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Editorial

Tomas Casasin i Edo

Que rapid que passen els dies. Que rapid que passen els anys. Tornem
a estar a punt de celebrar Nadal i quan es publiqui aguest darrer nUmero de
I'any de la Circular Farmaceéutica les Festes gairebé s'hauran acabat.

Al Col-legi de Farmaceéutics, no tot és lluita per defensar la professié i els
interessos dels col-legiats, no tot és ciéncia, projectes i formacié continuada si
bé aquest aspectes tenen una importancia troncal. També és cultura com any
rere any ens mostren els actes que organitza la comissié d'aquesta activitat.

Com cada darrer niumero de I'any, presentem dos articles corresponents
a les beques col-legials atorgades I'any 2013 que fan referéncia a I'estabilitat
de I'hemoglobina de les mostres recollides de sang oculta en femta en el
cribratge de cancer de colon i I'altre sobre aspectes farmacocinétics i far
macodinamics per optimitzar els tractaments amb farmacs biologics en la

malaltia inflamatoria intestinal i influéncia del polimorfisme.

Tot recordant el primer acte de poesia que ha organitzat aquest any la
comissio de cultura en homenatge als 100 anys del naixement de Joan Vin-
yoli amb la veu de Merce Sampietro i la musica d'Eduard Iniesta que varem
poder gaudir al Col-legi. Permeteu-me acabar |'editorial i felicitar les festes
amb un fragment del poema “Pel cami dels mesos” del mateix Joan Vinyoli.

Mentre campanes canten
a mitja nit un estrany naixement
i el foc llumeja a la teiera de la torre,

es perden els meus passos en la neu.

Contra la torre es fatiga el vent

sense poder mai apagar les veus que infanten
angels, pastors, criatures de Déu;

a mi el vent em fereix, m’esborra,

i es perden els meus passos en la neu.

Prou la simbomba eixampla aquesta nit

i buida el cor de paraules vanes.

En l’hora greu,

ploro sentint les altes, clares, antigues campanes,

i es perden els meus passos en la neu.



/ Circ. Farm. 2014 vol. 72 nim. 4

o

FARMACOTERAPIA

Vacunes terapéeutiques en VIH

T. Lozano, Estades en practiques tutelades, Facultat de Farmacia, Universitat de Bacelona.
N. Padullés, Servei de Farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL.

El tractament d’eleccié en la infeccié pel VIH-1 consis-
teix en una combinacié de tres farmacs que han de ser:
dos inhibidors de la transcriptasa inversa analegs de nu-
cleodsids (ITIAN) associats a un inhibidors de la transciptasa
inversa no analeg (ITINN), un inhibidor de la proteasa (IP)/ri-
tonavir o un inhibidor de la integrasa (INIT) a fi de mantenir
una carrega viral plasmatica (CVP) inferior a 50 copies/mL.
Aquest tractament antiretroviral (TAR) s'ha de mantenir de
forma indefinida. Per evitar un TAR indefinit, s'han estudiat
diverses estratégies terapéutiques: 1) administrar TAR du-
rant un periode de temps limitat, 2) administrar TAR de for
ma intermitent a fi de potenciar la resposta VIH-especifica
i controlar la replicacié viral sense farmacs, 3) combinar
el TAR amb immunosupressors (hidroxiurea, ciclosporina
A, acid micofenodlic) o citocines (Il-2, interferd) i 4) asso-
ciar les vacunes terapéutiques al TAR. En la majoria dels
pacients cap d'aquestes estrateégies ha aconseguit que el
sistema immune controli la replicacié viral de forma sos-
tinguda sense TAR (cura funcional). Només s’ha observat
control viroldgic en un 4-8% dels pacients que van iniciar
el TAR de forma precog (primers 90 dies), perd paradoxal-
ment les caracteristiques virologiques, immunoldgiques i
genetiques d'aquests “controladors post-TAR" sén dife-
rents dels controladors d'elit’.

La capacitat de les primeres vacunes desenvolupades,
formulades amb el virus complet inactivat (Remune) o una
proteina recombinant (gp120) per augmentar les respos-
tes especifiques al VIH va ser molt limitada i els resultats
dels estudis van ser negatius, ja que no hi va haver cap
impacte clar en la CVP ni es va observar immunogenicitat.
Recent-ment s’han desenvolupat noves estrategies basa-
des en vectors més innovadors, com IADN, virus recombi-
nants o cél-lules dendritiques. Cap vacuna terapéutica ha
demostrat encara una efectivitat al llarg termini en termes
de control viral, una major preséncia de cél-lules CD4 o un
retard en la progressié clinica?.

La rad principal de la falta de control de la replicacio

del VIH és la fuita selectiva de les cel-lules CD8. A més
d'aguesta fuita viral, es produeixen deficits funcionals de
les respostes immunes de CD4 i CD8 possiblement degu-
des al deteriorament de les funcions de les cel-lules den-
dritiques. L'abséncia d'una proliferacié correcta i I'expansié
de les respostes CD4 influeix també en la falta d'activitat
citolitica de les cél-lules CD82.

Lobjectiu d'aquest article és fer una revisié bibliografica
de l'eficacia de les vacunes terapeutiques per tractar la
infeccié per VIH. Hem fet una cerca a la base de dades
PubMed, utilitzant com a paraules clau: “Therapeutic va-
ccines” AND “AIDS] “Therapeutic vaccines” AND “HIV
“Vaccines” AND “HIV, “Clinical trials” AND “HIV" dels
Ultims cinc anys (2010-2014).

Objectiu de les vacunes terapéutiques

L'objectiu principal d'una vacuna terapéutica és induir
la resposta immunologica contra la infeccié pel VIH o aug-
mentarla utilitzant una exposicié planificada dels antigens
virals. Idealment, aquestes respostes podrien reduir la re-
plicacié viral fins a nivells indetectables (cura funcional), tal
com passa en els pacients que controlen la replicacié viral
sense TAR i aconseguir que no progressi a SIDA?.

Es conegut que el control parcial de la replicacié viral
és perjudicial per als pacients infectats pel VIH i, per tant,
I'objectiu d'una vacuna terapeutica ha de ser aconseguir
una remissié complerta de la infeccié. Les vacunes te-
rapeutiques es classifiqguen en: virus complert inactivat,
subunitats viriques, ADN com a vector, vectors virals i
cellules dendritiques. La taula 1T mostra un resum dels
resultats dels principals assaigs clinics realitzats amb va-
cunes terapeutiques.

Virus complert inactivat (vacuna Remune)

Vacuna de virus complet inactivat en que s'elimina la
proteina de la coberta durant el procés d'inactivacio. S'ha
administrat a més de 3.000 pacients controlats amb TAR
i els resultats han mostrat que, en ocasions, és capacg
d'induir respostes immunologiques molt potents i espe-

J/ s |



FARMACOTERAPIA

Circ. Farm. 2014 vol. 72 nim. 4 /

cifiques contra gag. Tot i aix0, en aguestes estudis no s'ha
observat un bon control immmunologic de la replicacio viral®.

En un estudi multicentric, doble cec, aleatoritzat i con-
trolat amb placebo dut a terme als d'Estats Units, es van
incloure 2.527 pacients VIH tractats amb TAR i recompte
de CD4 entre 300-549 x10¢/L. L'objectiu d'aquest estudi va
ser determinar si I'addicié de Remune al TAR aconsegui-
ria una eficacia clinica superior o similar a I'obtinguda amb
TAR. No es van observar diferencies estadistitcament sig-
nificatives en la supervivéncia, en la carrega viral o en el
percentatge de cél-lules CD4 perd si en el recompte de
CD44,
Subunitats viriques

Son aquelles vacunes formulades amb péptids o pro-
teines recombinants del virus.

- Proteina recombinant de la coberta (gp120 o
gp160): s'han realitzat alguns assajos clinics utilitzant
gp120 o gp160 recombinants com a immundgens, tant
combinats amb TAR com sense. En general, aquestes
assajos no han demostrat benefici clinic, tot i gue en
alguns d'aguests s'ha observat una milloria especifica
en la proliferacié de limfocits®.

- Péptids derivats de p24 (Vacc-4x): s'ha obser
vat que les respostes immunitaries produides per les
cel-lules CD4 contra gag estan associades a un control
viral i un retard en la progressié de la malaltia. Vacc 4x
s'ha formulat usant quatre péptids sintétics correspo-
nents a diferents dominis de la proteina p24 de la capsi-
de. En assajos clinics fase | i [l ha demostrat que és una
vacuna segura i ben tolerada en pacients infectats pel
VIH. Lestudi més recent correspon a un assaig contro-
lat amb placebo, aleatoritzat, doble cec i que incorpora
una fase d'interrupcié del TAR en 136 pacients. Es va
observar una reduccio significativa de la carrega viral
i una induccié de la resposta proliferativa en ambdues
poblacions de CD4 i CD8 perd no va aconseguir man-
tenir els nivells de viremia assolits amb TARSE.

- Proteina derivada de tat: alguns estudis d'eficacia
en models animals suggereixen que la presencia d'una
resposta immune anti-tat es correlaciona amb una

progressio més lenta de la malaltia. S'ha realitzat un as-
saig fase |, doble cec, aleatoritzat, controlat amb place-
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bo, utilitzant la proteina tat en individus asimptomatics
VIH+. La vacuna va ser ben tolerada i va induir i man-
tenir una resposta de cél-lules CD4 especiifica contra
tat, amb un ampli espectre d'anticossos funcionals
anti-tat. A més, 2,5 anys després de la ultima immu-
nitzacié les respostes immunes humorals i cel-lulars
especifiques de tat seguien presents en els vacunats.
Aquestes dades van servir de base per a realitzar un
estudi de fase Il amb 87 pacients que va confirmar que
la immunitzacié amb tat és segura i imnmunogeénica.
També es va observar una disminucié de marcadors
d'activacié cel-lular i bioguimics i un augment persis-
tent del nombre de cél-lules T reguladores. Aquest fet
s'associa a un increment estable en el percentatge i el
numero absolut de cél-lules CD4 de limfocits B i una
reduccio en el percentatge de cél-lules CD8 i limfocits
NK. Aquests resultats possibiliten I'Us de la immunit-
zacié amb tat per a intensificar I'eficacia de TAR i per a
restaurar I'homeodstasi immunitaria?.
- Combinacio de les proteines de fusio Nef-Tat
i gp120: s'ha realitzat un assaig clinic a doble-cec,
randomitzat i controlat per placebo amb la vacuna te-
rapeutica gp120/NefTat. Aquest assaig va demostrar
que la vacuna és segura, ben tolerada i capac d'induir
fortes respostes especiifiques antigp120. Un major
nombre de pacients del grup que va rebre la vacuna va
desenvolupar respostes de cel-lules CD4 especifiques
contra el VIH i una proliferacio de cél-lules CD8. No es
va realitzar la interrupcié del TAR per a determinar si
aquestes respostes podrien conduir a un millor control
de la carrega viral’.
ADN com a vector

Les vacunes dADN es basen en plasmids bacterians
que expressen els antigens desitjats, aquest fet indueix
una resposta immunitaria de tipus Th1.

- Proteines nef, rev o tat: el primer assaig (1998), va
incloure nou pacients asimptomatics infectats per VIH
que van ser vacunats amb construccions dADN que
codifiquen per les proteines nef, rev o tat. La vacunacié
va induir respostes cel-lulars especifiques al VIH, perd
no va ser capac de controlar la replicacio viral o canviar
el recompte de cél-lules CD4. Aquests resultats es van
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confirmar amb la mateixa vacuna en pacients que re-
bien TARS.
- Codificacio env/rev i gag/pol i codificacié de
p24/p17 fusionats a epitops de limfocits T ci-
totoxics (CTL): van presentar una capacitat debil per
a estimular la formacié de cel-lules CD4 i una escassa
resposta a les cel-lules CD82.
- DermaVir®: vacuna formulada amb un plasmid sin-
tetic dADN (pDNA), que expressa quinze antigens del
VIH. Ha estat nanoformulat per administrarse per via
tOpica, amb I'objectiu de que les cel-lules dendritiques
de I'epidermis (cel-lules de Langerhans) actuin com a
cel-lules presentadores d'antigens a limfocits T naive
als ganglis limfatics. Es va realitzat un estudi de fase I/
I, aleatoritzat, doble cec dissenyat per a avaluar la se-
guretat i imnmunogenicitat de DermaVir, en pacients
que rebien TAR. Els efectes adversos van ser general-
ment lleus. Es va demostrar que DermaVir es capac
d'induir una resposta de les cel-lules T de memoria es-
pecifiques en pacients que reben TAR®.
Vectors virals

Un vector viral és un virus modificat que fa de vehi-
cle per a introduir material genetic exogen al nucli d'una
cel-lula. Els antigens es presenten com a peptids externa-
litzats de MHC-I, i activen respostes CD8.

El vector més estudiat ha estat un canary pox, conegut
como ALVAC.

- ALVAC-VIH (vCP1452) (Estudi QUEST): ALVAC-
VIH (vCP1452) expressa els productes genics d'env,
gag, nefi pol. Es va fer un estudi clinic aleatoritzatran-
domitzat, a doble cec, controlat per placebo en pacients
que van iniciar TAR durant la fase aguda. Després d'un
promig de dos anys de control virologic, els pacients
van ser aleatoritzats a rebre immunitzaciéo amb ALVAC-
VIH (vCP1452), ALVAC-VIH (vCP1452) amb Remune o
placebo. Després de 24 setmanes d'immunitzacié es
va interrompre TAR. La immunitzacié terapéutica amb
TAR, comparada amb TAR sol, genera una resposta
cel-lular especifica contra el VIH perd no aconsegueix
millorar el control viroldgic (<1000 copies HIV-1 RNA /
mL) després d’aturar el TAR™.

- ALVAC-HIV (vCP1433): el millor resultat per a

un vector viral s'ha obtingut amb la vacuna ALVAC
vCP1433 en combinacié amb Lipo 6T amb de tres
cicles d'interleucina-2 (IL2) via subcutania. ALVAC
vCP1433 expressa els gens per a gp120, gp41, 55 lipo-
proteines, la part de pol que codifica per a la proteasa i
els gens de poli nef que expressen peptids citotoxics.
En aquest estudi els pacients s'assignaren a |'atzar per
a rebre només TAR o quatre dosis de vCP1433 ALVAC
amb tres cicles d'll= 2 (Vac-Il=2). TAR es va interrompre
a les vuit setmanes de finalitzar la immunitzacié. Un
24% del grup de Vac-Il-2 va reduir la CVP en compara-
ci6 amb el 5% dels pacients del grup control (p=0,027).
Aquesta vacuna va provocar una resposta immunologi-
ca que fa preveure un bon control de la CVP".

- Fowl pox (gag/pol/INF-y): en un altre assaig es va

utilitzar com a vector viral al virus de la verola aviar (fowl
pox). Aquest vector conté seqliéncies gag/pol soles o
seqgléncies gag/poli el gen que codifica per a I'interferd
gamma (INFy). Després d'un promig de quatre anys
amb TAR, 35 pacients amb CVP <50 copies/mL van
ser randomitzats a rebre la vacuna o placebo. Es van
observar pogues diferencies entre els grups en quant
a la preseencia de CTL, o en la resposta citotoxica. Els
pacients immunitzats amb gag/pol/ INFy van presentar
un millor control de la replicacio viral, amb una CVP me-
nor als altres grups, encara que les diferéencies no van
ser estadisticament significatives’2. Es conegut que
la disfuncié en la regulacié de I'INFy contribueix a un
empitjorament de la resposta immunologica cel-lular
en pacients amb VIH'3, circumstancia que explicaria la
milloria en el grup tractat.

MVA-nef: MVA (modified vaccinia Ankara) presen-
ta una capacitat per presentar antigens d'una forma
altament immunogenica i un bon perfil de seguretat.
S'ha estudiat la seguretat i la immunogenicitat de MVA
expressant que nef del VIH en catorze pacients VIH+
tractats amb TAR. Després de la interrupcio del TAR, la
viremia es va mantenir constant, sense augmentar en

nou dels catorze pacients?.

- MVA (gag p21, p17 i cadena epitopa CD8): en

un altre estudi que utilitza MVA es va comprovar la se-
guretat i laimmunogenicitat, expressant gag, p24, p17

)/ 7 |



FARMACOTERAPIA

Circ. Farm. 2014 vol. 72 ndm. & / Col-legi de Farmacéutics de Barcelona

i una cadena epitopa de CD8 en setze individus tractats
amb TAR. Es va observar que la vacuna era segura i
que augmentava la freqgliencia de cel-lules CD8 i CD4
secretores d'INFy i un increment de les respostes pro-
liferatives a péptids gag™.

Adenovirus-gag: Pacients infectats pel VIH van re-
bre un adenovirus recombinant que expressa gens de
gag. Després de la interrumpcié del TAR, es va obser
var que la CVP era inferior en el grup que va rebre la va-
cuna comparat amb placebo, a la setmana 16 després
de la interrupcié del TAR, pero sense assolir significacié

estadistica’®.

Cél'lules dendritiques

S’han publicat els resultats de deu assajos clinics rea-

litzats amb cél-lules dendritiques com a immunoterapia.

Només en quatre d'aquests assajos es va observar una
resposta virologica?.

- Virus autoleg complert inactivat (sense TAR):
el primer estudi realitzat va ser un estudi preliminar,
no controlat i no aleatoritzat en el qual es va utilitzar
una vacuna basada en cél-lules dendritiques combina-
da amb altes dosis de virus autoleg (del propi pacient)
quimicament inactivat en 18 pacients no tractats. La
CVP es va reduir en un 90% si més no durant al menys
un any en vuit dels divuit pacients. Aquesta disminucid
de la CVP s’associa a una resposta cel-lular especifica
contra el VIH forta i sostinguda’.

- El segon assaig va ser un estudi doble cecg, contro-
lat amb placebo de pacients no tractats, infectats per
VIH amb tres dosis de cél-lules dendritiqgues amb virus

Taula 1. Comparacio dels resultats obtinguts per les vacunes

Tipus de Vacuna Proliferacio CD4 Resposta CD8 Disminucié/ Manteniment CVP Benefici Clinic
Virus complert inactivat
REMUNE* Si (p=0,02) - No (p=0,59) No
Subunitats proteiques
gp120/gp1605 No (p=0,13) - No (p=0,63) No
Vacc-4x6 Si (p=0,12) Si Si (p=0,041) (setmana 52) No
Si (p=0.0058 per I'administracio
tat? SC; p=0.0176 per I'administracid No - No
intradérmica)
nef-tat/gp120’ Si(p=0,03) (gp120) Si (p=0,01, gp120); (p=0,02, nef)
ADN com a vector
nef, rev o tat® - Si - No
Env/rev-gag/pol iy p24/p17/
om T e e - e
DermaVir No (p=0,688) No (p=0,219) Si No
Vectors virals
ALVAC (vCP1452)"° No (p=0,82) No (p=0,81) No (p=0,54) No
ALVAC (vCP1433)" Si (p=0,042) No (p=0,055) Si (p=0,027) P”""”gda;ifr:;fnlm"”pCié
Fowl pox (gag/pol/INF-y)' No No No (p=0,060) No
MVA-nef? Si (p=0.041) Si (p=0,025) Si Manteniment virémia baixa
MVA (gag,;;;;zﬂ y epitop 5i 5 . No
Adenovirus-gag'® Si Si No (p=0,070) No
Cel-lules dendritiques
Yirss 3::':9“’;::2':;6'"3“" No No Si (p<0,01) Reducei6 CVP durant 48
Virus autoleg complet inacti- .
vat (amb TAR)" Si Si (p=0,03) No (p=0,051) Reduccio CVP
ARNm (gag/nef/rev/vpr)"® - - Si Reduccié CVP
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autdleg inactivat per calor. La vacunacié terapeutica va
ser segura i ben tolerada. A la setmana 24 després de
la primera vacunacié es va obtenir una disminucié de la
CVP. comparada amb el grup control (p=0,03)".

- Virus autoleg complet inactivat (amb TAR):

el primer estudi realitzat va ser un assaig clinic obert,
aleatoritzat utilitzant virus autoleg inactivat per calor en
pacients tractats amb TAR. Es va observar un control
parcial i transitori de la replicacié viral després de la in-
terrupcié del TAR i una resposta debil pel que fa a la
proliferacié de CD4 i CD8. No es va observar diferén-
cies estadisticament significatives en la resposta viro-
logica entre grups (p=0,051)'8.

- ARNm (gag/nef/rev/vpr): s'ha realitzat un estudi no

controlat usant cél-lules dendritiques sotmeses a elec-
troporacié amb ARNm que codifica per eals antigens
autolegs del VIH (gag, nef, rev, vpr). Es va administrar
mensualment a 33 individus en quatre dosis intrade-

rmiques en combinacié amb TAR, seguidest de dues

dosis més durant una interrupcié del TAR de dotze se-

tmanes (ITS). Es va observar una CVP < 1.000 copies/

ml en el 33% pacients i < 10.000 copies/ml en el 46%.

A la setmana 12 de I'lTS, setze pacients van presentar

una reduccioé de la CVP en comparacié amb el seu valor

abans del TAR?.
Conclusions

S'han realitzat fet nombrosos assajos en els que s’ han
estudiat diversos tipus de vacuna, classificables en cinc
grans grups. La eficacia d'aguestes vacunes ha estat mo-
desta en el millor dels casos, tot i que alguns resultats
preliminars amb les vacunes basades en cél-lules dendriti-
ques semblen prometedors.

