bronco-
constricci6 de manera directa per
microaspiracio o indirecta per efecte de
I’acid en la part superior de I’esofag.

Que el reflux pugui ser vist com un
desencadenant de I’asma ha fet que el
tractament administrat hagi estat tema
d’investigacié. Diferents grups han
revisat els inhibidors de la bomba de
protons, d’eficacia provada en el trac-
tament del reflux i I’esofagitis per al
tractament de 1’asma. Alguns estudis
assenyalen que els simptomes, la fun-
cié pulmonar o ambdds han millorat
amb el tractament del reflux i altres no
han pogut demostrar millores en la
simptomatologia asmatica amb la
supressié de 1’acidesa gastrica.

Els autors d’aquest article van fer
una cerca a Medline, des de 1950 a
2010, a Embase, des de 1980 a 2010, 1
a la Cochrane Library fins al gener de
2010. Van seleccionar els assajos moni-
toritzats i controlats amb placebo que

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

valoraven I’eficacia dels inhibidors de
la bomba de protons en adults dels qual
van excloure nens i adolescents. Els
protocols de tractament presentaven
poques variacions. Hi havia estudis que
usaven omeprazole, lansoprazole, pan-
toprazole, esomeprazole o rabeprazole
en dosi diaria equivalent entre 20 i 80
mg. La durada dels tractaments anava
de 4 a 26 setmanes. L’ observaci6 de la
resposta es feia de manera objectiva
sobre el flux espiratori maxim en pri-
mer terme al matf, i en alguns també al
vespre, aixi com amb relacié al volum
espirat maxim en un segon.

Dos autors i dos supervisors inde-
pendents van assegurar la qualitat dels
onze estudis seleccionats que incloien
2.524 pacients. En general aquests
pacients presentaven flux espiratori
maxim al mati, més elevat quan havien
rebut inhibidors de la bomba de protons
en comptes de placebo. Els autors no
van observar biaixos significatius en la
metodologia. Una analisi posterior va
revelar una tendencia a una millora més
important en el flux espiratori maxim al
mati en els estudis que incloien només
pacients amb el problema del reflux
gastrointestinal. L’analisi dels indica-
dors secundaris (com flux espiratori
maxim al vespre, qiiestionari, puntuacié
de la simptomatologia asmatica o tam-
bé volum espirat maxim en un segon)
no va detectar cap diferencia entre el
grup que havia rebut inhibidors de la
bomba de protons o el grup placebo.

Els resultats assenyalen que 1’Us
empiric dels inhibidors de la bomba de
protons per tractar ’asma només pro-
porciona una petita pero estadistica-
ment significativa millora del flux espi-
ratori maxim matinal si bé aquest
avantatge no és clinicament important.
La heterogeneitat dels estudis revisats
podria ser una limitaci6 ja que no hau-
ria detectat subgrups de pacients amb
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asma que se’n podrien beneficiar, en
particular aquells amb reflux patologic
més que simplement fisiologic. Per tant,
els autors conclouen que no hi ha evi-
deéncia suficient per a un Us generalitzat
dels inhibidors de la bomba de protons
en el tractament de I’asma.

ASSOCIATION OF OMEGA-3 FATTY
ACDS AND HOMOCYSTEINE
CONCENTRATIONS IN PRE-ECLAMPSIA

KULKARNI A, MEHENDALE S, PISAL H,
KILARI A, DANGAT K, SALUNKHE § |
COL-LABORADORS

CLIN NUTR 2011; 30: 60-4

Fins al moment no es coneix el meca-
nisme responsable de 1’aparicié de la
preeclampsia en les dones embarassa-
des 1 aquesta mancanga no permet esta-
blir una prevencié adequada. Per aquest
motiu hi ha urgeéncia per entendre el
fenomen i eliminar aquest risc tant ele-
vat per a la mare i el nado.

Estudis epidemiologics previs
havien relacionat els nivells materns
d’acid folic, vitamina B12 i concentra-
ci6 d’homocisteina amb una possible
aparicié de preeclampsia, perd en canvi
altres estudis rebutgen aquesta possibili-
tat encara que els canvis vasculars origi-
nats en la placenta en la preeclampsia
siguin similars als ocasionats amb els
canvis compatibles amb situacions
d’aterosclerosi i disfuncié endotelial
relacionats amb  nivells  serics
d’homocisteina elevats.

La disfuncié induida per elevacié
dels nivells d’homocisteina pot ser
deguda també a la generacié d’oxigen
reactiu. Els darrers estudis han mostrat
estres oxidatiu en dones en situaci6 de
preeclampsia que també comporten
nivells plasmatics disminuits de DHA.
En aquest treball, per tant, els autors van
voler estudiar la funci6 de 1’homocis-
teina en aquesta patologia per compren-
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dre I’associacio de folic, vitamina B12 i
acids grassos omega-3. Els autors tenint
en compte que la poblacié de I'India és
deficient en vitamina B12 relacionada
amb els nivells d’homocisteina, van
mirar d’estudiar-ne la implicacié en la
preeclampsia.

L'estudi es va dur a terme en el
departament d’obstetricia i ginecologia
de I’Hospital de Bharati a Pune (fndia),
durant els anys 2007 i 2008. Un total de
106 dones embarassades (57 normoten-
ses 1 49 amb preeclampsia) van formar
part de I’estudi. Totes tenien edats simi-
lars, els mateixos nivells d’educacid i
socioeconomics. Van ser-ne excloses les
que presentaven embarassos multiples,
jaeren hipertenses o diabetiques, havien
presentat convulsions en algun altre
moment o tenien algun problema renal
o hepatic. També es van excloure les
dones amb historial d’abs de drogues o
alcohol.

Cap de les participants rebia ni
havia rebut suplements d’acid folic o de
vitamina B12, en canvi totes rebien de
forma rutinaria suplements de ferro.

També se’ls va fer un qiiestionari
per estimar la freqiiencia d’ingesta
d’aliments rics en acid folic, vitamina
B12 1 acids grassos omega-3. Es va veu-
re que la freqiiencia de consum
d’aliments rics en aquests ingredients
era similar en els dos grups. La pre-
eclampsia es va definir com la pressié
sistolica 1 diastolica superior a 140 i 90
mmHg respectivament, amb preseéncia
de proteintiria (>1+ o 300 mg/24 hores).
La mesura es prenia en el brag esquerre
amb esfigmomanometre de mercuri i
quedava confirmada per la repetici6 de
la pressié elevada al cap de sis hores.
L'edema era present en alguns casos.

Els resultats analitics mostraren que
els nivells d’homocisteina eren més ele-
vats en les dones amb preeclampsia que
en les normotenses (14,28 = 7,31 vs
11,03 £4,38 mmol / 1, p <0,01) tot i els
nivells similars d’acid folic i vitamina
B12. En aquest estudi els nivells DHA
eritrocitic van presentar una forta rela-
ci6 inversa amb 1’homocisteina en les
dones amb preeclampsia.

Una limitacié de 1’estudi va ser,
com expliquen els autors, que van
mesurar els nivells del micronutrients i
d’homocisteina només al final de
I’embaras quan hauria estat rellevant
d’examinar 1’associacié entre els ome-
ga-3 i homocisteina també els primers
mesos per comprovar quan comencen
a augmentar i si es pot usar I’homocis-
teina com a marcador de preeclampsia.
De totes formes conclouen que calen
més estudis per determinar si els suple-
ments amb acid docosahexanoic
durant I’embaras redueixen els nivells
d’homocisteina i si a més com a resul-
tat aconsegueixen evitar el risc de pre-
eclampsia.

THE SOURCES AND POPULARITY OF
ONLINE DRUG INFORMATION: AN
ANALYSIS OF TOP SEARCH ENGINE
RESULTS AND WEB PAGE VIEWS

MR LAW, B MINTZES | SG MORGAN.
ANN PHARMACOTHER 2011;45:350-6

Sens dubte Internet ha esdevingut una
font d’informacié sobre temes de salut.
Tant és aixi que en una enquesta del
2008 una tercera part dels adults dels
Estats Units d’ America admetien haver-
hi buscat documentacié sobre medica-
ments, perd hi ha poques dades sobre
on es busca i quin tipus d’informacié
s’hi busca. En aquest context els autors
es van proposar investigar quins webs
apareixen amb més freqiiencia a I’hora
de fer les cerques de medicaments de
prescripcié i també avaluar la populari-
tat d’alguns webs per a determinats
medicaments.

Per a ambdds estudis van examinar
els webs que apareixien en primer lloc
per a dues llistes de medicaments: els
200 noms comercials més dispensats el
2008 als Estats Units i també els 200
generics més dispensats el mateix any
en aquell pais. Quan el medicament de
marca tenia més d’un principi actiu bus-
caven també pels dos ingredients o més.
Per fer les cerques els autors no van
tenir en compte hormones, vitamines i
minerals per evitar sumar moltes pagi-
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nes web que no fossin de contingut
sanitari. Després d’eliminar duplica-
cions, la llista final va incloure 278
principis actius.

Les cerques van ser fetes als busca-
dors Google (a Estats Units i Canada),
Yahoo i Bing. Els autors van establir el
nombre de vegades que una determina-
da pagina web apareixia com a primer
resultat. També van revisar de manera
retrospectiva el nombre de consultes
fetes a Wikipedia sobre aquests medica-
ments el 2008 i el 2009. La cerca va ser
el dia 30 de juny del 2010.

Aproximadament, tres quartes parts
dels primers resultats a I’hora de buscar
a Google als USA, tant per a les mar-
ques com per als generics, s’adrecaven
al web de la National Library of
Medicine en primer lloc. En canvi la
Wikipedia va ser la primera per al 80%
de les cerques per generic en els altres
tres buscadors. En aquests buscadors
més de les dues terceres parts de les cer-
ques per marca comercial portaven als
webs de la inddstria farmaceutica ela-
boradora del medicament corresponent.

En aquest context els autors conclo-
uen que tant Wikipedia com la Natio-
nal Library of Medicine figuren entre
els primers resultats de les cerques.
També comenten que prioritariament
els pacients van buscar informacié de
medicaments opiacis, benzodiazepines,
antibiotics 1 antidepressius més aviat
medicaments que poden provocar
dependéncia o que estan mal conside-
rats pel resso que tenen als mitjans de
comunicacié. Les pagines de Wikipedia
amb més nombre d’entrades van ser les
d’informacié sobre aquests tipus de far-
macs i en aquests casos hi va haver més
sol-licituds per a utilitzacié en tracta-
ments temporals i no en tractaments
continuats.

Els autors comenten que un possi-
ble biaix de I’estudi podria ser que la
cerca es feia sobre medicaments molt
usats i que, par tant, per a molécules no
tan difoses els resultats podrien ser dife-
rents.



FARMACOTERAPIA

Circ. Farm. 2011 vol. 69 niim. 2 - pag. 59

A. RAMIREZ

Farmacéutica del Centre d'Informacio del Medicament (CIM) del COFB

L’esclerosi multiple és un trastorn neurologic cro-
nic que afecta el sistema nervids central (medul-la
espinal i cervell) i es caracteritza per I’aparicié
d’inflamacidé, desmielinitzacié i lesié axonica. Se’n
desconeix I’etiologia pero es creu que podria tractar-
se d’'una combinacié de factors genetics i ambientals.
Hi ha publicacions que apunten concretament a la
possibilitat que sigui una malaltia d’origen autoim-
mune en que el mateix organisme ataca al teixit adi-
pds que I’envolta i protegeix la fibra nerviosa del sis-
tema nervios central, el que coneixem amb el nom de
mielina. La lesi6 pot evolucionar i apareixer una cica-
triu, I’anomenada esclerosi. Aquesta lesié progressiva
de la mielina provoca un deteriorament de la senyalit-
zaci6 entre els nervis i la consegiient aparicid
d’alteracions en sensacions, moviment i pensament.

La simptomatologia caracteristica de 1’esclerosi
multiple és fatiga, debilitat muscular, problemes
d’equilibri i coordinacié, perdua de mobilitat, tras-
torns sensitius i espasticitat. En aquests pacients la
presencia d’espasticitat comporta 1’aparicié de mus-
culatura tensa i rigida amb reflexos tendinosos pro-
funds i exagerats.

L’esclerosi multiple afecta principalment adults.
L’edat d’inici esta entre els 20 i els 50 anys si bé la
prevalenca és majoritaria en pacients d’edats compre-
ses entre 35 i 64 anys. Es tracta d’una malaltia que
afecta més la poblacié femenina que la masculina.
L’evolucid de I’esclerosi multiple varia d’un pacient a
I’altre i generalment amb el pas del temps s’evidencia
un deteriorament progressiu associat a un grau crei-
xent de discapacitat. A més dels problemes fisics, la
malaltia té també efectes psicologics. Aquests ultims,
contribueixen de forma negativa a la vida quotidiana
de cada pacient i s6n susceptibles de ser tractats amb
medicaments.

Signes i simptomes

Punt d’afectacio Simptomatologia Signes
Cervell Deteriorament cognitiu, deteriorament Deficit d’atencid, demencia
sensitiu 0 motor
C . Perdua de la visi Alteraci6 de la visi6 en color i
Nervi optic :
defectes de la pupil-la
Tremolor, equilibri deficient Descoordinacié d’extremitats i
Cerebel <.
ataxia de la marxa
Medul-la espinal Debilitat, rigidesa i espasmes dolorosos. Restrenyiment | Espasticitat
Sensibilitat a la temperatura i
Altres . <. pe
intolerancia al exercici
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En general, la direcci6 del tractament d’aquesta
patologia presenta diversos fronts d’actuaci6. D’una
banda, interferir en la modificacié de la patologia per
intentar limitar la lesié que pateix el sistema nervids
central amb farmacs com interferons, corticoides i
anticossos monoclonals. També controlar farmacolo-
gicament la simptomatologia, principalment
I’espasticitat, la fatiga i la depressié esmentada abans.

