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Editorial

M. Rosa Ballester

Benvolgudes lectores, benvolguts lectors

Com sabeu, des del COFB treballem, entre altres ambits, per aportar valor
en l'area del Compromis Social, realitzant amb la participacié de farmaceéutiques
i farmaceutics, diferents accions que estan alineades amb els Objectius de Des-
envolupament Sostenible (ODS), proposats per la ONU amb I'aprovacié, el 2015,

de I’Agenda 2030 sobre el Desenvolupament Sostenible. Aquestes accions van
encaminades a millorar la salut i el benestar de la poblacié (ODS 3). A banda
de 'ODS 3, en el que treballem de manera més directa com a professionals de
la salut, també donem resposta altres ODS relacionats amb els ambits social,
econdmic i mediambiental.

Es per aixd que en aquest nimero, a la seccio de Responsabilitat Social. hem
publicat un article que impacta de ple en els ODS 3 i 12 (Produccio i consum
responsables) sobre la incorporacié de criteris mediambientals i de sostenibilitat
en els procediments de compra de medicaments, que explica el repte que supo-
sa el maneig del cicle de vida de I'arsenal terapéutic actual, aplicant criteris de
sostenibilitat mediambiental, tenint present I'Estratégia Farmacéutica per Europa
(Pharmaceutical Strategy for Europe) aprovada el novembre de 2020. Hem cons-
tatat amb il-lusié la bona rebuda que ha tingut aquesta seccio encetada amb el
primer nimero de I'any 2022 i, per tant, us animem a continuar enviant els vostres
articles tan necessaris per difondre coneixement en I'ambit tan extens que abraga
la responsabilitat social.

També comptem amb un altre cas clinic, fruit de la col-laboracié habitual amb
la Societat Catalana de Farmacia Clinica que aborda un tema tan complex com
és el maneig nutricional quan hi ha un diagnostic d’anoréxia nerviosa greu. Po-
dreu llegir-hi altres articles interessants a les diferents seccions (farmacoterapia,
analisis cliniques, dermofarmacia i productes sanitaris, salut publica plantes me-
dicinals i farmaceéutics innovadors) de la revista.

Des del comité editorial aprofitem aquest Ultim nimero de I'any per agrair-vos
a totes les autores i autors que confieu en la revista del COFB, per fer difusié del
vostre coneixement, vosaltres sou la llavor necessaria que la fa possible.
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Les malalties inflamatories

Immunomodulades i els

inhibidors de Janus Kinasa

Cristina Martinez-Molina
Servei de Farmacia, Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau (Barcelona).

Silvia Vidal

Grup de Recerca en Malalties Inflamatories,
Institut de Recerca Sant Pau (Barcelona).

Hector Corominas
Servei de Reumatologia, Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau (Barcelona).

Paraules clau;

Malalties Inflamatories
Immunomodulades (IMIDs)

Via de senyalitzacio de les Janus Kinasa

i dels Transductors de Senyals i Activadors
de la Transcripcio (via de senyalitzacio
JAK-STAT]

Inhibidars de Janus Kinasa (JAKinibs)

INTRODUCCIO

Un ampli espectre de citocines uti-
litza la via de senyalitzacié que involu-
cra l'activitat Janus Kinasa (JAK). Els
JAK, son enzims intracel-lulars de tipus
tirosin kinasa que transmeten senyals
derivats de la superficie cap a l'interior
cel-lular. Actuen fosforilant i activant els
Transductors de Senyals i Activadors
de la Transcripcié (STAT), donant lloc
a la modulacié de I'expressié génica.
Avui dia, quatre son les isoformes JAK
que es coneixen: JAK1, JAK2, JAKS i
Tirosin Kinasa 2 (TYK2). JAK1 destaca
en la mediacio de senyals proinflama-
toris. JAK2 participa en la regulacié de
la mielopoesi i de l'eritropoesi. JAK3
i TYK2 juguen un paper essencial en
I'homedstasi immunologica i en la lim-
fopoesi. La desregulacio immunologica
de la via JAK-STAT és clau en la pa-
togénia d'un ampli ventall de malalties,
entre les quals, es troben les Malal-
ties Immunomodulades
(IMIDs). L'artritis reumatoide, I'espon-
dilitis anquilosant, I'artritis psoriasica,
la dermatitis atopica o la colitis ulce-
rosa, constitueixen algunes d'aques-

Inflamatories

tes malalties. Els inhibidors de JAK, o
JAKinibs, sén farmacs dirigits a reduir
la sobreactivacio d'aquesta via intra-
cel-lular, modulant simultaniament el
reconeixement de multiples citocines.
En l'actualitat, quatre sén els JAKinibs
comercialitzats a Espanya amb indica-
ci6 aprovada per al tractament de les
IMIDs: tofacitinib, baricitinib, upadaci-
tinib i filgotinib. Altres JAKinibs es tro-
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ben pendents d'aprovacio, en estudi de
preu i financament o en fases de des-
envolupament.

LES MALALTIES INFLAMATORIES
IMMUNOMODULADES

Les Malalties Inflamatories Immu-
nomodulades (IMIDs) es defineixen per
una desregulacioé
es tradueix en la inflamacié persistent
de determinats organs o sistemes. Les
IMIDs sén malalties croniques, influen-
ciades per factors genétics i ambientals,
que es caracteritzen per brots i periodes
de remissio clinica. En l'actualitat, I'objec-
tiu terapéutic de les IMIDs se centra en
assolir la remissio clinica de la malaltia,
no existint terapies curatives fins al mo-
ment. L'arsenal terapéutic de les IMIDs
ha evolucionat considerablement en les

immunologica que

ultimes dues décades: des dels modu-
ladors immunologics d'ampli espectre,
com ara el metotrexat, fins a la terapia
dirigida amb farmacs biologics i petites
molécules sintétiques. L'artritis reuma-
toide, l'espondilitis anquilosant, ['artritis
psoriasica, la dermatitis atopica i la coli-
tis ulcerosa, mostren una sobreactivacid
de l'activitat JAK per reconeixement en
bucle de certes citocines. Sén en 'am-
bit d'Espanya, les IMIDs que actualment
poden ser abordades amb inhibidors de
JAK en adults: disponibles presenta-
cions de tofacitinib', baricitinib?, upadaci-
tinib® i filgotinib* amb indicacié aprovada
segons fitxa técnica i incloses en el fi-
nancament public segons el Nomencla-
tor Oficial de la Prestacido Farmaceéutica
del Sistema Nacional de Salut>'2.
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LARTRITIS REUMATOIDE

L'artritis reumatoide (AR) és una
malaltia inflamatoria cronica que afecta
principalment a articulacions periféri-
ques de forma simeétrica. La inflamacié
causa una destruccio i una deformacié
progressives de les articulacions que
afecta tipicament les respectives mans
i/o peus. L'AR es manifesta amb una
simptomatologia que inclou: tumefac-
cio, dolor i rigidesa o dificultat de mo-
viment, més notoria a la nit i que minva
amb l'activitat. Pot acompanyar-se de
fatiga, de malestar general, de pér-
dua de pes i de malalties associades
com les cardiovasculars, I'osteoporosi
o la sindrome de Sjogren. Les causes
exactes de la malaltia es desconeixen,
I'AR podria donar-se en persones
genéticament predisposades (enllag
familiar), a les que poden sumar-se
components hormonals (afecta ma-
joritariament a dones) i/o factors am-
bientals (destacant el tabaquisme)."
En I'AR existeix una activacié aberrant
de poblacions de limfocits T helper
(Th) 1 [productors d'interferd (IFN)-y i
de factor de necrosi tumoral (TNF)-a],
Th17 [productors d'interleucina (IL)17,
IL22, 1L23], fibroblasts, condrocits, os-
teoclasts (productors d'IL1, IL6, IL23),
macrofags (productors de TNF-a, IL1,
IL6, IL8, IL12, IL15, IL23) que, junta-
ment amb altres cel-lules, sén respon-
sables de la degradacio de cartilag i la
destruccio ossia.™ El diagnostic pre-
co¢ i l'inici de tractament farmacologic
més aviat possible, poden controlar
I'evoluciéo de la malaltia. L'AR sense
tractament farmacologic pot ocasionar
discapacitat o limitacio important en la
realitzacié d'activitats de la vida quo-
tidiana. L'objectiu del tractament far-
macologic en I'AR és reduir al maxim
l'activitat inflamatoria per prevenir el
dany articular i evitar la pérdua de fun-
cionalitat. La base fonamental del trac-
tament son els anomenats farmacs an-
tireumatics modificadors de la malaltia
(DMARDSs) que pretenen modificar el
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curs natural de la malaltia reumatolo-
gica. Els diferents DMARDs s'agrupen
en tres grups: DMARDs tradicionals o
convencionals (cDMARDs), DMARDs
bioldgics (-DMARDs) i DMARDSs sinté-
tics dirigits (tsDMARDSs). Els cDMARDs
constitueixen els farmacs de primera
linia per I'AR, destaca el metotrexat so-
bre d'altres com la hidroxicloroquina, la
leflunomida i la sulfasalazina. Els bD-
MARDs sén anticossos monoclonals
o proteines que inhibeixen citocines
o bloquegen els receptors d'aques-
tes, amb perfils d'activitat particulars:
anti-TNF (adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, infliximab),
anti-IL6 (sarilumab, tocilizumab), an-
ti-CD20 (rituximab), anti-CD80/86 (aba-
tacept) o anti-IL1 (anakinra, canakinu-
mab). Els tsDMARDs soén els farmacs
més recentment dissenyats per abor-
dar les IMIDs, els inhibidors de JAK (to-
facitinib, baricitinib, upadacitinib, filgoti-
nib) representen els unics tsDMARDs
actualment aprovats per AR. Un altre
gran bloc de farmacs el constitueixen
els antiinflamatoris de tipus No Esteroi-
de (AINE) i els corticoesteroides (pred-
nisona, metilprednisolona, deflazacort),
els quals, sense modificar el curs de la
malaltia, complementen als DMARDs
en la reduccio de la inflamacio6 i el ma-
neig del dolor.

L'ESPONDILITIS ANQUILOSANT

L'espondilitis anquilosant (EA) és un
tipus d'espondiloartritis axial: la inflama-
ci6 cronica que causa la malaltia afecta
predominantment articulacions de la
columna vertebral i sacroiliaques. El
diagnostic inclou criteris clinics (simpto-
matologia més exploracio fisica) i crite-
ris radiologics. La deteccio del gen que
codifica per I'antigen leucocitari huma
B27 (HLA-B27) indica predisposicio
a la malaltia: la majoria de pacients
amb EA presenten el gen HLA-B27, la
seva preséncia no determina la malal-
tia.'® El perfil de pacient a qui es diag-
nostica I'EA sol ser el d'un home jove,
d'entre 20 i 30 anys, que refereix a la

part central i baixa de la columna ver-
tebral: dolor intens de tipus inflamatori
i de mesos d'evolucid, més notori a la
nit, acompanyat de rigidesa matutina,
que minva amb l'activitat. El monitorat-
ge de I'EA, a la practica clinica, inclou
I'avaluacio de: la funcio fisica (grau de
fatiga, grau de dolor a I'esquelet axial,
preséncia d'artritis periferica, avaluacio
de les entesitis, grau de rigidesa espi-
nal), els reactants de fase aguda, les
proves d'imatge, la preséncia de mani-
festacions extraarticulars i, la valoracio
global del pacient. La progressio de la
malaltia implica, a més de la inflama-
Ccio, canvis estructurals per disminucio
de l'espai articular i, augment de la
proliferacié oOssia. L'osteoproliferacid
pot conduir a I'anquilosi de la columna
vertebral, afavorida per la formacié de
sindesmofits. La patogenia de I'EA esta
relacionada amb un augment de I'ex-
pressié de: IL17, IL23, TNF-a i INF-y,
més un increment de cél-lules Th17."®
La citocina IL23 indueix la produccié
d'IL17.% L'IL17 té un paper rellevant en
la promocié de I'osteoclastogenesis a
més de la contribucié en la formacio os-
sia en ambient inflamatori o sota estres
mecanic. De forma complementaria, el
TNF-a estimula la destruccio ossia i in-
hibeix la formacié d’aquesta. Entre les
opcions terapéutiques per a I'EA, tro-
bem la terapia sisttemica amb: AINEs,
bDMARDs amb activitat anti-TNF (ada-
limumab, certolizumab, etanercept, go-
limumab, infliximab), bDMARDs amb
activitat anti-IL17 (secukinumab, ixe-
kinumab) i inhibidors de JAK (tofaciti-
nib, upadacitinib).

LARTRITIS PSORIASICA

L'artritis psoriasica (APs), espondi-
loartropatia de tipus axial i/o periféri-
ca, és una malaltia inflamatoria croni-
ca i heterogenia que engloba patrons
d'afectaci6 reumatologica (artritis,
dactilitis, dolor inflamatori, entesitis,
limitaci6 de moviment, rigidesa ma-
tutina) i d'afectacié dermatologica (le-
sions cutanies, lesions unguials). Pot
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presentar-se en forma monoarticular
lleu de bon pronostic, fins a una for-
ma poliarticular erosiva i destructiva.
L'heterogenicitat de patrons de I'APs
inclou: artritis oligoarticular asimetri-
ca (predominantment afectacié d'ex-
tremitats), artritis simétrica (similar a
AR), artritis periférica o interfalangica
distal, artritis de predomini axial i, ar-
tritis mutilant (presentacio més agres-
siva i destructiva). L'APs es manifesta
en un 20-30% de pacients previament
diagnosticats de psoriasi, també pot
presentar-se en pacients que no mos-
traven anteriorment afectacié derma-
tologica™; I'afectacié reumatologica i
I'afectacié dermatologica generalment
no es correlacionen. L'APs afecta per
igual a homes i a dones; pot manifes-
tar-se a qualsevol edat, més freqlient-
ment entre els 30 i els 50 anys. L'etio-
logia de I'APs és desconeguda; se
sap que intervenen factors genetics
(familiars amb psoriasi, AR, APs), im-
munologics i/o ambientals (infeccions,
estrés emocional, estres fisic, trau-
matismes). La patogénesi de I'APs
implica la sobreexpressié de citocines
vinculades a Th1 (TNF-a, IFN-y, IL2) i
la sobreexpressio de la via de senya-
litzacio IL23-Th17-1L17 (IL17A, IL17F,
IL22, IL23, IL26, TNF-0).*'8'7 La ins-
tauracié del tractament farmacologic
tindra en consideracio: la manifesta-
cio predominant de I'APs (periférica,
axial o mixta), la gravetat de la malal-
tia (grau d'activitat, extensio, impacte
sobre la qualitat de vida del pacient) i
les comorbiditats associades. L'arse-
nal terapéutic de I'APs engloba: trac-
tament sistemic i tractament topic. Els
simptomes i els signes de la malaltia
lleu poden controlar-se amb AINEs
via oral i tractament topic. Via topica
s'inclouen: corticoesteroides topics de
diferents poténcies (beclometasona,
clobetasol propionat, hidrocortisona),
analegs de vitamina D (calcipotriol,
calcitriol), retinoides topics (tazarote)
i inhibidors de la calcineurina (pime-
crolimus, tacrolimus). En pacients

amb activitat moderada o greu, pot
requerir-se tractament sistemic amb:
cDMARDs (ciclosporina, leflunomida,
metotrexat), fototerapia, bDMARDs
amb activitat anti-TNF (adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab,
infliximab), bDMARDs amb activitat
anti-IL12/IL23  (ustekinumab), bD-
MARDs amb activitat anti-IL17A (se-
cukinumab, ixekinumab), bDMARDs
amb activitat anti-IL23 (guselkumab,
risankizumab), bDMARDs amb acti-
vitat anti-CD80/86 (abatacept), inhibi-
dors de fosfodiesterasa 4 (apremilast)
i/o inhibidors de JAK (tofacitinib, upa-
dacitinib). Els pacients amb afectacié
dermatoldgica que segueixin tracta-
ment sistémic, poden tenir indicat el
manteniment dels agents topics per
reduir manifestacions psoriasiques i
dosi de farmacs sistémics.