Atesos els problemes de toxicitat i eficacia associats
a llarg termini amb els farmacs actuals, ha de ser priori-
taria la cerca de noves vacunes terapeutiques com a linia
de recerca.
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Espigolant
N. Casamitjana, Cap del Centre
d'Informacié del Medicament del COFB

Alopecia areata is driven by cytotoxic

T lymphocytes and is reversed by JAK
inhibition

Xing L, Dai Z, Jabbari A, Cerise JE, Higgins CA
i Clynes R.

Nature Medicine. Publicat el 17 agost del 2014.
doi: 10.1038/nm.3645.

Segons descriuen en aquest article, investiga-
dors de la Universitat de Columbia han aconseguit
revertir la pérdua de cabell d’afectats per alopécia
areata.

Aquest tipus d'alopécia que pot apareixer a
qualsevol edat i afectar tant homes com dones
es caracteritza per una perdua de cabells per pla-
ques que pot arribar a produir calvicie, i també en
alguns casos pérdua de pel facial i corporal.

En |'alopécia areata, la pérdua de cabell es pro-
dueix perquée determinades cel-lules del sistema
immunitari encerclen i actuen a la base del fol-licle
pilés, amb la qual cosa provoquen la caiguda dels
cabells. Fins al moment actual, no es coneixia el
tipus especific de cel-lules implicades, perd ara
aquest equip d'investigadors ha estudiat la malal-
tia en models animals, ha pogut establir diverses
vies immunitaries del procés i ha identificat les
cel-lules T responsables de |'atac als fol-licles.

Els autors de I'article també han observat que
els medicaments inhibidors de la cinasa (JAK), per
I'activitat que presenten, paren |'efecte del sis-
tema immunitari a nivell de fol-licles pilosos. Els
dos inhibidors JAK, ruxolitinib i tofacitinib, estan
autoritzats per la FDA, i a Espanya el ruxolitinib
tot i que no esta comercialitzat si que esta auto-
ritzat. Ho esta amb la indicacié de tractament de
la mielofibrosi (afeccié en qué la medul-la Ossia
queda substituida per teixit cicatricial que provoca
una disminucié en la producci¢ de cel-lules san-
guinies).

L'administraci¢ d'aguests dos medicaments en
dotze setmanes de tractament va restaurar el pel
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de ratolins amb alopéecia greu. L'efecte de cada un
dels medicaments es mantenia mesos després
de deixar d'administrar-ne.

Davant d'aquests resultats els autors van pas-
sar a dissenyar un assaig clinic amb un nombre
reduit de pacients, que presentessin alopécia mo-
derada o greu, amb una pérdua de cabell de més
del 30%.

Es va administrar ruxolitinib a tres pacients que
van presentar recuperacid i creixement capil-lar
al cap de quatre/cinc mesos després de l'inici
del tractament. També van aconseguir eliminar la
presencia dels limfocits T responsables de la cai-
guda, que ja no es van detectar en el cuir cabellut.

Encara que queda clar que sén necessaris
molts més assajos, els resultats obtinguts sén
molt prometedors, si bé com els autors puntua-
litzen de forma clara el tractament no servira per
a l'alopecia androgénica de causa hormonal i no
immunitaria que és la més comuna en els homes.

Patterned progression of bacterial
populations in the premature infant gut

Sodergren E, Hall-Moore CM, Stevens HJ,
Bennett WE, Shaikh M, Linneman LA i
col-laboradors.

Proceedings of the National Academy of Scien-
ces (2014); doi: 10.1073/pnas.1409497111

Atés que, cada dia més, la flora intestinal es
veu com a part important en el manteniment de
la salut, els autors d'aguest article van investigar
com durant les setmanes posteriors al naixement,
I'intesti passa d'una situaci¢ esteril o practica-
ment estéril a presentar una biomassa important,
i ho van estudiar en nens prematurs.

Les setmanes posteriors al naixement |'intesti
va adquirint microbiona fins arribar a lI'estat
d'equilibri posterior, que, a més. de manera pri-
merenca segurament influenciara la flora que s'hi
podra trobar al llarg de la vida.

Col-laboradors de [I'Institut del Genoma a
I'Escola de Medicina de la Universitat de Wash-
ington, als Estats Units, utilitzaren seqgulenciacio
d’ADN per determinar les poblacions bacterianes
en 922 mostres de femtes de 58 nens prematurs.


10.1038/nm
10.1073/pnas
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Els nadons, pacients de la Unitat de Cures Intensi-
ves Neonatals (UCIN) de I'Hospital de Nens de St.
Louis, tenien entre 23 i 33 setmanes d'edat ges-
tacional i pesaven aproximadament 1.500 grams
0 menys.

Els factors ambientals, entre altres si els parts
havien estat vaginals o per cesaria, si s'havien
administrat antibiotics, les edats en quée es van
recollir les mostres, i les dietes que se'ls admi-
nistrava, van influir en el ritme de la progressié de
creixement dels bacteris. Els investigadors obser-
varen canvis bruscos en la composicié bacteriana
de l'intesti dels nadons a les 36 setmanes d'edat
gestacional, perd van veure que, d'alguna mane-
ra, els ecosistemes intestinals s'ajustaren al que
semblava una progressié preordenada de la colo-
nitzacié bacteriana. Comencaven per colonitzar-lo
els bacils, seguit pels gammaproteobacteris i des-
prés els clostridis.

Quan es consideraven subcohorts per edat
gestacional, I'increment d'aquesta anava associa-
da significativament a un menor grau de bacils |
un increment proporcional de clostridis.

Quan els investigadors avaluaren aquesta co-
lonitzacié amb relacié als factors ambientals in-
cloent-hi el tipus de part, I'Us d'antibiotics, |'edat
gestacional al moment de prendre la mostra i
I"alimentacié que prenia el nadd, van identificar di-
versos condicionants externs que modificaven la
velocitat d'instal-lacié pero no les caracteristiques
i tipus d'aquesta flora intestinal.

Especificament, I'Us d’antibidtics es va relacio-
nar amb una major preséncia de gammaproteo-
bacteris en els nens nascuts a les 26 setmanes de
gestacié i amb clostridis en femtes dels nascuts
fins a les 28 setmanes. La lactancia materna es va
associar a proporcions més grans de gammapro-
teobacteris només en els nascuts a les 28 setma-
nes de gestacié o abans.

Els autors encara no saben quin és el significat
de cada un dels bacteris en aquesta etapa i, en
especial, qué pot representar la colonitzacié per
gammaproteobacteris perque podria estar relacio-
nada amb la inflamacio.

A l'estbmac d'un nen sa, més desenvolupat
que el del prematur, normalment els gammapro-

teobacteris representen menys de I'1 % dels bac-
teris, perd en aquest treball, més del 50% dels
bacteris en molts intestins de nadons prematurs
foren d'aquesta classe i en alguns, va representar
més del 80 per cent.

Els autors comenten que aguestes investiga-
cions soén el preambul d'investigacions posteriors
per veure qué passa a l'intesti dels nadons que no
funcionen prou bé, en especial en els nadons pre-
maturs que presenten enterocolitis necrotitzant,
malaltia molt greu en aquests nens amb un per-
centatge significatiu de desenllac fatal, entre el
25-35% dels que la presenten, perqué destrueix
el teixit de la paret intestinal.

Gender differences in adverse drug
reactions in dermatological patients in
west Sicily: an epidemiological study.

Pistone G, Gurreri R, Alaimo R, Curiale S i Bon-
giorno MR.

J Dermatolog Treat. 2014;25(6):510-2. doi:10.31
09/09546634.2013.814755

El proposit de I'estudi va ser trobar si homes i
dones tenien el mateix risc de presentar efectes
adversos a medicaments a consequencia d'alguna
implicacié en la farmacocinética, la farmacodina-
mica i la toxicitat dels farmacs.

Amb aquesta finalitat van estudiar els pacients
admesos per reaccions cutanies al Departament
de Dermatologia de I'Hospital Universitari Paolo
Giaccone de Palerm a Sicilia, de gener del 2012
a juliol del mateix any, i aixi poder detectar i veri-
ficar si eren reaccions adverses a medicaments i
si eren significatives les diferencies entre dones i
homes en qlestié d'incidencia, tipus de manifes-
tacions, gravetat dels casos i farmacs implicats.

Durant aguest periode I'esmentat departament
de I'hospital va assistir 384 pacients, 192 dones
i 192 homes, i la causa identificada com a con-
seqlUéncia d'una reaccié adversa a medicaments
en 34 pacients ( el 8,9% dels casos). Van ser 24
dones (71%) i 10 homes (29%)

Els autors destaquen que el genere sembla ser
un factor de predisposicié important en aquest
cas amb una ratio dona/home de 1.7:1 que caldra
estudiar en grups de poblacié més nombrosos.

J/ |
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Avaluacio de I’estabilitat de I’hemoglobina
en els tests de sang oculta en femta
immunologics dins del programa de
cribratge de cancer colorectal de I’'ICO:
podem estar tranquils?

N. Gonzalo, Servei de Farmacia. Institut Catala d’Oncologia, UHospitalet de Llobregat

G. Binefa, Programa Prevencio i Control del Cancer. Institut Catala d’Oncologia, L'Hospitalet de Llobregat
N. Mila, Programa Prevencié i Control del Cancer. Institut Catala d'Oncologia, 'Hospitalet de Llobregat
C. Muiioz, Servei de Farmacia. Institut Catala d’Oncologia, LHospitalet de Llobregat

A. Clopés, Servei de Farmacia. Institut Catala d'Oncologia, U'Hospitalet de Llobregat

El cancer colorectal (CCR) és el cancer més freqlient
a Espanya considerant ambdds sexes (28.551 nous ca-
sos/any) i constitueix la segona causa de mortalitat per
aquesta malaltia amb 14.303 morts anuals. Catalunya és
la regié amb una incidéncia més gran d'aquest cancer i
amb una taxa ajustada per sobre de la mitjana europea
(4.600 nous casos/any). El CCR és una entitat suscep-
tible de cribratge i una de les estrategies més accepta-
des i de la qual s'han fet més estudis per demostrarne
I'efectivitat és el test de sang oculta en femta (TSOF).
El 100% dels cancers avancats i entre el 60 i el 80% dels
incipients o els grans polips generen sagnats gastroin-
testinals. Aquests sagnats contenen una quantitat varia-
ble d’hemoglobina (Hb), intacta o parcialment degrada-
da, en funcié de la zona d’origen i del temps de transit
intestinal, la qual es pot detectar practicant un TSOF.

Lany 2000, I'Institut Catala d'Oncologia (ICO) va
posar en marxa una prova pilot amb la implantacié del
primer Programa de Cribratge de CCR (PCCCR) de tota
Espanya en la poblacié de I'Hospitalet de Llobregat. Pos-
teriorment, amb la valoracié dels resultats de les dues
primeres rondes, la Comissié Assessora de Cribratge de
Cancer Colorectal (CACC) del Pla Director d'Oncologia,
va recomanarne |'extensié progressiva a tota la pobla-
cid diana de Catalunya. El PCCCR va adrecat a homes
i dones de 50 a 69 anys d'edat als quals proposa fer
los el TSOF biennalment i una colonoscopia com a pro-
va diagnostica. Des de finals del 2010, el tipus de TSOF
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utilitzat en el PCCCR és el test immunologic quantitatiu
(FIT) que va significar una millora important en el procés
en comparacié al TSOF utilitzat anteriorment ja que va
passar d'unes taxes de deteccié de cancer i adenomes
del 3,0%. al 26,7%o.

Els collectors de mostra FIT garanteixen
I'estandarditzacio i la conservacié de les mostres fecals,
mitjancant una porcié helicoidal dissenyada per retenir
10 mg de mostra de femta i 2 mL d’una solucié con-
servadora o tampd. El criteri de positivitat establert és
un punt de tall de 100 ng d'Hb per mL de tampd, que
equival a una concentracié de 17 a 20ug d'Hb per gram

de femta.

Taula 1. Percentatge d’'Hb romanent en les mostres
d’estabilitat en solucio, segons temperatura

%Romanent d'Hb
Conc. Hb Condicions
(ng/mL) Conseravid 1 2 4
setmana setmanes setmanes

20-25°C 50,00 126,32 2,63
25 20-25°C — 2-8°C 71,05 160,53 55,26
2-8°C 21 144,74 73,68
20-25°C 95,92 91,84 7891
75 20-25°C — 2-8°C 93,88 91,84 81,63
2-8°C 97,96 98,64 80,27
20-25°C 95,05 91,88 89,31
250 20-25°C — 2-8°C 94,26 89,70 94,26
2-8°C 95,05 95,45 90,10
20-25°C 95,27 95,07 96,23
750 20-25°C — 2-8°C 96,16 93,47 98,21
2-8°C 96,87 95,84 95,14
20-25°C 86,74 92,01 87,33
1500 20-25°C — 2-8°C 93,79 90,58 87,20
2-8°C 95,48 92,46 86,35
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Hi ha diversos factors que poden influir en I'estabilitat
de I'Hb com ara les condicions d’emmagatzematge i el
temps de demora abans de |'analisi de la mostra fecal.
En condicions ideals de laboratori, la concentracié d'Hb
fecal decreix amb el temps, especialment si les mos-
tres son conservades a temperatura ambient o supe-
rior. A temperatures més altes, com les que tenim al
nostre pais, la degradacid de I'Hb fecal podria ser més
rapida. De confirmarse aquesta hipotesi, els resultats
dels programes de cribratge es podrien veure interferits
per un increment en la taxa de falsos negatius, sobre-
tot en aquells pacients amb un nivell inferior d'Hb. Es
per tot aixd que és necessari fer una avaluacié global de
I'estabilitat de I'Hb en el TSOF, tant en solucié com en
les mostres de femta del PCCCR, en diferents condi-

cions de conservacio.

Taula 2. Percentatge d’'Hb romanent en les mostres
d’estabilitat en solucio, segons temperatura i llum

. %Romanent d'Hb
Conc. Hb Condicions
(ng/mL) Conseravid 1 2 4
setmana setmanes setmanes
-LLUM 92,73 87,27 90,00
20-25°C
50 +LLUM 95,45 85,45 90,00
2-8°C -LLUM 102,73 91,82 94,55
+LLUM 100,91 89,09 94,55
-LLUM 89,62 98,58 91,04
20-25°C
100 +LLUM 93,40 95,28 90,09
-LLUM 92,92 101,42 98,58
2-8°C
+LLUM 116,98 121,23 121,70
-LLUM 87,29 99,06 95,62
20-25°C
500 +LLUM 86,67 87,71 87,60
2-8°C -LLUM 88,02 98,85 102,29
+LLUM 90,42 95,31 94,17

MATERIAL I METODES

El projecte es desenvolupa a les instal-lacions de
I'ICO i va anar a carrec d'investigadors de dos depar
taments diferents: el Servei de Prevencié i Control del
Cancer, que gestiona i avalua el PCCCR, i el Laboratori
del Servei de Farmacia que fa les analisis de les proves
de sang oculta en femta.

Lanalisi quantitativa de I'Hb present en les diferents
mostres d'estabilitat es va fer mitjancant I'analitzador
automatic de sang oculta en femtes OC-Sensor® 10,
que previament havia estat calibrat i verificat correcta-
ment seguint la rutina habitual de treball del laboratori
per verificar |'estabilitat del calibratge i el bon funciona-

ment del sistema.

En primer lloc es va fer un estudi de I'estabilitat de
I'Hb en solucié que avaluava cinc concentracions dife-
rents d'Hb (25, 75, 250, 750 i 1500ng/mL d'Hb) prepa-
rades a partir d'un vial comercial d'"Hb i utilitzava com a
diluent el tampd que contenen els col-lectors FIT. Les
mostres d'estabilitat es varen conservar en tres condi-
cions de conservaci6 diferents, a temperatura ambient
(20-25°C) i/o en condicions de refrigeracié (2-8°C), sem-
pre protegides de la llum (figura 1a). Un cop acabat
aquest primer estudi, el fabricant dels kits comercials
FIT va informar que havia introduit un canvi en la formu-
lacié del tampd que contenen els col-lectors de mostra,
perd sense aportar noves dades d'estabilitat. Aixi, per
tal de comprovar si els resultats obtinguts en el primer
estudi es mantenien amb la nova formulacié del tampd,
es va desenvolupar un subestudi en solucié incorporant
el factor llum en l'avaluacio de I'estabilitat de I'Hb. En
aquest subestudi, només es varen avaluar tres concen-
tracions d'Hb (50, 100 i 500ng/mL d'Hb) les quals van
ser conservades a temperatura ambient (20-25°C) o en
refrigeracié (2-8°C) i amb proteccié de la llum o sense
(figura 1b).

En segon lloc, es va fer un estudi de I'estabilitat de
I'Hb en mostres de femta a partir de I'analisi de 1.187 pro-
ves de cribratge del PCCCR de I'lCO. Tant per |'obtencid
de les proves, com pel posterior tractament de les da-
des, en tot moment es va seguir la normativa vigent
d'acord amb I'LOPD, analitzant les dades de manera dis-
sociada per impossiblitar la vinculacié de la informacio¢ a
un participant determinat. Les mostres rebudes els cinc
dies posteriors a la recollida es varen classificar en cinc
grups en funcié de la concentracié basal d'Hb i seguint
la distribucio real dels resultats en la poblacié diana del
PCCCR, i van passar a ser conservades a temperatura
ambient (20-25°C) o en refrigeracié (2-8°C), sempre pro-
tegides de la llum, durant 30 dies (figura 1c).

Al llarg dels 30 dies establerts com a periode
d'avaluacio de |'estabilitat dels diferents estudis, cada
dos o tres dies, es feien lectures de les diferents mos-
tres d'estabilitat i els valors de concentraci¢ d'Hb obtin-
guts s'introduien en una base de dades per al seu pos-
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terior tractament. En acabar els estudis, es va estimar el
percentatge romanent d'Hb en diferents moments del
periode d'avaluacié de |'estabilitat, a la setmanes 1, 2 i
4, amb relacié al temps basal de cada un dels estudis,
per comparar les diferents condicions de conservacio.
Lanalisi estadistica de les dades obtingudes es va fer
mitjancant el paquet estadistic lliure R (versié 2.13).

La conservaci¢ de les mostres d’estabilitat el va dur a
terme el Servei de Farmacia de I'lCO, amb els sistemes
de control de temperatura. Les temperatures mitjanes
registrades en el periode d'avaluacié d'estabilitat dels
estudis van ser: temperatura mitjana ambient, 22°C i
temperatura mitjana de refrigeracio, 5°C.

Taula 3. Percentatge d’Hb romanent en les mostres de
femta recollides en els col-lectors FIT, segons temperatura

%Romanent d'Hb
Conc. Hb Condicions
(ng/mL) Conseravio 1 2 4
setmana setmanes setmanes
20-25°C 91,16 91,26 90,18
<50
2-8°C 87,5 95,45 94,51
20-25°C 99,03 95,82 87,21
50-99
2-8°C 95,1 90,7 88,48
20-25°C 95,56 93,64 89,79
100-499
2-8°C 96,53 95,05 88,13
20-25°C 85,97 75,42 60,9
500-999
2-8°C 94,1 91,65 87,69
20-25°C 82,59 63,58 50,69
=1000
2-8°C 97,25 93,47 86,62
RESULTATS

Al llarg del periode d'avaluacié, en ambdds estudis en
solucio es van fer lectures dobles de cada una de les mos-
tres d'estabilitat i es va obtenir una bona repetibilitat en
les lectures, de manera que la precisié del metode anali-
tic fou correcta. En ambdds estudis, les concentracions
d'Hb obtingudes en les diferents mostres d'estabilitat
es van mantenir constants al llarg del temps d’avaluacio,
amb una major variabilitat en les lectures corresponents
a les concentracions basals d'Hb més elevades, princi-
palment en la concentracié de 1.500ng/mL. En aquest
cas, s'ha de tenir en compte que part d'aquesta varia-
bilitat és deguda al fet que aquesta concentracié esta
fora del rang de linealitat. El métode analitic és lineal fins
a 1.000ng/mL, de manera que per sobre d'aquest valor
I'Hb quantificada pot ser que no sigui directament pro-
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porcional a la concentracié real de la mostra.

En el primer estudi en solucid, els percentatges d'Hb
romanent estimats als 30 dies de seguiment foren supe-
riors al 75% en tots els casos, excepte en les mostres
de menor concentracié (taula 1). En el grup de 25ng/
mL d'Hb, es partia d'una concentracié basal molt peti-
ta, de manera que una petita variacié en la concentracié
d'hemoglobina comportava un canvi notable en I'Hb ro-
manent. En el subestudi en solucio, els percentatges
d'Hb romanent estimats van ser superiors al 85% en
tots els casos (taula 2). Als 30 dies de seguiment, el
percentatge d'Hb romanent més petit es va donar en
el grup de 500ng/mL i conservat a temperatura ambient
sense proteccié de la llum, amb un valor de 876%, men-
tre que en la resta de grups el valor va ser 290%.

En I'avaluacié de l'efecte de la temperatura en la
conservacié de les mostres, als 30 dies de seguiment
nomeés es van trobar diferencies significatives (p=0,029)
en les mostres amb una concentracié basal de 100ng/
mL, tant en la concentracié d'Hb com en el percentatge
romanent, segons fos conservacié a temperatura am-
bient o en refrigeracié. D'altra banda, en l'avaluacié de
I'efecte de la llum, als 30 dies de seguiment no es van
trobar diferencies significatives en cap de les mostres
d'estabilitat, segons conservacié amb o sense protec-
cié de la llum. Les concentracions d'Hb de les diferents
mostres d'estabilitat es mantenien constants en el
temps, tant en les condicions de temperatura com de
llum assajades, i mostraven un comportament equipa-
rable (figura 2).