Als pacients que presenten esclerosi multiple se’ls
recomana afegir tractaments no farmacologics com la
fisioterapia per disminuir el dolor fisic. Per tant, par-
lem d’un tractament global, farmacologic i no farma-
cologic, per aconseguir una millora general i atenuar
I’evolucié de la malaltia.

Sativex® només estd indicat com a tractament
addicional per millorar la simptomatologia en
pacients amb espasticitat moderada o greu que no
hagin respost adequadament a altres medicaments
antiespasmodics i que han mostrat una millora clini-
cament significativa de la simptomatologia relaciona-
da amb aquesta espasticitat durant un periode inicial
de prova del tractament.

COMPOSICIO

Sativex® es presenta en forma de soluci6 per a polvo-
ritzacié nasal i cada ml d’aquesta soluci6 conté 27 mg
de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) i 25 mg de
cannabidiol (CBD). Aix0 comporta que en cada pol-
voritzaci6 (100 microlitres) del preparat hi trobem 2,7
mg de THC i 2,5 mg de (CBD). La combinaci6 de
THC més CBD s’anomena nabiximoles. L’origen
dels dos principis actius és de dos extractes de Can-
nabis sativa L.

POSOLOGIA | FORMA D’ADMINISTRACIO

Sativex® es presenta en forma d’esprai per ser admi-
nistrat en la mucosa bucal (cap a I'interior de la galta
o sota la llengua). Aquesta via garanteix un perfil far-
macocinetic que evita els problemes associats a la
presencia de pics per la inhalacié del THC fumat,
com la psicoactivitat i el risc d’abus.

La dosificacié optima per a cada pacient és indivi-
dual per aixo ha de ser el metge especialista amb
experiencia en el tractament d’aquest tipus de
pacients qui decideixi la quantitat i el moment de les
polvoritzacions que s’han de fer durant el periode
d’ajustament per arribar a la dosi final.

Segons la fitxa técnica de Sativex®, el primer i el
segon dia de tractament el pacient comenga amb una
Unica polvoritzaci6 a la nit (a qualsevol moment entre
les quatre de la tarda i I’hora d’anar a dormir). El ter-
cer i quart dia s’afegeix una nova polvoritzacio a la nit.

A partir del cinque dia el pacient s’administra una
dosi al mati (a qualsevol hora des que es lleva fins al
migdia) i dues a la nit. El sise i set¢ dies s’administra
una dosi més a la nit que el dia anterior. Es a partir
del vuite dia en queé augmenta el nombre de polvorit-
zacions al mati afegint-ne una més i mantenint-ne
quatre a la nit. Al dia segiient n’afegira una més a la
nit. I[gualment es modifiquen les polvoritzacions dels
dies deu i onze i del dotze i tretze, fins a arribar al dia
catorze en el qual els pacients ja s’administren cinc
polvoritzacions al mati i set a la nit.

El pacient pot augmentar el nombre de polvoritza-
cions seguint instruccions del metge fins a un maxim
de dotze al dia. El progrés permet mitigar la simpto-
matologia de la malaltia. Es recomana deixar uns 15
minuts entre administracions i alternar el punt
d’aplicacid a cada us de I’especialitat. Si el pacient
oblida una dosi, ha de fer una polvoritzaci6é quan se’n
recordi perd no aplicar dues polvoritzacions juntes
per compensar oblidada.

Un cop assolida la dosificacié adequada es reco-
mana als pacients que la mantinguin fins passades
quatre setmanes a partir de les quals caldra fer una
visita a I’especialista perque faci 1’avaluacié final de
tot el procés d’adaptacié. Si no s’obté milloria clinica
amb relacié a ’espasticitat, cal retirar el tractament.
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Taula de dosificacion

Dia Polvoritzacions mati Polvoritzacions nit Total al dia
1 0 1 1
2 0 1 1
3 0 2 2
4 0 2 2
5 1 2 3
6 1 3 4
7 1 4 5
8 2 4 6
9 2 5 7
10 3 5 8
11 3 6 9
12 4 6 10
13 4 7 11
14 5 7 12

La dosi mitjana en assaigs clinics amb pacients
amb esclerosi miiltiple esta referenciada en vuit pol-
voritzacions al dia. El laboratori no recomana dosifi-
cacions superiors a dotze de no ser que els beneficis
esperats siguin superiors als possibles efectes adver-
sos. Els pacients que ja tenen establert el nombre de
polvoritzacions diaries, poden variar el moment de
I’administraci6 al llarg del dia segons la resposta i la
tolerabilitat individuals.

No es recomana I'Gs d’aquest medicament en
pacients menors de 18 anys perque no hi ha prou estu-
dis per a aquesta poblacié. Tampoc s’han fet estudis
especifics amb gent gran. En aquests casos cal valo-
rar la relacié beneficis-riscs i prendre una decisié
individualitzada.

ACTIVITAT TERAPEUTICA | FARMACOCINETICA

Lactivitat del THC i CBD es produeix dintre de
I’organisme perque fisiologicament el cos huma con-
té receptors d’unes substancies endogenes anomena-
des endocannabinoides que sén estructuralment par-
lant molt similars. El THC i el CBD actuen com a
cannabinoides externs amb capacitat d’unir-se als
mateixos receptors endogens i modular I’alliberament
de neurotransmissors.

Principalment, trobem dos tipus de receptors
cannabinoides, el de tipus 1 (CB1) i el de tipus 2
(CB2).

¢ Receptor CB1: majoritariament localitzat en les ter-
minacions nervioses centrals i periferiques que con-
trolen arees relacionades amb el moviment, la fun-
ci6 cognitiva, les emocions, la gana i les funcions
endocrines.

e Receptor CB2: majoritariament localitzat a les
cel-lules immunitaries que regulen 1’alliberament
de les citosines que intervenen en la inflamaci6 i el
tipus de dolor.

El THC es comporta com a agonista parcial de
CB1 i CB2 i presenta major afinitat pel receptor CB1.
D’aquesta manera indueix un efecte antiemetic, anal-
gesic, relaxacié muscular, estimulacié de la gana i
psicoactivitat. El CBD es comporta com a antagonis-
ta del CBI1 i té efecte analgesic, anticonvulsiu, anti-
psicotic, ansiolitic i neuroprotector. Es creu que CBD
i THC actuen sinergicament, potencien els efectes
terapeutics 1 redueixen els efectes psicoactius i
sedants. Després d’administrar quatre polvoritzacions
de Sativex® hi ha una absorci6 rapida tant de THC
com de CBD que arriben a plasma en 15 minuts.
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La Tmax de THC s’aconsegueix als 60 minuts i la
Cmax de THC és de 5.40 ng/ml. THC i CBD sé6n
components molt lipofils. Aquesta lipofilia els confe-
reix capacitat per ser absorbits i distribuits cap al
greix corporal on poden romandre fins a quatre set-
manes. Part del THC que arriba a sang és metabolit-
zat per via hepatica per I’enzim P450 2C9 d’on obté
el principal metabolit anomenat 11-OH-THC. Al
CBD li passa el mateix i dona lloc al metabolit 7-OH-
CBD.

La semivida d’eliminacié plasmatica després de
I’administraci6 oral es comporta de forma bifasica, és
a dir, hi ha una semivida d’eliminacié inicial
d’aproximadament quatre hores i semivides
d’eliminaci6 terminals de 24 a 36 hores. Aquest fet es
deu a la uni6é del THC i CBD al teixit adipds.

REACCIONS ADVERSES

Les reaccions adverses més freqiients (=1/10) descri-
tes per pacients tractats amb Sativex® han estat la fati-
ga i el mareig. Els efectes psicoestimulants teorics

associats normalment a I’Us recreatiu de cannabis s6n
poc freqiients en el tractament. Aix0 és perque des-
prés de I’administraci6 del medicament estan garanti-
des unes concentracions estables en plasma que evi-
ten els pics de THC que s’aconsegueixen després de
I’administracié inhalada de preparats no controlats ni
unificats amb relacié a la riquesa de principis actius
terapeutics.

La taula segiient recull els efectes adversos orde-
nats per organs i sistemes que afecten i la freqiiencia.

Sativex® no ha estat associat a signes de tolerancia
farmacologica ni tampoc a una sindrome
d’abstinencia uniforme i no s’ha observat indicis
d’una utilitzaci6 incorrecta ni abus del farmac.

Taula efectes adversos

Oreans i sistemes afectats Molt freqiients Freqiients de Poc freqiients de
8 >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100
Infeccions faringitis
Metabolisme i nutricié anorexia
Psiquiatric depressio, al-lucinacions,
desorientacio, il-lusions, paranoia
euforia
Sistema nervios mareig amnesia, trastorn de 1’equilibri, sincope
problemes d’atencid,
deteriorament de la memoria,
somnoléncia
Ulls visié borrosa
Ofida i laberint vertigen
Cardfac palpitacions, taquicardia
Vasculars hipertensié
Trastorns respiratoris irritaci6 de la faringe
Digestius restrenyiment, diarrea, dolor abdominal,
nausees, sequedat de boca, canvi de color de la mucosa
vomits, bucal i les dents
tlceres bucals
Trastorns generals fatiga malestar general, irritaci6 al punt d’aplicacié
asténia
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INTERACCIONS

Es recomana tenir en compte 1’ds d’altres medica-
ments amb activitat hipnotica i sedant perque 1’efecte
sinergic podria quedar potenciat. També cal vigilar a
I’hora d’associar 1’administracié de Sativex® amb
medicaments amb accié miorelaxant ja que augmen-
tant aquest efecte es podria augmentar el risc de cai-
gudes a causa d’un excés de relaxacid de la muscula-
tura. Sativex® pot interaccionar amb 1’alcohol i
produir alteracions en la coordinacio, la conducta i la
rapidesa de reaccid.

Sativex® no ha presentat interaccions amb proves
analitiques ni funcionals del tipus hematologic ni bio-
quimic, per tant no cal prendre precaucions especials
en pacients tractats amb aquest medicament.

CONTRAINDICACIONS | PRECAUCIONS

Sativex® esta contraindicat tant en pacients que pre-
senten hipersensibilitat als cannabinoides o a algun
dels components de la presentacié com en pacients
amb antecedents familiars coneguts o sospitats
d’esquizofrénia o malalties psicotiques, antecedents
de trastorn greu de personalitat. Sativex® també esta
contraindicat en dones en periode de lactancia perque
els components d’aquest medicament tenen caracter
lipofil i poden passar facilment al nad6 a partir de la
llet de la mare.

No es recomana administrar a pacients amb pato-
logia cardiovascular greu, ni a pacients amb epilepsia
per no disposar de prou informaci6 al respecte. En el
cas de pacients amb alteracions hepatiques o renals,
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caldra un control medic adequat per evitar efectes
adversos exagerats a causa de I’acumulaci6 dels prin-
cipis actius. Estudis fets en animals indiquen que els
cannabinoides afecten 1’espermatogenesi, per tant es
recomana a pacients en edat fertil i a les parelles de
pacients tractats amb Sativex®, que facin servir siste-
mes anticonceptius durant el tractament i els tres
mesos posteriors de la interrupcio.

COMERCIALITZACIO

Sativex® es comercialitza en forma d’envas polvorit-
zador de vidre de color topazi, equipat amb una bom-
ba dosificadora amb tub d’immersié de polipropile i
un coll d’elastdomer cobert amb un caputx6 de polieti-
l&. La bomba dosificadora allibera 100 microlitres per
cada polvoritzacid. L'envas és de 10 ml i permet fer
fins a 90 polvoritzacions. Els vials de Sativex® sense
obrir s’han de conservar en nevera a una temperatura
entre 2-8 °C. Un cop oberts s’han de conservar a tem-
peratura inferior a 25°C i s’han d’utilitzar en un perio-
de de 42 dies. Si en aquest temps no es fa servir cal-
dra rebutjar i iniciar un envas nou.
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"Alumna en prctiques tutelades, ZFarmacéutic adjunt, 3Técnic de laboratori en farmacia (Hospital de Viladecans).

L’augment de la prevalenca de les infeccions cau-
sades per Staphylococcus aureus resistent a meti-
cil-lina (SARM) ha esdevingut una gran preocupacio
per a la comunitat de professionals sanitaris tant en
I’atenci6 primaria com en I’ambit hospitalari. A Espa-
nya, en el 2009, la proporcié de SARM era de 25,9%,
i tal com mostra a la figura 1 obtinguda de les dades
de I’Antimicrobial Resistance Surveillance Report in
Europe 2009, forma part dels paisos on s’ailla més
proporcié de SARM!.

A més, I’aparicié d’infeccions causades per
SARM resistents a glucopeptids i fins i tot a antibio-
tics més nous com linezolid o daptomicina, ha creat
una alarma en I’entorn sanitari i ha fet necessari des-
envolupar nous antibiotics amb activitat contra el
SARM.

Fins ara, les cefalosporines disponibles no tenien
activitat sobre el SARM a causa de la baixa afinitat
d’unié a les PBP 2a (Pencillin-binding protein 2a).
Ultimament (octubre 2010), ceftarolina fosamil
(Teflaro®, Forest Laboratories, Inc.) va rebre
I’aprovaci6 de I’FDA per ser comercialitzada. Cefta-
rolina és la primera cefalosporina que amplia el seu
espectre sobre grampositius multiresistents com és el
SARM. Ha estat aprovada per al tractament de les
infeccions agudes de pell 1 parts toves (IPPT) i per al
tractament de la pneumonia adquirida en la comunitat
(NAC), causades per microorganismes susceptibles a
ceftarolina.

INDICACIONS APROVADES PER L'FDA

L’FDA ha aprovat la ceftarolina per al tractament de
les infeccions agudes de pell i teixits tous (causades
per Staphylococcus aureus sensibles i resistents a
meticil-lina, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
agalactiae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae i
Klebsiella oxytoca 1 per a pneumonia adquirida en la
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Figura 1. Proporcié de SARM aillats durant I’any 2009 a Europa
(Antimicrobial Resistance Surveillance Report in Europe 2009)

comunitat (causada per Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureu sensibles a meticilina, Hae-
mophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Klebsie-
lla oxytoca,y Escherichia coli)®.