LA DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atopica (DA), o éczema
atopic, és una malaltia dermatologica
inflamatoria cronica que presenta com
a simptomatologia principal: pruit de la
pell. El pruit, d'intensitat variable i pre-
dominant a la nit, provoca el rascat de
la pell ocasionant lesions que precipiten
I'eritema, la liquenificacio, la xerosi i la
descamacio6 de la pell. La DA és consi-
derada avui dia una malaltia més preva-
lent en infants que en adults i, pot mani-
festar-se amb altres malalties atopiques
o allergiques com: la rinoconjuntivitis
al-lérgica, I'asma bronquial i/o les al-lér-
gies alimentaries.’®'® La patogenia de
la DA s'ha vinculat al desequilibri entre
les respostes dels limfocits Th2, Th22,
Th17/IL23 i Th1; amb un predomini de
la resposta Th2. La disfuncié de la ba-
rrera epidérmica és, entre d'altres cau-
ses, secundaria a la desregulacio de
citocines vinculades a Th2: IL4, IL13,
IL31 i IL33." Les citocines IL4 i IL13
representen actualment I'element clau
de la resposta inflamatoria en la DA.™
La resposta Th2 també es tradueix en
el reclutament d'eosindfils via IL5 i en
I'alliberament d'immunoglobulina E es-
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pecifica d'antigen via STAT."*' Entre
l'arsenal terapéutic de la DA trobem:
tractament topic i tractament sistémic.
L'objectiu del tractament topic és reduir
els simptomes i prevenir les exacerba-
cions mitjangant I'is d'emol-lients, de
corticoesteroides de diferents poténcies
(clobetasol propionat, fluocinolona ace-
tonid, hidrocortisona) i/o, d'inhibidors de
la calcineurina (pimecrolimus, tacroli-
mus). En pacients amb malaltia mode-
rada o greu, pot indicar-se tractament
sistémic amb: antihistaminics (dexclor-
feniramina, difenhidramina, hidroxizi-
na), corticosteroides orals (prednisona),
fototerapia, agents immunosupressors
(azatioprina, ciclosporina, metotrexat,
micofenolat de mofetil), biologics dirigits
a la inhibicié de la via IL4/IL13 (dupilu-
mab, tralokinumab) i inhibidors de JAK
(baricitinib, upadacitinib).

LA COLITIS ULCEROSA

La colitis ulcerosa (CU) és una
malaltia inflamatoria intestinal que afec-
ta predominantment la zona del colon i
el recte amb diferents graus d'extensio
i gravetat (proctitis, colitis esquerra o
distal, colitis extensa o pancolitis). La
CU afecta per igual a ambdos sexes;
pot manifestar-se a qualsevol edat, pre-
senta un pic d'incidéncia entre els 15 i
els 25 anys. L'etiologia de la malaltia
és desconeguda, pero s'hipotetitza una
predisposicié genética afavorida per
factors ambientals i immunoldgics. La
CU és un trastorn complex, comparteix
amb la malaltia de Crohn (MC) simp-
tomes com ara el dolor abdominal i la
diarrea, la qual implica perdua de pes
i fatiga. La CU i la MC sén entitats cli-
niques diferents que deriven de perfils
particulars i comuns de citocines. Amb-
dues entitats cliniques presenten ni-
vells elevats de: TNF-q, IL8, IL10, IL12,
IL18, IL21 i, IL27." La CU es relaciona
amb una major expressio de limfocits
Th2 (IL5, IL13, IL33), el seu perfil de ci-
tocines caracteristic és: IL1, IL5, IL13,
IL15, IL33 i, factor de creixement tissu-
lar (TGF)-beta.”™ La MC es vincula amb

y/ |



una major expressié de limfocits Th1/
Th17 (IL17, IL23, IFN-y), el seu perfil
de citocines caracteristic és: IL6, IL7,
IL17, 1L23, IL32 i, IFN-y."™ El diagnostic
de la CU s'estableix segons als simp-
tomes clinics, descartant les causes
infeccioses, i a la confirmacié a través
de proctosigmoidoscopia o colonosco-
pia i biopsia. L'activitat de la malaltia
s'estratifica en: lleu, moderada i greu;
es tenen en compte: simptomatologia,
alteracions analitiques i parametres
endoscopics. L'extensiod, el patro i I'ac-
tivitat de la CU determinen I'eleccié del
tractament farmacologic; es recomana
una estratégia de tractament esglao-
nada per induir i mantenir la remissio
clinica. Entre els tractaments per la CU
trobem: els 5-aminosalicilics (primera
linia en malaltia lleu-moderada), els
corticoesteroides (en malaltia extensa
moderada a greu, per induir remissio),
I'azatioprina i la mercaptopurina (per
al manteniment de la remissio) i, la ci-
closporina, els farmacs biologics i els
inhibidors de JAK (tofacitinib, filgotinib)
com a segona linia en pacients que no
responen o presenten contraindica-
cions o intolerancia al tractament sis-
temic convencional. Entre els farmacs
bioldgics indicats per al tractament de
la CU: bioldgics amb activitat anti-TNF
(adalimumab, infliximab), bioldgics amb
activitat anti-IL12/IL23 (ustekinumab)
i bioldgics amb activitat antiintegrina
a,B, (vedolizumab).

ELS INHIBIDORS DE JANUS KINASA

Els inhibidors de JAK, o JAKinibs,
son petites
que es dissenyen de forma racional,
buscant una activitat dirigida sobre els
enzims JAK. La desregulacié de la via
JAK-STAT que caracteritza les IMIDs
implica, entre d'altres, la transcripcio de
gens relacionats amb la inflamacio. Una
primera generacio de JAKinibs, definida
per una modesta selectivitat entorn una
o varies isoformes JAK, esta constituida
per farmacs com: ruxolitinib, tofacitinib,

molécules sintetiques
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baricitinib i peficitinib. La inhibicié de
varies isoformes JAK, es manifesta
amb un risc superior de presentar
efectes no desitjables al tractament,
efectes adversos, com ara la toxicitat
hematologica per la supressié de
l'activitat JAK2. Entre els JAKinibs
de primera generacié comercialitzats
a Espanya i amb indicacio a fitxa
técnica per al
en trobem: tofacitinib®® i baricitinib’2.

tractament d'IMIDs,

La preocupacié entorn la seguretat
d'aquesta generacio de
farmacs obre pas al desenvolupament
de molécules amb major selectivitat.
La segona generacido de JAKinibs,
dissenyada per al tractament de les
IMIDs, presenta un perfil d'inhibicio
preferent cap alaisoforma JAK1, inclou:
upadacitinib, filgotinib i abrocitinib.
Upadacitinib®'® i filgotinib'-'2,
actualment comercialitzats a Espanya.
Abrocitinib, amb data d'octubre de
2022, es troba en estudi de preu per
a la indicacié autoritzada de dermatitis

primera

estan

atopica moderada a greu en adults
candidats a tractament sistemic.20-%2
La inhibicié entorn la isoforma TYK2,
és representada per deucravacitinib,
inhibidor al-lostéric recentment aprovat
per la Food and Drug Administration
(FDA) per al tractament de la psoriasi
en placa moderada a severa en
pacients candidats a terapia sistéemica
o fototerapia®; no aprovat a hores
d’ara a Europa. Entre els JAKinibs en
fases de desenvolupament destaquen:
brepocitinib  (PF-06700841)%,
un mecanisme d'inhibicié dual TYK2/
JAKH1, i ritlecitinib (PF-06651600), com
a inhibidor selectiu JAK3?°.

Tofacitinib, baricitinib, upadacitinib i
filgotinib, sén els JAKinibs disponibles
actualment a Espanya amb indica-
cio aprovada per al tractament de les
IMIDs. Sén medicaments de diagnostic
hospitalari: requereixen la prescripcid
del farmac per part d'un metge especia-
lista qui diagnostica i fa seguiment de
la malaltia. La dispensacié d’aquests
medicaments és exclusivament hos-

amb

pitalaria (MHDA): els JAKinibs reque-
reixen control de les dispensacions i
seguiment del tractament per part de
farmaceéutics especialistes en farmacia
hospitalaria.

TOFACITINIB

Tofacitinib forma part de la primera
generacio de JAKinibs, és el primer JA-
Kinib aprovat per al tractament de les
IMIDs. Actua inhibint de forma reversi-
ble i competitiva JAK1 i JAK3, mostra
certa activitat inhibitoria sobre JAK2.
Té indicacio terapéutica, segons fitxa
técnica, en: artritis reumatoide, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosant, co-
litis ulcerosa i, artritis idiopatica juvenil.!
La seva forma farmacéutica, actual-
ment comercialitzada a Espanya, és
el comprimit recobert amb pel-licula.>®
Les presentacions disponibles son de
5 mg® i de 10 mg® de tofacitinib. La via
d’administracié és oral, amb aliments o
sense, podent-se triturar per a aquells
pacients amb dificultat de deglucid.
S’administra amb una posologia, reco-
manada a fitxa técnica, de dos cops al
dia.” L'absorcié de tofacitinib és rapida,
obtenint-ne concentracions plasma-
tigues maximes en un temps d’entre
30 minuts i 1 hora." La seva biodis-
ponibilitat oral és del 74%." Un 40%
de tofacitinib circulant es troba unit a
proteines plasmatiques, preferentment
albumina.” Tofacitinib s’elimina aproxi-
madament en un 70% per metabolis-
me hepatic i en un 30% per excrecio
renal." El seu metabolisme principal és
via CYP3A4, amb una contribucié me-
nor del CYP2C19." Es recomana reduir
la dosi de tofacitinib en el tractament
concomitant amb inhibidors potents de
CYP3A4 (exemple, ketoconazol) i inhi-
bidors potents de CYP2D19 i moderats
de CYP3A4 (exemple, fluconazol).!
No es recomana l'administracido con-
comitant de tofacitinib amb inductors
potents de CYP3A4 (exemple, rifam-
picina)." En pacients amb insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh B), in-
suficiencia hepatica greu (Child-Pugh
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C) i/o insuficiencia renal greu (aclari-
ments de creatinina inferiors a 30 ml/
min, inclosos els pacients en hemo-
dialisi) es recomana I'ajust de la dosi de
tofacitinib.' Entre els possibles efectes
adversos descrits a fitxa técnica, tro-
bem: infeccions (s'inclou la reactivacio
virica), trastorns gastrointestinals (nau-
sees, vomits, diarrees, dolor abdomi-
nal, gastritis, dispépsia, perforacions
gastrointestinals), trastorns generals
(insomni, cefalea, parestésies, edema
periferic, piréxia, fatiga), trastorns de
la pell (erupcio, pruija, eritema), tras-
torns musculoesquelétics (artralgia,
inflamacié articular, tendinitis, dolor
musculoesquelétic), trastorns respira-
toris (tos, dispnea, congestié sinusal,
malaltia pulmonar intersticial), trastorns
hepatobiliars (elevacio de les transami-
nases hepatiques, esteatosi hepatica),
anomalies hematologiques (anémia,
limfopenia, leucopénia, neutropénia),
alteracié del perfil metabolic (hipoglu-
cemia en pacients en tractament anti-
diabetic, dislipidémia, hiperlipidémia,
deshidratacio), trastorns cardiovascu-
lars (notificats esdeveniments de trom-
bosi venosa profunda i d'embolia pul-
monar, infart de miocardi, hipertensio),
neoplasia maligna (notificats casos de
cancer de pell no melanoma, neoplasia
de pulmd, limfoma), lesions traumati-
ques (fractures, esquing de lligaments,
esquing muscular)." Precaucions es-
pecials cal tenir presents en pacients
amb: edat superior a 65 anys, factors
de risc de tromboembolisme vends,
factors de risc de perforacio intestinal
o de diverticulitis, infeccions, malalties
concomitants que puguin predisposar
a un major risc d’infeccions (exemple,
diabetis mellitus), reactivacié viral, es-
deveniments cardiovasculars adversos
majors (inclos l'infart de miocardi), neo-
plasia maligna, sindrome limfoprolifera-
tiu, cancer de pell no melanoma, malal-
tia pulmonar intersticial i/o, alteracio
de parametres analitics (recompte de
limfocits, recompte de neutrofils, nivell
d’hemoglobina, perfil hepatic, perfil lipi-

dic)." Altres presentacions de tofacitinib
actualment no comercialitzades a Es-
panya soén: tofacitinib 1 mg/ml solucio
oral (disponible com a medicament en
situacions especials previa sol-licitud a
'AEMPS) i tofacitinib 11 mg comprimits
d'alliberaci6 perllongada.