D’una banda, en la taula 6 es detalla el nombre de
mostres incloses en |'estudi d'estabilitat de I'HB en
mostres de femta i la distribucié segons la concentracié
basal d'Hb i les condicions de temperatura, i de |'altra,
en la figura 3 es mostra la distribucié de les diferents
concentracions d'Hb quantificades al llarg de ['estudi
d'estabilitat, agrupades per grup de concentracié i tem-
peratura de conservacio. En el grup o cohort de =1000ng/
mL d'Hb s'obtenen resultats amb una gran variabilitat.
Part d'aquesta variabilitat és deguda al fet que el rang
de concentracions basals d'Hb és molt més ampli que
en la resta de grups, perd també cal tenir present que,


1.500ng/mL
1.000ng/mL
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com hem comentat, els resultats =1000ng/mL estan
fora del rang de linealitat del métode analitic, de mane-
ra que les concentracions d'Hb quantificades en aquest
grup no tenen per qué ser directament proporcionals
a la concentracié real de les mostres. Aixi, doncs, en
I'analisi dels percentatges romanents d'Hb, estimats a
partir dels valors mitjans de les concentracions d'Hb per
cada un dels grups, no vam tenir en consideracié el grup
de =1000ng/mL d'Hb (taula 3). Després de la primera
setmana de seguiment, el percentatge d'Hb romanent
era superior al 85% en tots els casos. En canvi, després
de la segona i la quarta setmanes, el grup de 500-999ng/
mL d'Hb conservat a temperatura ambient presentava
un comportament diferent del de la resta de grups. Aixi,
en tots els grups els percentatges d'Hb romanent obtin-
guts en les setmanes 2 i 4 sén superiors al 90% i 87 %,
respectivament, mentre que en el grup de 500-999ng/
mL conservat a temperatura ambient sén del 75,4% i
60,9%, respectivament.

Segons la representacié grafica de I'evolucié tempo-
ral de les concentracions en funcié de la temperatura de
conservacio (figura 4), les concentracions d'Hb de les
diferents mostres es mantenen constants en el temps,
tant a temperatura ambient com en condicions de re-
frigeracié. Sembla que en les mostres conservades en
refrigeracio hi ha una menor pérdua d'Hb, perd només hi
ha diferencies estadisticament significatives (p<0,05) en
el grup de mostres de <50ng/mL d'Hb, tant a les dues
setmanes com a les quatre setmanes de seguiment.

Finalment, en les mostres de femta dels tres darrers
grups o cohorts corresponents a aquelles proves que ha-
vien resultat positives en el PCCCR, es va avaluar la rela-
cid entre el grau de degradacié de I'Hb i el tipus de lesié
diagnosticada posteriorment en la colonoscopia practi-
cada a aquell participant. Es va fer una analisi descriptiva
de la positivitat i del tipus de lesions diagnosticades per
sexe i grup d'edat (taula 4) i s'avalua la péerdua de posi-
tivitat i el tipus de lesié perduda en tres temps d'analisi
diferenciats, a la setmana 1, 2 i 4 de seguiment. Aixi, de
totes les mostres incloses i conservades a temperatura
ambient o en condicions de refrigeracid, n’hi havia 64
de positives, amb una concentracié basal d’hemoglobina

=100ng/mL. D'aquests 64 positius, es van poder recu-
perar els resultats de les colonoscopies corresponents
a 45 casos. Els 19 sense resultat eren deguts al fet que,
en la data d'emissié d'aquest informe, o bé encara es-
taven pendents de la colonoscopia (11 casos) o bé els
participants havien refusat ferse-la en el Programa de
Cribratge (8 casos). Dels 64 casos positius en les proves
de deteccio de sang oculta en femta, 18 van donar co-
lonoscopia normal, sense cap tipus de lesid neoplastica
diagnosticada. En la resta, segons la distribucié per sexe
i grup d'edat, es van detectar més lesions en homes i en
el grup d'edat de 60-69 anys, en qué els adenomes d’alt
risc van ser el tipus de lesié més freqlent en ambdds
casos.

Taula 4. Analisi descriptiva de la positivitat i del tipus

de lesions diagnosticades per sexe i grup d’edat

Sexe Edat
Total
Dona Home (50-60) (60-69) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
PDSOF positiu

Lesi6 detectada 29 (45,3) 35(54,7) 27 (42,2) 37(57,8) 64 (100,0)
Negativa 9(47,4) 9(34,6) 11(55,0) 7(28,0) 18(28,1)

ABR 3(15,8) 3(11,5) 4(20,0) 2(8,0) 6(9,4)
AAR 5(26,3) 13(50,0) 4(20,0) 14 (56,0) 18(28,1)

Cancer 2(10,5) 1(3,8) 1(5,0) 2(8,0) 3(4,7)

*ABR: adenoma de baix risc; ARR: adenoma d'alt risc

Taula 5. Evolucié dels indicadors d'impacte al llarg del periode

de seguiment de I'estudi d'estabilitat en mostres de femta

Basal Setmana 1 Setmana 2 Setmana 3

n T n T n L0 n T
Negativa 18 15,2%o 18 15,2%0 18 15,2%0 17 14,3%0
ABR 6 5,1%o 6 5,1%0 6 5,1%0 6 5,1%o
AAR 18 15,2%0 17 14,3%0 16 13,5%0 15 12,6%0
Cancer 3 2,5%o0 3 2,5%0 3 2,5%0 3 2,5%o0

Els resultats obtinguts en I'avaluacié de la pérdua de
positivitat al llarg dels 30 dies de seguiment (figura 5),
van ser els segients:

- En finalitzar la primera setmana, I'analisi de la perdua
de positivitat era d'un 1,6%, amb una mostra nega-
tivitzada que es corresponia amb un adenoma d’alt
risc.

- Al cap de dues setmanes, la perdua de positivitat era
d'un 3,1%, amb dues mostres negativitzades que

T
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Figura 1. Material i metodes dels estudis d’estabilitat de I'Hb en solucié i en mostres de femta

a) Estudi d'estabilitat de I'Hb en solucié en funcid de la temperatura.
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b) Estudi d'estabilitat de I'Hb en solucié en funci6 de la temperatura i la llum
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c) Estudi d’estabilitat de I'Hb en mostres de femta en funcié de la temperatura

<50ng/mL 5099ng/mL  100-499ng/mL  500-999ng/mL >1.000ng/mL
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tornaven a correspondre a dos casos d'adenoma
d'alt risc.
- Al final de I'estudi d’estabilitat, després de quatre se-
tmanes de seguiment, la perdua de positivitat era del
78%, amb la pérdua de cinc mostres positives. En
aquest cas, una de les mostres negativitzades va ser
un resultat negatiu de colonoscopia, tres correspo-
nien a adenomes d'alt risc i la darrera mostra negati-
vitzada, encara esta pendent del resultat anatomopa-
tologic.
Per altra banda, a més d'avaluar la positivitat de les mos-
tres, en els mateixos temps d'analisi especificats ante-
riorment, com a indicadors d'impacte es van calcular les
taxes de deteccio (TD) (taula b).
CONCLUSIONS

En aquest projecte s'ha avaluat I'estabilitat de I'Hb en
les proves de deteccid de sang oculta en femta del PCC-
CR, a partir de I'estudi de |'efecte de dos dels principals
factors que poden determinarne I'estabilitat: el tipus de
mostra i la temperatura de conservacié. Per avaluar el
tipus de mostra, vam avaluar |'estabilitat de I'Hb en so-
lucié fent servir el tampd que contenen els col-lectors
FIT, o en mostres de femta amb els col-lectors FIT per
a la presa de mostres. En els dos tipus s'ha obtingut un
comportament similar i en ambdds casos s'observa una
correlacié positiva entre la concentracié d'Hb i el grau
de degradacidé. Aixi, a més concentracié basal d’'Hb més
gran és el grau de degradacié. Pel que fa a I'avaluacié de
I'efecte de la temperatura en I'estabilitat de I'Hb, tant en
solucié com en mostres de femta, s’han obtinguts els
mateixos resultats: les concentracions d'Hb es mante-
nen constants en les diferents mostres tant a tempe-
ratura ambient com en condicions de refrigeracié, pero
s'obté una major estabilitat en les mostres refrigerades.

Per altra banda, segons els resultats obtinguts
en el subestudi d’estabilitat en solucié, s’ha compro-
vat que el canvi en la formulacié del tampd que con-
tenen els col-lectors FIT del fabricant no altera les
dades d'estabilitat de les mostres i s'obtenen percen-
tatges d'Hb romanent similars. En aquest subestudi
d'estabilitat en solucié s'hi va incloure I'avaluacié del fac-
tor llum en I'estabilitat de I'Hb, perd aquesta avaluacio

Figura 2. Representacio grafica de I'evolucio temporal de la concentracié d'Hb en les

mostres d'estabilitat en solucid, en funcié de les condicions de temperatura (a) i llum (b)

(a) Evolucio temporal de la concentracio d’hemoglobina en funci6 de la temperatura

(b) Evolucio temporal de la concentraci6 d’hemoglobina en funcid de la llum

Figura 3. Concentracions d'Hb en les mostres de femta,
per grup de concentracio i temperatura de conservacio.

Figura 4. Evolucié temporal de la concentracio d’Hb en les mostres de

femta recollides en els col-lectors FIT, en funcio de la temperatura.
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es va fer amb un nombre reduit de mostres, de manera
que els resultats obtinguts no tenien prou significacid
estadistica. En aquest sentit, per fer una avaluacié co-
rrecta de |'efecte de la llum en I'estabilitat de I'Hb seria
necessari dissenyar un estudi nou ampliant el nombre
de mostres, tant en solucid com en mostres de femta
recollides en els col-lectors FIT.

Per ultim, en l'analisi de les proves positives del
PCCCR incloses en I'estudi d'estabilitat s'ha observat
que hi ha proves que amb la degradacié de I'Hb amb el

Taula 6. Descriptiva de les mostres de I'estudi d’estabilitat en mostres de femta.

(20-25°C) 2-8°C
Conc. Hb n Obs. i ] Obs. FL
(ng/mL) (ng/mL)
<50 552 6950 475 537 7039 484
50-99 17 218 87,88 17 216 73,38
100-499 19 231 186,32 18 237 186,35
500-999 6 78 530,12 6 78 586,04
=1000 9 110 2.377,88 6 76 2.099,61
Total 603 7593 584 7646

Figura 5. Avaluacio de la perdua de positivitat

en I'estudi d’estabilitat en mostres de femta

Dia 0 1Setmana 2 Setmanes 1Mes )

temps poden arribar a perdre la positivitat i convertirse
en resultats falsos negatius dins del programa de cribrat-
ge. Totes les mostres que es va negativitzar al llarg de
I'estudi eren mostres amb una concentracio basal d'Hb
molt proxima al punt de tall, amb valors compresos en-
tre 106 i 132ng/mL, i que segons els resultats recupe-
rats de les corresponents colonoscopies disponibles, es
relacionean amb adenomes d’alt risc, perd en cap cas
amb un cancer.

Aixi, doncs, a la vista dels resultats obtinguts en
aquest estudi d'estabilitat, tant en solucié com en mos-
tres de femta, podem estar tranquils perque els resul-
tats del PCCCR son fiables, ja que I'analisi de les proves
es fa en la primera setmana després de la recollida de
la mostra de femta, i podem establir les seglents reco-
manacions:

- Tot i que la concentracié d’hemoglobina de les mos-
tres es manté constant en el temps a temperatura
ambient, és preferible continuar conservant les pro-
ves de cribratge en condicions de refrigeracid, ja que
en aquestes condicions |'estabilitat és superior.

- Per minimitzar la probabilitat d’obtenir resultats fal-

Mostres negativitzades: 1mostra — 1,6% 2mostres — 3,1% 5mostres — 7,8% . , . . , .
Lesions pertudes 1AAR 2R S Sos negatius, s'ha de prioritzar I'analisi de les proves
1 pendent colonoscopia
de cribratge en un periode maxim de 15 dies.
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El terme malaltia inflamatoria intestinal (MIl) eng-
loba tres trastorns d'etiologia desconeguda: la colitis
ulcerosa (CU), la malaltia de Crohn (MC) i la colitis
indeterminada (Cl), que es defineixen segons crite-
ris clinics, radioldgics, endoscopics i histoldgics. Tots
cursen de manera cronica amb brots d’activitat in-
flamatoria. Els simptomes i la gravetat de cada una
d'aquestes patologies depén de l'extensid, la loca-
litzacio, el comportament, el grau d'activitat inflama-
toria i de les manifestacions extraintestinals.

En els dltims 10 anys, el tractament amb
anticossos monoclonals antifactor de necrosi
tumoral (TNF) ha revolucionat la gestié del pacient
amb MIl. Aguests farmacs han demostrat I'eficacia
amb relacié a altres tractaments convencionals en
la induccié i el manteniment de la remissioé clinica i
han reduit les necessitats de tractament concomitant
amb corticosteroides, el nombre d'hospitalitzacions
i la necessitat d'intervencié quirdrgica. Un anti-
TNF ampliament utilitzat en MC i CU és l'infliximab
(IFX), un anticos monoclonal recombinant quimeric
que neutralitza l'activitat del TNFalfa. S'administra
en perfusié intravenosa (setmanes 0, 2 i 6 en la

fase d'induccié i cada 8 setmanes en la fase de
manteniment).

Actualment les dades disponibles mostren que hi
ha una variabilitat interindividual elevada en la respos-
ta a anti- TNF; aproximadament el 30% dels pacients
presenten falta de resposta primaria (durant el tracta-
ment d'induccié) o perdua de resposta amb el temps
(que pot arribar a ser del 50%). Per tant, és necessa-
ri desenvolupar noves estrategies que permetin mini-
mitzar aquests problemes i optimitzar I'eficacia dels
antiTNF en la practica clinica habitual.

Encara que les causes de falta de resposta
a anti-TNF son  multifactorials, les diferencies
farmacocinetiques interindividuals i intraindividuals hi
juguen un paper principal. La farmacologia d’aquests
farmacs és complexa i depén de la seva estructura, de
les propietats de I'antigen diana i de factors relacionats
amb el pacient i la malaltia. La identificacidé d'aquests
factors que tenen influéncia en la disposicié i la
depuracié dels antiTNF és essencial per entendre la
relacio farmacocinética (PK) -farmacodinamica- (PD).

Un factor molt important que afecta la PK dels
anti-TNF és la formacié d'anticossos antifarmac

J/ ° |
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(AT, dels antiTNF
tant unint-se a idiotips especifics del farmac com

que neutralitzen [|'activitat
accelerant la depuracié del farmac a través del
sistema reticuloendotelial mitjancant la formacié de
complexos?. La formacié d’anticossos neutralitzants
i l'existéncia de mecanismes inflamatoris no
mediats per TNF poden ser responsables de la falta
de resposta o pérdua de resposta al tractament
amb antiTNF, pero hi ha altres factors que afecten
la PK dels antiTNF de forma significativa, com ara:
superficie corporal, concentracié sérica d'albumina,
tractament concomitant amb immunomoduladors
(azatioprina o metotrexat poden augmentar les
concentracions d’'IFX), el grau d'inflamacio (nivells de
TNF) i la gravetat de la malaltia. Tots aquests factors
concentracio

(immunogenicitat, grau de malaltia,

d'albumina, superficie corporal) contribueixen a
I’elevada variabilitat PK interindividuals.

La PK d'IFX ha estat estudiada per altres autors i
s’han desenvolupat dos models PK poblacionals uti-
litzant les concentracions seriques de I'estudi en fase
I ACCENT 1 per a MC en adults* i els dels estudis
en fase Il ACT 11 2 per a CU en adults®. En aquests
models s'han identificat com a covariables estadisti-
cament significatives: pes, albimina, anticossos an-
tilFX, sexe (homés en CU) i tractament concomitant
amb immunomodulador (només en MC).

Actualment, el tractament dels pacients amb
pérdua de resposta anti-TNF es basa en els simptomes
clinics i consisteix en: 1) augmentar la dosi o reduir
I'interval de dosificacié de forma empirica. Aquesta
estrategia empirica sembla ineficient ja que hi ha
elevada evidéncia que els resultats tant a curt com a
llarg termini milloren si s'aconsegueixen nivells serics
adequats i mantinguts de farmac, 2) canviar a altres
anti-TNF o 3) canviar de tipus de farmac. En el cas de
pacients amb MIl (a diferéncia d'altres malalties, com
per exemple artritis reumatoide), a causa de la falta
d'alternatives terapéutiques, I'opcié 3 és molt limitada.

Per tant, la individualitzacié de la posologia d'IFX
ajustant les dosis de manteniment en funcié dels

nivells serics d'IFX mitjancant aproximacions ba-
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yesianes, pot contribuir en gran mesura a assolir
I'exposicié oOptima al farmac en pacients amb MC i
CU8. Com a conseqglencia es minimitzen els efectes
adversos, es garanteix una major eficacia en la pobla-
ci6 diana i els costos associats es redueixen.
OBJECTIUS

L'objectiu principal de I'estudi va ser optimitzar
la posologia d'IFX en pacients amb MIl, assessora-
da per I'exposicio al farmac segons nivells predosi
(Cmin), mitjancant dosificacié segons el model farma-
cocinetic (PK) poblacional previament desenvolupat i
I"ajustat posteriorment mitjancant aproximacié baye-
siana. D'aquesta manera s'incrementaria el percen-
tatge de pacients amb exposicioé terapeutica o diana.

Com a objectius secundaris vam establir determinar
les Cmin i €l titol d'anticossos en tots els pacient en trac-
tament amb IFX i avaluar la relacié entre el valor Cuin i
els marcadors de resposta, tractament immunomodu-
lador concomitant i titol d'anticossos sobre |'exposicié
al farmac; fer un estudi comparatiu entre les dues es-
tratégies (dosificacié segons fitxa técnica fins a estat
estacionari (EE) i intensificacié de dosi segons clinica
versus dosificacié segons fitxa técnica fins EE i ajust de
dosi de manteniment segons nivells d'IFX) i, finalment,
avaluar la influéncia del polimorfisme rs1143634 de la
IL1B sobre I'exposicié a IFX i la seva resposta.
MATERIAL I METODES

Estudi prospectiu unicéntric per ajustar la poso-
logia d’'IFX en pacients amb MC i CU no fistulitzant
que presenten pérdua de resposta secundaria. S'ha
dut a terme de conformitat amb la bona practica cli-
nica. S’ha fet I'ajust de les dosis de manteniment en
funcié dels nivells serics d’'IFX i les covariables iden-
tificades com a estadisticament significatives en els
models PK poblacionals préeviament desenvolupats
(Fasanmade AA et al 2009%i 20114) mitjancant aproxi-
macions bayesianes sempre que el titol d’ATl no fos
elevat i els nivells sérics subterapeutics (< 3 mcg/
mL). Si el titol d’anticossos era elevat es suspenis el
tractament. També vam extreure mostres per deter
minar el polimorfisme rs1143634 d'IL1B, els nivells
d’'IFX i dATI en tots els pacient que rebien aquest
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farmac, independentment de la resposta per corre-
lacionar el polimorfisme rs1143634 d’'IL1B amb les
concentracions d'IFX, el titol d’ATl i la resposta al trac-
tament. Es van recollir les seglients dades: pes, talla,
sexe, raga, dosis de farmac administrades i temps
exacte d'administracié durant I'estudi, durada de les
infusions i temps exacte d'extraccié, hemograma i
bioguimica (coincidint amb nivells d'IFX) i tractament
concomitant amb immunomoduladors (data inici/final
i via d'administracio).
Determinacié dels nivells d’infliximab i anti-
cossos antiifliximab

Per determinar les concentracions plasmatiques
d'IFX i ATl s’han obtingut mostres de sang després
del periode d'induccié i en condicions d'EE. S’han
extret mostres predosi un cop assolit I'EE, en les se-
glents situacions: després del periode d'induccié i
després de cada canvi de dosi segons el model PK
poblacional. La determinacié es fa mitjancant immu-
noassaig ELISA tipus “sandwich” (Promonitor®) se-
gons la técnica del fabricant.
Polimorfisme rs1143634 d’IL1f8

S'han extret mostres de sang per determinar el
polimorfisme rs1143634 d’IL1B a tots els pacients
amb MII tractats amb IFX. El genotipat de la mostra
s'ha dut a terme per discriminacié al-lelica de 10 ng
de DNA per reaccié. S’han utilitzat sondes TagMan
(life Technologies) marcades a I'extrem 5’ per identi-
ficar el SNP IL1B_rs1143634. Com a polimerasa s'ha
utilitzat TagMan genotyping |1Q supermix (Biorad) en
plagues amb pouets d'un volum final de reaccié de
5 ul. S'ha avaluat I'associacié entre la preséncia de
I'al-lel C de rs1143634 de IL1B, la resposta a IFX, la
concentracio d'IFX i els titols d’ATI.
Variables principals i secundaries

La variable principal és el percentatge de pacients
que assolirien I'exposicidé diana definida com el ni-
vell d’'IFX entre 3-7 mcg/mL. S’han analitzat les di-
feréncies entre ambdds grups des d’'un punt de vis-
ta estadistic. Les variables secundaries inclouen les
variables que afecten la PK d’'IFX i la influéncia del
polimorfisme rs 1143634 en la PK d’IFX.