ESTRUCTURA QUIMICA | MECANISME D’ACCIO

Ceftarolina fosamil, profarmac de ceftarolina, és
metabolitzat rapidament a nivell sanguini en el seu
metabolit actiu, ceftarolina. Ceftarolina és un anti-
biotic beta-lactamic derivat del cefprozan, una cefa-
losporina de quarta generacid. Igual que les cefa-
losporines de tercera i quarta generacid, la
ceftarolina té un anell d’oxima que li proporciona
activitat contra els microorganismes productors de
betalactamases.
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La ceftarolina actua unint-se a les PBP (penicillin-
binding proteins) i inhibint la sintesi de la paret bac-
teriana. La uni6 de ceftarolina a la PBP 2a ha demos-
trat ser molt més eficient que la d’altres betalactamics
com és el cas d’imipenem*. Es creu que la seva acti-
vitat contra el SARM ve donada principalment per
I’anell 1,3-tiazol i per la gran afinitat que té sobre les
PBP2a (penicillin- binding protein), les quals s6n
codificades en presencia del mecA (gen aillat del
SARM).

ESPECTRE ANTIMICROBIA

La ceftarolina és la primera cefalosporina que amplia
la seva cobertura als microorganismes grampositius
pero manté 1’activitat davant dels gramnegatius.

Microorganismes grampositius

La CMI (concentracié minima inhibitoria) requerida
per inhibir el creixement del 90% dels microorganis-
mes (CMly,) de la ceftarolina davant de S. aureus sen-
sibles a meticil-lina i SARM és de 0.25 1 1 mg/L, res-
pectivament i mostra una potencia elevada davant
d’aquests microorganismes. També manté 1’activitat
davant de S. aureus amb susceptibilitat intermedia i
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resistents a vancomicina o a linezolid. Igualment ha
mostrat ser més potent que altres antibiotics davant
d’Staphylococcus epidermidis sensible i resistent a
penicil-lina. Ceftarolina també té una gran poténcia
contra Streptococcus pneumoniae i Streptococcus
agalactiae. Tot i aixi la seva activitat davant
d’Enteroccocus faecalis és bastant modesta i presen-
ta CMIy, més elevades. Si la comparem amb imipe-
nem, levofloxacina 1 vancomicina, ceftarolina és
menys potent contra les especies de Bacillus. També
ha mostrat ser menys potent que meropenem davant
de Bacteroides fragilis i Prevotella sp.

Microorganismes gramnegatius

La ceftarolina té una activitat potent davant de gram-
negatius com Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Haemophilus influenzae Neisseria meningitidis,
Citrobacter freundii, Morganella morganii, Serratia
marcescens 1 Moraxela catarrhalis amb valors de
MIC,, similars als altres antibiotics comparats. En
canvi, contra Stenotrophomonas maltophilia, Pro-
teus vulgaris, Acinetobacter baumanii, Pseudomo-
nas aeruginosa i Alcaligenes sp, s’ha vist que la cef-
tarolina t€ una CMly, que és entre 8 i 32 vegades
superior a la de les altres cefalosporines i per tant es
considera poc activa davant aquests microorganis-
mes. Els bacteris productors de betalactamases
d’espectre ampliat (BLEA) i les que sobreexpressen
AmpC, es mantenen resistents a ceftarolina i no es
consideren una bona opcid terapeutica per a aquests
casos.
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Microorganismes anaerobis

Com les altres cefalosporines, la ceftarolina té una
activitat reduida davant de microorganismes anaero-
bis.

FARMACOCINETICA

El profarmac ceftarolina fosamil és rapidament meta-
bolitzat per les fosfatases plasmatiques al seu meta-
bolit actiu: ceftarolina. La semivida activa és
d’aproximadament 2.6 hores. Presenta una unié baixa
a proteines plasmatiques (20%) fet que contribueix al
bon perfil farmacocinetic-farmacodinamic del far-
mac. No és metabolitzada pel citocrom P450, per aixo
no hi ha interaccions a aquest nivell. Té un volum de
distribucié d’aproximadament 0,37L/kg, dada que
indica que es distribueix ampliament a tots els fluids
corporals.

La ceftarolina i el seu metabolit inactiu sén excre-
tats per via renal, amb una depuracié (Cl) de 95,6 i
86,7 mL/min per a dosis Uniques i dosis multiples,
respectivament.

FARMACODINAMICA

Com la resta de betalactamics, la ceftarolina es com-
porta com un antibiotic tempodependent, €s a dir que
I’eficacia de ceftarolina esta millor correlacionada
amb el percentatge de temps que el farmac lliure esta
per sobre de la CMI ( %t>CMI ). S’ha observat que
ceftarolina es comporta com a bactericida davant de
Staphylococcus 1 de gramnegatius quan el %t>CMI
esta per sobre del 50% i el 60% respectivament.

DOSI | FORMA D’ADMINISTRACIO

La dosi recomanada per al tractament d’[PPT i NAC
és de 600 mg cada 12 hores. La durada recomanada
de la terapia és de 5-14 dies per a IPPT i 5-7 dies per
a NAC (neumonia adquirida en la comunitat), pero
aquesta pot variar en funcio de la gravetat i el lloc de
la infeccié. Els pacients amb insuficiencia renal

moderada i greu requereixen ajustar la dosi de la
manera segiient:

Cl Cr mL/min Dosi

30-50 mL/min 400 mg/12h
15-30 mL/min 300 mg/12h
<15 mL/min 200 mg/12h

Es recomana administrar per via endovenosa en
una infusi6 de 60 minuts. També s’ha estudiat
I’administracié per via intramuscular, perd aquesta
forma de dosificacié no esta desenvolupada encara i
s’ha observat que I’exposicid sisteémica al farmac €s
similar a la via endovenosa.

EFICACIA CLINICA

Fins a la data d’avui, cinc assaigs clinics presenten
dades sobre I’eficacia de la ceftarolina en adults.

Infeccioé de pell i parts toves

— Hi ha un estudi en fase II, multicentric, en el qual
es van incloure pacients >18 anys d’edat amb una
IPPT que afectés capes profundes de la pell i que
requeris ingrés hospitalari i tractament amb anti-
biotic endovends. Els pacients van ser randomit-
zats per rebre ceftarolina (n = 67) o terapia amb
vancomicina 1g/12h + aztreonam 1g/8h (si hi havia
sospita d’infeccié per gramnegatius) (n = 32). La
durada de tractament va ser entre 7 i 14 dies i 21
dies per a infeccions més greus. La variable princi-
pal va ser la curaci6 clinica (es va considerar cura-
ci6 clinica quan el pacient no tenia cap signe ni
simptoma d’IPPT). Al final de I’estudi un 97% dels
pacients tractats amb ceftarolina i un 86% amb
terapia tradicional van presentar curacié clinica.
Aix0 no obstant, no es va fer analisi estadistica
d’aquest estudi’.

— Hi ha dos assaigs clinics en fase III: CANVAS-1 i
CANVAS-2
S6n estudis clinics randomitzats, doble cec, que
comparen I’eficacia de ceftarolina amb vancomici-
na i aztreonam en pacients amb IPPT. L’objectiu
primari en els dos és determinar la no inferioritat
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en la taxa de curacio clinica de ceftarolina compa-
rada amb la combinacié de vancomicina i aztreo-
nam.

El CANVAS-1 va incloure 702 pacients amb
IPPT que es van randomitzar a rebre ceftarolina
600 mg/12h o vancomicina (1g/12h) més aztreo-
nam (1g/12h). La curaci6 clinica va ser similar en
els dos grups (91% versus 93%). En el subgrup de
pacients amb infeccié per MRSA no hi va haver
diferencies’. CANVAS-2 és el segon estudi en fase
III, amb el mateix disseny que el CANVAS-1. Es
van incloure 694 pacients. La taxa de curacid va ser
similar en els dos grups (92,2% en el grup de cef-
tarolina versus 92,1% en el grup de vancomicina i
aztreonam). L’aparicié d’efectes adversos també
va ser similar en els dos grups®.

Pneumonia adquirida en la comunitat

Hi ha dos estudis que avaluen I’eficacia de ceftaroli-
na en pacients amb NAC (FOCUS-1 i FOCUS-2).
Sén estudis multicentrics, randomitzats, doble cec
que comparen I’eficacia i la seguretat de ceftarolina
600 mg/12h durant 7 dies, endovenosa versus ceftria-
xona 1 g/dia 5-7 dies en el tractament de pacients hos-
pitalitzats amb el diagnostic de NAC moderada o greu
1 que necessitaven antibioticoterapia per via endove-
nosa. Els pacients inclosos en FOCUS-1 van rebre
també dues dosis de claritromicina per cobrir
microorganismes atipics. L’objectiu principal
d’aquests estudis era demostrar la no inferioritat de
ceftarolina amb relaci6 a ceftriaxona. La taxa de cura-
ci6 clinica va ser similar per als dos grups. Els autors
no proporcionen cap analisi estadistica d’aquests
estudis?.

SEGURETAT

El perfil de seguretat de ceftarolina és similar a la res-
ta de cefalosporines. En els estudis fets, no hi va haver
cap mort deguda a efectes adversos. Els efectes adver-
s0s que van apareixer amb més freqiiencia als dife-
rents estudis van ser: formaci6 de cristalls en orina,
alteracions gastrointestinals (diarrea, nausees), cefa-
lea i insomni. S’elimina principalment per via renal i
no per metabolisme hepatic i, per tant, la possibilitat
d’interaccions a nivell del citocrom P450 és molt poc
probable.
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LLOC EN LA TERAPEUTICA

Ceftarolina €és una cefalosporina amb gran activitat
davant de microorganismes gramnegatius i a diferén-
cia d’altres cefalosporines amplia la cobertura sobre
grampositius. La seva activitat contra SARM i altres
microorganismes multiresistents fa que es consideri
una opcié al tractament d’infeccions causades per
aquests tipus de microorganismes. Les dades obtingu-
des fins ara apunten la possibilitat que ceftarolina
pugui constituir una bona opci6 terapeutica en el trac-
tament en monoterapia d’IPPT, incloent-hi les infec-
cions per SARM.

CONCLUSIO

La ceftarolina és una nova cefalosporina parenteral
d’ampli espectre que ha demostrat tenir activitat bac-
tericida sobre els patdogens habituals implicats en
infeccions de pell i parts toves (fins i tot sobre
SARM) i en pneumonia adquirida en la comunitat. En
els estudis fets fins ara s’ha evidenciat que no és infe-
rior als seus comparadors i ha demostrat un bon per-
fil de seguretat. Actualment només 1’ha aprovada
I’FDA i, per tant, només esta disponible als Estats
Units.
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La sindrome coronaria aguda (SCA) compreén un
espectre de malalties que inclou I’angina inestable
(AD), I'infart de miocardi amb elevacié del segment
ST (IMEST) i I’infart de miocardi sense elevacié del
segment ST (IMSEST). Als Estats Units durant el
2005, hi va haver 1,4 milions d’episodis urgents
d’SCA. A causa de la naturalesa trombotica d’aquesta
afeccid, s’han avaluat i utilitzat diferents farmacs
anticoagulants i antiagregants per tractar-la.

Hi ha diferents medicaments nous en fase
d’investigaci6 i alguns com el prasugrel comercialit-
zat fa poc al nostre pais com a competidor clar de clo-
pidogrel en determinades situacions cliniques. Altres,
com el ticagrelor estan en fase d’avaluacié de
I’eficacia i del lloc que els correspon en la terapeuti-
ca. De tots aquests farmacs antiagregants es fan ava-
luacions de I’eficacia mitjancant variables compostes
(mort per causes cardiovasculars, infart de miocardi
no mortal o ictus no mortal) i de la seguretat referida
fonamentalment al risc de sagnat associat.

Prasugrel és un nou antiagregant plaquetari més
potent i d’accié més rapida que clopidogrel, pero
associat a més sagnat durant el tractament. Tot i que
diferents ageéncies avaluadores en recomanen 1’ds en
pacients amb SCA i candidats a intervencionisme
coronari (col-locacié d’stent) i en la trombosi d’stent,
en el nostre pais, encara no ha trobat el lloc en la tera-
peutica per I’escas avantatge que presenta amb relacid
a clopidogrel des del punt de vista farmacoeconomic.

INDICACIONS

Les indicacions de prasugrel aprovades per I’ Agéncia
Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris
(AEMPS) és la coadministracié amb acid acetilsalici-
lic (AAS) per prevenir episodis aterotrombotics en
pacients amb sindrome coronaria aguda (p. e. angina
inestable, infart de miocardi sense elevacio del seg-
ment ST [AI/IMSEST] o infart de miocardi amb ele-
vacid del segment ST [IMEST]), sotmesos a inter-

vencid coronaria percutania (ICP) primaria o progra-
mada.

ESTRUCTURA | MECANISME D’ACCIO

Les tienopiridines s6n profarmacs que requereixen
biotransformacié per passar a metabolits actius.
Aquests metabolits s’uneixen covalentment a residus
de cisteina del receptor plaquetari P2Y ,, i inhibeixen
i interaccionen amb el difosfat d'adenosina (ADP)
que normalment intervé en l'activacié i I’agregaci6
plaquetaria. Atés que el receptor P2Y, és inhibit irre-
versiblement per les tienopiridines, les plaquetes sén
inactivades per a la resta de la seva vida ttil de 7 a 10
dies.

0
0
HsC )J\o %N Hcl
S F

El clorhidrat de prasugrel té la férmula molecular
C,0H,yFNO; - HCl i es correspon amb un solid d’un
color entre blanc i cafe claret.

DOSIFICACIO

Adults

El tractament ha de comengar amb prasugrel a dosi
unica de carrega de 60 mg i posteriorment continuar
amb 10 mg, una vegada al dia. Els pacients que pre-
nen prasugrel també han de prendre AAS diariament
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(de 75 mg a 325 mg). Es recomana un tractament de
fins a 12 mesos, llevat que n’estigui clinicament indi-
cada la retirada.