BARICITINIB

Baricitinib, JAKinib de primera ge-
neracio, actua inhibint preferentment,
de forma reversible i competitiva,
JAK1 i JAK2. Té indicacio terapeutica,
segons fitxa técnica, en: artritis reu-
matoide i dermatitis atopica.? La seva
forma farmaceéutica, actualment comer-
cialitzada a Espanya, és el comprimit
recobert amb pel-licula.”® Les presen-
tacions disponibles sén de 2 mg’ i de
4 mg® de baricitinib. La via d'adminis-
tracio és oral, amb aliments o sense.?
S'administra amb una posologia, re-
comanada a fitxa técnica, d'un cop al
dia.? L'absorcié de baricitinib és rapida,
obtenint-ne concentracions plasmati-
ques maximes en un temps d'entre 30
minuts i 3 hores.? La seva biodisponi-
bilitat oral és del 79%.2 Un 50% de ba-
ricitinib circulant es troba unit a protei-
nes plasmatiques.? EI metabolisme de
baricitinib és via CYP3A4, amb menys
del 10% de la dosi sotmesa a biotrans-
formacid, no s'han detectat metabdlits
quantificables en sang.? L'administracio
conjunta de baricitinib amb ketoconazol
(potent inhibidor CYP3A4) o rifampici-
na (potent inductor CYP3A4) no ha
suposat canvis significatius en l'expo-
sicié a baricitinib.? Baricitinib s'excreta
de forma predominant com a principi
actiu inalterat, per orina i per femta.?
L'eliminacioé renal és el principal me-
canisme d'aclariment de baricitinib, a
través de la filtracié glomerular i de la
secrecio activa per OAT3, Pgp, BCRP
i MATE2-K.?2 Es recomana una dosi de
baricitinib 2 mg al dia en administracio
conjunta amb potents inhibidors OAT3,
com ara probenecid.? En I'iUs concomi-
tant de baricitinib amb inhibidors OAT3
de menor poténcia, com ara ibuprofe i
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diclofenac, no s'espera una interaccio
clinicament rellevant.?2 L'administracio
conjunta de baricitinib amb ciclospori-
na (inhibidor Pgp/BCRP) o metotrexat
(substrat d'OAT3 i de BCRP) no ha
mostrat efectes clinicament significa-
tius.2 Un 75% de la dosi administrada
s'elimina per orina, un 20% de la dosi
s'elimina a través de la femta.? Es re-
comana l'ajust de la dosi de baricitinib
en pacients amb aclariment de crea-
tinina entre 30 ml/min i 60 ml/min i/o,
amb edat igual o superior a 75 anys.?
En pacients amb control sostingut de
la malaltia i/o antecedents d'infeccions
croniques o recurrents, es valorara
l'ajust de la dosi.?2 Entre els possibles
efectes adversos descrits a fitxa técni-
ca, trobem: infeccions (s'inclou la reac-
tivacio virica), nausees i dolor abdomi-
nal, erupci6 de la pell i acne, elevacio
de les transaminases hepatiques, ano-
malies hematologiques (trombocitosis,
neutropénia), alteracié del perfil meta-
bolic (hipercolesterolemia, hipertrigli-
ceridémia), trastorns cardiovasculars
(notificats esdeveniments de trombosi
venosa profunda i embolia pulmonar
en pacients tractats amb JAKinibs),
neoplasia maligna.? No es recomana
I's de baricitinib en pacients amb in-
suficiéncia hepatica greu (Child-Pugh
C) ilo insuficiéncia renal greu (aclari-
ments de creatinina inferiors a 30 ml/
min).2 Precaucions especials cal tenir
presents en pacients amb: infeccions,
reactivacio viral, alteracio de parame-
tres analitics (recompte de limfocits,
recompte de neutrofils, nivell d'he-
moglobina, perfil hepatic, perfil lipidic),
neoplasia maligna, factors de risc de
tromboembolisme vends i/o, factors de
risc de perforacio intestinal o de diver-
ticulitis.?

UPADACITINIB

Upadacitinib és un JAKinib de se-
gona generacié que inhibeix reversi-
blement i competitiva JAK1, mostra
minima activitat inhibitoria sobre JAK3.
Té indicacio terapéutica, segons fitxa
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técnica, en: artritis reumatoide, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosant i,
dermatitis atopica.® La seva forma far-
maceéutica, actualment comercialitzada
a Espanya, és el comprimit d'allibera-
cié perllongada.®'® Les presentacions
disponibles son de 15 mg® i de 30 mg'®
d'upadacitinib. La via d'administracio
és oral, amb aliments o sense. Els
comprimits han d'empassar-se sen-
cers: no s'han de partir, triturar ni mas-
tegar.® S'administra amb una posolo-
gia, recomanada a fitxa técnica, d'un
cop al dia.® Upadacitinib s'absorbeix en
un temps maxim d'entre 2 i 4 hores.®
Un 52% d'upadacitinib circulant es
troba unit a proteines plasmatiques.?
El seu metabolisme principal és via
CYP3A4, amb una contribucié menor
del CYP2D6.% Es recomana considerar
alternatives als inhibidors potents de
CYP3A4 (entre els quals: ketoconazol,
itraconazol, posaconazol, voriconazol,
claritromicina) i als inductors potents
de CYP3A4 (entre els quals: rifampi-
cina, fenitoina) quan corresponguin a
tractaments de llarg termini, per inte-
racci6 amb upadacitinib.®> Upadacitinib
s'elimina de forma predominant com a
principi actiu inalterat, per orina (24%) i
femta (38%).2 Aproximadament el 34%
de la dosi d'upadacitinib s'excreta en
forma de metabolits, no s'han identifi-
cat metabolits actius.® L'Us d'upadaci-
tinib es contraindica en pacients amb
insuficiéencia hepatica greu (Child-Pu-
gh C).> No es recomana upadacitinib
a la dosi de 30 mg al dia en pacients
amb insuficiencia renal greu (aclari-
ments de creatinina inferiors al 30 ml/
min).® Per a pacients amb edat supe-
rior a 65 anys la dosi recomanada és
de 15 mg un cop al dia.®> Entre els pos-
sibles efectes adversos descrits a fitxa
técnica, trobem: infeccions (s'inclou
la reactivacio virica), nausees i dolor
abdominal, mal de cap i fatiga, erup-
cio de la pell i acne, elevacio de les
transaminases hepatiques, anomalies
hematologiques (anémia, limfopénia,
neutropenia), alteracié del perfil me-
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tabolic (hipercolesterolémia, hiperli-
pémia i hipertrigliceridemia), trastorns
cardiovasculars (notificats esdeveni-
ments de trombosi venosa profunda i
embolia pulmonar en pacients tractats
amb JAKinibs), neoplasia maligna (no-
tificats casos de cancer de pell no me-
lanoma).®* Precaucions especials cal
tenir presents en pacients amb: factors
de risc cardiovascular, factors de trom-
boembolisme vends, factors de risc de
perforacio intestinal o de diverticulitis,
infeccions, reactivacio viral, neoplasia
maligna, cancer de pell no melanoma
i/o, alteracié de parametres analitics
(recompte de limfocits, recompte de
neutrofils, nivell d'hemoglobina, perfil
hepatic, perfil lipidic).®

FILGOTINIB

Filgotinib és un JAKinib de segona
generaci6 que inhibeix reversiblement i
competitiva JAK1, mostra minima acti-
vitatinhibitoria sobre JAK2. Té indicacio
terapeutica, segons fitxa tecnica, en:
artritis reumatoide i colitis ulcerosa.* La
seva forma farmacéutica, actualment
comercialitzada a Espanya, és el com-
primit recobert amb pel-licula.”'? Les
presentacions disponibles sén de 100
mg" i de 200 mg'? de filgotinib. La via
d'administracio és oral, amb aliments
o sense. Es recomana empassar-se
els comprimits sencers; no s'ha estu-
diat si els comprimits es poden partir,
triturar o mastegar.* S'administra amb
una posologia, recomanada a fitxa
técnica, d'un cop al dia.* L'absorcié de
filgotinib és rapida, obtenint-ne con-
centracions plasmatiques maximes en
un temps d'entre 2 i 3 hores.* Filgotinib
es metabolitza majoritariament per la
carboxilesterasa-2 (CES-2) i, de forma
minoritaria per la carboxilesterasa-1.4
CES-2 pot inhibir-se in vitro per medi-
caments com el fenofibrat, el carvedi-
lol, el diltiazem o la simvastatina.* Es
desconeixen les rellevancies cliniques
d'aquestes interaccions.* GS-829845
és el principal metabdlit actiu de filgo-
tinib, 10 vegades menys potent que el

principi actiu original.* El percentatge
d'unié a proteines plasmatiques de
filgotinib i de GS-829845 és baix: un
55-59% i un 39-44% d'unié, respecti-
vament.* El coeficient sang/plasma de
filgotinib oscil-la entre 0.85-1.1, indi-
cant una distribucié no preferencial cap
a les cél-lules sanguinies.* Filgotinib i
(GS-829845 sobn substrats del transpor-
tador de glicoproteina P.# De la dosi
administrada, s'elimina en forma de fil-
gotinib i dels seus metabdlits, un 86%
per orina i un 14% per femta.* Es re-
comana ajustar la dosi de filgotinib en
pacients amb edat igual o superiora 75
anys i/o amb aclariment de creatinina
entre 15 ml/min i 60 ml/min.* Entre els
possibles efectes adversos descrits a
fitxa técnica, trobem: infeccions (s'in-
clou la reactivacio virica), nausees,
anomalies hematologiques (limfope-
nia, neutropénia), alteracio
del perfil lipidic (hipercolesterolemia),
trastorns cardiovasculars (notificats
esdeveniments de trombosi venosa

mareig,

profunda i embolia pulmonar en pa-
cients tractats amb JAKinibs), disminu-
cio de la fertilitat masculina, neoplasia
maligna (notificats casos de cancer de
pell no melanoma).* No es recomana
I'us de filgotinib en pacients amb in-
suficiéncia hepatica greu (Child-Pugh
C), aclariment de creatinina inferior a
15 ml/min i/o, intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa
0 problemes d'absorcié de glucosa o
galactosa.* Precaucions especials cal
tenir presents en pacients amb: infec-
cions, malalties concomitants que pu-
guin predisposar major risc a infeccions
(exemple, diabetis mellitus), reactiva-
Cio viral, alteracio de parametres ana-
litics (recompte de limfocits, recompte
de neutrofils, d'hemoglobina,
perfil hepatic, perfil lipidic), neoplasia
maligna, cancer de pell no melanoma,
desig reproductiu (risc d'infertilitat mas-
culina), factors de risc cardiovascular,
factors de risc de tromboembolisme

nivell

venos i/o, factors de risc de perforacio
intestinal o de diverticulitis.*
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DISCUSSIO | CONCLUSIONS

La inhibici6é dels enzims JAK resulta
en el bloqueig de les vies de senyalit-
zacio de multiples citocines proinflama-
tories amb paper central en la patogé-
nesi de les IMIDs. Fins al moment, dues
generacions de JAKinibs han demostrat
efectivitat i seguretat en la practica clini-
ca de malalties com: l'artritis reumatoide,
l'artritis idiopatica juvenil, I'espondilitis
anquilosant, l'artritis psoriasica, la der-
matitis atopica i la colitis ulcerosa. Sén
farmacs posicionats en I'activitat mode-
rada a greu d'aquestes malalties, en pa-
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cients candidats a tractament sistémic.
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solit amb els cDMARDs, posicionant-se
en el mateix nivell que els bDMARDs.?
L'eleccio del tractament amb JAKinib o
bDMARD dependra de les caracteris-
tiques i preferencies del pacient i/o la
preséncia de comorbiditats.?® D'esperar
és, que en un futur proxim, nous JAKinibs
comparteixin exit terapéutic amb els ac-
tuals disponibles, en aquestes i d'altres
IMIDs. La sindrome de Sjogren, el lupus
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polimiositis, I'alopécia areata, el vitiligen
o la malaltia de Crohn, podrien prope-
rament sumar-se al ventall de malalties
tractades amb inhibidors de JAK. Altres
formes farmaceutiques de JAKinibs no
orals, com les presentacions topiques
per al tractament de la psoriasi, la der-
matitis atopica o determinades malalties
oculars, vindrien en cami proximament.
A mode de conclusio, les experiéncies
en la practica clinica de tofacitinib, bari-
citinib, upadacitinib i filgotinib dibuixen,
en el camp de les IMIDs, nous reptes
prometedors als quals s'aniran donant
resposta en els propers anys. B
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Maneig nutricional en anoréxia
nerviosa greu: a propdasit d’un cas

INTRODUCCIO

L'anoréxia nerviosa (AN) és la pa-
tologia psiquiatrica amb major index
de mortalitat. Es la causa més habi-
tual de pérdua de pes en dones joves
i el motiu més habitual d’ingrés entre
nens i adults amb patologia psiquia-
trica. Anualment, 1 de cada 100-300
dones joves pateixen AN. EI 80-90%
dels adolescents que la pateixen son
dones, amb una mitjana d’edat d’inici
en els 15 anys'.

La patologia es caracteritza per la
peérdua continuada de pes i la preocu-
pacio excessiva per tots els aspectes
relacionats amb la dieta. Es usual la
negacié del problema, especialment
en els primers estadis de la malaltia "2.

Les causes d’AN sén multiples i de
diferents origens. Generalment, afecta
persones amb baixa autoestima, ten-
déncia al perfeccionisme, inestabilitat
afectiva, inseguretat, etc. Es freqiient
I'éxit académic o professional, pero
amb inseguretat en 'ambit emocional.
A vegades, existeixen causes precipi-
tants que poden provocar que es des-
encadeni aquest trastorn en persones
predisposades.

El tractament consta tant de recu-
peracié ponderal com de terapia psi-
cologica per treballar sobre les causes
de la questio. La majoria de pacients
requereixen tractament ambulatori,
perod en certes situacions que suposen
un compromis vital es requereix ingrés
hospitalari per estabilitzar hemodina-
micament al pacient?.

Entre les principals consequéncies
que pot produir aquesta patologia es
troben: alteracions cardiovasculars,

L\

principalment bradicardia sinusal i pro-
longacio de l'interval QTc; alteracions
electrolitiques: hipopotassemia i hipo-
natrémia; alteracions bioquimiques:
hipoglucémia i disminucié de la con-
centracié de prealbumina com a con-
seqléncia de I'estat prolongat de des-
nutricid; alteracions ossies: osteopénia
i osteoporosi, que en determinats ca-
sos poden ser irreversibles, alteracions
gastrointestinals, com distensié abdo-
minal, nausees i sacietat precog.