Aspectes étics i legals

El maneig clinic dels pacients s'ha fet seguint les
normes de BPC habituals. S'ha garantit la confidenciali-
tat de les dades segons la “Ley Organica de Proteccién
de Datos de Caracter Personal 15/99" Lestudi s'ha fet
d'acord amb els requisits del RD 223/04 i les Normes
de Bona Practica Clinica. Lestudi ha estat aprovat pel
Comité d'Etica en Investigacié Clinica (CEIC) correspo-
nent, la "Agencia Espahola del Medicamento y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS)” y la Generalitat de Catalunya.
ANALISI ESTADISTICA

L'analisi estadistica s'ha efectuat amb el progra-
ma SPSS [versid 19.0 per Windows (IBM, Chigago,
IL)]. S'ha utilitzat la transformacio logaritmica per
normalitzar alguns parametres. La distribucié normal
de les distribucions logaritmiques es va confirmar
mitjangant els tests de Kolmogorov-Smirnov. S'han
analitzat totes les variables mitjancant estadistica
descriptiva, considerant com a estadisticament sig-
nificatiu un valor de P<0.05. El tests de chi-quadrat i
Mann-Whitney s'han utilitzat per comparar les varia-
bles categoriques i quantitatives, i el test de Student
per comparar les variables continues.
RESULTATS
Caracteristiques basals

Els resultats que mostrem a continuacié estan ba-
sats en 36 pacients. Les caracteristiques de la pobla-
ci6 estudiada estan descrites a la taula 1.

Taula 1. Caracteristiques descriptives de la poblacio d'estudi

Edat (anys); mitjana (interval) 56 (29-75)
Sexe; n (%)
Dones 10(21.7)
Homes 36 (78.3)

Pes (kg); mitjana (interval) 73 (44-106)
Diagnostic; n (%)

MC 19 (52,8)

Cu 17 (47,2)
Malaltia fistulitzant; n(%) 10()27,8)
IMM concomitant; n (%) 26(72,2)
Tractament biologic previ; n (%) 2(5,6)
Fumadors; n (%) 7(19,4)
Albamina (g/L ); mitjana (interval) 4,29 (3,2-4,8)
PCR (mg/ml); mitjana (interval) 4,96 (0,6-65,8)
Polimorfisme rs1143634 d' IL1B, %

T 15

CT 308

cC 57,7
MC: malaltia de Crohn. CU: colitis ulcerosa. IMM: immunomodulador.
PCR: proteina C reactiva.
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El tractament immunosupressor concomitant es
va usar en 26 pacients (72,2%). D'aquests, 23 van
iniciar el tractament immunosupressor abans de la
primera infusié d’'IFX. Dos pacients (un 5,6%) van
presentar pérdua de resposta a un agent bioldgic
previ (adalimumab).

El nombre d'infusions d'IFX mitja en el moment
de la primera extraccié va ser de 23. Tots els pacients
van rebre 2-61 infusions abans d’'extreure mostres. Te-
nint en compte la dosi i la freqlUéncia d’administracio
en el moment de l'extraccié de la primera mostra,
els pacients inclosos en |'estudi rebien una dosi mi-
tjana d'IFX de 3,27 mg/kg/mes (interval, 2.5-10 mg/
kg/mes) (taula 2). Els pacients eren tractats amb di-
ferents pautes de tractament tal com mostra la taula
2; la posologia més freqlent era la de 5 mg/kg cada 8
setmanes (n=25); 10 pacients rebien IFX intensificat
guan es van extreure les mostres.

Es van fer 77 determinacions de Cnin d'IFX i ATI.
Per a 28 pacients es van analitzar dues mostres de
CminlFX/ATI, per a sis pacients tres mostres i en un
pacient, quatre mostres. La mitjana de Cn, d'IFX va
ser de 3,59 mg/L (0-14,4) (taula 2). El 21,6% dels pa-

Figura 1. Distribucio dels valors de Cmin

W <3mg/L
1 3-7mg/L
>7 mg/L

12,99%

37,66%

cients presenten valors de Cmin superiors a 3 mg/L
(figura 1).
Estimaci6é dels parametres farmacocinétics
individuals i associacio amb les diferents
covariables

Vam fer una estimacié dels parametres PK indi-
viduals a partir dels models PK poblacionals préevia-
ment descrits a la literatura. La taula 3 mostra els
parametres individuals estimats (estimacié bayesia-
na).

Les grafiques corresponents a les proves
d’exactitud es mostren a la figura 2. La comparacio
entre les concentracions individuals predites i les ob-
servades usant el model farmacocinétic poblacional
d’'IFX en MC déna lloc a una exactitud mitjana rela-
tiva no-significativa global de 4,4% (IC95%: -16,33-
25,15) i una precisié acceptable del 21,99 % (IC95%:
1,84-42,15). Les concentracions individual predites
d’'IFX usant el model desenvolupat per Fasanmade
AA et al 2011 per MC, es correlacionen amb les con-
centracions observades quan s'analitzen tots els pa-
cients junts (rs= 0.981, p<0.0001) (figura 2A) i quan
s'analitzen els pacients de MC i CU per separat (rs=
0.995, p<0.0001 (figura 2B) and rs= 0.946, p<0.0001
(figura 2C), respectivament). Les concentracions in-
dividuals mitjanes predites i les observades les mos-
tren la taula 4.
Influencia dels ATI, valors de PCR,

d’albumina, tractament concomitant amb immu-

valors

nosupressor i del tabac

La presencia d’ATl, tenir un SAC inferior a 3,9
g/L i
immunosupressor

no estar en tractament concomitant amb

influeix significativament

Taula 2. Dosi mitjana, Cmin mitjana i percentatge de pacients amb Cmin >3 mg/L.*

Regim N (%) Freqiiéncia mg/kg, mitjana mg/kg/mes, mitjana | mg/mes, mitjana Cmin mitjana Cmin-ajustat per la Percentatge de
(interval) (interval) (interval) (interval) (mg/L) | dosi mitjana (interval) determinacions
(mg L-1/mg kg-1 mes-1) | amb Cmin>3 mg/L
Posologia que recomana Cada 8 5 25 188,5 (110-265) 2,98 (0-10,43)* 1,2(0-4,17) 45,3%
el fabricant. 25 (69,4%) setmanes
IFX intensificat. Cada 4-6 6,6 (5-10) 5(3,3-10) 334 (162-560) 4,95(0,41-14,4)* 1(0,08-2,88) 62,5%
11(30,6%) setmanes
Total (n=36) 3,27 (2.5-10) 234 (111-560) 3,59 (0-14,4) 1,15 (0-4,17) 51,6%
CD (n=39) 3,44 (2,5-10) 245 (126-560) 3,73(0-14,4) 1,16 (0-4,17) 52,4%
UC (n=25) 3,1(2,5-6,7) 221 (110-451) 3,43(0-10,61) 1,26 (0-3,29) 48,6%
p=0,04

TN
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I"aclariment (Cl) d'IFX. També, la preséncia d'un valor
de PCR>6 mg/mL influeix significativament sobre el
volum de distribucié (Vc).

La t», queda disminuida de forma significativa amb
la presencia dATl i SAC<3,9 g/L. La presa concomi-
tant d'immunosupressor implica un augment de la
12, tot i que la diferéncia no és significativa (p=0,058).
Influéncia del polimorfisme rs1143634 d’ IL18

Els pacients amb el genotip TT presenten un ClI
inferior a la resta de pacients (genotip CT i CC) i un
Vc i ty, significativament superior comparat amb els
portadors CT i CC.

Associaci6 entre I’exposicio a IFX
i les diferents covariables
Influéncia dels ATI

Es van detectar ATl en cinc pacients (13,9%), cap
estava en tractament amb una pauta d'IFX intensifi-
cada i el 60% seguia tractament immunossupressor
concomitant. Vam avaluar la relacio entre els nivells
predosi d'IFX i els titols d'anticossos i vam observar

Diferencia
Poblacié Concentracio Concentracio | entre les con-
Model PopPK avaluada d'IFX observa- | d’IFXindividual | centracions
da (mg/L) predita (mg/L) observades i
predites (%)
Model PopPK Tots els 359 331 1,8%
per MC pacients
Model PopPK MC 373 34 8,8%
per MC
Model PopPK cu 343 3,22 6,1%
per MC
MC: malaltia de Crohn. CU: colitis ulcerosa

nivells significativament més baixos de Cmin ajusta-
da per dosi en pacients que presentaven ATl positius,
amb relacié als que no van desenvolupar ATI (1,29 vs
0,14 mg L'/mg kg mes™) (figura 3). Quatre pacients
van presentar titols baixos dATl (4-65,5 Kint.u./L) i
un pacient va presentar titols elevats dATl (363,9
Kint.u./L). En un pacient vam observar un increment
en el titol dATI amb el temps. Tots els pacients amb
ATI positius presentaven nivells indetectables d'IFX,
un del quals havia fet un altre tractament biologic
previ.
Influencia dels valors de PCR

El nivell mitja de PCR va ser de 4,96 mg/ml (inter-
val, 0,6-65,8) (6,42 mg/ml (interval, 0,6-65,8) per MC
i 3,21 mg/ml (interval, 1-20) per CU), (p=0,191). Un
18,2% dels pacients van presentar nivells elevats de
PCR (>6 mg/ml). La mitjana de la PCR en pacients

Figura 3. Cmin d'IFX sén inferiors en pacients que presenten

anticossos antilFX. Es comparen els calors de Cmin d’IFX
en pacients amb anticossos positius i negatius (p<0.0001)

4,00

Cmin/D

Anticossos anti-IFX
Cmin/D: Cmin ajustats per la dosi

Figura 2. Proves d’'exactitud del model farmacocineétic poblacional d’IFX en MC (observat vs concentracions

individuals predites usant el model de MC) en A) tots els pacients, B) pacients diagnosticats de MC I C) pacients amb CU
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amb Cnin<3 mg/l va ser de 4,89 mg/ml i de 1 mg/
ml en pacients amb nivells indetectables d'IFX. No
vam observar cap relacié entre la concentracié d'IFX
i la PCR, tampoc entre la dosi-ajustada i la PCR ni
diferéncies en la proporcié de pacients que assolien
Cmin de 3 mg/l entre els pacients amb PCR elevada i
aquells amb PCR < 6 mg/L.
Influéncia dels valors d’albumina

La mitjana de la concentracié sérica d'albumina
(SAC) va ser de 4,29 g/L (interval: 3,2-4,8) (4,3 g/L
(interval 3,2-4,8) per MC i 4,28 g/L (interval 3,6-4,6)
per CU. En el 84,4% dels pacients la SAC va ser <
3.9 g/L. La mitjana dels nivells de SAC en pacients
amb Cnin<3 mg/L va ser de 4,21 g/L (interval 3,2-4,8)
i de 4,37 g/L (interval 3,6-4,7) en aquells pacients
amb Cnin=3-7 mg/L. Es va observar una mitjana de

Taula 5. Valors mitjans de la depuracié (Cl), volum de distribucio (Vc) i semivida

biologica (t1/2) en funcio de les diferents covariables analitzades.

Parametres PK (Model PopPK en MC)
ATI positiu negatiu ;
Cl (ml/kg/dia) 9,26 (5,48-12,47) 8,89 (2,78-139,34) <0,0001
Ve (ml/Kg) 49,91 (46,38-52,92) | 50,66 (37,69-57,47) 0,367
t1/2 (dies) 6,17 (3,95-10,95) 12,34 (0,21-22,69) <0,0001
PCR >6 mg/ml <6 mg/ml
Cl (ml/kg/dia) 5,00 (2,84-8,82) 9,81(2,78-139,34) 0,245
Ve (ml/Kg) 49,28 (46,38-53,06) | 50,85 (37,69-57,47) 0,031
11/2 (dies) 12,32 (5,17-19,86) 11,36 (0,21-22,68) 0,535
SAC >3,9 mg/ml <3,9 mg/ml
Cl (ml/kg/dia) 9,22 (2,78-139,34) 74 (4,44-12,47) 0,018
Ve (ml/Kg) 50,55 (37,69-57,47) | 50,63 (46,56-52,95) 0,978
t1/2 (dies) 12,05 (0,21-22,68) 8,75(3,95-13,82) 0,017
IMM Si No
Cl (ml/kg/dia) 5,26 (2,78-12,47) 18,74 (2,85-139,34) 0,049
Ve (ml/Kg) 51 (46,38-57,47) 49,32 (37,69-54,01) 0,151
t1/2 (dies) 12,23 (3,95-22,69) 9,69(0,21-18,47) 0,058
Habit tabaquic Fumador No fumador
Cl (ml/kg/dia) 22,24 (2,89-139,34) 5,45 (2,78-11,29) 0,851
Ve (ml/Kg) 49,11 (37,69-54,07) | 50,94 (46,38-57,47) 0,466
t1/2 (dies) 10,73 (0,2-19,86) 11,75 (5,17-22,68) 0,970
ATI: anticossos antilFX. PCR: proteina C reactiva. SAC: alblimina seérica.
IMM: tractament immunosupressor concomitant.
Taula 6. Valors mitjans de la depuracié (Cl), volum de distribucio (Vc) i semivida
biolagica (t1/2) en funcio del polimorfisme rs1143634 d’ IL1[3.
Parametre PK
(Model PopPK T CT cc p
en MC)
Cl(ml/kg/dia) | 3,93(3,21-5,35) | 4,91(2,78-8,81) 131%%(54?9 0,084
o | e | e | wags | o
wawes | TR | M | Miew | 00
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Cmin més baixa en els pacients amb SAC < 3.9 g/L
vs > 3.9 g/L: 1,57 mg/L vs 3,97 mg/L (p=0,01) i la
mitjana de la dosi ajustada va ser significativament
major en pacients amb SAC < 3.9 mg/L: 0,53 vs 1,26
(p=0,009). Tot i aixi, es va poder observar una pro-
porcié més elevada de pacients que assolien Cnin>3
mg/L si nivells de SAC > 3.9 g/L (10% dels pacients
amb SAC<3.9 g/L vs 53,5 % pacients amb SAC>3.9
g/L) (p=0,044).
Influencia del tractament concomitant
amb immunosupressor

Es va observar una lleugera diferéncia en la mi-
tjana de les Cnin d'IFX entre el pacients que estaven
en tractament concomitant amb immunomoduladors
i els que no ho estaven: 3,19 mg/L (interval, 0-10,43)
vs 2,39 mg/L (interval, 0-799) (p=0,169). La Cmi, ajus-
tada per la dosi va ser un 33% més gran en pacients
que rebien immunosupressors de forma concomi-
tant, perd aquesta diferéncia no va ser significativa.
El percentatge de pacients amb ATl va ser inferior
guan rebien tractament immunosupressor concomi-
tant (11,5% vs 20%, p=0,603) pero no es van trobar
diferéncies en la proporcié de pacients que assolien
Cmin de 3 mg/L.
Influencia del tabac

La Cmin mitjana era lleugerament menor en els
pacients fumadors: 3,36 mg/L (interval 0-10,43) vs
3,65 mg/L (interval 0-14,4). No vam trobar diferen-
cies entre la Cmin ajustada per la dosi. Tampoc es van
observar diferencies significatives en la proporcié
de pacients que assolien Cpi, de 3 mg/l (49,18% vs
56,6%) i la proporcié de pacients amb ATI positius
(11,5% vs 18,8%).
Influéncia del polimorfisme rs1143634 d’IL1(3

Tant la Ciin mitjana com la Crin ajustada per la dosi
va ser significativament superior en el grup pacients
amb genotip TT (taula 7). El percentatge de pacients
que aconseguiren Cmin > 3 mg/L va ser del 100% en
el grup TT i del 40-41% en el grup CT/CC.
Individualitzacio de la dosi
sobre la base dels models previs existents

En pacients amb nivells infraterapeutics o supra-
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terapéutics similars en dues determinacions, es va
utilitzar el segon nivell per estimar la pauta poso-
logica que permetria mantenir valors Cnin en diana
mitjancant Nonmem® 7.2 i usant el model PK po-
blacional (Pop-PK) per MC de Fasanmade AA et al
2011. Es va estimar una nova pauta posologica en 11
pacients?*; cinc dels quals requeririen intensificar el
tractament, quatre, desintensificar i dos mantenir
pauta (taula 8). El tractament es va suspendre en dos
pacients a causa de la presencia d’ATl.

Els mg/kg/mes i mg/mes mitjana de la posologia
inicial i la calculada amb el model Pop-PK es mostren
a les taules 9 10.

DISCUSSIO

Es conegut que hi ha una relacié lineal entre la
dosi prescrita d'un farmac anti-TNF i els nivells del
farmac. Ara bé, la variabilitat PK interindividual fa di-
ficil la prediccié de les Cmin’. Els resultats d'aquest
estudi mostren una variabilitat interindividual elevada
en els valors dels parametres PK individuals estimats
a partir del model PK poblacional per MC publicat
per Fasanamade AA et al, I'any 20114. Els anti-TNF
com IFX sén anticossos monoclonals, amb un pes
molecular molt elevat i, igual que en el cas de les
IlgGs humanes, en el seu metabolisme es veuen im-
plicats moltes vies. Un dels principals mecanismes
d'eliminacié involucra al sistema reticuloendotelial
(SER) via receptor Brambell (FcRn), responsable de
la internalitzacio i posterior alliberament de I'anticos
a circulacié sistemica®. Diversos factors poden afec-
tar I'aclariment (Cl) i, per tant, els nivells dels farmacs
antiTNF, entre altres, els nivells d'albumina, citocines
inflamatories i I'4s d'immunomoduladors’.

La immunogenicitat és un dels factors més im-
portants i va ser descrita per primera vegada amb el
farmac IFX. El sistema immune huma reconeix els
farmacs bioldogics com a antigens i crea anticossos
especifics que en neutralitzen I'efecte. Aquesta im-
munogenicitat augmenta el Cl d’aquests farmacs i,
per tant, contribueix a la falta de resposta a aquest
tractament. En pacients amb MII, I'efecte negatiu
dels anticossos anti-IFX esta ben establert”®.

Lany 2003, es van publicar els resultat d'un
estudi que incloia 125 pacients amb MC en els quals
es va observar que un titol alt d’ATIl correlacionava
inversament amb el temps fins a recaiguda, que els
nivells d'IFX a la setmana 4 eren bons predictors del
tempsfinsarecaigudaique eltractament concomitant
amb azatioprina incrementava la probabilitat d'assolir
nivells diana a la setmana 4'°. Posteriorment, un altre
estudi va avaluar la relacié entre la preséncia d/ATI
i I'eficacia clinica en 53 pacients tractats amb IFX.
Aquestestudiiunaanalisiposthocdel’'estudiACCENT
| van demostrar que el tractament concomitant amb
immunomodulars protegia de la formacié dATI"M.12,
Aguests resultats van ser confirmats en els estudis
SONIC (azatioprina)™® i COMMIT (metotrexat)™.

En la nostra poblacié d’estudi es van detectar ATI
en el 13,9%, valor similar als estudis publicats ante-
riorment. Tant la Cmin, com el Cl (i, en consequléncia

Cmin-ajustada per Percentatge de
Genoti Cmin mitjana a la dosi mitjana i
P (interval) (mg/L) | (interval) (mg L-1/ amb Cmin>3 mg/L
mg kg-1 mes-1)
1Ll 5,93 (4,33-7,94)* 2,16 (1,73-3,18)+ 100%
cT 3,29 (0-8,224) 1,26 (0-3,29) 40%
cc 3,18 (0-14,4) 1,039 (0-4,17) 1%
P=0,016. +p=0,021

Taula 8. Posologia inicial | posologia estimada usant el model

PK poblacional de Fasanmade AA et al per MC.

Pauta inicial Pauta calculada amb el model Pop-PK
Posologia mg/kg/mes | mg/mes Posologia mg/kg/mes | mg/mes
5mg/kg/8 27 200,89 9 markg/d 9,6 72321
setmanes setmanes
10mg/kg/4 107 58929 | S mo/kosd 6.4 35357
setmanes setmanes
5 ma/ka/8 27 202,23 6 ma/ka/b 43 323,57
setmanes setmanes
5 ma/kg/8 27 2893 | Smarkelb 57 509,71
setmanes setmanes
5 mg/kg/6 36 2929 | Smolkalb 57 382,86
setmanes setmanes
5 ma/ka/4 5.4 s5179 | omo/kos8 27 275,89
setmanes setmanes
5mg/kg/8 27 1875 4markg/8 2,1 150
setmanes setmanes
10 mg/kg/ 71 48357 6 mg/kg/6 43 290,14
setmanes setmanes
5 ma/ka/8 27 18830 | omarkas 36 251,07
setmanes setmanes
5mg/kg/8 27 267,36 maptenir ma- -
setmanes teixa pauta
10 mg/kg/6 71 207,14 mantenir ma- __
setmanes teixa pauta
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la ty) presenten valors estadisticament inferiors i su-
periors respectivament en pacients amb ATl positius
amb relacié a aquells amb ATI negatius; al mateix
temps, el percentatge de pacients que va desenvo-
lupar ATl va ser inferior en aquells que rebien tracta-
ment immunomodulador concomitant. Actualment,
es recomana evitar la formacié d’ATl en la practica
habitual amb I'Us concomitant d'un immunosupres-
sor sempre que sigui possible i I'Us d'hidrocortisona
abans de cada infusié amb IFX.

Diversos estudis han demostrat que la preséncia
de Cnin detectables s'associen a un major percentat-
ge de remissio clinica, nivells de PCR inferiors i una
millor puntuacié endoscoépica’™'™®. En el nostre estu-
di no vam observar cap relacié entre la concentracié
d'IFXila PCR ni cap influéncia estadisticament signi-
ficativa entre la PCR i els parametres farmacocinétics
d’eliminacié. S'ha descrit la calprotectina fecal com
un marcador de curacié intestinal”'® més especific
que la PCR. Es una proteina citosolica dels neutrofils
detectable en femta i per tant, mitjancant una tecni-
ca no invasiva pero la relacié entre Crin i calprotectina
fecal esta sense estudiar.