Pacients de més de 75 anys

Generalment, no es recomana 1'is de prasugrel en
pacients > 75 anys. Si després d'una avaluacié minu-
ciosa del benefici/risc individual feta pel metge
prescriptor, el tractament es considera necessari en
pacients del grup d'edat = 75 anys, s'ha de prescriure
una dosi de carrega de 60 mg i una dosi reduida de
manteniment de 5 mg. Els pacients de > 75 anys tenen
una sensibilitat més elevada a hemorragies i una
major exposicié al metabolit actiu de prasugrel.
L'evidencia per a la dosi de 5 mg esta basada tnica-
ment en 1’analisi farmacodinamica / farmacocinetica i
actualment no hi ha dades cliniques sobre la seguretat
d’aquesta dosi en el grup de pacients = 75 anys.

Pacients amb pes <60 kg

Prasugrel s'ha d'administrar com una dosi tnica de
carrega de 60 mg i posteriorment ha de continuar amb
una dosi de 5 mg una vegada al dia. La dosi de man-
teniment de 10 mg no esta recomanada. Aixo es deu
a un augment en l'exposicié al metabolit actiu de pra-
sugrel i a un augment del risc d’hemorragia en
pacients amb un pes corporal <60 kg comparat amb
pacients > 60 kg quan s’administra una dosi de 10 mg
una vegada al dia. No s'ha avaluat d'una manera
prospectiva l'eficacia i seguretat de la dosi de 5 mg.

Insuficiencia renal i hepatica

No cal un ajustament de dosi en pacients amb insufi-
ciencia renal, inclosos aquells que presenten una
malaltia renal en fase terminal i tampoc en subjectes
amb insuficiencia hepatica de lleu a moderada.

Nens i adolescents

Prasugrel no esta recomanat per a s en nens menors
de 18 anys a causa de l'absencia de dades sobre
seguretat i eficacia.

FARMACOCINETICA

Prasugrel és un profarmac que és rapidament metabo-
litzat in vivo a un metabolit actiu i a metabolits inac-
tius. L'exposicié del metabolit actiu té una variabilitat
interindividual de moderada a baixa (27%) i intrain-

dividual (19%). Les farmacocinetiques de prasugrel
en subjectes sans, pacients amb malaltia aterosclero-
tica estable i pacients sotmesos a una intervenci
coronaria percutania sén similars.

Absorcio

L'absorcid i el metabolisme de prasugrel son rapids i
presenten un pic de concentracié plasmatica (Cmax)
del metabolit actiu als 30 minuts. En un assaig de sub-
jectes sans, l'area sota la corba (AUC) del metabolit
actiu no es va veure afectada per la ingesta d'un men-
jar ric en greixos i altament caloric, pero la Cmax va
disminuir un 49% i el temps a assolir-la (tmax) es va
incrementar de 0,5 a 1,5 hores. Prasugrel es va admi-
nistrar a I’assaig TRITON (A TRial to assess Impro-
vement in Therapeutic Qutcomes by optimizing pla-
telet inhibitioN with prasugrel) independentment dels
apats. Per tant, prasugrel es pot administrar indepen-
dentment dels apats, perd, 1'administracié d'una dosi
de carrega en deju pot produir un principi de l'accié
molt més rapid. Almenys el 79% de la dosi adminis-
trada és absorbida.

Distribucio
L’uni6 del metabolit actiu a I'albimina sérica humana
va ser d'un 98%.

Metabolisme

Prasugrel no es detecta en plasma després de
’administracié oral. Es hidrolitzat rapidament a
I’intesti a una tiolactona la qual es converteix en el
metabolit actiu mitjan¢ant un tnic pas de metabo-
lisme per citocrom P450, principalment pel CYP3A4
i el CYP2B6 i en menor mesura pels CYP2C9 i
CYP2C19. El metabolit actiu és metabolitzat posteri-
orment a dos components inactius per S-metilacié o
per conjugacié amb cisteina.

Eliminacio

Aproximadament el 68% de la dosi s'excreta per
l'orina i el 27% per les femtes, com a metabolits inac-

tius. El metabolit actiu té una semivida d'eliminacié
d’unes 7,4 hores (rang de 2 a 15 hores).

EFICACIA

L’estudi pivotal de fase III (TRITON-TIMI 38) com-
para aleatoriament 13.608 subjectes tractats amb pra-
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sugrel o clopidogrel en pacients amb sindrome coro-
naria aguda (SCA) de risc moderat a alt que eren can-
didats a una intervencié coronaria percutania (PCI)
urgent o programada. La dosis de prasugrel fou de 60
mg com a dosi de xoc, seguida de 10 mg dia i la de
clopidogrel fou de 300 mg, seguits de 75 mg diaris.
Ambdés tractaments van estar acompanyats d’AAS a
dosis de 75 a 325 mg durant un periode d’entre 6 a 15
mesos.
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El criteri de valoracié primari va ser una variable
composta per mort per causes cardiovasculars, infart
de miocardi no mortal o ictus no mortal. Criteris
secundaris d’eficacia foren trombosi de I’stent i una
variable composta de mort cardiovascular, infart de
miocardi no mortal, ictus no mortal o reingrés rela-
cionat amb isquemia cardiaca. El criteri de valoracid
clau de seguretat va ser l’aparicié d’hemorragia
major. (Taula I).

Taula I: Resultats d'eficacia estudi pivotal TRITON TIMI-38

AC:TRITON TIMI 38
— Descripcio: prasugrel versus clopidegrel en prevencié d’esdeveniments aterotrombotics en PCI
— Tractament grup actiu: prasugrel 60 mg/10 mg
— Tractament grup control: clopidogrel 300 mg/75 mg
— Criteris d’inclusié: sindrome coronaria aguda amb intervenci6 coronaria percutania urgent o programada
— Criteris d’exclusio: aritmies refractaries ventriculars, insuficiéncia cardfaca classe IV, tractament fibrinolitic 24h abans de
I’aleatoritzacid, no tractament fibrinolitic 48h abans de 1’aleatoritzacid, hemorragia activa, plaquetopénia, INR<1,5, una o més
dosis de tienopiridines 5 dies abans de la ICP, tractament amb AINE
— Perdues: no hi ha diferéncies significatives entre els dos grups
— Tipus d’analisi: intenci6 de tractar
Resultats
Variable avaluada en I'estudi Pra/s;n/,;grsel * Clop Xleirel * l({;(l;;i Z;;CI%S p NNT
Poblacié SCA: cohort general n: 6.813 n: 6.795
flvctfl’s”n"(’)“r;’oéz;’“ CV; IM no-mortal 643 (9.9%) 781 (12,1%) 0.812(0,73-0.90) | <0,001 | 49 (32-97)
fl‘;flic::i‘:;aﬁoﬁggéhd no-mortall o7 15 39 938 (14,6%) 0,84 (0,76-0,92) | <0,001 | 48 (31-101)
Mort cardiovascular 133 (2,1%) 150 (2,4%) 0,89 (0,70-1,12) 0,31 -
IM no mortal 475 (7,3%) 620 (9,5%) 0,76 (0,67-0,85) | <0,001 | 47 (33-81)
Ictus no mortal 61 (1,0%) 60 (1,0%) 1,02 (0,71-1,45) 0,93 -
Mort per qualsevol causa 188 (3,0%) 197 (3,2%) 0,95 (0,78-1,16) 0,64 -
Revascularitzaci6 urgent vas diana 156 (2,5%) 233 (3,7%) 0,66 (0,54-0,81) <0,001 | 88 (59-173)
Trombosi de I’stent 68 (1,1%) 142 (2,4%) 0,48 (0,36-0,64) | <0,001 | 92 (66-147)
AI/IMSEST n: 5.044 n: 5.030
Variable principal 9,3% 11,2% 1,9 (3,2-0,8) 0,002 53
Mort cardiovascular 1,8% 1,8% -
IM no mortal 7,1% 9,2% 0,76 (0,66-0,87) | <0,001 48
Ictus no mortal 0,8% 0,8% -
IMEST n: 1.769 n: 1.765
Variable principal 9,8% 12,2% 2,4 (0,5-4,6) 0,02 40
Mort cardiovascular 2,4% 3,3% 0,9
IM no mortal 6,7% 8,8% 2,1
Ictus no mortal 1,2% 1,1% 0,1
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Si analitzem els 13.608 pacients amb SCA inclo-
sos en I’estudi, els tractats amb prasugrel van reduir el
risc absolut de la variable principal definida anterior-
ment un 2,1% i el risc relatiu un 19%. Aquesta reduc-
ci6 és estadisticament significativa si bé es requereix
tractar 49 pacients per evitar un esdeveniment atero-
trombotic. També hi ha diferéncia significativa pel
que fa a la revascularitzaci6 urgent del vas diana i a la
trombosi de I’stent.

La reducci6 de la variable primaria es produf en
els diferents talls de I’analisi: als tres dies (5,6 clo-
pidogrel vs 4,7% prasugrel, CR 0,82; IC 95%, 0,71
a 0,96; p=0,01) i va persistir durant el periode de
seguiment. Quan analitzem la variable principal
descomposta, Unicament es manté la reduccid signi-
ficativa quan es fa referéncia a I’'IM no mortal. No
hi ha diferencies quant a mort cardiovascular o ictus
no mortal ni mort per qualsevol causa. El mateix
passa quan s’agrupen els pacients d’SCA que han

patit una angina inestable o un infart de miocardi
sense elevacié del segment ST(AI/IMSEST) o els
que han tingut un IM amb elevacié de I'ST
(IMEST). De fet, la diferéncia entre els dos grups
de tractament radica en la reduccié d’infarts no
mortals (9,7% en el grup de clopidogrel comparat
amb 7,4% en el grup prasugrel; CR 0,76; IC 95%,
0,67 a 0,85; p<0,001. (Taula II).

Taula II: Resultats d'eficacia estudi pivotal TRITON TIMI-38

Variable avaluada Clo + AAS Pra + AAS RAR RRR Valor P NNT

Pacients sense historia d’infart o TIA (PRA: 6.539; CLO: 6.551)
Mort cardiovascular, IM 20,3 %
no mortal o ictus no mortal 120 e 23t (1,7 a 28) bz 44
Sagnat no relacionat amb la cirurgia 1,8 % 2.3 % 0,5% 0.22
Mort cardiovascular, IM
no mortal o ictus no mortal i 13,8 % 11,8 % 2% - ULE

. . . (6,8 a22,6) 51
sagnat no relacionat amb la cirurgia
Edat > 75 anys, pes < 60 kg, o historia d’infart (PRA: 1347; CLO: 1320)
Mort cardiovascular, IM 16,0 % 16.1 % 0,1% 0.83
no mortal o ictus no mortal
Sagna no relacionat 33 % 43% 1% 0.1
amb la cirurgia
Mort cardiovascular, IM
no mortal o ictus no mortal i 19 % 20.2 % 1,2% 0.43
sagnat no relacionat amb la cirurgia
Edat < 75 anys, pes > 60 Kg, i no historia d’infart
Mort cardiovascular, IM 24 % 39
no mortal o ictus no mortal LY %2 ) 1% (14,9-32,9) <0 (67 a 28)
Sagnat no relacionat amb la cirurgia 1,5 % 2,0 % 0,5% 0.17
Mort cardloYascular, M . 19.1 % a4
no mortal o ictus no mortal i 12,5 % 10,2 % 2,3% < 0.001

. . . 9,8 a27,5) (91 a 30)
sagnat no relacionat amb la cirurgia
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Es troba un benefici de prasugrel sobre el criteri de
valoraci6 principal tant en 1’ds de receptors de glico-
proteina IIb/Illa com sense. El benefici sembla més
intens en pacients amb diabetis (disminuci6 del RAR
del 4,8%) que en els no diabetics com es pot veure a
la taula tot i que el resultat es déna amb un nombre de
pacients molt més reduit (3.146) i sense disseny espe-

cific per a aquest tipus de pacient. (Taula III).
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Taula III: Resultats d'eficacia estudi pivotal TRITON TIMI-38

Variable avaluada Clo + AAS Pra + AAS RAR RRR Valor P NNT
Pacients amb almenys un stent coronari (PRA = 6.422, CLO = 6.422)
Mort cardiovascular, 16.7 % 50
IM no mortal o ictus no mortal R 0% (8,2a24,3) (112 a 33)
Sagnat no relacionat amb la cirurgia 2 % 2 % -- --
Mort cardiovascular, IM no mortal o 14.39% 51
. . . D70
ictus no mot’tgl 1 sagnat no relacionat 14 % 12 % 64 221,5) < 0.001 (112 233)
amb la cirurgia
Pacients diabetics (PRA = 1.576, CLO = 1.570)
Mort cardiovascular, 28,2% 21
IM no mortal o ictus no mortal. A 122% 4.8% (14 a 39) =L (44 a 14)
Sagnat no relacionat amb la cirurgia 2.6 % 2.5 % 0,1% -- --
Mort cardiovascular, IM no mortal o 249, ”
ictus no mortal i sagnat no relacionat 19.2 % 14.6 % 4,6% ; < 0.001

. (11 a35) (50 a 14)
amb la cirurgia

SEGURETAT

Descripcié dels efectes adversos més significatius
procedents dels assajos clinics. Entre els pacients
tractats amb prasugrel, 146 (un 2,4%) presentaren,

almenys, una hemorragia major TIMI en compara-

Taula I'V: Resultats de seguretat estudi pivotal TRITON TIMI-38

ci6 amb 111 pacients (un 1,8%) tractats amb clopi-
dogrel (coeficient de risc, 1,32; IC95% 1,03 a 1,68;
p = 0,03). (Taula IV).