Una altra de les alteracions que pot
requerir ingrés hospitalari és la sin-
drome de realimentacio (SR) caracte-
ritzada per l'alteracio metabolica que
es desencadena quan es reinicia el
suport nutricional en un pacient amb
desnutricié prolongada. Generalment,
succeeix als 2-5 dies de la reintroduc-
cio de la ingesta. Es desencadena una
alteracio del balang de fluids, anoma-
lies electrolitiques (hipofosfatéemia,
hipopotassémia i hipomagnesémia),
alteracions en el metabolisme hidro-
carbonat i déficits vitaminics. Tot aixo
pot comportar I'aparicié6 de complica-
cions neurologiques, respiratories,
cardiaques, neuromusculars i hema-
tologiques. En pacients amb risc de
SR resulta essencial la intervencié de
professionals sanitaris per tal de pre-
parar un pla nutricional ajustat a les
caracteristiques del pacient i aixi mini-
mitzar les seves consequiéncies®*.

DESCRIPCIO DEL CAS
2.1 DESCRIPCIO GENERAL DEL PACIENT:

Dona de 38 anys, natural de Valéen-
cia (Espanya). Sense al-léergies me-
dicamentoses conegudes. Diagnos-
ticada als 14 anys de trastorn de la
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conducta alimentaria (TCA) subtipus

AN (tipus restrictiu) de llarga evolucio i

gravetat extrema. Des del 2013 es tro-

ba ingressada de forma involuntaria i

permanent en un centre de trastorns

de la conducta alimentaria.

Antecedents patologics:

1. AN de tipus restrictiu
de fa més de 24 anys.

2. Amenorrea de
(>15 anys) a causa de 'AN.

3. Encefalopatia toxic-metabolica al
2014 (precisa tractament anticomicial).

Medicacié oral habitual:

* Levetiracetam 500 mg: 1-0-1

 Clomipramina 10 mg: 0-0-1

» Pantoprazol 40 mg: 1-0-0

* Lorazepam 1 mg: 0-0-1 (si precisa)
Es derivada a I'hospital per pérdua

de 3 kg de pes en les ultimes dues

setmanes amb negativa a la ingesta i

des

llarga evolucio

realitzacié de proves complementaries
amb compromis del risc vital. Des del
centre on esta ingressada afirmen
conductes purgatives amb vomits i

diarrees tot i que la pacient els nega.
Pes actual 26 kg; index de Massa Cor-
poral (IMC) 10,3 kg/m?.

La pacient refereix empitjorament
amb pérdua de control de les inges-
tes des de juny-juliol 2021 arran de
l'aillament per COVID-19 positiu. Per
aquesta situacié no presentava una
vigilancia tan estreta i aprofitava per
llengar menjar i amagar-lo. Seguia
una dieta de proteccidé gastrica i no
manifesta conductes purgatives ni Us
de laxants durant I'ingrés en el centre,
tot i aix0, ha perdut 3kg en les ultimes
setmanes. Finalment, es procedeix a
l'ingrés de forma involuntaria per ordre
judicial per recuperacio ponderal mit-
jangant via enteral o parenteral si fos
necessari. Des del centre estableixen
com a objectiu assolir 30 kg de pes.
Dades cliniques en el moment de l'ingrés:

Frequencia cardiaca (FC): 114
bpm, Tensié arterial (TA): 101/89
mmHg, Temperatura (T): 35,2°C, Sa-
turacié O,: 99%

Bioquimica general en serum:

* PCR: <0,4 mg/dL [<1,00 mg/dL]

e Glucosa: 44 mg/dL [65-110 mg/dL]

* Creatinina: 0,75 mg/dL [0,3-1,3 mg/dL]

« Nitrogen ureic en sang (BUN): 27
mg/dL [6-25 mg/dL]

e Aspartat aminotransferasa (ASAT):
66 U/L [5-40 U/L]

e Alanina aminotransferasa (ALAT):
46 U/L [5-40 U/L]

* Bilirubina total: 2,8 mg/dL [<1,2 mg/dL]

e Amilasa: 263 U/L [20-104 U/L]

* Lipasa: 82 U/L [<53 U/L]

* Proteines totals: 77 g/L [63-80 g/L]

* Albumina: 43 g/L [34-48 g/L]

¢ Potassi (K): 3,2 mEg/L [3,5-5,5 mE-
q/L]

* Fosfat (P): 2,9 mg/dL [2,3-4,3 mg/dL]

*Magnesi (Mg): 2,3 mg/dL [1,8-2,6
mg/dL]

*Calci (Ca): 9,8 mg/dL [8,5-10,5
mg/dL]

* Zinc: 61 mcg/dL [59-110 -mcg/dL]

* Prealbumina: 0,103 g/L [0,2 -0,36
g/L]

Taula 1. Aportacid dels requisits energétics: macronutrients i micronutrients de la nutricié parenteral durant I'ingrés.

Composicio NP Dia1 Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia 6 Dia7 Dia8 Dia9
Aminoacids (g) 4 4 6 7 7 7 7 7 7
Glucosa (g) 50 50 75 100 125 150 160 160 150
Lipids (g) (MCT/LCT/w-3) 0 20 20 20 25 25 30 30 30
Electrolits (mEq)
Sodi (Na) 40 30 30 30 20 30 20 20 20
Potassi (K) 60 60 60 60 60 60 50 50 50
Clor (CI 40 40 60 60 60 60 50 50 50
Calci (Ca) 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Magnesi (Mg) 15 15 10 10 10 10 10 10 10
Fosfor (P (mmol] 30 25 15 15 10 16 10 10 10
Micronutrients/ Altres
Polivitaminic (mL) 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Multioligoelements (mL) 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Zinc (meg) 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Carnitina (g) 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Volum total (mL) 130 1350 1275 1216 1875 1450 1500 1600 1600
Kcal 300 500 650 775 925 1025 1075 1075 1075
NP: nutricio parenteral, MCT: triglicerids de cadena mitjana, LCT: triglicérids de cadena llarga, w-3: acids grassos omega-3.
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Problemes de salut a I'ingrés:

1. Compromis de I'estat vital per infra
pés extrem en pacients amb AN de
llarga evolucio.

2. Possible SR després de la rein-
troduccié de la dieta oral o el tracta-
ment amb nutricié parenteral.

3. Negativa de la pacient a la col-la-
boracié en el maneig psiquiatric del
TCA.

2.2 DESCRIPCIO DEL PROBLEMA DE SALUT:

Subjectiu

La pacient es mostra disconforme
amb la decisi6 de l'ingrés, ja que tot i
acceptar la seva malaltia i reconeixer
el seu TCA des de fa 24 anys, no vo-
lia ingressar per negativa persistent a
curar-se. Es mostra debil i decaiguda,
amb discurs centrat en la negativa a
curar-se. Repetia reiterades vegades
que aquest ingrés seria com els ante-
riors on recuperava pes i després de
I'alta tornava a perdre’l. Va impres-
sionar el seu estat caquéctic i el seu
cos cobert per lanugen. La pal-lide-
sa cutania i la debilitat dels cabells
feien que aparentés menys edat de la
que realment feia. Va ser prou dificil
mantenir una conversa amb ella per-
qué negava la pérdua de pes i només
manifestava la seva voluntat d’obte-
nir I'alta voluntaria, a pesar d’estar
ingressada per ordre judicial.

Objectiu

Pacient amb greu estat de mal-
nutricio, amb pes de 26 kg i index
de massa corporal (IMC) 10,3 kg/
m2, considerat segons 'OMS com a
primor extrema (IMC<15 kg/m?). Ca-
guéxia, pal-lidesa cutania, amb tint
icteric. A escala exploratoria s’objec-
tiva forca 4/5 en membres superiors
amb simetria de predomini proximal,
la resta de grups musculars amb
forga conservada; sensibilitat conser-
vada. Baix estat animic. Conscient i
orientada amb correcte estat d'alerta
(Glasgow 15).

L\

La pacient presenta una glucémia
molt baixa (44 mg/dL), juntament amb
una bilirubina total elevada i marca-
dors pancreatics (amilasa i lipasa) al-
terats. Els electrolits es trobaven dins
I'interval de referencia, pero la con-
centracié de prealbumina era baixa
(0,103 g/L), indicant un estat nutricio-
nal suboptim, tot i que el seu paper
com a indicador nutricional ha estat
questionat en els darrers anys®®.

Analisi

Avaluacio de I'estat nutricional de
la pacient i de les magnituds bioqui-
miques per avaluar si requeria ingrés
hospitalari” i determinar el millor su-
port nutricional.

Es van revisar els factors de risc
per desenvolupar SR i es complien
els seglients: AN, péerdua >5% del pes
corporal en un mes, disminucié de
'aportacio de nutrients (dietes hipo-
caloriques prolongades) i augment de
la pérdua de nutrients per diarrees*’.

Es va determinar la necessitat
per
I’estat nutricional, per I'elevat risc de
fallada multiorganica que presentava
en el moment de I'ingrés.

Els requisits energétics (RE) es
van calcular amb la férmula d’'Ha-
rris-Benedict, amb un factor d’estrés
1,2, ja que és la practica habitual del
centre, tot i que hi ha altres equa-
cions (Mdlller et al.) o métodes (Fit-
Mate; basat en calorimetria indirecta)
que han demostrat ser més adequats
en AN8. Requisits energétics calcu-
lats amb Harris-Benedict: 1228 kcal/
dia i aplicant 'equacié de Muller et al:
840 kcal/dia.

Per prevenir les alteracions elec-
trolitiques més habituals del SR (hi-
pofosfatémia, hipomagnesémia, hi-
pocalémia), es va suplementar els
primers dies amb dosis més altes de
les recomanades de Mg (0,15-0,20
mEq/kg/dia), P (0,5-0,8 mmol/kg/dia)
i K (1-3 mEg/kg/dia)” i amb suple-
ments vitaminics: tiamina intraveno-

d’ingrés hospitalari optimitzar

sa (I.V) 100 mg/8h les primeres 48h
seguit de 100 mg/24h les seglents
48h i fitomenadiona .V 10 mg/12h°.

Pla

Es va valorar iniciar dieta per via
oral, ja que no presentava cap con-
traindicacio, extremant les mesures
de vigilancia principalment en el mo-
ment de les ingestes. En cas de nega-
tiva a la via oral i/o episodis de purga
es traslladaria a la sala d’intermedis
d’unitat de cures intensives (UCI) per
posar en marxa suport nutricional per
via parenteral degut a l'elevat risc
de realimentacio i al compromis vital
que presentava %",

Després de dos dies d’ingrés
amb ingesta oral escassa, es va de-
cidir comengar amb nutricié paren-
teral (NP) concomitant amb inges-
ta per via oral i afegir suplements
nutricionals orals. L'equip médic va
acordar amb el Servei de Farma-
cia iniciar NP a la sala d’Unitat de
cures intensives (UCI) per tenir un
monitoratge de la pacient més es-
treta. Es va decidir iniciar amb un
25% dels seus requisits energeétics
(RE), corresponents a 10-15 kcal/
kg/dia’” (260-390 kcal) i anar aug-
mentant progressivament 5-10 kcal/
kg/dia® (~150 Kcal/dia) (Taula 1). Es
van sol-licitar analitiques diaries per
controlar electrolits i detectar aixi un
possible SR. A 'UCI es va fer una
vigilancia extrema de la pacient en
els moments de les ingestes, quan-
tificant el percentatge ingerit a cada
apat i controlant I'aportacio hidrica,
a causa de I'historial de mal Us (em-
pleat per manipular el pes) de la pa-
cient. El control de les diuresis es va
registrar diariament per aconseguir
balangos adequats.

Basant-nos en el calcul dels RE,
es va decidir de manera conserva-
dora no superar 1000-1100 kcal en
la NP i la resta aportar-les per via
oral. Les etiquetes de la NP es van
encegar per evitar que la pacient

CASOS CLINICS / 13



conegués l'aportacid nutricional, i
pogués desencadenar un empitjora-
ment psicoldgic de la seva patologia
de base, tampoc se la va informar
del pes, d’acord amb les normatives
del centre de residéncia de la pa-
cient.

2.3 RESUM

Durant els primers dies de I'ingrés
a I'UCI la pacient va presentar un
descens dels ions: P (2,9 > 1,4 mg/
dL), Mg (2,3 > 1,9 mg/dL) i el potas-
si es va mantenir baix (3,4 mEq/L),
malgrat les elevades aportacions
d’electrolits per evitar el possible SR.
Les glucémies es van mantenir 79-
121 mg/dL, la FC 82-114 Ipm i la TA
~110/80 mmHg. No es va observar
'aparicio d’edemes ni altres signes
de sobrecarrega hidrica. No obstant
aixo, es va produir una elevacio6 de la
creatin kinasa (CK), de 181 a 501 U/L
(<200U/L) en tres dies, el que va fer
sospitar d’'una possible rabdomiolisi'?
en el context d’hipofosfatémia® vs.
una possible iatrogénia medica, ja
gue la fitomenadiona va ser adminis-
trada per via intramuscular dos dies,
tot i estar pautada per via I.V. Des-
prés de 3 dies de NP i seroterapia es
va aconseguir corregir la hipofosfate-
mia i la hipomagnesémia i es va can-
viar la via d’administracié de la fito-
menadiona amb el que els valors de
CK es van normalitzar. El tractament
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electrolits (Mg 1,9 > 2,1 mg/dL; P 1,4
2> 2,5mg/dL i K 3,4 > 3,5 mEq/L),
la bilirubina (2,8 > 0,8 mg/dL) i els
enzims pancreatics: amilasa (263 >
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rar estretament amb I'equip médic
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un possible SR, va col-laborar en
I’'ajustament de la medicacié segons
I’evolucio clinica i va visitar diaria-
ment a la pacient per resoldre qual-
sevol dubte que tingués respecte al
seu maneig nutricional.

DISCUSSIO | CONCLUSIO
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millor atencié a aquest grup de pa-
cients.
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Andalisis Cliniques

Control analitic del
pacient en tractament
amb anticoagulants orals

INTRODUCCIO

Els anticoagulants orals d’acci6 di-
recta (ACOD) representen en l'actua-
litat una primera linia de tractament
en la prevencié d’ictus i embolisme
sistemic, en pacients amb fibril-lacié
auricular no valvular i en el tractament
del tromboembolisme vends amb un
perfil d’eficacia i seguretat similar als
anticoagulants orals antagonistes de
la vitamina K (AVK). A més a més, pre-
senten una major facilitat d’us tant per
la simplicitat de dosificaci6 com per
les escasses interaccions farmacologi-
ques i/o alimentaries descrites’.

Es per aixo que els ACOD, a diferén-
cia dels AVK, no requereixen un monito-
ratge sistematic habitual. Malgrat aixo,
existeixen determinades situacions (he-
morragia greu, cirurgia urgent...) en les
que pot ser necessari determinar de for-
ma directa o indirecta la seva activitat an-
ticoagulant existent?.