Els nivells serics d'albumina s'han descrit com
una variable a tenir en compte en diferents fonts bi-
bliografiques. El grup de Fasanmade et al (2011) va
observar un increment de la depuracié d'IFX en dis-
minuir les concentracions d'albumina. En pacients
amb MC s’ha observat una correlacié positiva entre
els valors de SAC i les Cmin d'IFX obtingudes™. En
el nostre estudi el 84.4% dels pacients va presentar
SAC <3,9 g/L i es va observar una proporcié més ele-
vada de pacients que assolien Cnin>3 mg/L si nivells

de SAC > 3,9 g/L (10% dels pacients amb SAC<3,9
g/L vs 53,5 % pacients amb SAC>3,9 g/L (p=0,044).

El tabac és I'Unica covariable modificable que
pot afectar la resposta al tractament, sobretot en
aquells pacients que presenten perdua de resposta
i que requereixen intensificacié'’. En el nostre cas,
els pacients fumadors presentaven una C., mitjana
lleugerament menor a la dels no fumadors, un Cl un
300% superior (22,24 ml/kg/dia vs 5,45 ml/kg/dia) i
una ty un 8,7% inferior. Es recomana deixar de fumar
a tots els pacients fumadors que presenten perdua
de resposta?®.

Pel que fa a la patogéenesi de les M, esta amplia-
ment acceptat que hi ha determinants genétics tant
en MC com CU. Els canvis funcionals de la mucosa
intestinal i les alteracions bioquimiques en ambdues
patologies es poden atribuir parcialment a I'augment
de la secrecid de citocines proinflamatories, com el
factor de necrosi tumoral (TNF) i la interleucina-1f
(IL1B). Aguestes citocines juguen un paper essencial
i, per tant, aquests marcadors (concentracié serica
de TNF/IL i polimorfismes genétics en els gens que
codifiquen per aquestes citocines) es poden usar per
predir la resposta al tractament amb IFX. Diversos es-
tudis han associat I'SNP rs1143634 de IL1 a un més
gran risc de desenvolupar malalties inflamatories?'22,
Un estudi de I'any 2013 va demostrar que l'al-lel T
s'associa a una expressio inferior d’ IL18 en sérum
i gue existeix una associacid entre els pacients amb
MC i portadors de I'al-lel C i la no resposta clinica als
tres mesos de tractament amb IFX i la no remissio
als tres mesos?3. Els resultats obtinguts en el nostre
estudi concorden amb aquests, els pacients porta-

Taula 9. Pacients que requeririen intensificacio.

Pauta inicial

Pauta calculada amb el model Pop-PK

Posologia

mg/kg/mes (interval)

mg/mes (interval)

Posologia

mg/kg/mes (interval)

mg/mes (interval)

Cpred IFX =3-7 mg/L

5 mg/kg/8 set, n=4

5 mg/kg/6 set, n=1

29

(2,7-3,6)

213,94

(188,31-239,29)

5-8 mg/kg/6 set, n=4

9 mg/kg/4 set, n=1

58

(3,6-9,6)

438

(251,07-723,14)

100%

Cpred: Cmin predites. Lincrement mitja de la dosi mensual (mg/kg) va ser del 100% en aquells pacients que requeririen intensificacio

i la disminucié mitjana de la dosi mensual va ser del % en aquells que requeririen desintensificar

TN
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dors de l'al-lel T presentaven nivells d’'IFX i ty, signifi-
cativament superiors als portadors de l'al-lel C.
Tradicionalment, el monitoratge dels nivells de far
mac s'ha usat en aquells farmacs que tenen un mar-
ge terapeutic estret. El monitoratge de nivell d'anti-
TNF en MIl ha estat impulsada, en part, en la relacio
concentracié-efecte mencionada anteriorment, per
I'elevada variabilitat interindividual i intraindividual
farmacocinetica i per la necessitat d'individualizar
tractaments, sobretot en aquells pacients que pre-
senten pérdua de resposta secundaria. En MC i CU
s'ha descrit una Cmi, diana de referéncia superior a 3-4
mcg/mL en base als resultats obtinguts per Cornillie
F et al**, Imaeda H et al?®, Vande Casteele N et al?6 |
Feagan B et al?’. Tenint en compte aquests resultats
i els algoritmes de tractament en funcié dels nivells
de farmac i ATl proposats per Ordas | et al® (basant-
se en els resultats de I'estudi TAXIT?%) i Vermeire S
et al?® (d'acord amb els resultats de I'analisi post hoc
de I'estudi ACCENT 1) en pacients que presenten
simptomatologia suggestiva de pérdua de resposta
seria recomanable determinar Cnin d'IFX i ATl des-
prés de la induccié en tots els pacients i després de
I'optimitzacié de dosis si es necessari; també esta
recomanat el monitoratge PK en cas de preséencia de
perdua de resposta. En aquest context, s'ha demos-
trat que el tractament individualitzat segons nivells
d'IFX i presencia d’ATl en casos de perdua de respos-
ta és una estrategia cost-efectiva®. Especificament, la
PK d'IFX en Ell ha estat previament estudiada i s'han
desenvolupat dos models PK poblacionals usant les
concentracions sériques de l'estudi en fase Il AC-
CENT | per a adults amb MC* i els estudis en fase |ll

ACT 1 2 per a adults amb CU5. De forma general, la
intensificacié s'ha vist que podia restablir la resposta
clinica en el 60-90% dels pacients, ara bé, no hi ha
consens pel que fa a quin seria el protocol Optim per
intensificar. Aixi, s"ha suggerit que disminuir I'interval
entre dosis que resultaria en un AUC superior com-
parat amb |'equivalent increment de dosis sense
modificar I'interval de dosificacié. Ara bé, un estudi
retrospectiu suggereix que hi ha una tendéncia a una
millor eficacia si s'incrementen dosis sense modificar
la freqiéencia de forma que els valors de Cpax serien
més importants en pacients que presenten pérdua
de resposta?’. Tal com veiem en la taula 8, les pautes
posoldgiques calculades en els pacients que reque-
ririen intensificacid segons model Pop-PK impliquen
un augment de dosi combinat amb una reduccié de
Iinterval terapéutic en un 60% de pacients, un aug-
ment de dosi en el 20% dels pacients i un augment
de la frequéncia d'administracié en un 20%. Els re-
sultats obtinguts en el nostre estudi, confirmen que
es necessari una individualitzacié de dosis d'acord
amb les caracteristiques PK individuals dels pacients
i segons la resposta al tractament.
CONCLUSIONS

El nostre estudi confirma que la preséncia dATl pro-
dueix una disminucié significativa en I'exposicié a IFX.
En aquest sentit, també es va observar Cnin disminui-
des en pacients amb hipoalbuminemia i en aquells que
estan en monoterapia. El tabac es va detectar com a
factor que redueix lleugerament els nivells Cin d'IFX.
Hi ha una elevada variabilitat interindividual en la PK
d'IFX i les diferents covariables que afecten la PK d'IFX
inclouen la preséncia dATl, valors de SAC inferior a 3,9

Taula 10. Pacients que requeririen desintensificacio. Cpred: Cmin predites.

La disminucio mitjana de la dosi mensual (mg/kg) va ser del 40% en aquells que requeririen desintensificar.

Pauta inicial

Pauta calculada amb el model Pop-PK

Posologia

mg/kg/mes (interval)

mg/mes (interval)

Posologia

mg/kg/mes (interval)

mg/mes (interval)

Cpred IFX =3-7 mg/L

5 mg/kg/8 set, n=1
10 mg/kg/6 set, n=1
5-10 mg/kg/4 set, n=2

6,5
(2,7-10,7)

453,04
(187,5-589,28)

4-5 mg/kg/8 set, n=2
6 mg/kg/ 6 set, n=1
6 mg/kg/ 4 set, n=1

39
(21-6,4)

267,4
(150-353,57)

100%

TEN
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g/L, no estar en tractament concomitant amb immuno-
supressor i la preséncia d'un valor de PCR>6 mg/mL.
També s'ha observat que hi ha una associacié tant en-
tre al-lel T del rs1143634 C i els nivells d'IFX, com entre
al-lel T del rs1143634 C i la ty.

Si bé no existeixen unes directrius clares pel que
fa a quina és la millor estrategia d'intensificacio (aug-
ment de dosis amb relacié a I'augment de la freqtén-

cia d’administracio), el model de MC de Fasanmade
AA et al pot ser Gtil per optimitzar la posologia en
funcio dels nivells sérics de farmac, mitjancant apro-
ximacions bayesianes. Tot i aixi, €s necessari un mos-
treig PK intensiu per desenvolupar un model PK/PD
més solid que inclogui noves variables que permetin
entendre I'associacié entre les concentracions asso-
lides i I'eficacia i la toxicitat al tractament amb IFX.
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CASOS CLINICS

Tractament de la malaria greu.

A proposit d’un cas
C. Bastida, Co-autor. Servei de Farmacia, Hospital Clinic de Barcelona.
P. Amoros, Co-autor. Servei de Farmacia, Hospital Clinic de Barcelona.

P. Castro, Area de Vigilancia Intensiva (AVI), Hospital Clinic de Barcelona.

D. Soy, Servei de Farmacia, Hospital Clinic de Barcelona.

La malaria o paludisme és una malaltia parasitaria
que si bé és previsible i curable, t¢ un impacte fort en
la salut publica. A nivell mundial, I'any 2012, es van re-
gistrar 627.000 morts per malaria amb una incidéncia
de 207 milions de casos, en una majoria nens africans.
Lespécie Plasmodium falciparum en causa gairebé to-
tes les morts i casos greus. Es una malaltia endémica
de I'Africa central, india i algunes zones d’Indonésia
i Brasil, perd esta resultant un problema creixent en
molts paisos no endémics a consequéncia de no fer
una quimioprofilaxi correcta.’ En el nostre entorn, el
percentatge de casos de malaria greu gira al voltant de
I’1%, amb una mortalitat aproximada del 20%.

Tot i la baixa incidencia de malaria al nostre medi, coneixer
bé la malaltia és essencial ja que un retard en el diagnostic
o en l'inici del tractament pot comportar la mort del pacient.

Taula 1: Analitica d’ingrés (remarca els valors que estan fora de la normalitat)

Parametre analitic Valor
pH venés 7,151
Bicarbonat vends 12,5 mmol/L
PCR 32,27 mg/dL
Glucosa 80 mg/dL
Creatinina serica 3,12 mg/dL
Bilirubina total 5,3 mg/dL
Alanina aminotransferasa 201 UI/L
Gamma-glutamil transpeptidasa 165 UI/L
Lactat deshidrogenasa 5813 UI/L
Lactat 55,9 mg/dL
Leucdcits 8,3x 10%L
Hematies 3,07 x10'%/L
Concentraci6 d’hemoglobina 101 g/L
Hematocrit 0,29 /L
Plaguetes 52 x 10%L
Temps de protrombina 45,4 %

EXPOSICIO DEL CAS
Dona natural de Barcelona, de 60 anys, 60 kg de pes
i 1,52 m d'alcada. Autdbnoma per a les activitats basi-

ques de la vida diaria. Entre els seus antecedents pa-
toldgics hi trobem: a) hernia d'hiat, en tractament amb
omeprazole via oral, 20 mg al dia, b) hérnia discal i c)
melanoma a la zona de I'escot, diagnosticat I'any 2007,
amb exeéresi i actualment lliure de malaltia.

Acut a urgencies perqué presenta febre de cinc dies
d'evolucié després d'haver fet un viatge de 28 dies a
Uganda i Ruanda, sense haver fet cap profilaxi farmaco-
|ogica. En el moment de I'ingrés, I'analitica mostra una
proteina C reactiva (PCR) i una creatinina sérica elevades,
una funcié hepatica alterada i acidosi metabolica (taula
1). En el context, se sospita de malaltia tropical (possi-
ble malaria) i mitjancant la técnica de la gota grossa, es
confirma el diagnostic amb la deteccié de trofozoits de
Plasmodium falciparum, amb una parasitémia del 64%.

Per criteris clinics i analitics es considera malaria greu.

Problema medic | Problema farmaceéutic

Optimitzaci6 del tractament.
Maneig en les complicacions del xoc séptic: ajustament de dosi
eninsuficiencia renal i terapia renal substitutiva.

Malaria greu

PROBLEMES FARMACOTERAPEUTICS
Subjectiu: malestar general, fatiga, nausees, cefalea.
Objectiu: febre, anuria, plaquetopenia, alteracié del
perfil hepatic, alteracié de la coagulacid, reactants de
fase aguda elevats, etc. (taula 1). La técnica microsco-
pica amb gota grossa mostra la preséncia de nombro-
sos trofozoits de Plasmodium falciparum i parasitémia
del 64%.
ANALISI

Hi ha descrites cinc especies de Plasmodium que
poden causar la malaltia en humans: P falciparum (la
més freqlent i la que causa la malaltia més greu), P
vivax, P malarie, P ovale i P knowlesi.? Per entendre la
malaltia, cal tenir en compte el cicle bioldgic del parasit.
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Figura 1: Gota grossa al moment de I'ingrés. S'observen

nombrosos punts tenyits de color violeta que corresponen
als trofozoits de Plasmodium falciparum.
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El vector és la femella del mosquit Anopheles sp., que
pica principalment a la nit i inocula els esporozous de
Plasmodium sp. a I'hoste. Aquests migren al fetge, es
multipliquen als hepatocits i formen els esquizonts. Les
espéecies P vivax i P ovale poden presentar una fase
quiescent i quedarse al fetge en forma d’hipnozoits.
Els esquizonts s'acaben trencant de manera que allibe-
ren al torrent sanguini els merozoits que contenen en
I'interior. Es en aquest moment que comenca la fase
asexual del cicle en la qual els eritrocits sén infectats
pels merozoits. Quan son a l'interior dels hematies, els
merozoits maduren a esquizonts i el cicle es repeteix.

Segons la durada de la fase asexual, es poden pre-
sentar les diferents febres cicliques caracteristiques de
la infeccio per Plasmodium sp. (primaries, en el cas de
P knowlesi, quaternaries en el cas de P malarie i ter
naries en la resta de les especies). Finalment, alguns
merozoits es diferencien a gametodcits que poden ser
ingerits per un mosquit i desenvolupar la part sexual del
cicle en el seu aparell digestiu.®

Tenint en compte que la transmissioé de la malaltia
es produeix per la picada del mosquit, la profilaxi s'ha
d’orientar principalment a evitarla. Es recomana utilit-
zar: repel-lents d'insectes amb una guantitat minima de
N, N-dietil-m-toluamida (DEET) superior al 20%, roba de
maniga llarga i de color clar i mosquiteres per dormir.
Aquestes mesures generals s'han de complementar
amb mesures farmacoldgiques en aquells paisos en
que la transmissié del paludisme és alta.* Els tracta-
ments profilactics més habituals sén atovacunona/pro-
guanil, cloroquina, mefloquina i doxiciclina. Leleccié de
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la quimioprofilaxi s'ha de fer en funcié de la zona geo-
grafica ja que I'espécie de Plasmodium i la resisténcia
que presenta al farmacs varia segons el pais, la durada
de I'estada i les possibles interaccions medicamento-
ses amb els tractaments cronics.®

La técnica d’eleccié per fer el diagnostic de la ma-
laria és la gota grossa. Es una técnica microscopica,
amb alta sensibilitat, que permet tant la identificacié
de I'especie com la quantificacié de la parasitémia. Cal
destacar que la parasitemia pot estar falsament dis-
minuida per segrest dels parasits en sang periférica,
motiu pel qual, en cas de ser negativa, s'ha de repetir
cada 12-24 hores fins a passades 72 hores. En aquells
pacients que han fet profilaxi amb antipaltdics o han
pres antibiotics amb activitat antipalidica (macrolids,
quinolones, tetraciclines, cotrimoxazole i clindamicina),
la técnica de la gota grossa pot ser falsament nega-
tiva, rad per la qual, en aquests casos, es recomana
utilitzar un meétode immunocromatografic per detectar
I"antigen circulant. En qualsevol cas, la instauracié del
tractament és urgent i s'ha d'iniciar davant una sospi-
ta clara de malaria encara que no tinguem confirmacio

d'infecci6.®

“ La malaria és una malaltia
parasitaria greu que es pot
prevenir i curar. Cal profilaxi
combinant mesures generals
i tractament farmacologic
tenint en compte la zona i
les resisténcies del parasit.

El principal objectiu del tractament de la malaria
greu és evitar la mort del pacient. Altres objectius sén
prevenir seqleles i recidives. La mortalitat de malaria
greu no tractada (particularment la malaria cerebral)
s'aproxima al 100%. Amb el tractament antimalaric pre-
coc i efectiu, conjuntament amb el tractament de su-
port, la mortalitat disminueix a un 15-20%, en general.
La mort per malaria greu sol donarse en les primeres
hores d'ingrés a I'hospital, per la qual cosa és vital que
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s'arribi a concentracions terapéutigues de farmacs anti-
malarics efectius el més aviat possible.’
El maneig de la malaria greu engloba quatre ambits:

1. el tractament antimalaric especific,

2. la terapia adjuvant,

3. el tractament de les complicacions i

4. I'assistencia clinica del pacient.

“ Tant el diagnostic
com l’'inici de tractament

son urgents.

1. Tractament antimalaric especific

Durant molts anys, la quinina havia estat el tracta-
ment de primera linia de la malaria greu, pero segons
els resultats de diversos assaigs clinics gue comparen
artesunat versus quinina, artesunat es va posicionar
com a farmac de primera eleccié. Lartesunat va demos-
trar menys mortalitat associada a malaria greu, menor
incidéncia d'hipoglucemia i menys temps de depuracié
del parasit.2”

1.a Artesunat és un farmac derivat d'artemisinina,
component principal d'Artemisia annua, una herba des-
crita en la medicina tradicional xinesa. Presenta una
estructura de lactona sesquiterpénica amb un pont
peroxid que podria ser el responsable del mecanisme
d'accié. S'han desenvolupat molts derivats sintétics de
I"artemisinina i entre els més utilitzats hi trobem: ar
tesunat, artemeter i dihidroartemisinina. Artesunat és
metabolitzat rapidament per les colinesterases plas-
matiques a dihidroartemisinina, el metabolit principal
responsable de la major part de |'activitat antipalidica
del farmac. Aquest metabolit es concentra als eritro-
cits, amb especial trofisme per a aquells infectats per
Plasmodium, en els quals augmenta |'estres oxidatiu
intraeritrocitic i provoca la mort del parasit. Presenta
una semivida d’eliminacié d'aproximadament una hora
i I'eliminacié és independent de la funcié renal i hepati-
ca. En general, és un farmac ben tolerat.®

Actualment, hi ha la possibilitat de tenir artesunat
important-lo com a medicament estranger, a través de

la "Agencia Espanola de Medicamentos y Productos

Sanitarios (AEMPS)”

1.b La quinina és un alcaloide natural amb propie-
tats antipalUdiques, antipirétiques i analgésiques, que
s'extreu de les especies del génere Cincona. Es me-
tabolitza a nivell hepatic, majoritariament per la isofor
ma 3A4 del citocrom P450, que déna lloc al metabolit
actiu 3-hidroxiquinina. El mecanisme d'accié es basa
en la inhibicié de la sintesi d'acids nucleics del para-
sit. lgual que artesunat, també es concentra en els
eritrocits, tot i que en menor quantitat. Presenta una
semivida d'eliminacio de 8-21 hores i s'excreta per via
renal (20% del farmac inalterat).® L'us d'aquest farmac
comporta certs riscs, amb el cinconisme com el més
conegut. S'anomena cinconisme la intoxicacié per qui-
nina que es pot produir a dosis terapéutiques; cursa
amb tinnitus, sordesa, mareigs i vomits i pot ser mo-
tiu de suspensié del tractament.? Altres riscs associats
a I'ts de quinina sén: a) la hipogluceémia causada pe
I'efecte hiperinsulinemiant que té, per tant es recoma-
na administrarla conjuntament amb serum glucosat,
b) la possibilitat de I'allargament de l'interval QT, ¢) el
risc d'interaccions a nivell del metabolisme i d) el risc
d’anémia hemolitica en pacients amb déficit greu de
glucosa-6-fosfat deshidrogenasa (G6PD).®

Actualment, també cal demanarlo com a medica-
ment estranger mitjancant ITAEMPS.

En el malalt descrit, tenint en compte les recomana-
cions actuals, el tractament va comencar amb artesu-
nat endovends a 2,4 mg/kg de pes real, dosi recomana-
da per la fitxa técnica del farmac. Se li van administrar
144 mg d'artesunat. Ladministracié es va repetir a les
12 i a les 24 hores posteriors, i cada 24 hores durant
cinc dies. Lartesunat endovends s'administra en forma
de bolus d'1-2 minuts, diluint préviament el vial de 60
mg amb 6 mL d'una solucioé preestablerta (1 mL de dis-
solvent i 5 mL de sérum fisiologic).