Referencia: Prasugrel versus Clopidogrel in Patients with Acute Coronary Syndromes. N Eng J Med 2007;357:2001-15

Resultats de seguretat

valuada en e wesis | Cmems RAR P |
gﬁ“f; ‘C’:fi;’;lgo relacionat 146 (2,4%) 111 (1,8%) 0,5% (0,1-1) 0,03 196
Sagnat amb amenaca vida 85 (1,4%) 56 (0,9%) 0,4% (0,1-0,8) 0,018 236
Sagnat mortal 21 (0,4%) 5(0,1%) 0,2% (0,1-0,4) 0,003 426
Qualsevol tipus de sagnat 303 (5%) 231 (3,8%) 1% (0,4-1,7) 0,0007 95
Sagnat requereix transfusié 244 (4%) 182 (3%) 0,9% (0,3-1,5) 0,003 111
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En tots els casos, els pacients tractats amb prasu-
grel presenten més risc de qualsevol tipus de sagnat
que els tractats amb clopidogrel fins i tot el mortal
(0,4% vs 1%)

Precaucions amb situacions especials

e Pacients > 75 anys d’edat

e Pacients amb pes corporal < 60 Kg

e Pacients propensos a sagnar (traumatisme recent,
cirurgia recent, HDA recent, dlcera activa)

e Administraci6 de medicaments amb risc
d’hemorragia: anticoagulants orals, AINE, fibri-
nolitics

e Pacients amb al-lergia a la lactosa

e Embaras i alletament, no recomanat

e Nens i adolescents, no recomanat

e Plrpura trombotica trombocitopenica (PTT): s’ha
notificat en altres tienopiridines

e Intervenci6 quirdrgica: si un pacient ha de rebre
una IQ i no es vol patir I’efecte antiagregant, cal
suspendre prasugrel almenys una setmana abans.

Els pacients amb SCA sotmesos a una PCI, trac-
tats amb prasugrel i AAS varen presentar un risc ele-
vat d’hemorragies, per tant, només cal fer-ne s quan
es cregui que els beneficis en prevencid
d’esdeveniments aterotrombotics superen els riscos
d’hemorragies greus.

Carcinogenesi. A I’estudi, en 15 mesos es varen
trobar 90 nous cancers en el grup de prasugrel i 80 en
el de clopidogrel (RR: 1,18 sense diferéncia signi-
ficativa). Es desconeix la importancia d’aquest tema i
caldra tenir-lo en compte durant la fase de postcom-
ercialitzacio.

INTERACCIONS

Prasugrel no interfereix els enzims hepatics i per aixo
es pot prendre sense cap problema amb els diferents
inhibidors de la bomba de protons (IBP), discussid
inacabable de considerar clopidegrel amb els difer-
ents IBP.

No obstant aix0, cal tenir en compte els aspectes

seglients:

e Vigilar I’Gs concomitant de warfarina i AINE amb
prasugrel pel risc d’hemorragia

e Es poden utilitzar els farmacs que eleven el pH
gastric

e AAS, heparina, bivalirudina, inhibidors de la GP
[Ib/1l1a

ESTUDI FARMACOECONOMIC

Fem una analisi del cost del tractament dia i complet a
més d’un estudi del cost incremental, és a dir, del que
costa evitar un episodi aterotrombotic utilitzant prasu-
grel o clopidogrel. Segons dades recollides dels hospi-
tals de Catalunya durant I’any 2008, es varen realitzar
8.194 angioplasties, que representen 1.370 casos per
milié d’habitants de més de 17 anys. En els darrers
anys, aquesta taxa ha anat pujant considerablement.

Comparacio de costos del tractament avaluat enfront diferents alternatives

Efient Plavix / Iscover Clopidogrel Stada
Cost dia 2,26 2,06 0,97
Cost tractament any (12 mesos) 825 752 354
Cost incren.lental (diferencial)**** amb relaci6 a la terapia 73 0 -398 (clop marca)
de referencia (1 tractament) -471 (prasugrel)
(e el b e lneine | |

* S’ha considerat el preu del BOT**** Diferéncia de cost global amb relacié amb el farmac avaluat S’han considerat 1.800 angioplasties en 1 any.
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Segons les dades publicades, per evitar un esdeveni-
ment compost com a variable principal necessitem trac-
tar 49 pacients (IC 95%: 32 a 97) amb un cost incre-
mental anual de 3.577€ i1 23.079€ quan comparem
prasugrel i clopidogrel marca i genéric respectivament.

Lestrategia que recomana el NICE (National Ins-
titute for Health and Clinical Excellence) és tractar
amb prasugrel els pacients joves que han patit un
IMEST. El nombre de pacients a tractar per reduir un
esdeveniment aterotrombotic compost (variable prin-
cipal) sobretot IM no mortal, és de 42 pacients amb un
cost incremental de 3.066€ i1 19.782€ quan es com-
para amb clopidogrel marca o generic respectivament.

Laltra estrategia que comporta un NNT (nombre
de pacients a tractar) més baix €s la de tractar pacients
diabetics. En aquest cas es requereix tractament de 22
pacients per reduir un esdeveniment compost i un cost
addicional de 1.606€ i 10.362€ quan es compara
amb clopidogrel marca o generic respectivament.

POSICIONAMENT TERAPEUTIC

Diferents societats cientifiques i ageéncies avaluadores
s’han posicionat amb relaci6 al lloc en la practica clini-
ca de prasugrel amb opinions sovint controvertides.
Des del mateix NICE que en recomana I’Gs en pacients
amb IMEST que requereixen intervencionisme coro-
nari urgent (efecte antiagregant rapid), pacients diabe-
tics i pacients amb alt risc de trombosi de I’stent
incloent-hi pacients amb “‘clopidogrel resisténcia’.

Si atenem les conclusions de la revista francesa
Prescrire, revisié molt critica a I’assaig que remarca
que no es redueix la mortalitat global en els dos grups
de tractament, que segons experts s’han pogut sobre-
estimar el diagnostic bioquimic d’infart molt lligat a
la realitzacié del cateterisme coronari i tnicament
diferéncia en disminucié d’IM no mortal. En canvi, si
que ha demostrat un major risc de sagnat, sobretot les
hemorragies mortals (0,3% clopidogrel vs 1% prasu-
grel) i per tant no aporta res a la terapia convencional
amb clopidogrel més acetilsalicilic.

CONCLUSIONS

Sobre la base de les dades publicades a 1’assaig TRI-
TON-TIMI 38, prasugrel redueix significativament
(RAR: -2,1 IC95% -3,1 - -1,0) el nombre d’esdeveni-
ments aterotrombotics definits per una variable com-
posta (mort per causa cardiovascular, IM no mortal,
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ictus/TIA no mortal) i la trombosi de I’stent perd a
expenses d’un increment del nombre d’hemorragies
greus (2,4% vs 1,8%) incloses les mortals.

Aquesta disminucid s’ha produit basicament a cos-
ta dels infarts no mortals que pel que sembla la meto-
dologia de I’estudi ha sobreestimat segons demostren
cohorts d’estudis similars amb clopidogrel.

A nivell economic, sobretot a 1’atencié primaria,
I’eficacia incremental es fa dificil de justificar quan
s’utilitza com a tractament de referéncia el clopido-
grel generic. El nombre de pacients a tractar per dis-
minuir un esdeveniment aterotrombotic compost €s
de 49 pacients i el cost anual incremental de 23.079€
quan es compara amb clopidogrel generic.

Els avantatges farmacocinetics més evidents sén
la poteéncia i la rapidesa d’acci6 antiagregant a més de
no interaccionar amb els farmacs IBP.
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ESTUDI D’UTILITZACIO DE MEDICAMENTS
ANTIRETROVIRALS EN POBLACIO VIH
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$Coordinadora de I'assignatura d"estades en practiques tutelades.

M La infecci6 per VIH (virus de la immunodeficien-
cia humana) és una patologia cronica, avui en dia
encara amb una prevalenca elevada i amb la qual el
pacient ha de conviure tota la vida. Les combinacions
de medicaments utilitzades solen ser d’una complexi-
tat elevada quant a posologia, efectes adversos i inter-
accions.

En el cas del pacient VIH les variables principals
d’eficacia son la carrega viral plasmatica i la quanti-
tat absoluta de limfocits T CD4. Es per aixo que els
pacients susceptibles de fer un seguiment farmacote-
rapeutic sén els que presenten analitiques amb CV
plasmatica detectable (CV >50 copies/ml)o nivells de
limfocits CD4 per sota dels valors de referencia.

Es imprescindible que el pacient sapiga quins far-
macs pren i la pauta posologica escollida, és per
aquest motiu que el farmaceutic juga un paper molt
important a I’hora d’aconseguir una correcta adhe-
rencia al tractament. La participaci6 activa del far-
maceutic en 1’assistencia de pacients VIH, tant en la
dispensacié com en el seguiment d’un tractament
amb farmacs antiretrovirals (ARV), permet aconse-
guir resultats que milloren I’eficiéncia i la seguretat
del tractament i la qualitat de vida de la persona
infectada.

I pel que fa a I’aspecte economic i sent conscients
que els recursos sanitaris son limitats, val a dir que el
cost individual de cada farmac és molt elevat i que en
la majoria dels casos la terapia és triple (combinacid
de tres farmacs ARV), és de suposar o d'esperar que
una gran part del pressupost de la dispensacié ambu-
latoria es destini als farmacs antiretrovirals. Per
aquest motiu és important que el pacient segueixi el
tractament de la forma més estricta possible d’acord
amb els consells dels facultatius encarregats del
seguiment de la malaltia entre els quals la figura del
farmaceutic adquireix un paper important.

El farmaceutic juga un paper
molt important a I'hora
d'aconseguir una correcta
adherencia al tractament

OBJECTIUS

Principals

Analitzar els pacients susceptibles de rebre una aten-
ci6 farmaceutica especial en el tractament ambulatori
del VIH.

Secundaris

Coneixer les combinacions de farmacs antiretrovirals
més utilitzades i comparar-les amb les recomanacions
de les guies del GESIDA.

Avaluar la despesa en farmacs antiretrovirals
durant I’any 2010 amb relacié a la despesa total en
medicaci6 de dispensacié ambulatoria.

MATERIAL | METODES

Estudi observacional, aleatori, multicéntric, retro-
spectiu fet a 160 pacients amb VIH positiu, amb trac-
tament cronic en sis hospitals de la regié sanitaria
Costa de Ponent, en el periode comprés entre I'l de
marg i el 31 d'abril del 2011.

Es va consultar la base de dades del programa
informatic dels hospitals i elaborar un full de recolli-
da de dades d’alguns parametres analitics dels
pacients i la medicacié antiretroviral dispensada.
Analitzaren el nombre de limfocits CD4 i la carrega
viral plasmatica (CVP), que son els parametres més
importants per establir decisions terapeutiques i fer el
monitoratge de I’efectivitat del tractament antiretrovi-
ral (TAR). Per aixo, prestem atencié farmaceutica
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especial en el cas de pacients amb limfocits CD4 fora
dels valors de referencia segons el rang d’edat i amb
una CVP superior a 50 copies/mL, per col-laborar a
millorar-ne el tractament.

A més, s'avalua 1’adheréncia al TAR de 284
pacients amb VIH que acudeixen al servei de farma-
cia dels hospitals a recollir la medicacié mitjangant el
qiiestionari SMAQ (Simplified Medication Adheren-
ce Questionnaire), validat i recomanat per les guies
del GESIDA.

Recollirem les dades de la despesa anual en far-
macs antiretrovirals en comparacié amb I’ambulatoria
al servei de farmacia dels hospitals col-laboradors, a
partir de I’informe de facturaci6 referent a I’any 2010.

RESULTATS I DISCUSSIO

e Recompte de limfocits CD4

En la grafica 1 hi veiem representats els nivells plas-
matics de limfocits CD4+ dels pacients estudiats. Un
percentatge forca elevat de pacients (un 41%) presen-
ta nivells més baixos que els valors de referencia,
dada que indica una probabilitat elevada de patir
infeccions oportunistes, perd que no és definitiva per
parlar d’un mal control de la malaltia.
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% pacients

20
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[ % pacients pediatrics
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[ % pacients adults

Grafica 1. Distribucié de pacients segons nivells plasmatics de limfo-
cits CD4.

e Carrega viral plasmatica (CVP)

La grafica 2 representa el percentatge de pacients amb
una carrega viral superior a 50 copies/mL, que son la
minoria amb un 9,4%, enfront del percentatge de
pacients amb carrega viral indetectable i per tant con-
trolada. Es en el primer grup de pacients minoritaris
on cal fer un seguiment especial.

9.4%

90,6%

[ CV>50copies/m. I Indetectable

Grafica 2. Distribucié de pacients segons la carrega viral plasmatica.

e Combinacions de farmacs antiretrovirals més
utilitzades

En la grafica 3 hi ha representades les combinacions
de farmacs antiretrovirals més utilitzades en el tracta-
ment antiretroviral (TAR) dels pacients amb VIH
positiu. Tal com veiem, la prescripcié més corrent i
majoritaria és la combinacié de 2 analegs de nucleo-
sid i un no analeg (53%), seguida de la combinaci6 de
2 analegs de nucleosid i un inhibidor de la proteasa
(26%); ambdues pautes recomanades com a elecci6
per GESIDAL

% pacients

[0 2AN+1NN I 2AN+1IPfr [0 2AN+11P
[0 1lint+INN+1IP/r [ Altres combinacions

Grafica 3. Combinacions de farmacs antiretrovirals mes utilitzades.
La combinaci6 de principis actius més prescrita és

efavirenz + emtricitabina + tenofovir (Atripla®)
que representa un 21%. En segon lloc, amb un 9%
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emtricitabina + lopinavir/ritonavir + tenofovir
(Kaletra® + Truvada®). Finalment, la tercera combi-
nacié majoritaria amb un 7,5% correspon a abacavir +
lamivudina + nevirapina (Viramune® + Kivexa®).

e Adherencia al TAR - Qiiestionari SMAQ

Quan analitzem qualitativament 1'adheréncia al TAR
del pacients VIH positiu mitjancant els criteris
d'analisi que marca el qiiestionari SMAQ, validat per
les guies del GESIDA!, observem que un gran nom-
bre de pacients s6n no adherents (46%), davant d’un
54% d'adherents (v. grafica 4). Aquest nombre elevat
de pacients no adherents pot ser degut al caracter res-
trictiu de l'analisi i de les preguntes del qiiestionari ja
que els pacients que ometen puntualment una sola
dosi ja es classifiquen com a no adherents. Si valorem
el gliestionari semiquantitativament, un 80% té una
adherencia d’entre el 95 i el 100%.