Aquesta revisio té com a objectiu
coneéixer I'estat actual del control anali-
tic utilitzat en funcié del tipus de tracta-
ment anticoagulant pautat. Per tant, es
repassaran les caracteristiques basi-
ques de '’hemostasia, per endinsar-se
en el coneixement de les proves de
coagulacid i entendre els criteris de se-
leccio en cada cas.

MECANISME DE LHEMOSTASIA

L'hemostasia és el fenomen fisiologic
que deté el sagnat i, per tant, és un me-
canisme de defensa que, juntament amb
la resposta inflamatoria i de reparacio,
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ajuden a protegir la integritat del sistema
vascular després d'una lesio tissular.

A continuacio de la ruptura de I'endo-
teli vascular, les plaquetes s'adhereixen a
les estructures subendotelials, principal-
ment a les fibres de col-lagen que aflo-
ren per la superficie trencada, i entren en
contacte amb les plaquetes. En aquest
procés les plaquetes perden la seva for-
ma discoide i formen espicules per mitja
de les quals s'adhereixen al teixit danyat
gracies a diferents glucoproteines de la
seva membrana, al factor de von Wille-
brand plasmatic circulant i al col-lagen i
a la membrana basal subendotelials. En
aquesta transformacio estructural de les
plaquetes, els granuls a i els granuls den-
sos alliberen el contingut a I'exterior amb
diferents tipus d'activitat biologica. Aques-
ta secrecié produeix més modificacions
a les plaquetes adherides i atrau altres
plaquetes, per anar-se'n afegint i mante-
nir-se unides entre si i al teixit subendote-
lial. D'aquesta manera, s'estableix el tap
plaquetar (hemostasia primaria), encara
permeable, perd que forma una primera
linia de defensa, per a la posterior actua-
cio del procés de la coagulacio.®

El Factor Tissular (FT) present en
cel-lules subendotelials inicia la cascada
de la coagulacio en la qual els factors,
que circulen com a zimogens, es van ac-
tivant fins a transformar, en ultim terme,
el fibrinogen en una xarxa de fibrina. La
membrana de les plaquetes activades
proveeix una superficie rica en fosfolipids
anionics on s'assemblen els complexos
macromoleculars i les reaccions enzima-
tigues que conclouen en la generacio de
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FXa, trombina i formacié del coagul de
fibrina.

El desenvolupament del procés de la
coagulacié sobre membranes cel-lulars
és la base del model cel-lular més inte-
grati acceptat en 'actualitat’. En la Figura
1, s'apunten els llocs d'accié dels anticoa-
gulants classics (dicumarinics) i, els punts
d'inhibicio directa dels ACOD, ultilitzats
com a agents antitrombotics, fonamental-
ment, de caracter preventiu, millorant no-
tablement el prondstic dels pacients amb
el risc de malaltia tromboembodlica, ja que
poden evitar gran nombre de trombosis
venoses profundes, embolismes pulmo-
nars i embolies cerebrals.

CARACTERISTIQUES DELS
ANTICOAGULANTS ORALS

L'Us terapeutic dels anticoagulants
orals (ACOS) es va iniciar fa més de cin-
quanta anys amb ['aparicié dels ACOS
AVK (anticoagulants antagonistes de la
vitamina K o anticoagulants indirectes).
Aquests farmacs antagonitzen en el fetge
I'accié de la vitamina K, bloquejant aixi la
sintesi de diversos factors de la coagu-
lacio (FII, FVII, FIX i FX) i també de les
proteines procoagulants C i S. El seu
mecanisme d'accid es caracteritza per
interferir la reduccio de la vitamina K de
la seva forma epoxid oxidada a hidroqui-

nona, la seva forma activa. La vitamina K
actua com a cofactor en la y-carboxilacié
post-ribosomal d'acids glutamics en els
Fll, FVII, FIX i FX. El defecte de carboxi-
lacié bloqueja la unié d'aquests factors a
fosfolipids anionics en membranes cel-lu-
lars (especialment plaquetes) i 'assem-
blatge de complexos macromoleculars
necessaris per a la sequéncia enzimatica
de la coagulacié (Figura 2). En sobredosi
d’aquests ACOS AVK, el seu efecte pot
revertir-se administrant vitamina K i utilit-
zant principalment concentrats liofilitzats
de complexos protrombinics®.

Les principals limitacions, a I'hora
d'utilitzar aquests farmacs, son les mul-
tiples
alimentaries que modifiquen el seu me-
tabolisme, generant variabilitat en un ma-
teix pacient i inestabilitat dosi-resposta.
També és caracteristic el seu estret rang
terapeutic, la gran variabilitat, tant inter

interaccions farmacologiques i

com intra-individual, aixi com un inici de
l'accio lent d’entre 3 i 5 dies®. Tot aixo fa
imprescindible un control periddic a partir
de proves de laboratori.

Per la seva part, els nous anticoa-
gulants orals d’acci¢ directa (ACOD),
que han emergit els ultims deus anys,
han guanyat lloc en la practica clinica,
ja que presenten una farmacocinética i
un mecanisme d'accié directe més pre-
dictible, amb un rang terapéutic més

Figura 1: Esquema basic de la cascada coagulacid i dianes d’accié dels farmacs
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ampli, una dosificacié estable que no
requereix la necessitat de monitoratge
habitual, amb un inici d’accié rapid i mi-
nimes interaccions alimentaries o amb
altres farmacs. En l'actualitat, s'usen
en clinica dos tipus d’ACOD’s: inhibi-
dors directes del FX activat (FXa) o in-
hibidors directes de la trombina (Flla),
tots dos enzims claus en la via final de
la coagulacio. Els inhibidors de la trom-
bina antagonitzen de forma compe-
titiva la trombina, inhibint tant la seva
fraccié soluble com la unida a fibrina.

Els Inhibidors de FXa actuen en una
etapa prévia en la cascada de la coagula-
cid, inhibint el FXa, part del complex pro-
trombinasa (FXa-FV) i el FXa associat a
trombina. Tant per als inhibidors de Flla,
com per als inhibidors de FXa, es dis-
posa ja d’'antidot especific, justificant-se
aixi la necessitat de poder-los monitorar
davant una eventual sospita d’intoxicacio
per sobreingesta del tractament habitual
pautat’.

PROVES DE LABORATORI D’UTILITAT
EN EL MONITORATGE DELS
ANTICOAGULANTS ORALS

Els AVK, es monitoren habitualment
amb proves de laboratori: inicialment es
realitzava amb el temps de protrombina
(TP) i des dels anys 80 amb I'index Nor-
malitzat Internacional (INR)®.

Amb la introduccio dels ACOD, que
presenten una diana d'accid especi-
fica, una farmacocinética i un efecte
dosi-resposta predictible, s’ha possi-
bilitat I'administracié d'un tractament
anticoagulant efica¢g que no requereix
el monitoratge sistematic per part del
laboratori clinic de manera habitual per
tal d’ajustar la dosi. Malgrat tot, exis-
teixen una serie de situacions poten-
cials durant el tractament cronic, en les
quals el monitoratge per part del labo-
ratori pot ajudar a la presa de decisions
terapéutiques, en circumstancies com
la sospita de sobreingesta del farmac
o davant la necessitat d’avaluar I'ad-
heréncia al tractament pautat.
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CONTROL DEL TRACTAMENT AMB AVK. PROVES
DE REFERENCIA: TEMPS DE PROTROMBINA | INR

Per a determinar el temps de protrom-
bina (TP) és necessari un reactiu que
activi la coagulacié en el plasma citratat
(el citrat sodic és I'anticoagulant d’eleccié
per quelar el calci del plasma inhibint aixi
la coagulacio) amb l'objectiu d’obtenir un
resultat en unitats de temps. Aquest acti-
vador es coneix amb el nom de trombo-
plastina. D'aquesta manera, el TP es defi-
neix com el temps de coagulacio obtingut
després d'afegir tromboplastina (factor tis-
sular + fosfolipids) i calci a una mostra de
plasma anticoagulada amb citrat sodic. Es
tracta d’'un test global subjecte a I'activitat
dels factors de la via extrinseca (factor
VII), de la via comuna (factors Il, V, X) i del
fibrinogen. Els resultats es poden expres-
sar en segons, en quocient (ratio), que re-
laciona el TP d'un determinat pacient amb
el valor del TP normal mig (TPNM) i en
percentatge d'activitat respecte al TPNM.
Per a determinar el TPNM, es recomana
seleccionar, com a minim, 20 mostres de
subjectes suposadament sans de tots dos
sexes, que no estiguin sota cap tracta-
ment farmacologic i sense coagulopatia
coneguda'®. (Figura 3)

La gran majoria de tromboplastines
comercialitzades presenten diferent con-
tingut en fosfolipids, tant quantitativament
com qualitativament, aixi com diferents
concentracions en NaCl, que condicio-
nen diferéncies en la sensibilitat enfront
de cadascun dels factors dependents de
la vitamina K, afectant aixi els resultats
de TP obtinguts. Amb l'objectiu d’arribar
a una estandarditzacié en els resultats
informats, les tromboplastines es valo-
ren enfront d'un patré internacional per
a coneixer la seva sensibilitat, que sera
diferent per a cada tipus i que rep el nom
d'index de Sensibilitat Internacional (ISl).
Aixi, aquest index (ISI) servira per a cal-
cular I'INR, a partir del TP ratio™ (Figura
3). Aquest nou quocient (INR), per tant,
va ser dissenyat per a compensar la dife-
rent sensibilitat i poténcia de les diferents
tromboplastines, permetent comparar els
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resultats entre laboratoris que utilitzen
diferents reactius, amb sensibilitats dife-
rents. Ha de ser reservat exclusivament
per al control del tractament anticoagulant
amb AVK, no sent adequat el seu Us en
els estudis de diagnostic diferencial de la
malaltia hemorragica®. (Figura 3)

CONTROL DEL TRACTAMENT AMB ACOD: PROVES
QUALITATIVES | PROVES QUANTITATIVES

Tot i no requerir monitoratge habitual,
existeix una série de situacions cliniques
durant el tractament que si que ho poden
exigir. Per exemple, I'aparicio d'una com-
plicacié hemorragica o tromboatica, la ne-
cessitat d'un procediment invasiu o una
intervencié quirargica urgent. Soén far-
macs que presenten una eliminacio renal
important, situant-se al voltant del 80%
per a dabigatran, 33% per a rivaroxa-
ban, 25% per l'apixaban i del 40% per
a edoxaban, per tant, la presencia d'una
insuficiencia renal pot provocar canvis en
la pauta de tractament™. En tots aquests
casos el monitoratge per part del labo-
ratori pot ajudar a la presa de decisions
terapeutiques; de la mateixa manera, pot
ser Util disposar d'una prova de laboratori
senzilla i sensible que permeti confirmar
l'adheréncia del pacient al tractament,
donada la potencial gravetat d'una com-
plicacié trombotica esdevinguda per una
falta de compliment terapeutic. Un altre
element que ha contribuit a generar una
eventual necessitat de monitoratge és la
recent aparicié d'antidots especifics per a
la neutralitzacié de l'anticoagulacio. Aixi

existeix un antidot per a inhibidors direc-
tes de la trombina: idarucizumab, un frag-
ment d'anticds monoclonal que s'uneix al
dabigatran amb una afinitat 350 vegades
major que la trombina. Al seu torn, per als
tractaments amb inhibidors directes de
FXa, existeix també un antidot especific
que ha superat ja els estudis de fase Il
dels assajos clinics realitzats: andexanet
alfa, una proteina recombinant que imita
al FXa, cataliticament inactiva, perd amb
capacitat d'unir-se a l'inhibidor amb alta
afinitat, restablint d'aquesta manera l'ac-
tivitat del FXa endogen™.

Malgrat justificar-se la necessitat d’'un
monitoratge en determinades ocasions,
les proves basiques globals com TP
i/o TTPa poden no ser adequades per
a descartar una acumulacié important
d'aquests farmacs en 'organisme, fent-se
necessaries proves de cribratge més sen-
sibles com el Temps de Trombina (TT).

Inhibidlors directes de la trombina (lla)

Qualsevol test, els resultats del qual
depenguin dels factors més enlla de la
protrombina, sera adequat per al seu mo-
nitoratge.

Proves qualitatives: temps de trombo-
plastina parcial activada (TTPa)

El TTPa presenta una relacié concen-
tracio-resposta curvilinia que mostra un
rapid augment a concentracions baixes i
s'aplana a concentracions dins del rang
terapeutic, la qual cosa fa que a concen-
tracions supraterapéutiques s'infravalori
I'efecte anticoagulant del farmaci el TTPa

Figura 2: Mecanisme d'accid dels anticoagulants antagonistes de la vitamina K (AVK)
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perd, aixi, sensibilitat. A concentracions
maximes després de dosis habituals de
150 mg/12 h, el TTPa ratio pot estar en-
torn d’1,3-1,6 vegades el valor del control.
No és un factor predictor en els pacients
amb un anticoagulant lipic o amb déficit
dels factors VIII, IX, Xl o XII'3.

Proves qualitatives: temps de trombi-
na (TT)

De les proves qualitatives, és la més
sensible a l'accié dels ACOD. Malgrat
aixo, per als nivells plasmatics bastant
per sota del rang terapéutic,la ratio del TT
esta prolongada diverses vegades, pos-
seint, doncs, escas valor amb finalitats
de monitoratge d'urgéncia. Es dutilitat
per a conéixer d'una manera qualitativa
si existeix alguna quantitat significativa
del farmac en sang. Si els valors de TT
es troben dins de l'interval de referéncia,
indiquen l'abséncia del farmac'.

Proves quantitatives: temps de trom-
bina diluit (TTd)

Representa una modificacié del TT,
que permet una quantificacid bastant
precisa de l'activitat del dabigatran en
plasma. Aquesta técnica evita els incon-
venients de |'excessiva sensibilitat del TT
i permet aquesta quantificacio a qualse-
vol concentracié en un interval compres
entre 50 i 2.000 ng/ml, seguint una corba
totalment lineal™®.

Proves quantitatives: temps d’ecarina (ET)

L'ecarina és una metaloproteasa que
deriva del veri d'una serp i converteix la
protrombina en un intermediari de la trom-
bina (meizotrombina) amb una activitat

procoagulant que pot ser inhibida pel da-
bigatran perd no per I'heparina. Es tracta
d'una prova especifica per a la formacié
de trombina i sensible per a mesurar l'ac-
tivitat anticoagulant del dabigatran, amb
la concentracié del qual és lineal, encara
que la seva estandarditzacio i validacié és
escassa. Amés, no es veu afectat per I'he-
parina o l'anticoagulant ltpic i és sensible
als nivells de protrombina i fibrinogen’.