Després d’acabar el tractament amb artesunat (un
minim de tres dosis, habitualment un maxim de cinc
dies) cal seguir el tractament antipaltdic amb un altre
farmac per evitar 'aparicié de recidives.? Es preferible,
si és possible, el canvi a via oral. Si no és possible,
com va ser en aquest cas, una altra opcié de tracta-
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ment endovends és la combinacié de quinina i doxici-
clina. La quinina clorhidrat s'ha d'administrar en per-
fusié de 4 hores, dissolta en sérum glucosat, d'acord
amb I'esquema seglent: una dosi de carrega de 20
mg/kg (dosi maxima 1,4 g), seguit de 10 mg/kg (dosi
maxima 700 mg) cada 8 hores. Les dosis recomana-
des de doxiciclina endovenosa sén de 100 mg cada 12
hores. El tractament s'ha de seguir fins a completar
els set dies.™®

En el cas descrit préviament, la parasitemia me-
surada mitjancant la técnica de la gota grossa va dis-
minuir notablement, amb un valor de 5,7% després
d'haver rebut dues dosis d'artesunat endovenos. Els
valors de parasitémia van ser de 2% i 0,02%, el tercer
i el cinqué dia del tractament, respectivament. Final-
ment, al seté dia d'ingrés, la gota grossa va donar un
resultat negatiu que es va corroborar als 17 i 26 dies
de I'estada a la UCI.
2. Tractament adjuvant

El recanvi d’hematies és una tecnica que permet eli-
minar els eritrocits circulants infectats i els productes
toxics, ajudar a disminuir rapidament la parasitemia i,
per tant, millorar la superviveéncia. Aquesta técnica ha
estat utilitzada com a tractament de la malaria greu du-
rant molts anys, pero I'Us és controvertit des que es va
comercialitzar I'artesunat. De fet, actualment es reser
va a pacients amb parasitemies superiors al 10% o al
5% amb altres criteris de gravetat.™

La pacient descrita en aquest cas va ser tractada
amb recanvi d’hematies ja que presentava una parasi-
témia del 64%.
3. Tractament de les complicacions

Les complicacions més freqiients de la malaria greu
son: 812

3.1 Insuficiéncia renal

3.2 Edema pulmonar

3.3 Bacteriemia/infeccié bacteriana

3.4 Malaria cerebral i convulsions

3.5 Anémia greu/trastorns hemostasia

3.6 Hipoglucemia
3.1 En el moment de l'ingrés, la pacient presentava in-

suficiencia renal amb anuria i xoc que va requerir trac-
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tament amb perfusions de furosemida i noradrenalina.
En no respondre al tractament dilrétic, va necessitar
hemodialisi al quart dia d'ingrés.

El tractament renal substitutiu esta indicat si el pa-
cient presenta oliguria, acidosi o hiperpotassémia in-
tractables, hipervolémia no controlable amb dilretics
o evidéncia de clinica uremica. El tractament renal
substitutiu s'ha d'individualitzar segons objectius cli-
nics concrets. Els pacients hemodinamicament ines-
tables amb dosis moderades-altes de farmacs vasoac-
tius presenten, en general, una mala tolerancia a la
hemodialisi intermitent i en aqguest cas son preferi-
bles les tecniques continues de depuracié extrarenal
(TCDE).™®

En el nostre cas es va decidir, al seté dia d'ingrés,
canviar d’"hemodialisi intermitent a hemodiafiltracié ve-
no-venosa continua (HDFVVC).

3.2 Una altra complicacio freqlient de la malaria greu és
I'edema pulmonar, que cal controlar vigilant la volemia.

La pacient va presentar edema pulmonar amb insu-

ficiencia respiratdria que va necessitar intubacié oral-
traqueal i ventilacid mecanica al vuite dia d'ingrés. Es
va iniciar nutricié enteral ja que en aquest cas, el tracte
digestiu funcionava. Finalment, se li va practicar una
traqueostomia per retard i la dificultat en el procés de
retirada de la ventilaci6 mecanica.
3.3 Les sobreinfeccions sén freqlents en els pacients
critics.13 Es habitual utilitzar una cobertura antibioti-
ca amplia en aquells pacients que presenten sospita
d'infeccié alta per evitar complicacions. Molts anti-
biotics s'eliminen de manera significativa amb les
TCDE amb el risc d'infradosificacio, fracas terapeutic
o aparicié de resisténcies. Diversos estudis descriuen
el comportament farmacocinétic i les recomanacions
posolodgiques dels principals grups d'antibiotics, perd
qgueda encara per estudiar el comportament de molts
farmacs en laTCDE.141®

En el nostre cas, al seté dia es va iniciar tractament
amb meropenem, linezolid i aciclovir intravenosos per
sospita de pneumonia greu intrahospitalaria, ajustats
segons la funcié renal i/o la técnica de depuracié renal
prescrita.
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La nostra pacient no va presentar la resta de compli-
cacions mencionades anteriorment (3.4, 3.51 3.6).
Quan es va aconseguir estabilitzar hemodinami-
cament la pacient, es va tornar a I'hemodialisi inter-
mitent. Als 29 dies d'ingrés, va ser possible tancar la
traqueostomia, es va iniciar tolerancia per via oral i la
pacient va ser traslladada a la sala d'hospitalitzacio
de nefrologia, on va estar ingressada 20 dies més.
Posteriorment, el 48¢& dia d'ingrés, la pacient va ser
donada d’alta, afegint furosemida 40mg/dia via oral
al tractament habitual amb omeprazole també via
oral (hérnia d'hiat). Actualment, la pacient es visita
regularment a consultes externes de nefrologia per
a fer-se controls periddics de glomerulonefritis post-
infecciosa.
PLA
e Seguiment de la parasitémia amb la técnica de la
gota grossa fins a negativitzarla.
e Optimitzacié del tractament antipaludic.
e Optimitzacié del tractament antibidtic en funcioé dels
resultats dels cultius microbiologics.
¢ Monitoratge de la funcidé renal del pacient (depura-
ci6 de creatinina i didresi diaria) i adequaci6 de les
pautes antibidtiques en cas que sigui necessari.
e Seguiment de I'estat clinic del pacient.

CONCLUSIONS

¢ La malaria és una malaltia parasitaria que es pot pre-
venir i curar en la qual la profilaxi hi juga un paper
molt rellevant. Aquesta s'ha de fer sempre seguint
les mesures generals per evitar la picada del mos-
quit i fer també una quimioprofilaxi adequada a la
zona geografica de desti.

e Tant el diagnostic com l'inici del tractament sén
urgents ja que posposarlos pot tenir consequén-
cies mortals per al pacient. Actualment, el farmac
d'eleccié en el tractament de la malaria greu és
I'artesunat que ha demostrat superioritat davant
del tractament amb quinina i doxiciclina, i reservem
aquesta combinacié com a segona opcié de tracta-
ment. En aquest cas, sempre que sigui possible i
després de fer una terapia endovenosa adequada,
es recomana seguir tractament antipaludic oral.

e Per tractar la malaria greu no només ens hem de
centrar en els farmacs antipaltdics, siné també
en el tractament conjunt de complicacions que la
malaltia pot comportar. Es imprescindible fer un se-
guiment estricte del pacient per minimitzar el risc
de sequeles.

*Aquest cas clinic va ser exposat en forma de ses-
si6 clinica a la Societat Catalana de Farmacia Clinica.
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Sindrome de renutricio
i encefalopatia de Wernicke

B. Lépez, Hospital del Mar, Barcelona.
D. Echeverria, Hospital del Mar, Barcelona.

Les primeres referencies de la sindrome de renu-
tricié es remunten a la Segona Guerra Mundial quan
es va observar que el fet de comencar a realimentar
els presoners de guerra després d'un temps prolon-
gat de deju precipitava episodis d'insuficiencia cardia-
ca, diarrees fatals i complicacions neurologiques com
convulsions, coma i fins i tot la mort. Es tracta d'un
fenomen comu en pacients desnodrits amb deplecié
previa de massa corporal en els quals s'inicia un su-
port nutricional agressiu. La incidéncia actual varia
segons els criteris diagnostics i les series estudiades
i malgrat estar infradiagnosticada, esta entre el 50 i
el 90%. Tampoc es coneixen amb molta exactitud les
xifres de mortalitat associada. En aquest cas descri-
vim la importancia del tractament i de la prevencié
mitjangant la identificacié dels pacients en risc.

CAS CLINIC

Dona de 40 anys d'edat, sense al-lergies medica-
mentoses conegudes, fumadora fins feia dos anys,
gue nega alcoholisme i altres habits toxics. Sense
antecedents medics d'interés. Medicacié habitual:
alprazolam, paracetamol i almagat a demanda. Acu-
deix a urgencies per inici de dolor epigastric intens
generalitzat, amb nausees i vomits biliosos associats
d’'una setmana d'evolucidé, que es diagnostica com a
pancreatitis aguda de probable origen biliar.

La pacient viu sola i fa mesos que no té contacte
amb la familia. Presenta un aspecte descurat. Durant
la visita refereix que des que mori el seu pare, set
mesos abans, no surtia de casa i que fa una dieta hi-
pocalorica ja que havia arribat a pesar 104 kg. Un mes
abans de I'ingrés es limitava a la ingesta de proteina
liofilitzada i liquid. Es decideix ingressarla a la sala
de digestiu amb diagnostic de pancreatitis i trastorn
depressiu major, per tant s'instaura dieta absoluta i
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seroterapia intensiva.

Subjectiu. Pacient conscient i orientada. Lleu-
gera deshidratacié amb pal-lidesa mucocutania. As-
pecte descuidat. Abdomen tou i depressible, dolorés
a la palpacié, amb defensa voluntaria, sense signes
d’irritacié peritoneal. Neuroldogicament sense flapping
ni altres focalitats. El segon dia de I'ingrés la pacient
refereix visié doble d'aparicid sobtada i sensacié de
mareig.

Objectiu. Tendéencia a la hipotensié amb tensié ar-
terial (TA) de 106/62 mmHg, eupneica, sense febre
(36,3 °C) i glicemia de 125 mg/dl. Dolor abdominal de
8 sobre 10 segons |'escala visual analogica (EVA). Ex-
ploracié per aparells normal. A I'ecografia abdominal
destaquen multiples litiasis en vesicula biliar, sense
més alteracions significatives. Estat nutricional: pes
a l'ingrés : 86 kg i IMC (index de massa corporal) de
29,8 kg/m? (excés de pes); perdua de 18 kg (17,3%)
durant els tres ultims mesos (perdua greu). Presen-
ta una puntuacié de 4 en l'escala MUST (risc alt de
desnutricid). Hipoalbuminémia lleu (3,1 g/L) i prealbu-
mina normal de 21,2 mg/dl. Als parametres analitics
destaca un potassi de 2,76 mmol/L.

El segon dia, continua la tendéncia a la hipotensié
(TA 114/76 mmHg), frequencia cardiaca de 70 batecs
per minut i saturacié d’'oxigen del 100%. Neurologi-
cament, s'observa una paralisi del VI parell cranial,
amb afectacié dels musculs rectes externs de predo-
mini en 'ull dret, amb limitacié en els rectes interns
i ataxia de tronc. No presenta paralisi facial i la resta
de parells cranials estan conservats. No presenta al-
teracions de la parla ni del llenguatge.
Analisi
renutrici6  és el

La sindrome de conjunt

d'alteracions metaboliques greus que ocorren durant
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I'inici del suport nutricional de forma agressiva en in-
dividus greument desnodrits. Es pot precipitar per ali-
mentacié oral, enteral o parenteral, i fins i tot amb la
seroterapia com en aguest cas. Aquest inici agressiu
provoca un desplacament fatal de fluids i electrolits.

La fisiopatologia de la sindrome de renutricié es
basa en la resposta de l'organisme al deju prolon-
gat. En aquest estat la secrecié d'insulina disminueix
davant de la menor ingesta d'hidrats de carboni i
augmenta la de glucagd. A la primera fase de deju-
ni s'utilitza el glucogen emmagatzemat al fetge i al
muscul. Posteriorment, augmenta la gluconeogenesi
a partir d'aminoacids del muscul, motiu pel qual la
massa muscular es redueix. Si el dejuni es perllonga
comenca el periode de cetoadaptacié en el qual els
diposits de greix es catabolitzen per produir energia i
utilitza els cossos cetonics com a substrat energetic
per reduir les necessitats de glucosa i el catabolisme
proteic. La disminucié inicial d'electrdlits plasmatics,
especialment de fosfat, es compensa amb la sortida
de la cel-lula de magnesi, fosfor i potassi juntament
amb aigua per mantenir els nivells plasmatics dins
de la normalitat, malgrat que la cél-lula queda deple-
cionada. La tiamina (vitamina B1) és un cofactor del
metabolisme energetic i durant el dejuni la glucolisi
gueda frenada, motiu pel qual es produeix una dismi-
nucié del requeriments.

Quan en agquest estat d'adaptacié al dejuni
s'introdueix I'alimentaci6 de manera brusca, so-
bretot la basada en hidrats de carboni, es produeix
un augment de la secrecié d'insulina que estimula
['anabolisme. Es produeix un augment de la captacio
cel-lular de glucosa juntament amb magnesi, fosfor i
potassi amb una disminucié plasmatica sobtada. Al-
hora, hi ha una retencié de sodi i aigua als tubuls re-
nals amb augment del volum extracel-lular i estimula-
ci6 de la glucolisi i el cicle de Krebs amb un augment
dels requeriments de tiamina.

Les manifestacions cliniques es produeixen pel
deficit funcional dels electrolits, vitamines, especial-
ment tiamina, i el canvi rapid en la taxa metabdlica
basal:

Taula 1. Manifestacions cliniques de la sindrome de realimentacio

SISTEMA HIPOFOSFA- HIPOMAGNE- HIPOPOTAS- DEFICIT TIA-
TEMIA SEMIA SEMIA MINA
Aritmies,
augment
i Insuficiéncia Aritmies, sensibilitat Insuficiencia
CARDIAC cardiaca, torsades de a digitalics, h
P . h - cardiaca
aritmies pointes hipotensid
ortostatica,
mort sobtada
Dolor abdomi- Restren-
Anoréxia nal, anoreéxia, yiment, ili,
GASTROIN- néusees’ diarrea, exacerbacio
TESTINAL o restrenyiment, | encefalopatia
vomits 5 s
nausees, hepatica,
vomits vomits
Anémia
. hemofilica,
HEMATOLO- trombocitope-
GIC nia, alteracio
cel-lules
blanques
. - Intolerancia a
5 Hipomag- H|p_ocalcem|a, carbohidrats s
METABOLIC L hipopotas- . | Acidosilactica
nesémia L alcalosi
semia Y
metabolica
ParaI|S] a_guda L. Confusio,
arefléxica, Confusio, neuritis
ataxia, parestesies, Arefléxia, eriférica
NEUROMUS- paralisi nervis ataxia, hiporeflexia, P L
; [ encefalopatia
CULAR cranials, tremolor, parestesies, T
L - N de Wernicke,
crisis convulsions, paralisi :
S L sindrome de
comicials, tetania, coma
: Korsakov
convulsions
Necrosi
tubular aguda
RENAL perdua de Pérdua de Polidria
glucosai potassi
bicarbonat
filtrats
Insuficiéncia
PULMONAR | respiratoria EAP, vessament
aguda pleural

Els primers signes que s'observen en aquest cas
soén les anomalies electrolitiques:

Taula 2. Evolucio analitica

Dia1 Dia 2 Dia3 Dia 4 Dia 6 Dia 10
et sorenin o2 | | w0 | o
:l‘l":'zl(/'l'_‘)“'ges: 135196 | y355 | 134 140 146 146 145
;‘:‘amsnsliol‘/'f)"”"“: 35 97 37 28 35 33 36
IF':‘J:;;{)(marges: 25-48 16 17 23 42
glllggmlg;‘slilgmarges: 1,6- 22 16

Destaca una hipopotassemia de 2,76 mmol/L el dia 1,
que es tracta amb aportacions de 60 mEq diaris de clorur
potassic (0,7 mEg/kg/dia). Els nivells de fosfor també estan
al marge inferior de la normalitat i sén suplementats amb
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20 mmol diaris de fosfat monosodic (0,23 mmol/kg /dia),
tot i que el dia d'ingrés no se objectiven nivells anormals.

En aquest cas els simptomes predominants de la
pacient eren els neuroldgics entre els quals destacava
I'ataxia de tronc amb alteracié greu de la mobilitat i diplo-
pia binocular d’aparicié sobtada, que es diagnostica com
a encefalopatia de Wernicke.

Aquesta sindrome, igual que la demeéncia de Korsakov,
és una patologia produida pel deficit de tiamina. Es reco-
neix per una aparicié de caracter agut i és caracteristica
la triada de simptomes: nistagme, ataxia i diplopia, si bé
la triada completa només s'observa en un baix percen-
tatge de pacients. A més, pot cursar amb afectacions en
I'estat mental, anormalitats oculars (debilitat o paralisi dels
musculs rectes laterals, paralisi del VI parell cranial,...) i
problemes en el sistema motor. Altres simptomes menys
freqlents son estupor, hipotensio, hipotérmia i crisis epi-
leptigues, que poden arribar fins al coma. El diagnostic és
fonamentalment clinic ja que no hi ha proves especifiques
en la practica clinica habitual. Aquests simptomes neurolo-
gics es deuen al fet que la tiamina a més d'actuar com a
cofactor en la glucolisi, participa en el metabolisme lipidic
(manteniment i produccié del recobriment de mielina), en
la produccié de neurotransmissors derivats de la glucosa
i d'aminoacids, en la conduccié axonal i en la transmissio
sinaptica en neurones colinérgiques i serotoninergiques. Si
es tracta rapidament, els simptomes soén reversibles, ja que
travessa la barrera hematoencefalica per un mecanisme de
transport actiu i passiu, i aixo origina la rapida distribucié a
aquest compartiment i la rapida resolucié dels simptomes
provocats pel déficit. Si aquest déficit de tiamina s'allarga
pot afectar de manera més especifica als nervis periférics,
entitat coneguda com deméncia de Korsakov. Aquesta pa-
tologia cursa amb pérdua de memoria i funcions cognitives
i, a diferencia de I'anterior, és irreversible.

Es molt important identificar quins pacients estan en
perill de patir sindrome de renutricié per evitarne el des-
envolupament. Els principals grups de risc sén pacients
desnodrits per baixa ingesta (pacients amb disfagia, on-
cologics, amb anoréxia nerviosa, depressié, alcoholis-
me, obesitat morbida amb rapida pérdua de pes), amb
absorcié menor de nutrients (malaltia inflamatoria intes-
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tinal, celiaquies, diarrees i vOmits greus, postoperats de
cirurgia bariatrica) o augment de les demandes metaboli-
ques (cancer o cirurgia).

Taula 3. Criteris per identificar pacients amb alt risc

de presentar sindrome de renutricié

Un o més dels segiients criteris:
IMC < 16
Pérdua intencional de pes superior al 15% en 3-6 mesos
Ingesta baixa o nul-la durant més de 10 dies
Nivells baixos de potassi, fosfat o magnesi abans de comencar I'alimentaci6

Dos o més dels criteris segiients:
IMC <18,5
Pérdua intencional de pes superior al 10% en 3-6 mesos
Ingesta baixa o nul-la durant més de 5 dies
Historia d'alcoholisme o ingesta de farmacs, incloent-hi insulina, quimioterapics,
antiacids i dilirétics

National Collaborating Centre for Acute Care. Nutrition Support for Adults: Oral Nutrition Support,
Enteral Tube Feeding and Parenteral Nutrition. February. National Collaborating Centre for Acute
Care, editor. London; 2006.

Pla terapéutic

Quan un pacient és diagnosticat de sindrome de ren-
utricié, s'han de prendre les mesures de suport neces-
saries i corregir les anomalies electrolitiques.

La millor manera de corregir aguestes anomalies no esta
determinada. En un pacient hospitalitzat la via d'eleccié sol
ser la intravenosa, no exempta de riscos. Cal tenir precau-
cié en pacients amb funcioé renal deteriorada, hipocalcémia
o hipercalcemia. La replecio de fluids també ha de ser con-
trolada per evitar sobrecarrega. Ladministracié de sodi ha
d'estar limitada a la reposicié de les pérdues. En pacients
amb alt risc de descompensacié cardiaca s'ha de monito-
ritzar la pressié venosa central i el ritme cardiac. Davant de
la minima sospita de sindrome de Wernicke s'ha d'iniciar
tiamina per via parenteral per garantir la maxima absorcié.
Dosis d'entre 100 i 200 mg diaris administrats per via intra-
venosa semblen suficients per a pacients no alcoholics, en
canvi en pacients alcoholics la dosi requerida sembla que
ha de ser més gran.

Un cop el pacient estigui asimptomatic i estable es
pot iniciar el suport nutricional. Es recomana comencar a
un 50% de les necessitats calculades i fer una progres-
sio lenta, amb suplementacié d'electrdlits i vitamines
durant els primers 7-10 dies, tot mantenint les aporta-
cions de tiamina un minim de dues setmanes.

En aquest cas comenca una dieta oral d'unes 800 kilo-
calories (aproximadament un 60% dels requeriments de la
pacient) que va anar pujant gradualment fins al dia de I'alta
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i que ana acompanyada de suplements de fosfor per via
oral i una dosi de xoc de tiamina de 400 mg, seguida de
300 mg/24h per via intravenosa durant una setmana. En
el moment de l'alta tant els desequilibris electrolitics com
els simptomes neurologics estaven completament resolts.
PREVENCIO

Davant d'un pacient amb risc de sindrome de renutricié
es pot comencar el suport nutricional. Es recomana moni-
toritzar els pacients abans i durant la realimentacio tenint
en compte que els nivells sérics inicials d’electrolits poden
no reflectir els diposits corporals totals. Per detectar pre-
cocment els signes de la sindrome de renutricid es reco-
mana monitoritzar constants vitals, fer electrocardiograma,
determinar freqiiéncia cardiaca i respiratoria, balang hidric i
analitica completa incloent-hi potassi, fosfor i magnesi.
- Aportacié d’energia: comencar amb un 50% dels re-
gueriments i anar augmentant fins a aconseguirlos
en uns set dies.
- Electrolits: administrar suplementacié (excepte nivells
alts previs a l'inici). Es recomana monitoritzar diariament
la primera setmana i posteriorment una o dues vegades
setmanals. També es poden analitzar els electrolits en
orina per calcular les pérdues que cal reposar.
-Tiamina: suplementar amb 100 mg diaris.
- Fluids: evitar sobrecarrega de fluids i aportacié de
sodi, limitant a reposar les pérdues.
DISCUSSIO

La sindrome de renutricid i I'encefalopatia de \Wernicke
sén patologies infradiagnosticades, perd potencialment
evitables, motiu pel qual és molt important conéixerne
els factors de risc. Aquest cas clinic destaca perque tot i
no ser una pacient tipus (amb sobrepés i sense historia

d'alcoholisme) desenvolupa una sindrome de renutricié
amb rellevancia analitica perd no simptomatica i una en-
cefalopatia de Wernicke associada a I'administracié per
via intravenosa de serum glucosat.