54%

46%

[0 Adherents

[ No adherents

Grafica 4. Mesurament de 1’adheréncia al TAR mitjancant el giiestion-
ri SMAQ.

* Despesa en farmacs antiretrovirals

La despesa en farmacs antiretrovirals correspon a un
27,8% del total de la dispensacié ambulatoria (v. gra-
fica 5). Aquestes dades assenyalen que es destina una
gran part del pressupost de dispensacié ambulatoria a
cobrir la despesa en antiretrovirals. Un dels principals
motius que fa que aquest percentatge sigui aixi és
I'elevat cost d'aquests farmacs, sense oblidar la preva-
lenca de la malaltia actualment a Catalunya.
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Grafica 5. Despesa de farmacs antiretrovirals als servei de farmacia
dels hospitals Costa de Ponent.

CONCLUSIONS

— El seguiment dels nivells de limfocits CD4 1 CVP
juntament amb la valoraci6 de 1’adheréncia, permet
fer el monitoratge del tractament amb farmacs anti-
retrovirals.

— Segons els resultats obtinguts, hi ha un grup de
pacients que es poden beneficiar d’una atencid far-
maceutica més acurada.

— Delevat percentatge de pacients no adherents és
degut al caracter restrictiu del qiiestionari.

— La majoria dels pacients es tracten d’acord amb les
recomanacions del GESIDA.

— Tenint en compte que la despesa en TAR és eleva-
da, I’atenci6 farmaceutica pot millorar I’eficiéncia i
la qualitat del tractament.
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L. ARRANZ

Farmacautica, grup de treball de complements alimentosos de la Vocalia d'Alimentacid i Nutricié del COFB

Les etiquetes dels aliments sén els instruments de
comunicacié fonamentals entre I'empresa que comer-
cialitza el producte i el consumidor. Llegir i interpre-
tar correctament les etiquetes és un aspecte primor-
dial a I'hora d'escollir o recomanar els més adequats
per a una dieta saludable. La informacié que ha de
contenir 1'etiquetatge esta estrictament regulada per la
legislacié europea i nacional, per tant, els aliments
han d'incorporar alguns missatges obligatoris que no
poden obviar.

A part dels de consum ordinari, hi ha un altre tipus
d'aliments que per caracteristiques i funcions tenen
assignats uns requisits d'etiquetatge addicionals. Es el
cas dels complements alimentosos i també dels pro-
ductes dietetics. Sovint ambdés sén objecte de con-
sulta i recomanacio a les oficines de farmacia ja que
de forma general sén productes destinats a millorar la
nutricié. En aquest article ens centrem en els produc-
tes dietetics.

DE QUE PARLEM?

Els dietetics sén aliments especialment formulats o
elaborats destinats a persones que tenen unes necessi-
tats nutricionals particulars diferents de la resta de la
poblacid.

Segons la normativa marc corresponent, la Direc-
tiva 2009/39/CE, els aliments destinats a una alimen-
taci6 especial s6n productes que ja sigui per compo-
sici6 particular o pel procés especial de fabricacié que
han seguit, es diferencien clarament dels aliments de
consum corrent, sén adequats a un objectiu nutricio-
nal i es comercialitzen amb la indicacié de respondre
a aquest objectiu.

En aquesta definici6 ja veiem que la indicacié a
l'etiqueta de 1'objectiu nutricional del producte diete-
tic és una part essencial. Sovint a les etiquetes llegim
la paraula “dietetic” o “de regim”, perd no sempre és
aixi ja que aquesta indicaci6 no és obligatoria, per tant
els consumidors han de saber quina és la informaci6
obligatoria que distingeix els dietetics de la resta
d'aliments.

Alguns exemples d'aliments dietetics son: els die-
tetics per al control de pes, els destinats a persones
intolerants al gluten, a diabetics, a esportistes, a lac-
tants i els designats per a usos medics especials.

ETIQUETATGE DELS DIETETICS, INFORMACIO
OBLIGATORIA

Com tots els aliments, els productes dietetics també
tenen uns requisits d'etiquetatge sobre la informaci6
obligatoria que han de contenir.

Quina informacié minima obligatoria
ha de contenir I'etiqueta dels dietetics?

— Denominaci6 del producte.

— Descripcié de les caracteristiques nutri-
cionals particulars.

— Informaci6 nutricional i quantitat de vita-
mines, minerals o altres substancies si
n’incorpora, per 100 g o 100 ml i per dosi
diaria.

— Llista d’ingredients (en ordre decreixent).

— Quantitat proposada de consum.

— Condicions d’utilitzaci6 i conservacio.

— Quantitat neta.

— Data caducitat.

— Lot.

— Identificaci6 de I’empresa.

Nom comercial

Beg]lda
isotonica

Per a esportistes

250 ml

La denominaci6 del producte no és el nom comer-
cial sind la particularitat que segons la normativa des-
criu aquell aliment. Per exemple, en els aliments die-
tetics per reduir el pes que substitueixen un apat, la
denominacié que ha d'apareixer a l'etiqueta és: “Sub-
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stitutiu d'un apat per al control de pes” i en els que
substitueixen la dieta completa ha de dir: “Substitutiu
de la dieta completa per control de pes”. Perd no tots
els dietetics tenen definida una denominacié a la nor-
mativa, per tant, a vegades el que trobem és una peti-
ta descripci6 del producte.

De tota la informacié obligatoria la que més ens
ajuda a diferenciar un dietetic d'un aliment de consum
corrent s la que descriu les caracteristiques nutricio-
nals particulars per a les quals el producte ha estat for-
mulat o el grup de poblaci6 al qual va destinat.

Aquesta informacié ens ajudara a coneixer
l'objectiu nutricional i per tant a quin grup de pobla-
ci6 especific va dirigit el dietetic (lactants, persones
intolerants al gluten, control de pes, esport, etc). Per
exemple, pels dietetics per a intolerants al gluten, el
Reglament 41/20009, ja estableix com s'ha d'indicar a
l'etiqueta la informaci6 sobre el contingut d'aquest
al-lergen:

“Sense gluten”:

Quan el contingut no supera els 20 mg de gluten per
kilogram de producte

“Molt baix en gluten’:

Quan el contingut no supera els 100 mg de gluten per
kilogram de producte.

Val a dir que els aliments de consum ordinari
poden incorporar la llegenda “sense gluten” si com-
pleixen aquesta condicid, perd no poden fer constar
“molt baix en gluten”. Aquesta ultima indicaci
només esta permesa als dietetics per a persones into-
lerants al gluten.

També €s important que si el dietetic conté vita-
mines i minerals afegits, I'etiqueta n’expressi la quan-
titat en percentatge de CDR (quantitat diaria recoma-
nada), ja sigui per 100g o ml com per a dosi diaria
recomanada de consum del producte.

Que hem de saber sobre la llista d'ingredients

Com la majoria d'aliments, els dietetics han
d'indicar TOTS els ingredients (inclosos els additius)
que componen el producte, en ordre decreixent.

Molts d'aquests ingredients s'afegeixen a aquests
productes amb la finalitat de millorar-ne les qualitats
nutritives. Les substancies que es poden afegir amb
efectes nutricionals o fisiologics i alguns dels dife-
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rents noms amb que les podem trobar a la llista sén
els indicats al quadre 1.

ADVERTENCIES ESPECIALS

Alguns aliments requereixen incorporar adverténcies
sobre aspectes diversos, per exemple, sobre I'is ade-
quat. En el cas dels dietetics adrecats a grups de
poblacié especifics, amb situacions fisiologiques o
patologiques i que tenen necessitats nutricionals espe-
cials, aquestes adverténcies s6n molt importants.

Hi ha algunes advertencies que és obligatori indi-
car tant a l'etiquetatge dels aliments en general i per
tant també als dietetics.

Altres advertencies que a vegades podem
trobar a les etiquetes

— "Amb edulcorants": si el producte conté edulcorants

— "Amb sucre/s i edulcorant/s": si el producte conté a la vega-
da sucres i edulcorants

— "Constitueix una font de fenilalanina": si el producte conté
l'edulcorant aspartam.

— "Un consum excessiu pot produir efectes laxants": si el pro-
ducte té més del 10% dels edulcorants tipus poliols

— "Conté regalessia: les persones amb hipertensié n’han
d'evitar un consum excessiu"

— "Contingut elevat de cafeina"

— "Conté organismes geneticament modificats (OMG)"

— "Aliment irradiat": si s'han fet servir radiacions ionitzants
per a la conservacio

— "Envasat en atmosfera protectora": si s'han fet servir gasos
d'envasat

Segons els tipus de productes dietetics podem tro-
bar altres adverteéncies especials molt més especifi-
ques sobre aspectes com: la importancia d'ajustar-se a
les instruccions d'is, mantenir una ingesta diaria de
liquids correcta, no fer-los servir com a udnica font
d'energia o fins i tot, en alguns casos, no consumir
sense control medic.

Com ja hem vist, l'etiqueta dels aliments, en gene-
ral, és un aspecte molt important i més complicat del
que pot semblar. Els responsables de comercialitzar
aliments han d'estar continuament actualitzats en nor-
mativa alimentaria perque els consumidors i els pro-
fessionals de la salut tinguin una informacié util per
escollir o recomanar amb criteri i encert l'aliment més
adequat en cada moment.

1 Els poliols sén un tipus d'edulcorants entre els quals hi ha la isomal-
tosa, el sorbitol, el maltitol, el manitol, el xilitol i el lactitol.
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Quadre 1. Noms amb que obligatoriament han d’apareixer les formes quimiques dels ingredients
en etiquetatge segons la normativa vigent

— Vitamina A: retinol, acetato de retinilo, palmitato de retini-
lo, betacaroteno

— Vitamina D: colecalciferol, ergocalciferol

— Vitamina E: D-alfa-tocoferol, DL-alfa-tocoferol, acetato

de D-alfa-tocoferil, acetato de DL-alfa-tocoferil, succinato
acido de D-alfa-tocoferilo, succinato de D-alfa tocoferil
polietilenglicol 1000

Vitamina K: filoquinona, menaquinona

Vitamina B1: clorhidrato de tiamina, mononitrato de tia-
mina

Vitamina B2: riboflavina, riboflavina 5'-fosfato sédico
Niacina: icido nicotinico, nicotinamida

Acid pantotenic: D-pantotenato célcico, D-pantotenato
sédico, dexpantenol

Vitamina B6: clorhidrato de piridoxina, piridoxina 5'-fos-
fato, dipalmitato de piridoxina

Folat: dcido félico, dcido pteroilmonoglutamico, L-metilfo-
lato calcico

Vitamina B12: cianocobalamina, hidroxicobalamina
Biotina: D-biotina

Vitamina C: 4cido ascorbico, L-ascorbato de sodio, L-
ascorbato cdlcico, L-ascorbato potdsico, 6-palmitato de L-
ascorbilo

Calci: carbonato de calcio, cloruro célcico, sales célcicas de
dcido citrico, gluconato cdlcico, glicerofosfato de calcio,
lactato de calcio, sales cdlcicas de acidos ortofosférico,
hidréxido célcico, 6xido de calcio, sulfato de calcio, bisgli-
cinato de calcio, citrato malato de calcio, malato de calcio,
L-pidolato de calcio

Magnesi: acetato de magnesio, carbonato de magnesio, clo-
ruro de magnesio, sales magnésicas de dcido citrico, gluco-
nato de magnesio, glicerofosfato de magnesio, sales magné-
sicas de 4cido ortofosfdrico, lactato de magnesio, hidréxido
de magnesio, 6xido de magnesio, sulfato de magnesio, L-
aspartato de magnesio, bisglicinato de magnesio, L-pidola-
to de magnesio, citrato de magnesio/potasio

Ferro: carbonato ferroso, citrato ferroso, citrato férrico de
amonio, gluconato ferroso, fumarato ferroso, difosfato fér-
rico de sodio, lactato ferroso, sulfato ferroso, difosfato fér-
rico, pirofosfato férrico, sacarato férrico, hierro elemental,
bisglicinato ferroso, L-pidolato ferroso

— Coure: carbonato ciiprico, citrato ctprico, gluconato ctpri-

co, sulfato ciprico, complejo cobre-lisina

Iode: yoduro de potasio, yodato de potasio, yoduro de
sodio, yodato de sodio

Zinc: acetato de cinc, cloruro de cinc, citrato de cinc, glu-
conato de cinc, lactato de cinc, 6xido de cinc, carbonato de
cinc, sulfato de cinc, bisglicinato de cinc

Manganes: carbonato de manganeso, cloruro de mangane-
so, citrato de manganeso, gluconato de manganeso, glicero-
fosfato de manganeso, sulfato de manganeso

Sodi: bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, cloruro de
sodio, citrato de sodio, gluconato de sodio, lactato de sodio,
hidroxido de sodio, sales sodicas del acido ortofosférico

Potassi: bicarbonato potdsico, carbonato potdsico, cloruro
de potasio, citrato de potasio, gluconato de potasio, glicero-
fosfato de potasio, lactato de potasio, hidréxido de potasio,
sales potdsicas de dcido ortofosférico, citrato de magne-
sio/potasio

Seleni: seleniato de sodio, selenito 4cido de sodio, selenito
de sodio, levadura enriquecida con selenio

Crom: cloruro de cromo III, cloruro de cromo III hexahi-
drato, sulfato de cromo III, sulfato de cromo III hexahidrato

Molibdeé: molibdato aménico, molibdato sédico
Fluor: fluoruro de potasio, fluoruro de sodio
Bor: borato sédico, acido borico.