Inhibidors directes del factor Xa

Les proves funcionals més adequa-
des seran aquelles que actuen més enlla
del factor Xa.

Proves qualitatives: temps de pro-
trombina (TP)

El TP és la prova basica global que
millor correlaciona amb els nivells plas-
matics de rivaroxaban, amb una rad d’'1,5
respecte al basal, amb nivells plasmatics
de 200 ng/ml, equivalent a una dosi de
10 mg/dia. Malgrat aix0, el TP no passa
d'aportar una valoracié poc precisa de
l'efecte anticoagulant del rivaroxaban:
posseeix escassa sensibilitat a concen-
tracions baixes i no és especific de l'ac-
tivitat anti-Xa"™.

L'INR usat per al control dels AVK no
és aplicable al monitoratge dels agents
anti-Xa, ja que la seva sensibilitat esta
ajustada a I'efecte dels AVK i pot portar a
interpretacions erronies dels resultats del
TP. Recentment, s'ha desenvolupat amb
exit un ISI de la tromboplastina per al me-
surament de rivaroxaban que disminueix
de manera eficag la variabilitat entre els

reactius i podria permetre I'is de I'INR
amb aquesta finalitat'.
Proves quantitatives: proves cromo-
geniques

Les proves cromogéniques que me-
suren lactivitat anti-Xa podrien ser les
més especifiques per al mesurament
d'aquest grup de farmacs. No obstant
aixo, en la majoria de laboratoris estan
calibrades amb un estandard d’heparina
no fraccionada o d’heparina de baix pes
molecular, per la qual cosa els seus resul-
tats no poden extrapolar-se per a moni-
torar els inhibidors directes del factor-Xa,
tret que s'utilitzi el farmac en questié com
a estandard en la seva calibracio"’.

CONCLUSIONS

L'Us terapeutic dels anticoagulants
orals es va iniciar fa més de 50 anys
amb l'aparicio dels AVK. Les limitacions
d’aquest tractament va propiciar, des del
comengament, la utilitzacio del TP, pri-
mer, i després de 'INR, per tal de con-
trolar periodicament I'ajust de dosi que
millor correlacionés amb un INR en rang
terapeutic.

Amb la introduccié dels ACOD s’ha
demostrat un benefici-risc favorable,
comparables en eficacia i seguretat als
AVK sense necessitat de realitzar-ne
un monitoratge sistematic. Ara bé, en
determinades situacions continua sent
necessari conéixer de forma directa o
indirecta el nivell d’anticoagulacio que
es troben exercint.

Figura 3: Calcul del TP ratio ide I'INR
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En el control analitic dels ACOD, les
proves de coagulacié globals (TP, TTPa,
TT) ofereixen només una informacio
qualitativa i no son utils per monitorar el
tractament: permeten excloure concen-
tracions excessives del farmac (TTPa
dins linterval de referéncia en el tracta-
ment amb els anti lla i TP, dins intervals
de referéncia en el cas dels anti Xa) o bé
detectar, mitjangant el TT, si hi ha vestigis
del tractament pautat.

Si el control analitic dels ACOD té
com a objectiu el seu monitoratge,
presenta limitacions respecte als di-
cumarinics, ja que no tenen un meé-
tode de referéncia estandarditzat. En
aquests casos es requereixen proves
especifiques com el TTd i el TE per als
inhibidors directes del Flla, o les de-
terminacions d’anti-Xa, mitjancant as-
sajos cromogeénics, per als inhibidors

directes del FXa. Aquestes proves ofe-

reixen una informacié quantitativa que
permet plasmar l'activitat del farmac
en contextos clinics concrets: davant
la necessitat d’administrar antidots es-
pecifics de forma guiada, en pacients
amb hemorragia greu, en pacients que
requereixen procediments quirdrgics/
invasius urgents, en pacients amb pes
extrem, disfuncid hepatica o renal i
també per a determinar el grau d’ad-
heréncia al tractament pautat. B

Figura 4: Proves de laboratori utilitzades per monitorar els ACOD

TEST DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN
UTILITAT UTILITAT UTILITAT UTILITAT
TP Limitada: Escas reflex intentsitat Limitada: Escas reflex intensitat
anticoagulant anticoagulant
TTPa Limitada: Escas reflex intensitat
anticoagulant
T Limitada: només per excloure la

Seva presancia

d1T Provada:Estimacio exacta de les
concentracions plasmatiques

ECT Limitada: Estandaritzacio i

validacio no disponibles

Anti-Xa cromogénic

Provada: Estimacio exacta de les
concentracions plasmatiques

Provada: Estimacid exacta de les
concentracions plasmatiques

Provada: Estimacio exacta de les
concentracions plasmatiques

Anti-lla cromogeénic

Escasses dades disponibles
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MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal és una
complexa comunitat de bacteris, vi-
rus i fongs que colonitzen estable-
ment I'organisme huma. Actua com
a barrera de proteccio enfront de mi-
croorganismes patogens i juga un rol
essencial en processos metabdlics,
fisiologics i immunitaris™2.

La microbiota es forma en el mo-
ment del naixement i esta en continua
evolucio, donat que es veu afectada
pels antecedents genétics, I'edat, la
dieta, la presa d’antibiotics, I'estil de
vida i I'estat de salut de I'hoste. Al seu
torn, la composicio i 'activitat de la
microbiota intestinal influeixen en el
desenvolupament de malalties’.

El reconeixement creixent referent
a qué els microorganismes comen-
sals s6n necessaris en molts aspec-
tes de la fisiologia humana, ha alterat
la tradicional visio de les interaccions
entre humans i bacteris?®.

MICROBIOMA CUTANI

La pell és I'dorgan de major exten-
si6 a l'organisme i és un ecosiste-
ma que acull una gran diversitat de
poblacions microbianes®: milions de
bacteris, fongs, virus i els seus geno-
mes, coneguts com el microbioma de
la pell. Com es veu dins de l'intesti,
un delicat equilibri entre comensals i
patogens és fonamental per mantenir
I'homeostasi de la pell, la integritat de
la barrera cutania*®® i les respostes
d’immunitats innata i adaptativa®.

El microbioma cutani compréen dos
grups principals: El microbioma re-
sident que s’adhereix predominant-
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ment a la pell, mantenint la viabilitat i
reproductibilitat; i, per altra banda, el
microbioma transitori. Aquest ultim
es diposita a la superficie de la pell
de manera transitoria, perd no s'ad-
hereix a la superficie de la pell, i té
poc o cap creixement sostingut ni re-
produccid 7.

En pell sana, ambdods tipus de mi-
crobiomes sén no patogens?.

La microflora resident es pot con-
siderar com a beneficiosa per a I'hos-
te sa, pero pot arribar a ser perillosa
per a I'hoste amb la integritat de la
pell alterada®.

Els quatre filotips dominants de
bacteris residents sén Firmicutes,
Actinobacteria, Proteobacteria, i
Bacteroidetes. Els géneres més ha-
bituals sén corynebacteris i propio-
nibacteris (ambdds del filotip Acnino-
bacteria), i també estafilococs (filotip
Firmicutes)?.

Adquirim el microbioma de la pell
en neixer, i es manté dinamic al llarg
de la nostra vida. Durant el naixe-
ment, la flora és menys diversa i és
diferent segons el part sigui per via
vaginal o cesaria?'®. La colonitzacio
de la pell pels bacteris comensals
continua durant la lactancia materna
per aconseguir finalment un equilibri
durant I'edat adulta?.

El microbioma també fa canvis
significatius a la vellesa. Aquesta al-
teracié del microbioma és només par-
cialment deguda als diferents canvis
fisioldgics que pateix la gent gran;
perquée alhora també es veu afectada
per modificacions de l'estil de vida,
comportament nutricional i augment
de les taxes d'infeccid i malalties in-
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flamatories que comporten la neces-
sitat de més medicacio’.

Tanmateix, el microbioma cutani
mostra un elevat grau de variabilitat
individual, depenent de la zona topo-
grafica de la pell, de caracteristiques
de l'individu i relatives a I'’edat. Aixi la
composicio i diversitat dels microor-
ganismes residents pot diferir signi-
ficativament®®. Cada persona podria
tenir un microbioma de la pell perso-
nalitzat.

A I'area facial, els Firmicutes son
més abundants a la infancia, men-
tre que els Proteobacteria s6n més
destacats a I'edat adulta. A les mans,
Proteobacteria és el filotip més pre-
dominant des de la infancia fins a la
vellesa. Els Firmicutes, en canvi, séon
més abundants a l'intesti en tots els
grups d'edat®.

Les zones de la pell es poden
classificar en sebacies, humides o
seques.

Mentre que els fol-licles seba-
cis alberguen Propionibacterium, la
zona axil-lar consta principalment de
bacteris gram-positius dels géneres
Staphylococcus, Micrococcus, Cory-
nebacterium i Propionibacterium. Les
especies d'Enhydrobacter i Strepto-
coccus creixen principalment a les

regions més seques del cos. El llevat

Malassezia esta especialment pre-

sent al cuir cabellut, juntament amb

'acar Demodex folliculorum 28,

El microbioma de la pell realitza,
entre altres, les funcions seglients:

e proporcionar la primera linia de de-
fensa contra els patogens, competint
per nutrients i espai, inhibint la repro-
duccio dels bacteris patdgens compe-
tidors mitjancant la produccio de pép-
tids antimicrobians (AMP’s)®

* secretar enzims involucrats en el man-
teniment de 'homeostasi de la pell®.

+ contribuir al manteniment de la fun-
ci6 barrera de la pell®.

emodular el sistema immunitari,
tant en la immunitat innata com en
I’adaptativa®.

En una pell sana hi ha un equilibri
entre les diferents espeécies que con-
formen el microbioma (eubiosi). Les
situacions de desequilibri en la com-
posicié microbiana degudes a diver-
sos factors s’anomenen disbiosi?.

EIX INTESTI- PELL

El concepte d'eix intesti-cervell-pell,
va ser proposat per Arck et al. en 20102,
L'intesti i la pell, organs densa-

ment vascularitzats i ricament inner-

FIGURA 1. Canvis microbioma intestii pell a les diferents etapes de la vida. Font: Yanisa Ratanapokasatit et al.2022°
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vats, amb crucials rols immunitaris i
neuroendocrins, estan relacionats en
proposit i funcié’®'. Com a interficie
primaria amb el medi extern, ambdos
organs son essencials per al manteni-
ment de I'nomeodstasi fisiologica'.

La microbiota intestinal i els seus
metabolits que entren a la circulacio
sanguinia, en cas de barreres intes-
tinals alterades, poden viatjar a tra-
vés del cos i afectar organs i teixits
distants, inclosa la pell. Hi ha una via
de comunicacio bidireccional entre la
microbiota intestinal i la pell, conegu-
da com a eix intesti-pell*513.14,

Diversos estudis donen suport
al concepte que un desequilibri en
la microbiota intestinal pot provocar
afeccions cutanies com ara acne,
dermatitis atopica, psoriasi i rosa-
cia. La connexio entre la pell i l'intesti
sembla estar intervinguda pel sistema
immunitari de I'hoste. La interaccio
entre els microorganismes i el siste-
ma immunitari de I'hoste és important
per mantenir 'homeodstasi de la pell.
Per tant, equilibrar el microbioma de
la pell és un enfocament logic per
tractar diverses afeccions dermatolo-
giques?.

Multiples estudis indiquen un vin-
cle entre la microbiota intestinal i les
condicions cutanies, amb diverses
malalties dermatologiques associa-
des a trastorns gastrointestinals, i vi-
ceversa®.

IMPACTE DEL MICROBIOMA
CUTANI EN ALTERACIONS
DERMATOLOGIQUES |
ENVELLIMENT

La majoria de les vegades, els mi-
croorganismes que constitueixen el
microbioma de la pell estan en har-
monia entre ells i compleixen les se-
ves funcions de proteccio. No obstant
aixo, factors mediambientals i factors
de 'hoste i del seu estil de vida poden
provocar un canvi dels microbis co-
mensals a patdogens, ocasionant una
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disbiosi en el microbioma cutani, que
provoca diversos trastorns de la pell
a causa de la perdua de I'homeostasi.
Les afeccions cutanies més freqlents
que es presenten son l'acne, la der-
matitis atopica, la rosacia, la psoriasi
i la dermatitis seborreica?.

DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atopica sorgeix prin-
cipalment a causa d'una reduccio de
la diversitat microbiana; el microor-
ganisme predominant en aquests pa-
cients és S. aureus®'.

DERMATITIS SEBORREICA

A la dermatitis seborreica es pro-
dueix un creixement excessiu de lle-
vats al cuir cabellut amb una diversi-
tat reduida del microbioma?Z.

L'espéecie fungica Malassezia del
microbioma de la pell juga un paper
important en la dermatitis seborrei-
ca. Malassezia restricta, Malassezia
furfur i Malassezia 6eborrh son les
espéecies més abundants.
de creixement de Malassezia spp. a
la zona rica en seu de la pel i el cuir
cabellut provoca respostes inflama-
tories i es tradueix en dermatitis se-

L'excés

borreica. Els estudis han demostrat
un desequilibri bacteria de Cutibac-
terium i Staphylococcus en aquesta
malaltia dermatologicaZ.

ACNE

El bacteri associat a
aquesta condicio és Cutibacterium
acnes. Colonitza fol'licles sebacis
que proporcionen al bacteri un entorn
anaerobic i ric en lipids. La secrecid
de diversos enzims com hialuronida-

primari

ses, lipases i proteases causa lesions
locals i inflamacions?.

Hi ha estudis cientifics que as-
senyalen que la interaccioé entre els
microbis de la pell i la immunitat de
I'hoste té un paper rellevant en la pa-
togenesi de I'acne. C. acnes es tro-
ba habitualment en zones riques en
seu i participa en el microbioma de la

pell, interactuant amb altres microor-
ganismes comuns, com ara Staphylo-
coccus epidermidis, Streptococcus
pyogenes, i Pseudomonas, i la seva
sobreproliferacié fa temps que s'ha
pensat que contribueix el desenvolu-
pament de I'acne™.

ROSACIA

S'ha trobat que la rosacia esta
associada a alteracions en el micro-
bioma de la pell. L'examen de la pell
afectada per rosacia revela la colonit-
zacio de I'acar Demodex i preséncia
excessiva de S. Epidermidis.