En aquest cas, es podria haver estudiat una interrup-
cid del suport nutricional sobre la base dels resultats
analitics. A més, es podria haver considerat una dosi ini-
cial de fosfat monosddic de com a minim 30 mmol al dia
(0,35 mmol /kg /dia). Pel que fa al potassi, va comencar
amb una aportacié de 60 mEq de clorur potassic intrave-
nds. Atés que no presentava afectacio renal i tenint en
compte el pes de la pacient es podria haver iniciat una
reposicié de 90-100 mEq al dia (1,04-1,16 mEg/kg/dia).

Cal destacar la importancia de la identificacié pre-
coc dels pacients i el control del suport nutricional i
de la reposicié d'electrolits en la prevencio i el tracta-
ment, terreny en el qual el farmaceutic hospitalari pot
tenir un paper molt important.

CONCLUSIO

La sindrome de renutricié és una patologia poten-
cialment mortal que provoca l'inici de I'alimentacié
després d'un periode de desnutricié. Es caracteritza
per canvis a nivell dels electrolits (especialment hipo-
fosfatémia) i complicacions a nivell metabolic.

La identificacié de pacients en risc és crucial per
evitar complicacions. Els pacients de risc més alt
sén aquells que estan malnodrits, amb alcoholisme i
amb poca o nul-la ingesta energética durant més de
10 dies. Linici del suport nutricional s’hauria de fer
amb una aportacié energética gradual juntament amb
aportacions d’electrolits, tiamina i monitoritzacié dels

pacients almenys durant la primera setmana.
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La malaltia hemorragica
pel virus de I’ebola, Un perill global?

F. Parrilla, farmaceutic, doctor en salut publica, Departament de Salut.

ANTECEDENTS

La febre hemorragica pel virus de I'ebola (FHVE) és
una malaltia molt greu, sense cap opcid terapéutica
(farmacs antivirals) o profilactica (vacunes) disponible,
amb una taxa de letalitat d'entre el 50% i el 90%, i un
gran estigma social'. Tot i que no se'n coneix |'origen es

pensa que els ratpenats frugivors, principalment Hyp-
signathus monstrosus, Epomops franqueti i Myonycte-

ris torquata, son els reservoris més probables. Els pri-
mats i els humans sén els hostes d'aquesta malaltia?.

La FHVE esta causada pel virus de I'ebola, patogen
qgue pertany al génere ebolavirus, de la familia Filovi-
ridae (filovirus), igual que els generes Marburg virus i

Cova virus. El génere Ebolavirus té cinc espécies: Bun-
dibugyo (BDBV), Zaire (EBQV), Sudan (SUDV), Reston
(RESTV) i Tai Forest (TAFV). Les tres primeres espécies
s'han associat a brots a I'Africa (veure taula 1). El virus
de I'ebola es va detectar per primera vegada el 1976,
en dos brots simultanis, un a prop del riu Ebola (Repu-
blica Democratica del Congo) i I'altre a una aldea re-
mota del Sudan. Lactual brot de Guinea Conakry esta
provocat pel virus EBOV, que es va notificar I'any 2009
a la provincia occidental de Kasai, de la Republica De-
mocratica del Congos.

El virus de I'ebola es transmet de persona a per
sona per contacte directe amb sang, secrecions i al-

Taula 1. Principals brots causat pel virus Ebola® [ELETIEN]

Any Pais Espécie del virus Casos Defuncions Taxa de mortalitat
2012 R.D. Congo BDBV 57 29 51%
2012 Uganda supv 7 4 57%
2012 Uganda Supv 24 17 1%
201 Uganda Subv 1 1 100%
2008 R.D. Congo EBOV 32 14 44%
2007 Uganda BDBV 149 37 25%
2007 R.D. Congo EBOV 264 187 1%
2005 Congo EBOV 12 10 83%
2004 Sudan subv 17 7 4%
2003 (nov/des) R.D. Congo EBOV 35 29 83%
2003 (gen/abr) R.D. Congo EBOV 143 128 90%
2001-2002 R.D. Congo EBOV 59 44 75%
2001-2002 Gabon EBOV 65 53 82%
2000 Uganda subv 425 224 53%
1996 Sud - Africa (ex- Gabon) EBOV 1 1 100%
1996 (jul/des) Gabon EBOV 60 45 75%
1996 (gen/abr) Gabon EBOV 31 21 68%
1995 R.D. Congo EBOV 315 254 81%
1994 Costa d'lvori 1 0 0%
1994 Gabon EBOV 52 3 60%
1979 Sudan Subv 34 22 65%
1977 R.D. Congo EBOV 1 1 100%
1976 Sudan Ssupv 284 151 53%
1976 R.D. Congo EBOV 318 280 88%
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tres fluids corporals d'un pacient malalt i simptomatic.
El risc de contagi no existeix si la persona infectada
no presenta simptomes i aquest risc és mes gran en
les fases finals de la malaltia i durant la preparacié
del cadaver en les cerimonies funebres, ja que és el
periode en quée hi ha una major carrega viral. Altres
mecanismes de transmissié sén per contacte amb els
materials contaminats per les secrecions del malalt i
per contacte sexual sense proteccid amb homes que
han superat la malaltia fins a set setmanes després de
la recuperacio®.

El periode d'incubacié de la malaltia és de 2 a 21
dies i aquesta comenga de forma brusca amb febre,
dolor muscular, debilitat, maldecap i mal de gola. Evo-
luciona amb vomits, diarrea, erupcié cutania, fallida re-
nal i hepatica i possible hemorragia massiva interna i
externa. A I'estadi final, els pacients desenvolupen una
fallida multiorganica*. El diagnostic es fa per mitja de
I'aillament del virus en les mostres biologiques dels
individus infectats, principalment sang i sérum, amb
diverses técniques de laboratori (veure taula 2). Aques-
tes mostres bioldgiques tenen un alt risc biologic.

Taula 2. Proves de laboratori en el diagnostic del virus de I'ebola®

Cronologia de la infeccio Proves de diagnastic disponibles

* Analisi d'immunoabsorci6 enzimatica o
ELISA de captura d'antigen

* ELISA IgM

*Reaccio en cadena de la polimerasa
(RCP)

* Aillament del virus

Al'inici dels simptomes

En fases avangades de la malaltia

o enlarecuperacié del malalt. * Anticossos IgM i 1g6

* Prova immunohistoquimica
*RCP
* Aillament del virus

Taula 3. Tractaments experimentals (elaboracio propia)

Vacunes experimentals en fase 1

De forma retrospectiva en individus
morts

cAd3-ZEBOV del laboratori GlaxoSmithKline. Utilitza com a vector un adenovirus de
ximpanzé que conté un gen del virus de I'ebola.

rVSV-ZEBOV del laboratori NewLink Genetics. Utilitza un virus atenuat de
I'estomatitis vesicular, una malaltia del bestiar, que incorpora un gen del virus de
I'ebola.

Farmacs antivirals experimentals

Favipiravir (T-705) medicament antiviral utilitzat en ratolins, inhibeix '’ARN polimerasa
viral. Es actiu contra el virus de la influenza, el de la febre groga, el del Nil occidental
i altres flavivirus, arenavirus, bunyavirus i alphavirus.

ZMapp és un serum immunologic que conté tres anticossos monoclonals. Es va
utilitzar per primera vegada en humans el 31 de juliol de 2014 en el tractament de dos
cooperant nord-americans que es van infectar.

Brincidofovir (CMX001) és un profarmac del ciclofovir que sallibera
intracel-lularment. Es actiu contra el citomegalovirus, I'adenovirus, el virus del xa-
rampid i les infeccions per ebolavirus. Es va utilitzar per primera vegada en humans
el 6 d'octubre de 2014 en el tractament d’un ciutada nord-america que va arribar
contagiat als Estats Units (Dallas).

El virus de I'ebola és poc resistent en el medi am-
bient i es pot eliminar de les superficies i les fomes
amb calor i amb productes a base d'alcohol i hipoclorit
sodic (blanquejador o lleixiu) o de calci (pols decolo-
rant). El simple rentat de mans també és efectiu i fa
disminuir la carrega viral®.

No hi ha cap tractament especific si bé actualment
s'avaluen diversos tractament farmacologics i diver
ses vacunes experimentals® (taula 3). El tractament
pal-liatiu en les fases primerenques de la malaltia
com, per exemple, l'administracié d'anticoagulants
i d'electrolits i solucions salines per prevenir la des-
hidratacio, millora la supervivencia del malalt’. Els
malalts en fases avancades requereixen entre altres
tractaments, |'administracié de procoagulants i de
transfusions sanguinies per controlar les hemorragies,
mantenir els nivells d'oxigen, tractar el dolor, adminis-
trar antibiodtics i antimicotics per evitar les infeccions
oportunistes i administrar serums amb anticossos
d'altres individus que ja han superat la malaltia, per
millorar la resposta immunologica.

EL BROT DE FEBRE HEMORRAGICA
A L’AFRICA OCCIDENTAL

Lactual brot de febre hemorragica pel virus de
I'ebola (FHVE) és un problema de salut global, no no-
més perque l'augment exponencial del nombre de ca-
sos a I'Africa occidental amenaca |'estabilitat economi-
ca, social i politica de la zona (veure taula 4), amb unes
darreres previsions que indiguen que si no s'actua rapi-
dament sobre el terreny, a comengaments de novem-
bre del 2014 es podria arribar als 20.000 casos?, sind
que a partir dels primers casos de contagi a Espanya
i als Estats Units, i la possible extensié del brot entre
la poblacié europea i americana, la crisi sanitaria s'ha
convertit en una prioritat per als paisos occidentals.
L’evoluci6é cronologica dels fets més destacats

El 22 de marc de 2014 les autoritats sanitaries de
Guinea Conakry notifiquen a I'OMS un brot de febre
hemorragica pel virus de I'ebola (FHVE) amb 49 casos
i una taxa de letalitat del 59% (n=29). Les investiga-
cions epidemioldgiques retrospectives indiquen que el
cas index va apareixer el desembre del 2013, a la zona
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forestal de Gueckedou. Els primers casos van aparéi-
xer als tres districtes del sud-est de Guinea Conakry
(Gueckedou, Macenta i Kissidougou) i posteriorment a
la capital, Conakry®. Metges sense Fronteres (MSF) ha
establert dos centres d'aillament (a Macenta i Guecke-
dou) i un de suport a I'hospital de Kissidougou™.

El 30 de marc de 2014 I'OMS fa arribar a Conakry,
capital de Guinea, més de 3,5 tones de material de
proteccié (equip de proteccié personal o EPP d’un sol
Us i material de desinfeccié i d’enterrament segur) a
repartir entre els centres sanitaris de la zona. També es
decideix comencar una campanya de capacitacio entre
el personal sanitari ja que en sén la meitat els casos
infectats'. A finals de marc de 2014 es notifiquen els
primers casos a la zona fronterera dels paisos veins:
Libéria i Sierra Leone (veure taula 4).

En els mesos de maig i juny de 2014 es produeix
amb forcga la propagacié del brot a Sierra Leone i a Li-
béria respectivament. El mes de juliol, I'extensio del
brot ja és una realitat a Guinea Conakry, Libéria i Sierra
Leone (veure taula 4)

El 27 de juliol de 2014 les autoritats sanitaries de
Nigéria van notificar un cas probable d’ FHVE importat,

Taula 4. Evolucié del nombre de casos confirmat (elaboracié propia)

via aeria, des de Monrovia (capital de Libéria) a Lagos
(Nigéria)". Posteriorment, el brot es va estendre a la
ciutat de Port Harcourt, el qual s'autolimitara a 19 ca-
sos (veure taula 4).

El 4 d’agost de 2014, el recompte de casos del brot
de FHVE és de 1.711, 932 dels quals moren. Davant
d’aquesta situacié i del risc de propagacié del virus fora
del continent africa, els dies 6 i 7 d’agost es va reu-
nir el Comité d'Emergéncies de I'OMS i el 8 d'agost,
la directora va declarar que “el brot d'ebola a I'Africa
Occidental representava una emergéncia de salut pu-
blica d'importancia internacional. Es tracta d'un esde-
veniment extraordinari perque hi ha risc de propagacié
a d'altres paisos a causa de la viruléncia del virus, el
patrdé de transmissio i la fragilitat del sistema sanitari
als paisos afectats, per la qual cosa és essencial una
resposta internacional coordinada’ Per evitar la trans-
missio internacional, el comite dicta una serie de reco-
manacions segons es tracti d'un pais afectat pel brot,
d'un pais fronterer amb els paisos afectats o amb ca-
sos d’ FHVE potencials o confirmats o d'un pais no
fronterer i sense casos’?.

L‘agost del 2014 comencen les repatriacions dels

Taula 6. Nombre de casos declarats en data 27 d'octubre del 2014%

22/03 | 03/05 | 01/06 | 3006 | 27/07 | 11/08 | 31/08 | 23/09 | 10/10 Pais Nombre de casos Nombre Taxa de letalitat
de defuncions
Guinea 49 | 127 | 193 | 293 | 336 | 369 | 579 | 876 | 1350 Guinea 1.906 997 52%
Libéria 0 0 52 100 166 403 914 4076 Liberia 6.535 2413 37%
Sierra Sierra Leone 5.235 1.500 29%
U 0 18 199 473 706 1107 | 1816 | 2950
Sona Nigéria 20 8 40%
Nigéria 0 10 16 19 20 Mali 1 1 100%
Senegal 1 1 1 Senegal 1 0 0%
0
TOTAL 49 | 127 | 211 | 544 | 909 | 1251 | 2106 | 6573 | 8397 Espanya ! 0 0%
EUA 4 1 25%
Taula 5. Repatriacions d’individus infectats TOTAL 13.703 4.922 36%
als paisos occidentals (elaboracié propia)'?
Data de ) . Taula 7. Dades dels sistemes sanitaris del paisos afectats pel brot de FHVE?
repatriacio LB L ALY . . o '
Guinea Sierra Liberia Africa
01/08/2014 EUA 2 Missioners (2) meona
05/08/2014 Espanya 1 Missioner p ! <05 <05 2
20/09/2014 Espanya 1 Missioner Infermeres per <05 ) 3 1
PR
24/09/2014 Regne Unit 1 Infermer 10.000 habitants
Nombre llits per 10.000 3 4 7 9
21/08/2014 Alemanya 3 Metges (2) habitant'
Personal ONU
Despesa per habitant? 628 328 398 1378
18/09/2014 Franga 1 Infermera 2
Despesa %PIB 5,6 % 4.4 % 10,6 % 6,2 %
06/10/ Noruega ! Infermera 1. Periode 2011-2009 2. Any 2007
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Taula 8. Personal sanitari afectat pel brot de FHVE, a data 27 d’octubre del 2014

(elaboracio propia)?

Pais Casos confirmats Defuncions Taxa de letalitat
Guinea 80 43 54%
Liberia 299 123 1%
Nigeria n 5 45%
Sierra Leone 127 101 80%
Espanya 1 0 0%

EUA 3 0 0%
TOTAL 521 272 52%

Quadre 1. Prevencio i control del brot de FHVE a Telimele?

El districte de Telimele, amb una poblaci6 de 300.000 habitants esta relativament lluny
de la zona origen del brot. En el moment en que va esclatar, aquest districte tenia un
hospital de 44 llits amb certificaci6 de qualitat per a la prevencid i control de la infeccio
pel virus de I'ebola, disposava d’equips de proteccio personal (EPP) i el personal de
I'hospital estava preparat ja que havia rebut la formacié necessaria en prevenci6 i
control de la FHVE.

A comencaments de maig, van rebre una dona infectada del poble vei de Sogoroya,
amb simptomes compatibles amb la FHVE que va morir a I'hospital. En pocs dies, dues
persones més de la mateixa familia van ingressar i morir a I'hospital. Dues persones
més de la mateixa familia van anar a un centre de salut local de Sogoroya. Davant de
la sospita de I'arribada del brot a la zona (cinc casos possibles amb tres defuncions),
un equip de laboratori es va desplagar al poble per recollir mostres. Els resultats de
laboratori van confirmar les sospites.

Rapidament es va generar una acci6 coordinada:

* Metges sense Fronteres (MSF) va reaccionar rapidament. Va transformar una de
les ales del centre de Sogoroya en zona d’aillament i mentrestant van construir
un centre de tractament a la zona. Aquest centre es va gestionar de manera
transparent i el personal médic va gaudir de la credibilitat necessaria.

¢ L'OMS va enviar un equip d’experts a la zona per donar assessorament técnic en
la coordinacio d’actuacions, la vigilancia epidemiologica i la recollida de dades.

» Creaci6 d'un comité de crisi format per experts en tots els ambits de la vida de
Telimele. La col-laboracié dels liders religiosos i tradicionals van ajudar a crear
un clima de confianca en les autoritats sanitaries.

* Formacié d’un equip de 14 professionals sanitaris, a la recerca i seguiment dels con-
tactes. En total van localitzar tots els contactes (n=250), i tots els casos confirmats
(n=26), amb un total de 10 defuncions. La taxa de letalitat va ser del 38%.

Des de finals de juliol no s’ha declarat cap nou cas d’ebola a Telimele.

Quadre 2. Missatges adrecats a la poblacio®

L'ebola déna febre alta de forma sobtada, debilitat extrema, mal de cap, malestar
general i pérdua de la gana.

Si pensa que ha estat exposat a |'ebola, minimitzi el contacte amb la resta de persones.
L'ebola entra a 'organisme a través de la boca, el nasi els ulls o per una lesi6 a la pell.
Renti’s les mans amb aigua i sabo, després de cada contacte amb persones
malaltes d'ebola.

No pot transmetre I'ebola fins que no presenti simptomes: febre alta sobtada i
debilitat extrema.

Doni al pacient d’ebola molt de liquid: aigua, sopa o té. Mai alcohol.

L'ebola no es pot contagiar pel fet de parlar amb la gent, caminar pel carrer o com-
prar al mercat.

Els pacients amb ebola han de prendre diariament aigua i solucions de rehidra-
tacié oral.

Sino té solucions de rehidratacio oral, pot preparar-la vosté mateix. Afegeixi 6
culleradetes de sucre i mitja de sal a un litre d'aigua potable.

No doni aspirina o ibuprofén a malalts d'ebola, ja que poden augmentar els sagnats.
Si s’ha recuperat de I'ebola, pot ajudar altres malalts de la seva comunitat, amb
proteccid.

Una persona que ha mort d’ebola és ALTAMENT contagiosa. No la toqui.

El cos d’una persona malalta per I'ebola ha de ser atés per un equip especialitzat.
L'ebola és moltinfeccios fins i tot després de la mort de la persona infectada. Si vol
acomiadar-se del difunt, deixi un metre de distancia entre vosté i ell i no el toqui.

No mantingui contactes sexuals si té simptomes d’ebola.

primers ciutadans occidentals contagiats pel virus de
I'ebola als seus respectius paisos d'origen. La majoria
dels individus sén missioners o personal sanitari que
han estat en contacte directe amb malalts™ (veure tau-
la 5)

El 12 d’agost de 2014, I'OMS aprova |'Us dels tracta-
ments experimentals per combatre el virus de I'ebola
(veure taula 3)

El 29 d’agost de 2014 es confirma el primer cas
pel virus de I'ebola al Senegal, d'un individu que ha-
via viatjat per carretera de Guinea a Dakar (capital de
Senegal)™.

A comencament de setembre de 2014, el comite
d'experts del Reglament Sanitari Internacional ratifica
que el brot d'ebola de I’Africa occidental “constitueix
una emergencia de Salut Publica d'importancia inter-
nacional” i el dia 18 de setembre de 2014 el Comite
de Seguretat de les Nacions Unides es reuneix per
primera vegada amb motiu d'una emergencia de salut
publica i declara la situacié “una amenaca per la pau |
la seguretat” El brot d'ebola ja és percebut com una
gran amenaca per a |'estabilitat econdmica, politica i
social de la regi¢ afectada, pero el brot continua sense
control ja que Guinea, Liberia i Sierra Leone no poden
fer front a aquesta situacié sense |'ajuda internacio-
nal’®. No obstant aix0, aquesta no arriba i el dia 26 de
setembre de 2014, experts europeus de salut publica
publiquen a la revista Lancet una carta adrecada als
governs europeus en la qual demanen aquesta ajuda
internacional’®.

A finals de setembre de 2014 el govern de Cuba
anunciava gque enviaria un equip medic a la zona: 100
infermeres, 50 metges, 3 epidemiodlegs en cures inten-
sives, 3 infermeres especialistes en malalties infeccio-
ses i 5 funcionaris de mobilitzacié social. Aquest equip
es traslladara a comencaments d’octubre i préviament
rebra la formacié necessaria'.