Aminoacids: L-alanina, L-arginina, acid L-aspartic, L-
citrulina, L-cisteina, L-histidina, acid L-glutamic, glicina,
L-isoleucina, L-leucina, L-lisina, acetat de L-lisina, L-
metionina, L-ornitina, L-fenilalanina, L-prolina, L-treonina,
L-triptofan, L-tirosina, L-valina, L-serina, L-arginina-L-
aspartat, L-lisina-L-glutamat, N-acetil-L-cisteina, N-acetil-
L-metionina

Carnitina: L-carnitina, clorhidrato de L-carnitina, L-carni-
tina-L-tartrato

Taurina

Nucleotids: 4cido adenosina-5'-fosforico (AMP), sales
sodicas del AMP, acido citidina-5'-monofosférico (CMP),
sales sodicas del CMP, 4acido guanosina-5'-fosférico
(GMP), sales sodicas del GMP, dcido inosina-5'-fosférico
(IMP), sales sddicas del IMP, acido uridina-5'-fosférico
(UMP), sales sodicas del UMP.

Colina: cloruro de colina, bitartrato de colina, citrato de
colina

— Inositol
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F. PARRILLA

Farmacautic, Master en Salut Pablica, Agéncia de Proteccid de la Salut

A principis del segle XX, un cop perdudes les tlti-
mes colonies (1898), la societat espanyola pren cons-
ciencia de I’endarreriment economic, politic, cultural
i sanitari en qué viu'. L’economia estava basada en
una agricultura poc productiva i en una industria
escassa i molt localitzada (textil a Catalunya, minera
a Astdries i a Lled, siderdrgica a Asturies i al Pais
Basc)? i la Restauracio, el sistema politic creat per
Cénovas del Castillo (1875) entra en crisis i es produ-
eix una agitacio social cada vegada més intensa.!

En el camp higienicosanitari la situacié és també
lamentable:? uns serveis de clavegueram i de submi-
nistrament d’aigua potable pessims (3.000 pous
negres i 4.000 cases sense subministrament a Madrid,
I’any 1902), manca d’estadistiques sanitaries (amb
algunes excepcions en I’ambit municipal com les de
Lluis Comege, a Barcelona, Juan José Junco Lépez, a
Xeres, o Francisco Villanueva, a Valéncia)* i una mor-
talitat elevada per malalties infectocontagioses (al
bienni 1901-1902 es van produir 11.550 morts per
verola, 30.500 per xarampi6, 21.000 per febre tifoide,
8.500 per paludisme i 75.000 per tuberculosi).

No és estrany que de manera progressiva aquesta
situaci6 portés un gran desprestigi del sistema monar-
quic que aquest va intentar apaivagar amb el lliura-
ment del govern al general Primo de Rivera (1923-
1930). Pero la situacié no va millorar, la conflictivitat
social estava servida i els partits no monarquics (repu-
blicans, socialistes i nacionalistes catalans) cada
vegada amb més protagonisme van fer trontollar la
monarquia (pacte de San Sebastia, 1930) i finalment
la victoria electoral dels republicans, el 12 d’abril de
1931 provoca I’exili del rei Alfons XIII i la procla-
maci6 de la IT Republica.®

La II Republica va significar un intent seriés de
modernitzar el pais i el govern de Manuel Azaia
(1931-1933) va posar en marxa una serie de reformes:
la reforma militar, I’estatut d’autonomia de Catalu-
nya, la llei del divorci i del matrimoni civil, la llei de

congregacions, la llei d’ordre public, la llei del tribu-
nal de garanties constitucionals i la llei de bases de la
reforma agraria.” Perd la manca de resultats a curt ter-
mini i el triomf electoral de la coalici6 de dretes
(CEDA), el desembre de 1933, paralitza les reformes
i el pafs queda dividit en dos bandols enfrontats. La
victoria electoral el febrer del 36 del Frente Popular
(d’esquerres) va provocar la sublevacié militar dels
generals Sanjurjo, Mola, Queipo i Franco, entre
d’altres, i I'inici de la Guerra Civil (juliol de 1936).3

Amb el triomf dels sublevats el govern legitima-
ment constituit desapareix i comenca una llarga dicta-
dura feixista denominada franquisme (1939-1975).68

DESENVOLUPAMENT DE LA SALUT PUBLICA ESPANYOLA

El desenvolupament de la salut ptiblica espanyola al
segle XX es pot dividir en quatre etapes historiques a
partir del periodes més importants: formacié (1904-
1925), consolidaci6 (1926-1957), difuminacié (1958-
1980) i renaixement (a partir de 1981).° A continua-
ci6 fem un repas a les dues primeres.

1.- Formacio (1904-1925)

Cal destacar que inclou I’aprovacié d’una nova legis-
laci6 sanitaria (Instruccié General de Sanitat o IGS) i
una nova administracié sanitaria (1I’0rgan rector de la
qual va ser la Direccié General de Sanitat o DGS).
També es posa en marxa la reestructuracié dels ser-
veis d’epidemiologia i la formacié especialitzada en
salut puiblica.”'?

La IGS de 1904 regulava els temes segiients:
I’organitzacié sanitaria, 1’exercici professional, la
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sanitat interior, la sanitat exterior, les aigiies medici-
nals, I’estadistica sanitaria, els laboratoris d’higiene,
els honoraris, les infraccions i les recomanacions
sobre equips i practiques de desinfeccid i el govern
local (municipis) en relaci6 amb la salubritat i
I’atenci6 sanitaria als pobres.!!

La IGS va definir els tres components de
I’administracid sanitaria: la linia executiva (vinculada
al ministeri de Governacid i exercida per les autoritats
civils), la linia consultiva (articulada pel Reial Consell
de Sanitat a nivell estatal i per les juntes de sanitat
provincials i municipals) i la linia inspectora (que cor-
responia als nous inspectors generals, provincials i
municipals de sanitat).’

La DGS, vinculada al ministeri de Governacio, té
I’origen en el Reial Decret Organic de Sanitat de
1847'2 i desapareix i torna a apareixer diverses vega-
des. Amb la IGS, Ia DGS és substituida per dues ins-
peccions generals de sanitat: una de sanitat exterior i
una altra de sanitat interior. Posteriorment (1919) es
reestructuren en tres subinspeccions (d’interior,
d’exterior i d’institucions sanitaries) i se n’afegeix
una quarta, administrativa (1920). La DGS torna a ser
creada I’any 1922 i les subinspeccions es transformen
de nou en inspeccions generals i, finalment, en subdi-
reccions generals.'3

Si bé ja hi havia una llei d’epidemies (1900) i un
RD sobre la Iluita i la declaracié de malalties infec-
cioses (1901) no es van complir® i amb la pandemia
de grip (1918-1919) es va veure la manca
d’organitzaci6 i d’infraestructura sanitaria.!*!3
D’aquesta manera 1’epidemiologia es va desenvolu-
par amb la publicacié del RD de declaracié de malal-
ties infeccioses (1919) i la creaci6 de la brigada sani-
taria central (1921) 1 les brigades sanitaries
provincials (1921), institucions itinerants i ben equi-
pades per lluitar in situ contra les epideémies.'¢

Si bé la IGS havia establert les bases de la salut
publica, la situacié sanitaria era encara molt precaria
tal com recull I’informe sobre la sanitat espanyola,
elaborat I’abril de 1926 pel facultatiu Charles A. Bai-
ley a partir de I’acord de col-laboraci6 entre el govern
d’Espanya i la Fundaci6é Rockefeller, signat el 1922
(veure taula 1).° La Fundaci6é Rockefeller va establir
una scrie d’actuacions per fer efectiva aquesta
col-laboracid: un programa de formacid especialitza-
da en higiene i salut publica per a personal i carrecs

de I’administracio, un servei d’estadistica com a
columna vertebral de la DGS, I’organitzaci6 sanitaria
en centres d’higiene rural 1 un régim
d’incompatibilitats en I’exercici dels carrecs publics
(amb dedicaci6 exclusiva i una major remuneracio).!”

La manca de formaci6 especialitzada en higiene i
salut publica va donar origen a la creacié de la Escue-
la Nacional de Sanidad (RD de 2 de diciembre de
1924)." La Fundaci6 Rockefeller va establir un pro-
grama de beques i va formar 21 persones entre 1925 i
1930 (una infermera, un enginyer sanitari, catorze
metges en salut publica general, quatre metges en
laboratori i un metge en estadistica) i 20 persones
entre 1931 i 1936 (dos metges en laboratori, tres met-
ges en administracid sanitaria, una comadrona i cator-
ze infermeres en salut publica).’ La formaci6 de les
infermeres va portar a la creacid de la infermeria de
salut publica a Espanya.

El desenvolupament de I’estadistica va arribar de
la ma de Marcelino Pascua, becari de la Fundacio
Rockefeller, que el 1929 es va fer carrec del servei
d’estadistica sanitaria de la DGS i hi va introduir la
bioestadistica, va modernitzar el sistema d’estadistica
sanitaria i va introduir I’actual sistema de notificaci6
obligatori de malalties.'®

2.- Consolidacio (1926-1957)

La DGS va contribuir decisivament al model sanitari
espanyol amb 1’acord amb la Fundacié Rockefeller i
la publicacio, el 1925, dels reglaments de sanitat
municipal i provincial.>%13

El reglament de sanitat municipal (RD, de 9 de
febrer de 1925) va crear el cos d’inspectors munici-
pals de sanitat al qual s’ ingressava per oposicid nacio-
nal. Els municipis tenien el deure de contractar met-
ges i farmaceutics titulars per visitar i donar
assistencia gratuita a les families pobres del municipi
i a més tenien competencies en higiene publica en
camps com: analisi del subministrament d’aigua pota-
ble, eliminaci6 d’excretes, higiene de la vivenda,
higiene industrial, higiene alimentaria i prevencié de
les malalties infeccioses i epideémies.!*!?

El reglament de sanitat provincial (RD de 20
d’octubre de 1925) va crear els instituts provincials
d’higiene amb la direccié de I’inspector provincial de
sanitat i la responsabilitat de les diputacions provin-
cials. Aquests instituts tenien com a minim tres sec-
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Taula 1. Informe sobre la sanitat espanyola a la provincia de Toledo, ’any 1926, (reproduccio integra)’

Esta provincia posee una brigada sanitaria compuesta por el Inspector provincial de Sanidad, un ayudante médico, un
bacteriélogo, un analista y un veterinario. Existe un hospital provincial con 350 camas. Mantiene una consulta externa general
diariamente, pero carece de pabell6n separado para infecciosas. También existe un pequefio hospital privado.

Los problemas de la provincia de Toledo son: fiebre tifoidea endémica en casi todos los pueblos; paludismo presente en una
amplia extension de la provincia; fiebre de malta muy comun; mortalidad infantil muy elevada, debido principalmente a infecciones
intestinales, asf como dntrax en numerosas poblaciones.

El inspector provincial de Sanidad no dispone de estadisticas de morbilidad ni de mortalidad y no sabe practicamente nada de
las condiciones sanitarias de la provincia. Tiene un laboratorio quimico y bacteriolégico donde se realiza muy poco trabajo. Dispone
del habitual servicio de desinfeccion.

La ciudad de Toledo no posee organizacion sanitaria alguna, excepto un laboratorio en muy malas condiciones, de tipo quimico
y bacterioldgico, y una estacion desinfectora bien equipada. No produce ni suero ni vacunas. Tiene una Casa de socorro donde
trabajan cinco médicos y dos practicantes. El suministro de agua procede de tres manantiales de propiedad municipal. Dos de los
suministros se unen y se almacenan en tanques, donde sufren cierta sedimentacién, pero el tercero llega directamente hasta los
hidrantes callejeros. La mayoria del servicio va a quince hidrantes callejeros, aunque unas pocas casas estdn dotadas con cafierias.

También se bombea agua desde el rio, bastante polucionado, que circunda la ciudad. Esta agua, sin embargo, no es para beber,
aunque muchos la emplean para consumo humano. Hay numerosos pozos ciegos en la ciudad. El alcantarillado es muy escaso, muy
antiguo y estd en malas condiciones. Sus conducciones se encuentran situadas por encima de los conductos de agua y con frecuencia
presentan junturas rotas o que gotean. Las condiciones generales de vida son pésimas y la ciudad estd muy sucia.

Toda la basura se amontona en las calles y posteriormente es recogida por una contrata y tirada en las afueras de la ciudad.

Se vende leche de cabra y de vaca, principalmente la primera. Un veterinario se encarga de recoger muestras de leche de los
vendedores para su examen quimico, aunque durante todo un afio sélo se han obtenido 44 muestras.

Hay un tnico dispensario de enfermedades venéreas para prostitutas, que abre dos veces a la semana, y esta es la tinica medida

Estadisticas de 1924

de vigilancia contra las enfermedades infecciosas que existe en la actualidad.

Poblacién provincial: 450.544; Tasa de mortalidad general por 1.000: 22,2; Tasa de mortalidad infantil por 1.000 nacidos vivos:
192,0; Tasa de mortalidad por tuberculosis pulmonar por 100.000: 83,6

cions: epidemiologia i desinfeccid, analisis (clini-
ques, higiéniques i quimiques) i vacunacié. A més,
també tenien com a funcions la propaganda sanitaria
i la formacié continuada dels inspectors municipals
de sanitat de la provincia.'3

No obstant aix0, no va ser fins a la proclamacié de
la Segona Republica (1931) que la salut piblica no
agafa un impuls definitiu a causa de I’esfor¢ pressu-
postari que va significar (veure taula 2). Aixi,
I’increment pressupostari va ser del 150% entre els
anys 1930 i 1933.19%0

Es en la II Repiblica en qué es crea un model
jerarquic 1 territorial de salut publica a quatre nivells
que incloia els serveis preventius i assistencials i que
garantia I’assisténcia sanitaria a la poblacié rural,
amb una xarxa de dispensaris locals (centres prima-
ris), dispensaris comarcals (centres secundaris), dis-
pensaris provincials (centres provincials) i un quart
nivell central.>!* Tanmateix, aquest model no es va
arribar a desenvolupar ja que dels 180 centres secun-

daris previstos se’n varen construir quinze el 1932 i
quaranta-sis el 1936.