A més, el paper de Bacillus ole-
ronius i Staphylococcus epidermidis
també és sospita que causen rosacia.
Curiosament, la gravetat de la rosa-
cia augmenta amb l'edat i amb ella
I'abundancia relativa de C. acnes va
disminuint, mentre que I'abundancia
relativa de Snodgrassella alvi va aug-
mentant?.

També s'ha trobat que Geobacillus
i Gordonia estan significativament as-
sociades amb la gravetat de la rosa-
cia. Altres microorganismes com He-
licobacter pylori i Bartonella quintana
també s'han associat a la malaltia2.

PSORIASI

Els estudis realitzats sobre les
lesions psoriasiques de la pell han
demostrat una disbiosi al microbio-
ma cutani que és responsable de la
desregulacio de les respostes im-
munitaries de la pell, que provoquen
una condici6 inflamatoria. Les lesions
mostren la preséncia abundant de
Streptococcus i un nivell reduit de
Propionibacterium. Aixd també indica
una manca de diversitat microbiana
que, a més de causar la disbiosi, és la
principal responsable de la psoriasi?.

ENVELLIMENT

La teoria principal de I'envelliment
implica a
una caracteristica intrinseca del pro-
cés d'envelliment en qué les cél-lules
pateixen una aturada irreversible del
creixement a causa de la seva finita
vida util o exposicio a l'estrés oxidatiu®.

Les cél-lules senescents perden
la capacitat de proliferar i entren
en apoptosi en resposta al dany de
I'ADN. Malgrat aix0, aquestes cél-lu-
les romanen altament actives me-

la senescéncia cel-lular,

tabolicament dins de l'entorn dels
teixits i presenten un fenotip hiperse-
cretor conegut com a SASP (Senes-
cence-Associated Secretor Phenoty-

pe), constituit per diverses citocines

FIGURA 2. Microhioma intestinal i impacte en envelliment i salut cutania. Font: Jacqueline L. Boyajian et al.2021*
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proinflamatories, quimiocines, pro-
teases, lipids, factors de creixement,
proteases i components de la matriu
extracel-lular (ECM)*.

La funcié principal del SASP és
reclutar cél-lules immunitaries al lloc
del dany i eliminar les cél-lules se-
nescents mitjangant mecanismes in-
flamatoris. Aixi, els factors SASP fun-
cionen transitoriament d'una manera
beneficiosa per dur a terme la vigilan-
cia immune, promoure la reparacio
dels teixits i 'lhomeostasi i suprimir la
tumorogénesi. No obstant aixd, una
acumulacié de cel-lules senescents
amb l'edat s'acompanya d'una alta
taxa de secrecio de SASP que excer-
ceixen la capacitat d'eliminacio del
sistema immunitari*.

Recentment, la
ha comencat a considerar la relacio
entre la senescéncia cel-lular i la dis-
biosi microbiana de I'intesti*®.

Aquesta disbiosi intestinal provo-
ca una fuita de metabdlits microbians
proinflamatoris a la pell, per deterio-
rament de la permeabilitat intestinal,
a través de I'eix intesti-pell*.

Aixo podria promoure una infla-
macio cronica a la pell i alhora que
es malmeti la integritat de la barrera
epidérmica, donant lloc a certes pa-
tologies dermatologiques aixi com a
I'envelliment cutani*.

literatura médica

En un estudi de 2019 del microbioma
cutani de dones xineses d’edat avanga-
da versus dones joves, els autors van
concloure que un microbioma de la pell
alterat pot promoure I'envelliment de
la pell. S'ha fet una altra analisi recent
sobre el microbioma cutani i la seva as-
sociacié amb parametres clinics d'enve-
lliment de la pell incloent pigmentacio,
arrugues i textura*.

FOTOENVELLIMENT CUTANI

L'exposicié als raigs UV és un fac-
tor mediambiental que desencadena la
produccié anormal d’espécies reactives
d'oxigen i I'expressié de metal-loprotei-
nases de la matriu que sén responsa-

L\

bles del fotoenvelliment de la pell™.

CICATRITZACIO DE FERIDES

Les ferides degudes a lesions en
la pell provoquen l'alteracié del micro-
bioma cutani?.

D’altra banda, els patdogens comu-
nament aillats de cremades a la pell
sén Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas aeruginosa, Streptococcus
pyogenes i diversos coliformes’s.

PROBIOTICS

Els probiotics son definits com
a "microorganismes vius que, quan
s'administren en quantitats adequa-
des, confereixen un benefici per a la
salut a I'hoste” 101416,

Per a que un producte es consideri
probiodtic, ha de complir tres caracte-
ristiques:

1. Les soques s'han de caracteritzar,
geneticament i fenotipicament, i
donar una justificacio a partir d'ex-
periments documentats i publicats;
per a la seva inclusio per a I'is pre-
vist.

2. El producte ha de contenir sufi-
cients microorganismes vius en
el moment de I'Us, equivalents als
que el producte va demostrar en
els estudis clinics que conferien un
benefici al lloc objectiu desitjat.

3. El métode d’alliberament, la dosi i la
durada d'Us s'han de basar en evi-
déncia cientifica en humans, si els
humans soén el destinatari previst'.

PROBIOTICS TOPICS
| MICROBIOMA CUTANI

El creixent interés pel manteni-
ment d’un microbioma cutani sa, ha
induit el desenvolupament de noves
alternatives topiques, que inclouen
una innovadora linia de probidtics,
els anomenats probiotics topics.
L'estrategia és reequilibrar la compo-
sicio del microbioma de la pell inhibint
el creixement d'espécies transitories

o patogenes alhora que promou el
creixement de bacteris beneficiosos
com les espécies residents’.

Els estudis de recerca han establert
un vincle entre la disbiosi de la micro-
biota intestinal i malalties inflamatories
de la pell, augmentant aixi el poten-
cial dels probiodtics orals com a opcid
de tractament per als trastorns de la
pell. Tanmateix, hi ha molt pocs estudis
clinics que hagin estudiat I'eficacia de
probiotics aplicats topicament?.

POTENCIAL INTERES DELS
PROBIOTICS TOPICS EN _
ALTERACIONS DERMATOLOGIQUES

L'aplicaciéo topica de bacteris
probiotics podria ajudar a millorar
la barrera natural de la pell en tenir
un efecte directe al lloc d'aplica-
cié. Aixo podria ser en virtut de qué
bacteris residents i bacteris probiodtics
produeixen certs peptids antimicro-
bians que beneficien les respostes
immunitaries de la pell i ajuden a eli-
minar els patdgens?.

Mentre que I'is de la bioterapia
topica es remunta a 1912 quan l'apli-
caci6 topica de Lactobacillus bulga-
ricus va millorar les condicions com
|'acne i la seborrea, la industria de la
cura de la pell ha vist recentment un
augment de les formulacions topiques
que contenen microorganismes?.

Encara que els mecanismes preci-
sos pels quals els probiotics milloren
la salut cutania no sén encara cone-
guts?5'2, els efectes beneficiosos so-
bre la salut de la pell s'han demostrat
en diversos articles i patents i la re-
cerca continua creixent?.

Les alteracions dermatologiques on
s’han estudiat probiotics topics son:

Dermatitis atopica

Diversos estudis recents indiquen
que els probiodtics topics, a més dels
emol-lients, poden ser bones alterna-
tives per a tractar la malaltia.

Un estudi suggeri que una po-
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mada amb un 5% d’extracte de Vi-
treoscilla filiformis reduia signifi-
cativament I'éczema associat a la
dermatitis atopica i també va reduir
la severitat dels simptomes a la
pell>14.

Un altre estudi va demostrar I'efi-
cacia S. thermophilus a l'estrat corni
millorant les concentracions de cera-
mides a la pell>'4.

En un assaig aleatoritzat do-
ble cec en individus amb dermati-
tis atopica, els investigadors van
estudiar I'aplicacié d'un emol-lient
que contenia Lactobacillus en com-
paracio a una aplicaci6 normal
d'emol-lient. L'emol-lient que conte-
nia L. sakei va inhibir el creixement
de S. aureus, va proporcionar una
barrera fisica i va mostrar simpto-
mes de millora en individus amb der-
matitis atopica (DA)2.

Un darrer estudi va demostrar que
l'aplicaci6 d'una locié que contenia
Lactobacillus Johnsonii tractant térmi-
cament sobre la pell lesionada de 31
pacients de 18 a 75 anys amb DA de
severitat moderada durant 3 setmanes,
va controlar la colonitzacio de S. aureus
i va ser associada amb una millora cli-
nica local del SCORAD (que inclou sis
signes: eritema, edema /papules, supu-
racié /formacié de crostes, escoriacio,
liquenificacié i sequedat)>'417,

Dermatitis seborreica

Un estudi de recerca realitzat en
60 pacients va mostrar una reduc-
cio d'eritema, descamacioé i pruija
després de l'aplicacié topica de Vi-
treoscilla filiformis. Un altre estudi va
revelar un augment de la produccio
d'IL-10 per part de cel-lules dendriti-
ques i també increment de I'activitat
de cel-lules T reguladores (Treg) a
causa del lisat de Vitreoscilla filifor-
mis. Calen més estudis sobre I'efica-
cia topica dels probiodtics per tractar
aquesta alteracio dermatologica?.
Acne

L'evidéncia creixent suggereix que

els probiotics topics milloren la barre-
ra cutania i produeixen un augment
secundari dels peptids antimicrobians.

En un estudi, Streptococcus ther-
mophillus va millorar la produccié de
ceramides tant in vitro com in vivo
quan s'aplica com a crema durant una
setmana. En produir ceramides, els
probiotics ajuden a enfortir la barrera
de la pell; essent aixo beneficids per
a la pell afectada per l'acne, ja que
les ceramides calmen la pell irritada?.

Altres investigadors van trobar
que aquests estudis eren utils en el
tractament de I'acne, perqué cerami-
des com la fitoesfingosina aporten ac-
tivitat antimicrobiana i antiinflamatoria
enfront de C. acnes™™.

En un altre assaig, una locié que
contenia Enterococcus faecalis va
reduir significativament les pustules
en comparacié amb la locié placebo.
Aixo es pot atribuir a activitat anti C.
acnes produida per aquest?16,

Un darrer estudi sobre Streptococ-
cus salivarius, espécie destacada en
la microbiota humana oral sana, mos-
tra inhibicié de C. acnes?.

Rosacia

La rosacia del cuir cabellut s'ha
tractat amb un probiotic oral a més de
la doxiciclina com a antibiotic, pero,
els probiotics topics encara no s’han
explorat per al tractament de la rosa-
cia?.

Psoriasi

Molt pocs estudis que incloguin
probidtics topics s'han dut a terme
per el tractament de la psoriasi. Si bé
els estudis han indicat que l'alteracié
en el microbioma de la pell pot ser
util per controlar els simptomes de la
psoriasi i en certs estudis els probio-
tics orals han mostrat una millora dels
simptomes clinics, calen treballs de
recerca per estudiar I'eficacia clinica
dels probidtics topics en persones
amb psoriasi?'4.
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Envelliment cutani i fotoenvelliment

Els probiodtics topics han fet I'en-
trada al mén de la cura de la pell amb
el seu Us enfront del fotoenvelliment
i I'envelliment de la pell. Un estudi
mostra I'Us de Nitrosomonas eutropha
topic per tractar les arrugues facials.
Els investigadors van trobar una mi-
llora significativa en la profunditat de
les arrugues, i en la hiperpigmenta-
cio del front i glabel-la en el grup que
va rebre alta concentracio topica de
la férmula probiotica'.

Una altra recerca ha estudiat ex-
tractes de plantes fermentats amb
Lactobacillus buchneri (PELB) en-
front del fotoenvelliment induit per
UVB en models in vitro. Van trobar
que PELB disminuia I'activitat de
I'elastasa, augmentava I'expressio de
col-lagen tipus I, reduia I'activitat de
la col-lagenasa i promovia I'expressio
del factor humectant de la pell i en-
zims antioxidants? ',

Cicatritzacid de ferides

Les infeccions bacterianes es
tracten generalment amb antibiotics.
Malgrat aix0, la seva administracio
no sempre és eficag. Contribuint a
la manca d'éxit d'un tractament anti-
bidtic hi ha la capacitat dels bacteris
colonitzadors d’establir-se i proliferar
en un biofilm, una arquitectura carac-
teristica de microcolonies incrustades
en una matriu de biopolimers feta per
ells mateixos. Aquesta ofereix esta-
bilitat i proteccio estructural i a més
els fa extremadament resistents als
antibiotics, antiseptics i a la resposta
immune de I'hoste, per tant, podrien
ser interessants noves modalitats te-
rapéutiques™.

L'efecte de Lactiplantibacillus
plantarum, kefir, L. fermentum i Sac-
charomyces cerevisiae s'ha estudiat
en models animals amb ferides ter-
miques, Ulceres diabetiques i ferides
no infectades. Els resultats obtinguts
van ser mixtos: alguns estudis van
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informar d'efectes positius en la cica-
tritzacio de ferides i altres models no
van millorar el procés de cicatritzacio
de ferides?.

En un altre estudi, el quefir també
ha demostrat activitat antimicrobiana
topica enfront de Salmonella, Helico-
bacter, Shigella, Staphylococcus i E.
coli. Modulen el microbioma cutani,
milloren la integritat de la pell i dismi-
nueixen la inflamacié. Els probiotics
topics també podrien tenir el poten-
cial d'inhibir la formacié de biofilm so-
bre les ferides?.

Es necessiten més assaigs cli-
nics per demostrar I'eficacia dels
probiotics topics en cicatritzacio
de ferides?2.

REPTES PER A L'US DELS
PROBIOTICS TOPICS

Els probiotics topics per a la cura
de la pell sén una innovacié molt re-
cent i hi ha una manca de dades cli-
niques validades cientificament sobre
I'eficacia i la seguretat de I'aplicacio
d’aquests?®.
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INTRODUCCIO

La fase aguda de la pandémia de
COVID-19 compren el periode de
temps en el qual la major part de la
poblacié no tenia immunitat enfront
del virus SARS-COV-2, i, per tant,
no estava protegida. A Catalunya,
aquest periode va comengar amb
I’inici de la pandémia (febrer de 2020)
i va finalitzar amb la disminucié sob-
tada de la transmissié comunitaria de
la variant dmicron (marg 2022). Es a
partir d’aquest moment, amb uns ni-
vells de proteccio alts (ja fos perqué
la major part de la poblaci6 havia pas-
sat la malaltia, ja fos perquée la major
part de la poblacié havia estat vacu-
nada o per tots dos factors alhora),
que va comengar la fase postaguda
de la pandémia’.