El 30 de setembre del 2014 es confirma el primer
cas importat de malaltia per virus de I'ebola als Estats
Units. Lindividu es va infectar a Liberia i va arribar als
Estats Units en avid, en una linia regular, a |'aeroport
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de Dallas. Havia mort el dia 8 d'agost 8.
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Quadre 3. Formacio del personal sanitari®>3*3!
Passos per a posar-se I'EPP?®

1. Posar-se sempre I'EPP per manipular un cas sospités o confirmat de FHVE.

2. Comptar amb la supervisié d'un altre company amb la capacitacié adequada.

3. Posar-se la roba aséptica a la sala corresponent.

4. Posar-se botes de goma o sabates tancades resistents a les puncions i fluids i
amb polaines.

5. Posar-se la bata sobre la roba aséptica.

6. Posar-se el dispositiu de protecci6 facial: primer la mascareta medica, després
la careta i les ulleres protectores.

7. Posar-se el barret si es té alguna abrasi6 al cap.

8. Higiene de les mans.

9. Posar-se els guants per damunt dels punys.

10. Posar-se davantal de plastic si la situacio prevista sera ardua.

Recomanacions mentre utilitza I'EPP¥

* No ajustar-se o tocar-se I'EPP.

« Treure's els guants si es trenquen.

» Canviar-se de guants abans de veure un altre pacient.

* Higiene de les mans abans de posar-se guants nous.

* Posar-se doble guants si la situacio prevista és dura (manipulacié de cadavers) o
d'alt risc (manipulacié de mostres biologiques).

Passos per a treure’s I'EPP

1. Treure's el davantal de plastic i llangar-lo adequadament o posar-lo en un recipient
amb desinfectant.

2. Treure's les polaines amb els guants posats.

3. Treure’s la bata i els guants, de dins cap a enfora, i llangar-los adequadament.

4. Treure's les botes sense tocar-les i posar-les en un recipient amb desinfectant.

5. Higiene de les mans.

6. Treure’s el barret pel darrera del cap.

7. Treure’s la proteccid facial: primer la careta i les ulleres protectores pel darrera del
cap i posar-les en un recipient amb desinfectant. Després treure’s la mascareta
medica pel darrera del cap.

8. Higiene de les mans.

Els cinc moments de la higiene de les mans3!

1. ABANS DE TOCAR EL PACIENT

Per protegir el pacient de la colonitzacio de gérmens oportunistes.

2. ABANS DE FER UNA TASCA NETA 0 ASEPTICA

Per preservar el pacient de la infeccio de germens oportunistes.

3. DESPRES DEL RISC D'EXPOSICIO A LIQUIDS CORPORALS

Per protegir-se de la colonitzacio o de la infeccié de gérmens oportunistes dels pacients.
PER evitar la propagacit dels gérmens oportunistes a les instal-lacions sanitaries.

4. DESPRES DE TOCAR EL PACIENT

Per a protegir-se de la colonitzacié de gérmens oportunistes del pacient.

Per evitar la propagacio dels gérmens oportunistes a les instal-lacions sanitaries.
DESPRES DEL CONTACTE AMB LENTORN DEL PACIENT

Per a protegir-se de la colonitzacié dels gérmens oportunistes del pacient que pogues-
sin ser als objectes o a les superficies.

Per a evitar la propagacit dels gérmens oportunistes a les instal-lacions sanitaries.

o

El 6 d’octubre del 2014 es produeix el primer cas
de contagi per virus de I'ebola féra de I'Africa, a Es-
panya. Es tracta d’'una infermera que va participar en
el tractament dels dos missioners contagiats pel virus
de I'ebola que van ser repatriats a Espanya’®. Els dies
12 1 15 d’octubre del 2014 apareixen dos nous casos
de contagi als Estats Units, en identiques circumstan-
cies’.

El 17 d’octubre del 2014 I'OMS declara oficialment
la fi del brot pel virus de I'ebola al Senegal™.

El 19 d’octubre del 2014 I'OMS declara oficialment
la fi del brot pel virus de I'ebola a Nigéria°.

El 20 d’octubre del 2014, la Marina dels Estats Units
instal-la un laboratori mobil per al diagnostic rapid i efi-
cac del virus de I'ebola, amb la qual cosa ja no és ne-
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cessari enviar les mostres a Monrovia i esperar entre 3
i 5 dies per tenir un diagnostic preliminar?’.

El 23 d’octubre del 2014 les autoritats sanitaries de
Mali notifiquen a I'OMS el primer cas d'FHVE impor-
tat de Guinea—Conackry. Es tracta d'una nena de dos
anys que va viatjar amb la seva avia des de Guinea
— Conakry. La nena va morir el dia 24 d'octubre del
201420,

El 23 d’octubre del 2014 les autoritats sanitaries de
Nova York declaren el segon cas importat de malaltia
per virus de l'ebola. Es tracta d'un metge que havia
tornat de Guinea'.

El 29 d’octubre de 2014 I'OMS publica I'Gltima ac-
tualitzacié del recompte del nombre de casos, a data
27 d'octubre del 2014 (veure taula 6)%2.

Les causes de la magnitud del brot

Tot i que com ja hem vist anteriorment la febre he-
morragica pel virus de I'ebola (FHVE) va apareixer a
I' Africa fa 40 anys i ha originat nombrosos brots (veure
taula 1) cap d'aquests ha assolit una magnitud com-
parable al brot actual. Si bé fins ara tots els brots ha-
vien aparegut en zones rurals i remotes i, per tant,
s'autolimitaven, I'actual apareix en la regié forestal de
Gueckedou, Guinea, regi6 fronterera amb Libéria i Sie-
rra Leone, de molt de transit ja que és la zona on viu
una mateixa etnia tribal, i els familiar es reparteixen
entre els tres paisos®".

Un altre aspecte a tenir en compte és la precarie-
tat dels sistemes sanitaris d’aquests paisos, els quals
encara no s'havien recuperat dels ultims conflictes
bél-lics i ja tenien moltes dificultats per fer front a les
malalties endémiques de la zona (veure taula 7), i sim-
plement no tenen els recursos materials i humans su-
ficients per fer front a aquest brot?®. A més, el desco-
neixement d'aquesta malaltia entre els professionals
de la salut, ha provocat la infeccié i la mort, sense pre-
cedents, d'un gran nombre de professionals sanitaris,
cosa gue encara ha complicat més la situacié?? (veure
taula 8).

L'aparicié sobtada d'aquest brot letal en una pobla-
ci6 desconeixedora de la malaltia ha generat molta por
i una desconfianca inicial en els professionals sanita-
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ris, ja que segons les seves observacions “qui mar
xava a |'hospital, no tornava” Les creences i la manca
d'informacié en la propagacié no permetien entendre
els riscos d'aquesta malaltia, circumstancia que difi-
cultava tant la presa de mesures preventives com la
modificacié de certes conductes de risc, sobretot pel
que fa als enterraments, ja que es costum preparar
el difunt perque tots els familiar i totes les persones
que el van coneixer en vida se'n puguin acomiadar. Es
per aix0 que ha calgut fer els enterraments de manera
controlada, respectant les creences de la poblacio, per
professionals sanitaris amb els corresponents equips
de proteccié personal?* (EPP).

Finalment, la desidia de la comunitat internacional,
gue ha abandonat els paisos africans a la seva sort, ha
fet impossible el control del brot'. LONG Metges sen-
se Fronteres (MSF) ha estat I'Gnica ajuda internacional
a la zona des de l'inici del brot, on han fet una tasca
titanica, han aportant 3.000 professionals sanitaris i sis
centres de tractament de I'ebola (dos a Guinea, dos a
Liberia i dos a Sierra Lleona) amb un total de 500 Ilits?®.
Posteriorment s'hi va afegir 'ONG Creu Roja Interna-
cional, amb una actuaci6 més modesta. Com exem-
ple val dir que Creu Roja Espanyola va obrir el 13 de
setembre de 2014 un centre de tractament de |'ebola
a Kemama i ha aportat 12,5 tones de material per un
valor de 290.000 euros?. A |'octubre del 2014, Cuba
es va convertir en el primer pafs que aportava personal
sanitari a la zona: 103 infermeres i 72 metges.

Una lluita sense precedents

Guinea, Libériai Sierra Leone sén paisos sense prou
recursos humans, materials i economics per contenir
el brot i I'ajuda internacional no només és necessaria
siné que és imprescindible si no es vol que aquesta
crisi sanitaria es converteixi en una pandemia’®2,

No obstant aix0, sempre hi ha motius per a
I'esperancga i un exemple el trobem al districte guinea
de Telemene, on es va aconseguir aturar I'expansio del
brot; la rapida i decidida actuacié d'uns professionals
sanitaris conscienciats i ben formats, i la coordinacié
amb Metges sense Fronteres (MSF) i amb els liders re-
ligiosos i espirituals de la comunitat, ha estat les claus

d'aquest exit?’ (veure quadre 1).
Amb independencia de la magnitud del brot, les ac-
tuacions de control van destinades a?*:

1. Aillar els casos sospitosos fins a tenir el diag-
nostic d'un laboratori reconegut.

2. Aillar i tractar els casos confirmats tan aviat com
sigui possible per garantir un més gran exit de su-
peracio de la malaltia.

3. Fer el seguiment dels contactes.

4. Informar la poblacié per evitar la propagacié de la
por i generar la necessaria confianca en els profes-
sionals sanitaris.

Conseglientment, les mesures preventives que cal im-
pulsar per aturar la propagacié del brot i 'aparicié de
nous casos son les seglients®?:
1. Establir un centre d’'operacions d'emergencies
que gestioni i coordini les actuacions de resposta
integral davant del brot.
2. Donar informacié i missatges clars, senzills i ente-
nedors a la poblacié (veure quadre 2)
3. Formar professionals sanitaris en la correcta aten-
cié al pacient, en I'Us de l'equip de proteccié de
proteccio personal (EPP) i en el rentat i desinfeccié
de les mans (veure quadre 3).
4. Supervisar els enterraments, que els han de fer
equips medics especialitats o bé els equips comu-
nitaris capacitats i protegits amb I'EPP.
5. Prohibir els viatges internacionals de tots el casos
de FHVE i els seus contactes (excepte les evacua-
cions mediques) per evitar la propagacié internacio-
nal del brot.
DISCUSIO

En aguests moments tenim la certesa que I'actual
brot d'ebola és un risc sanitari de tot el planeta i que els
paisos afectats no poden fer front per ells mateixos a
aquesta situacio. Fins ara, la comunitat internacional ha
actuat d'una manera molt laxa i encara ara, set mesos
després de la declaracié del brot, no facilita mitjans
economics, materials i humans a la zona afectada, més
preocupada per les repatriacions dels seus ciutadans in-
fectats i en els controls dels aeroports per evitar la pro-
pagacio de la malaltia en els seus territoris que no pas en
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la contencié i eliminacié del brot en origen.

Un altre aspecte a tenir en compte és la manca de
tractament de la FHVE. Les investigacions en recer-
ca d'un tractament eficag contra la malaltia hauria de
ser una prioritat sanitaria mundial. El desenvolupament
d’'una vacuna en el tractament de I'ebola seria una so-
lucié definitiva.

CONCLUSIO

Les epidémies no saben de fronteres. Si la comuni-
tat internacional no es posa al servei dels paisos afri-
cans per controlar I'actual brot de FHVE a I'Africa occi-
dental, el virus arribara al mén occidental. Si no es vol
actuar per humanitat caldra ferrho per egoisme perqué

la malaltia no malmeti el nostre estat del benestar.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de SOCIETAT CATALANA

D'HISTORIA DE LA FARMACIA

Alfred Pérez-Iborra
(Barcelona 1907- 2000)

El personatge. Alfred Pérez-Iborra fou fill d'una mestra i d'un co-
merciant de teixits. Va estudiar el batxillerat als Salesians de Mataro,
i casa amb Montserrat Bastardas i Parera, filla del politic republica i
catalanista Albert Bastardas i Sampere (alcalde de Barcelona, 1908-
1909 i diputat a la Mancomunitat de Catalunya). Va tenir quatre fills,
Alfred, Montserrat, Albert i Pere.

El farmaceéutic. Estudia uns cursos de medicina, quimica i, fi-
nalment, farmacia a la Universitat de Barcelona. El seu titol fou expe-
dit pel govern provisional de la Reptblica Espanyola, el 1931. Exerci
en diverses oficines en |'aprenentatge de formules magistrals, obri
la primera farmacia a Torredembarra i després passa a Barcelona i a
Badalona. EI 1938, ana al front de guerra com a alferes de Sanitat i va
dirigir la retirada de I'Hospital Pere Mata de Reus. Fou de la Junta del
Col-legi de Farmacéutics de Barcelona entre 1943 i 1952, va fundar i
dirigir la revista col-legial Circular farmacéutica 1943 - 1958. Va crear
el Laboratori Pérez-Iborra (1935-1995).

La innovacio. Del seu laboratori, cinc especialitats esdevenen
clau: les pastilles per a la tos Helix en capsa metal-lica, el Cremamint,
com a crema per a la pell dels infants i el Talcomint, com a pélvores de
talc (1940-1965). En una segona etapa crea la carameleria farmacéu-
tica i comercialitza les pastilles contra la tos de marca francesa Pul-

moll, amb la marca catalana Pulmollan,
que és el producte estrella del laboratori
Pérez-lborra, juntament amb d‘altres
marques de pastillatge (Pulmobd, Pulmo-
fort, Pulmoverd, Diabloverds, Diablotins)
de venda exclusiva en farmacies. El 1960
va donar a coneixer els Morangos que
corresponen a la serie no medicamento-
sa del Laboratori, en venda exclusiva en
oficines de farmacia, i potser el producte
més conegut. Els Morangos eren “daus de goma al suc de fruites”
envasats en bosses de plastic i comercialitzats en una capsa-expositor
de 50 per tal de ser mostrada al pdblic en el mateix taulell de la farma-
cia, amb el lema: “Exhibir és vendre”.
Per saber-ne més.
Alfred Pérez-Bastardas : Alfred Pérez-lborra i els primers 15 anys de
Circular Farmacéutica, en Premsa Farmaceutica Corporativa Catalana,
a Monografia II; Societat d’Amics de la Historia i de la Ciéncia Farma-
ceutica Catalana. Pags. 18 a 65 + pags. | a XVI d'il-lustracions. (2003)
Alfred Pérez-Bastardas : El “Laboratorio Pérez-lborra (1935-1995). Una
sintesi historica. A Butlleti de la Societat d’Amics de la Historia i de la
Ciencia Farmaceutica Catalana, n. 30 (IX-XII, 2002).

Alfred Pérez-Bastardas, Societat Catalana Estudis Historics i SCHF

Francois-Antoine-Henri Descroizilles
(Dieppe, 1751 - Paris, 1825)

El personatge. Fou el nove d'un total de setze fills de Frangois
Descroizilles, farmaceutic i botanic a Dieppe (Alta Normandia). Va
viure en un entorn cientific i cultural destacat (fou membre de I
Academia de Ciencies, Arts i Belles Lletres de Rouen). Seguidor
de Roland de la Platiere i defensor primerament de les tesis revo-
lucionaries, finalment passa a ser molt critic amb els partits extre-
mistes i, per aixo, empresonat el 1793. Pocs mesos després fou
alliberat i aleshores nomenat “inspector de pélvores i salnitres”.
El 1806 va ser designat membre del Consell General de Fabricants
i es trasllada a Paris.

El farmaceutic. Com a farmaceutic, es va formar a Paris
amb Francois-Guillaume Rouelle (del qual havia estat assistent en
la seva oficina a Rouen) i amb Thénard. Allf, va rebre el titol de
“demostrador reial de quimica” i el 1778, els atributs d'apotecari,
previ examen. EI 1777 torna a Rouen on va exercir de professor de
quimica basica i aplicada i obri una oficina a Arvers.

La innovacid. lLes aportacions de Descroizilles foren molt
nombroses. Relacionades amb el mén del vi i els destil-lats, tincid
de teles (mordents, blanquejat amb clor), analisi d'aigtes, dispo-
sitius per conservar els grans de cereal (sitges), disseny d'aparells
(berthollimetre, alcalimetre, un model de far marf (dit d'eclipsis),
un alambi per determinar el grau alcoholic que després milloraria
Gay-Lussac, etc.). Pero també destaca en la invencid d’una cafete-
ra de filtre després coneguda com el model de I'abat du Belloy. Fins

aleshores, la forma habitual de
preparacié era per ebullicié o
“a la sultana” (amb un colador
de drap), operacié amb la qual
cosa perdia l'aroma. El cafe
preparat per Frangois-Antoine
tenia molt de renom entre els
seus amics (Chaptal, Fourcroy,
etc.). Un dia li preguntaren: jdit
nous comment tu fais ce café-
la?1 els ho va explicar: emprava
un dispositiu ( “caféolette”) que consistia en dos cossos metal-lics
que es podien acoblar. El superior, amb una base perforada a la
qual s'afegia el café, s'ajustava a un filtre metal-lic (després de
porcellana) i també al cilindre inferior que recollia la infusié en
afegir I'aigua bullent pel superior. Un artesa de Rouen (que sembla
que després va anar a portar | invent a I'abat du Belloy de Paris) va
fer-ne nombroses unitats amb les quals Descroizilles obsequiava
les seves amistats. Aquesta cafetera primitiva fou millorada per
du Belloy, el 1806 per Cadet de Vaux i molts anys després (1908)
donaria lloc a la famosa “Melitta” inventada per Amalie Auguste
Melitta Bentz (31 gener de 1873 — 29 de juny de 1950).
Per saber-ne meés.
de Lérue, J.A. (1875) Notice sur Descroizilles. Imp. Ch. F. Lapie-
rre. Rouen.

J. Boatella, Universitat de Barcelona
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VADEMECUM CULTURAL

La donacio de David Douglas Duncan

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

Fins a I'11 de gener del 2015, al Museu Picasso de Bar
celona es pot veure la segona part del conjunt de 163 foto-
grafies donades pel fotoperiodista David Douglas Duncan
(Kansas City, Missouri 1916), amb motiu de 50¢& aniversari
de la creacié del Museu. Son les vuitanta-dues fotografies
restants que s'interaccionen amb vint-i-quatre obres de Pi-
casso de la col-lecci6 del Museu.

Reconegut arreu del moén pels seus treballs com a
reporter bél-lic, Duncan Douglas volia congixer Picasso a
través d'un altre gran fotograf, Robert Capa, que li havia
promés que li presentaria el pintor, perd en morir aquest
ultim en la primera guerra d'Indoxina no fou fins I'any 1956

que David Douglas Duncan, que ja vivia al sud de Franca,
trucava a La Californie i es presentava com a amic de Capa.
Un feeling instantani entre els dos personatges va fer que
en aquell precis moment nasqués una estreta amistat que
duraria fins a la mort del pintor, el 1973, una relacié que va
quedar capturada en milers de fotografies que es van fer
entre el 1956 i el 1962. Imatges que retrataven moments
especials i intims de Picasso i la seva dona Jacqueline, ins-
tantanies que immortalitzarien molts moments del seu pro-
cés creatiu, actituds de Picasso que només algu de molta
confiancga, la mirada d'un amic, podia copsar i compartir.

La magnifica exposicié es distribueix en quatre sales
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del Museu. La primera mostra les fotografies relacionades
amb les paraules de David Douglas Duncan “Picasso havia
tallat un llenguado a la meuniére amb una precisié gairebé
quirurgica i acabava de servirse'n les espines per escurar
les restes. [...] Aleshores va deixar anar |'esquelet i va des-
apareixer pel passadis que donava a |'entrada de la casa.
Quan va tornar, duia un tros d'argila fresca de terrissaire a la
ma. S’havia menjat el llenguado i ara es disposava a immor-
talitzarne les restes.” Picasso treballa en una série de plats
de ceramica gque bateja amb el nom de “plats espanyols”

A la sala dos, un Picasso gravador il-lustra el llibre de La
Tauromaquia o el arte de torear per encarrec de |'editorial
Gustavo Gili, el 1957 Duncan el fotografia treballant un
lindleum per al cartell de I'exposici¢ de Valauri, mentre Pa-
loma dibuixa al seu costat.

David Douglas Duncan diu “Quan Picasso va veure
la fotografia d'un amic meu que havia caigut al front |
estava estés en un turd, es va esglaiar com si el pro-
jectil hagués impactat en ell mateix. Les meves foto-
grafies de guerra semblaven aclapararlo. Els ulls se i
omplien de llagrimes i la seva compassié envers el que
acabava de veure era absoluta. No he fotografiat mai
una expressié més tragica.” Imatges que veiem en la
sala tres.

| en I'ultima sala, veurem com el pintor fa els estudis de
la série de Las Meninas en companyia dels colomins que
meés endavant va pintar com a série i que avui forma part de
la col-leccié permanent del Museu.

Una bellissima exposicid que permet gaudir dels mo-
ments magics viscuts entre els dos amics.

1. David Douglas Duncan 2. David Douglas Duncan
Picasso realitzant un plat espanyol

La Californie, abril de 1957

Copia moderna digital per injecci6 de tinta
Donaci6 David Douglas Duncan, 2013

©David Douglas Duncan 2014

© Successié Pablo Picasso, VEGAP, Madrid 2014

La Californie, abril de 1957
50 x 60 cm

Picasso realitzant Plat amb fossil de peix
Copia moderna digital per injeccié de tinta
Donacié David Douglas Duncan, 2013

©David Douglas Duncan 2014
©Successi6 Pablo Picasso, VEGAP, Madrid 2014

3. Pablo Picasso
Cursa de braus i peix (revers: Cares)
Canes, [16 dabril del] 1957
Plat espanyol
Argila vermella cuita, tornejada, amb un peix sobreposat
(argila blanca cuita, impresa amb les espines d'un peix,
vidrada, patina gris; esquerdat i reparat), decorada amb
patina i 0xid negre, parcialment pintada amb vernis. Revers:
pintada amb vernfs, decorada amb incisions, patina negra
42 cm (diametre); 9,5 x 35,5 x 0,7 cm (peix afegit
Donaci6 Jacqueline Picasso, 1982
MPB 112.446
© Successié Pablo Picasso VEGAP, Madrid 2014
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