La llei de coordinaci6 sanitaria, d’11 de juliol de
1934, és la norma sanitaria més important de la II
Republica. Establia la mancomunitat de municipis de
la provincia, organisme que regia I’alta direcci6 tec-
nica i administrativa dels instituts provincials
d’higiene i buscava solucionar els problemes dels
sanitaris titulars mitjancant el desplegament dels res-
pectius reglaments.'>!> Aquests set reglaments es van
publicar el 14 de juny de 1935 (veure taula 3).

Un cop acabada la Guerra Civil, el franquisme
(1939-1975) va suposar desmantellar 1’estructura
sanitaria comarcal i un endarreriment en el pensament
sanitari amb la perdua de la dimensi6 social (preven-
tivista) i de I’epidemiologia i de 1I’administraci6 sani-
taria i es va tornar a primar la higiene i la microbiolo-
gia tal com es feia a comengaments de segle.?”

Durant el franquisme, la DGS va tenir un paper
secundari i no va participar en la implantaci6é del
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Taula 2. Pressupostos ordinaris de la Direccié General de Sanitat'*-?’

Taula 3. Reglaments del 14 de juny de 1935

1. Reglament tecnic de personal i administratiu dels instituts
provincials d’higiene

2. Reglament economicoadministratiu de les mancomunitats
sanitaries provincials

3. Reglament del cos d’inspectors farmaceutics

4. Reglament del cos d’inspectors veterinaris

5.Reglament del cos de médics d’assisténcia publica
domiciliaria (APD)

6. Reglament del cos de practicants d’assistencia publica
domiciliaria

7. Reglament de comadrones titulars municipals

Seguro Obligatorio de Enfermedad (SOE) que va
anar a carrec del ministeri de Treball, amb una visi6é
de salubritat nul-la (es va produir una separaci6 de les
tasques assistencials i1 terapeutiques de les tasques
preventives).'%? En aquest periode les lleis sanitaries
més importants van ser: llei del seguro obligatorio de
enfermedad (1942), llei de bases de la sanitat nacio-
nal (1944) i la llei de bases de la seguretat social
(1963).1020

CONCLUSIO

L’inici de la modernitzacié de la salut ptblica espa-
nyola comenca amb I’IGS (1904) i culmina al final de
la Segona Republica (1939). L’impuls a aquest procés
es va produir amb 1’acord amb la societat filantropica
americana Fundacié Rockefeller la qual va fer una
analisi acurada de la situacid sanitaria espanyola i
amb un augment significatiu dels pressupostos en
materia de sanitat durant la I Republica, que va per-
metre iniciar el model sanitari de centres d’assistencia
comarcal per donar cobertura sanitaria a la poblacié
rural que fins aleshores estava fora del sistema.

ANY PRESSUPOST INCREMENT
PESSETES %
1900 738.652 0,08
1910 1.451.096 0,12
1921 6.620.000 0,24
1923-1929 7.000.000 0,25
1930 10.300.000 0,27
1932 15.600.000 0,36 50%
1933 31.430.000 0,71 100%
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INNOVADORS

Una col-laboracid de

Johann Friedrich Bottger (Schleiz, 1682 - Dresde, 1719)

El personatge. Famos pels seus coneixements sobre la pos-
sibilitat de fabricar or, el rei de Prissia, Frederic |, el va
reclamar al seu servei. Aquesta col-laboracié no va durar
gaire i el 1701 Béttger va anar a Wittenberg. Alla comenca-
ria els estudis de medicina. Va ser en aquella época que el
rei August | de Saxonia el va retenir a la presd de Dresde
per obligar-lo també a "fabricar-Ii" or en col-laboracié amb
el matematic i fisic Ehrenfriend Walter.

El farmaceéutic. Va treballar com a aprenent en una apote-
caria de Berlin on, a la rebotiga, practicava I'alquimia. Des-
prés va fer els estudis de farmacia a I'escola d'aquesta
mateixa ciutat.

La innovacio. Juntament amb Walter, I'any 1707 descobri de
manera casual la forma de fabricar la porcellana vermella.
Un any més tard, va preparar la primera porcellana blanca
fabricada a Europa. Tots aquests coneixements van fer que
I'any 1710, un cop alliberat de la preso, se li encomanés la
direccit de la fabrica de porcellana fundada a la ciutat de
Dresde. Aquesta aviat es va traslladar a Meissen (Saxonia) i
va aconseguir fama mundial. Pero la revelacio de Bottger
d'alguns secrets de la fabricacio el van tornar a portar a la
preso ja que només alguns dels empleats coneixien la for-
mula i els metodes. Al cap d'un temps, perd, alguns
d'aquests tecnics es van traslladar a Viena, Venécia i
Napols, on van fundar altres fabriques de porcellana. Més
tard, Bottger va aconseguir una formula el resultat de la qual
s'aproximava molt a la de la ceramica xinesa. Utilitza una
terra fina i grisenca de les mines de Kolditz, el caoli, aixi com
també alabastre calcinat i feldspat. Amb aquesta férmula va
aconseguir la porcellana, pero el secret de I'elaboracio no
acabava aqui sin6 en la manera de fer coccit a la tempera-
tura inusual de 1.300 a 1.400 graus, dotze hores seguides.

T e ateisme.com + 4 Aquesta  técnica estava

DDIR envoltada de gran misteri i
{ secret.

Per saber-ne més

— Berndt List: "Der Goldmacher',
Aufbau Taschenbuchverlag 2003;
Berlin, ISBN 3-7466-1970-X.

- J. . Béttger & die Erfindung des
Porzellans. Anke, Lutz. - Dresden :
Verl.-Ges., 2008.

300 GEBURTSTAG
JOHANN FIREDIRICH BOTTGE?

T T T T T T T YT YT

v J. Casas

Circ. Farm. 2011 vol. 69 niim. 2 - pag. 88

SOCIETAT CATALANA
D’HISTORIA DE LA FARMACIA

John Wheeley Lea (Feckenham, 1791 - Stanfield, 1874)

El personatge. Fill de grangers, va tenir tres germans i quatre
germanes i des de ben jove ja volia ser farmaceutic. Es va casar
amb Elizabeth Mason amb qui va tenir cinc fills. La seva vida va
estar marcada per la mort de la seva dona i del seu fill de només
tres anys amb pocs mesos de diferéncia, I'any 1933. Lea va morir
I'any 1874 d'una dispepsia aguda a casa seva.

El farmaceutic. El 1823 es va associar amb William Perrins i van
obrir una farmacia a Worcester. Després de la mort de la seva
dona i del seu fill es va abocar totalment en el negoci i van obrir
una segona farmacia a Cheltenham. A més de la seva vida
empresarial, Lea es va anar involucrant cada vegada més en
activitats civiques fins a arribar a ser escollit, I'octubre de 1834,
alcalde de Worcester, carrec que tan sols va exercir tres mesos.
El 1840 va ser nomenat inspector de medicaments de |'hospital
Royal Infirmary. Finalment, I'any 1849 els dos socis van obrir una
tercera farmacia a Malvern.

La innovacio. Lord Sandys era un noble de la zona de Worcester
que I'any 1835 va tornar de I'India on exercia com a governador
de la regi6 de Bengala amb la recepta d'una salsa que havia
adquirit durant I'estada en aquell pais. Va demanar als far-
maceutics locals Lea i Perrins si la hi podien preparar. Aixi ho
van fer, van preparar la salsa i se'n van quedar uns barrils pen-
sant en un possible futur comercial. En tastar-la, pero, no els va
agradar gens, tenia un gust massa fort i desagradable i decebuts
van decidir deixar els barrils al celler. Al cap d'uns anys, fent
endreca, van trobar els barrils amb la salsa i abans de llencar-los
van tastar-la de nou. El resultat va ser del tot diferent: la salsa
havia fermentat i com el bon vi havia madurat, tenia un sabor
molt més suau, aromatic i ric en especies. Rapidament van
comencar a embotellar el producte i va sorgir la salsa Lea &
Perrins Worcestershire Sauce que en pocs anys i sense fer-ne
publicitat ja va entrar a la majoria de cuines d'Europa. Encara
avui la formula és un
secret molt ben guardat.
Comercialitzada a 75
paisos d'arreu del mon,
encara respecta |'espe-
rit de la salsa original.

Per saber-ne més
— www.splishme.com/

M. Masjuan
Boots - UK

Seccié oberta als vostres suggeriments i col-luboracions (schf@wanadoo.es)
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VADEMECUM CULTURAL

Fins al 25 de juny podem visi-
tar la magnifica exposici6 Heroi-
nas al Museo Thyssen-Bornemiza
de Madrid.

Son 120 obres en diversos for-
mats i llenguatges artistics de dife-
rents moments historics que van
des del Renaixement, les avantgu-
ardes del XIX fins a ’actualitat i
que tenen com a protagonista la
representaci6 de la figura femeni-
na.

Caravaggio, Rubens, Rem-
brandt, Goya, Delacroix, Pissarro,
Degas, Munch, Nolde, o Malevich,
per citar alguns artistes, pinten o
esculpeixen dones de la mitologia
grega, del cristianisme, ... Dones
dominadores, triomfants, esclaves,
mares o dones tractades com a
objectes erotics, un cataleg fabul6s
de personatges femenins que retra-
ten multiples rols socials i que con-
trasten sobretot amb els treballs
contemporanis d’ artistes feminis-
tes vives com Marina Abramovic,
Kiki Smith, Mona Hatoum, Julia
Fullerton-Batten o Rineke, un con-
junt de representacions que eviden-
cien la crisi d’identitat del génere
en I’art occidental.

La mostra segueix un ordre
tematic i no cronologic i esta divi-
dida en les seccions segiients:

Soledat

Representa dones soles, imatges
modernes d’heroines antigues
com Penelope que tot i que pre-
senten una actitud passiva hi ha un
sentiment de resistencia.

M. RAMONEDA

Pintora i llicenciada en arts plastiques
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Jules Breton. Espigadores a la tardor, 1863, © Col-leccio Pérez Simén, México

Marina Abramovic

Virgin Warrior - Pieta, 2005,
© Maria Abramovic. Vegap, 2011
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Camperoles cariatides

La tradicié del segle XIX en la
representacié de 1’eépica pagesa,
capitol dedicat a segadores, aigua-
deres, etc, dones robustes que,
com les cariatides, sustenten
I’arquitectura de la familia, la
societat.

Menades i bacants

La bacant apareix a la pintura com
una joguina eroticodecorativa,
darrere d’aquesta interpretacié hi
ha la terrible violencia de les
menades mitologiques dotades
d’una forca sobrehumana que les
feia capaces d’estripar un brau o
un home.

Cacadores i atletes

Com Artemisa i les seves nimfes,
la iconografia d’atletes antigues i
cacadores sera rescatada per ima-
ginar I’emancipacié del cos feme-



Circ. Farm. 2011 vol. 69 niim. 2 - pag. 90

ni i el dret a I’esport, precursor
d’altres drets politics i socials.

Verges amb cuirassa i el retorn
de les amazones

Imatges de la dona guerrera, el
prototip de Joana d’Arc i la seva
repercussio artistica a través dels
temps.

Magiques, martirs i mistiques
Els poders espirituals, dones estig-
matitzades com a bruixes, no
nomeés victimes, sind també triom-
fants sobre els seus botxins.

Lectores

La dona viu la seva vida, una altra
vida, a través de la lectura.

Davant del mirall

Moltes figures femenines produ-
ides per homes. Aquest capitol
esta dedicat a l’autoretrat de
’artista pintora des de Sofonisba
Anguissola fins a Frida Kahlo.

Frida Kahlo
Autoretrat amb collar de perles i colibri, 1940,
© Vegap, 2011-06-06

Gerhard Richter, Llegint, 1994 © Gerard Richter
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(aravaggio
Santa Catalina de Alejandria, 1597,
© Museo Thyssen-Bornemisza, Madrid

L’exposicié ha estat patroci-
nada per la Fundacié Caja de
Madrid, comissariada per Gui-
llermo Solana, director artistic
del Museu Thyssen-Bornemisza
de Madrid i coordinada per Laura
Andrada, de I’ Area de Conserva-
ci6 Museo Thyssen-Bornemisza.

Al voltant de la mostra hi ha
un seguit d’activitats comple-
mentaries entre les quals destaca
un curs monografic sobre
I’exposicié dirigit per un grup
d’especialistes i un cicle de con-
ferencies de Guillermo Solana
que tractaran sobre Dones
modernes, que aprofundira en
obres com Habitacié, de Hopper,
Amazona de Manet i La Psyché
de Morisot.



Millori la gestio

| obtingui més rendibilitat

4 Moduls

El farmaceutic com a responsable financer i de fiscalitat

El farmaceutic com a responsable de la gestié de persones
El farmaceutic com a responsable de marqueting
Desenvolupament personal

7 Seminaris

Fitness mental

Gestié de qualitat

Compres, estocs i logistica

Prevencié de riscos laborals
Requisits legals de la farmacia actual
Internet 2.0 com a eina de marqueting
Tecniques de venta

3 Conferéncies farmaexperience

Més de 20 professors experts
en gestio i farmacia

Possibilitats de financament

Places limitades oL

Informacio: Tel. 93 244 07 13 formacio@cofb.net www.cofb.cat



51N [9p 1509 |3 Jedadnaa
5:33'2| 1964 Woe 133)°109 |8 ant

010v13Y

elp e eip |2 ua Jejjeqas} 1ad saule

Lvliiin ¥

Jojjiw 13eA wd wod aw-iezjuedio Jad

SANIL ¥

$0S4Nd S| 41ndas Jad

LVLITIOVd ¥

*1INA OF

' Og .0 ® 7 oom 2
"P@ X A A

DE BARCELONA