En aquest escenari, el 23 de marg
de 2022,
espanyoles varen publicar un nou
protocol en relacié amb la pandémia
de COVID-19, en el qual s’estableix
la nova estratégia a seguir, a la fase
postaguda de la pandémia, basada
en la vigilancia de les persones i els
ambits de major vulnerabilitat, i el mo-
nitoratge dels casos COVID-19 greus
i en els ambits i persones vulnera-
bles, tot aixd acceptant un cert nivell
de transmissié del virus SARS-CoV-2
en poblacions vacunades i joves, en
les quals I'impacte de la infeccié no

les autoritats sanitaries

fos greu. En definitiva, només es faria
el seguiment dels casos greus i de les
poblacions vulnerables, la vigilancia i
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el seguiment de les noves variants del
virus SARS-CoV-2 i 'establiment d’in-
dicadors de seguiment de la malaltia
per tal de minimitzar els riscos i nor-
malitzar I'assisténcia sanitaria2.

A Catalunya, I'evolucio de la fase
aguda de la pandemia de COVID-19
es va manifestar en sis pics epide-
mics en funcié del risc de rebrot, i que
al llarg de gairebé tota la pandémia es
va mantenir com a risc molt elevat, el
qual correspon a un valor superior a
200 (vegeu taula 1). Cal tenir present
que a l'inici de la pandéemia (febrer de
2020) el pais no estava preparat per
'emergéncia sanitaria, social i econo-
mica que es produiria i que totes les
mesures varen ser dutes a terme a
contrarellotge, per evitar el col-lap-
se del sistema sanitari. Res estava
planificat per una nova pandémia en
que tota la poblacié era susceptible
d’infectar-se, no només per la manca
d’immunitat davant d’'un nou corona-
virus (SARS-CoV-2), sin6 també per
la manca de tractaments preventius
(vacunes i antivirals) i per la manca
de material de proteccio (mascaretes,
guants, pantalles i equips de protec-
ci6 individual)®. Un cop iniciada, I'evo-
lucié de la fase aguda de la pande-
mia de COVID-19, va dependre, en
gran manera, de tres factors clau:
I'establiment de mesures excepcio-
nals (confinaments domiciliaris, res-
triccions de la mobilitat, limitacié del
dret de reunid, etc.), I'aparicio de les
noves variants del virus SARS-CoV-2
(alfa, delta i omicron principalment) i
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I'inici de la campanya de vacunacio
amb diferents vacunes (Comirnaty de
BioNTech/Pfizer, Spikevas de Moder-
na, Vaxzeria d’Oxford/AstraZeneca i
Jassen de Johnson & Johnson). En
la taula 2 es comparen les principals
dades epidemioldgiques (nombre de
casos, nombre de defuncions, nom-
bre d’hospitalitzacions i nombre d’in-
gressos a UCI) de les sis onades pan-
demiques*.

METODES

Estudi retrospectiu descriptiu que
es basa en la revisié bibliografica de
les diferents onades de la pandémia
de COVID-19 a Catalunya i de les
actuacions de la farmacia comunitaria
en la seva gestio. Les bases d’infor-
macid utilitzades, totes del sector far-
maceutic, han estat les segulents: la
revista “Circular farmacéutica”, la re-
vista “Farmacéuticos” i la pagina web
del Col-legi Oficial de Farmacéutics
de Barcelona (COFB).

RESULTATS

Els resultats estan desglossats
per cadascuna de les onades epideé-
miques. Cal assenyalar que, els inter-
locutors farmaceéutics amb les autori-
tats sanitaries i politiques han estat:
els col-legis provincials de farmacéu-
tics, el Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF)

a I'Estat, i el Consell de Col-legis de
Farmaceutics de Catalunya (CCFC) a
Catalunya.

LES ACTUACIONS DE LA FARMACIA
COMUNITARIA DURANT LA PRIMERA ONADA
(FEBRER-JUNY DE 2020)

La primera onada s’inicia amb
I'aparicio dels primers casos el febrer
de 2020 i finalitzara amb la darrera
prorroga del primer estat d’alarma
decretada pel govern espanyol, el
juny de 2020, on es va assolir el risc
de rebrot més baix de tota la pan-
démia, amb un valor inferior a 30, el
qual indica un risc de rebrot molt baix
(vegeu taula 1). Els primers casos a
’'Espanya peninsular van aparéixer
el 24 de febrer de 2020 i I'endema a
Catalunya. Rapidament, es va produir
un creixement exponencial de ca-
sos i el Govern d’Espanya va actuar
d’'urgeéncia, aprovant el Reial decret
463/2020 de 14 de marg de 2020, so-
bre I'estat d’alarma, per una validesa
de 15 dies. Posteriorment, es varen
sol-licitar fins a sis prorrogues suc-
cessives al Congreés del diputats, fins
que aquest va decaure el 21 de juny
de 20203,

L’estat d’alarma va ser una mesura
excepcional, ineédita en la democracia
espanyola per motius d’emergéencia
sanitaria, que pretenia tallar tota in-
teraccio social per evitar la circulacio
del virus i, aixi, interrompre la seva

En funcio del risc
de rebrot, i que al
larg de gairebe tota
la pandémia es va
mantenir com a risc
molt elevat, el qual
correspon a un valor
superior a 200

transmissio. En I'ambit organitzatiu
va suposar una recentralitzacio de les
competencies en materia de sanitat,
de defensa, d’interior i transport, i de
mobilitat i agenda urbana, establint
un comandament Unic en la presa de
decisions. El RD 463/2020 va supo-
sar el confinament de la poblacio als
seus domicilis i la progressiva atura-
da de l'activitat econdmica del pais,
atés que es varen suspendre les clas-
ses a tots els nivells educatius, el co-
mer¢ al detall (amb excepcions), els
espectacles i les activitats esportives,
les activitats d’hostaleria i restauracio
i les visites a museus i monuments®.
A Catalunya, la situacié sani-
taria era molt complexa: els centres
d’atencio primaria (CAP) varen tancar
i només oferien atenci6 telefonica o
telematica; i els hospitals varen sus-

Taula 1. Risc de rebrot setmanal de la pandémia de COVID-19 a Catalunya (elaboraci6 propia)

Risc de rebrot maxim Risc de rebrot minim
Onada Periode Pic . .
Setmana Valor maxim Setmana Valor minim
Ta febrer-juny 2020 marc-abril 2020 Del 16 al 22 marg 2020 406 Del15al 21juny 2020 13
2a juliol-novembre octubre-novembre Del 19 al 25 octubre 2020 945 Del 30 novembre al 6 198
2020 2020 desembre 2020
3a desembre 2020- desembre 2020- De '1al 17 gener 2021 744 Del 15 al 21 marg 2021 204
marg 2021 gener 2021
4a abril-juny 2021 abril 2021 Del 12 al 18 abril 2021 370 Del 14 al 20 juny 2021 86
5a juliol-octubre 2021 juliol-agost 2021 Del5a 1 juliol 2021 1718 Del 4 al 10 octubre 2021 45
Ba novembre 2021- desembre 2021- Del 17 al 23 gener 2022 6.902 Del 28 mar al 3 abril 2022 190
febrer 2022 febrer 2022

Font: Agencia de Qualitat i Avaluacig Sanitaries de Catalunya (AQuAS)
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pendre les visites i les operacions no
greus i gairebé només atenien malalts
COVIDS. De sobte, les farmacies es
varen convertir en I’tnic establiment
sanitari obert al public, on no existia
cap mena de restriccio per l'accés
de la poblacié, i on es podia res-
pondre els seus dubtes i donar tota
la informacié necessaria. Donada la
gravetat de la situacié, el sector far-
macéutic va reaccionar rapidament,
establint els corresponents protocols
COVID-19 en els diferents ambits
d’actuacio, aixi com actuacions coor-
dinades entre els diferents ambits far-
maceutics, amb I'objectiu de protegir
la salut del ciutada, evitant desplaca-
ments innecessaris i proporcionant la
medicacidé requerida. Les actuacions
coordinades dutes a terme varen ser
les seglients’:
*Des de la farmacia hospitalaria, la
farmacia comunitaria i la distribu-

ci6 farmaceutica. Es va establir el
circuit per lliurar els medicaments

hospitalaris de dispensacié ambu-
latoria (MHDA) des de I'oficina de
farmacia a pacients vulnerables
(immunodeprimits, amb problemes
de mobilitat o fragilitat social) que
unicament havien de recollir la seva
medicacioé de diagnostic hospitalari,

evitant el seu desplagament.

*Des de

la farmacia d’atencié
primaria, la farmacia comunitariaila

farmacia hospitalaria. Es varen es-

tablir diversos circuits per a garantir
la renovacio dels plans terapeutics
sense necessitat de desplagcaments

als CAP.

*Dels farmacéutics de

laborato-

ri (d’assajos clinics) i la farmacia

hospitalaria.

Es varen elaborar

protocols per la resta dels equips
assistencials sobre les proves diag-
nostiques de la COVID-19 (recollida

i transport de les mostres, i interpre-
tacié dels resultats).

* Dels farmaceutics de salut publica
(técnics superiors de salut publica)
amb els equips de vigilancia epi-
demiologica, en tasques de suport
amb relacio als centres residencials
de la gent gran, revisant els plans
de contingéncia i fent visites de se-
guiment per garantir el compliment
dels protocols i la correcta sectorit-
zaci6 dels centres.

*Des de la distribucié farmaceutica
amb les autoritats sanitaries, la in-
dustria farmaceutica i la farmacia
comunitaria per garantir la distribucio
controlada de certs medicaments i
productes sanitaris considerats cri-
tics (la hidroxicloroquina, linterfero,
les mascaretes o els tractaments en
les unitats de cures intensives), aixi
com l'accés rapid dels medicaments
ordinaris que la poblacié necessitava.

Taula 2. Dades comparatives de les diferents onades de la COVID-19 a Catalunya, fins al 28 de febrer de 2022 (elaboraci6 propia)

Onada Variant Ro Vacunacid
Majoritaria (inici)
Ta Original 12-2 Cap
2a Original Cap
Ja Diverses 2-35 Ta dosi
[a, B, y)
da Alfa 4-5
5a Delta 58 2a dosi
Ba Omicron 913 3a dosi
Total

Casos

60.555
266.792
219.699

106.463
278431
1361371
2.292.311

% Casos

Defuncions

12.586
4193
4719

1.002
1536
2298
26334

% Defuncions  %Letalitat % Ingressos % Ingressos

planta ucl

478 SD SD

16 1 24 23

179 21 24 24

38 22 13 16

58 06 16 7

87 02 24 21

100 100 100

NOTA: Durant la primera onada, el sistema només tenia capacitat per detectar els casos més greus. Sestima que el nombre casos podria ser deu vegades més (605.550 casos).
Durant la primera onada no consten les dades d'ingressos hospitalaris per COVID-19.

Taula 3. Mesures realitzades per la farmacia comunitaria a Catalunya, durant la primera onada (elaboracié propia)

FINS AL MESURA REALITZADA

12-06-2020 Xarxa de voluntaris per fer arribar la medicacio a persones grans i vulnerables: 135 voluntaris, 150 oficines de farmacia i 750 serveis realitzats.

12-06-2020 Es varen lliurar 3.000 Medicaments Hospitalaris de Dispensacio Ambulatoria (MHDA)

31-05-2020 Programa Hotel-Salut. Es varen fer 11.453 dispensacions de medicaments i material sanitari a 1.795 pacients no greus.

31-05-2020 Descongestio dels CAP: Es varen reimprimir 1.700.000 plans de medicacic i es varen renovar 79.800 plans de prescripcio de llarga durada sense necessitat de
desplacaments als CAP.

22-06-2020 Programa Mascareta-Salut. Es varen repartir 9.252.043 mascaretes.

Juny 2020 Renovacio dels plans de medicacid i de les prescripcions de llarga durada fins que els centres d'atencié primaria no varen recuperar I'atencio presencial.

Juny 2020 Xarxa de voluntaris per fer arribar la medicaci domiciliaria a pacients COVID+ confinats.
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La farmacia comunitaria, a través
de la xarxa de 3.227 oficines de far-
macia, va desenvolupar tota una série
de mesures (vegeu taula 3)

El 8 de juny de 2020, el president
del CGCOF, davant la Comissio per la
Reconstrucciéo Econdmica i Social del
Congrés de Diputats, va fer balang de
I'actuacio farmacéutica davant la crisi
i a continuacié va presentar la pro-
posta de la farmacia sobre la millora
del Sistema Sanitari i la Salut Publica,
la qual s’articulava en 4 eixos?&:
*Reafirmar a la farmacia comuni-

taria com la farmacia de l'atencio
primaria.

* Integracié de la farmacia en les po-
litiques de salut publica.

*Integrar a la farmacia comunitaria
en la transformacio digital de la sa-
nitat.

» Garantir la viabilitat de les farmacies
per la seva labor sanitaria, social i
de cohesié territorial, especialment
a les zones fragils, despoblades o
deprimides.

LES ACTUACIONS DE LA FARMACIA
COMUNITARIA DURANT LA SEGONA ONADA
(JULIOL-NOVEMBRE DE 2020)

A comencaments de juliol de 2020,
tot just finalitzar I'estat d’alarma, la si-
tuacié epidemioldgica va empitjorar i
un rebrot de COVID-19 generalitzat
va apareéixer per tot el territori catala:
primer a terres de Lleida, després a
Barcelona i a la primera corona de
la zona metropolitana, posteriorment
a diversos municipis del Valles Occi-
dental, i finalment gairebé a tot arreu.
Es varen dictar mesures de caracter
local i I'inica mesura de caracter ge-
neral que es va aprovar (juliol 2020)
va ser I'Us de la mascareta a tot I'es-
pai public®. No obstant aixo, I'octubre
de 2020 es va constatar l'aparicio
del segon pic de la pandémia (vegeu
taula 1) i el Govern d’Espanya va
declarar, mitjancant el Reial decret
926/2020, de 25 d’octubre, un segon
estat d'alarma, en el qual no recen-
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tralitzava les competéncies de les
comunitats autonomes ni establia les
condicions tan restrictives de la pri-
mera onada i unicament establia com
a norma general el toc de queda (con-
finament nocturn) per tota la poblacio,
sense perjudici d'altres mesures que
podien prendre les comunitats auto-
nomes'®. A Catalunya, el Govern de
la Generalitat va imposar mesures
addicionals que varen ser: 1. Noves
mesures sobre els bars i restaurants
(només estava permesa l'activitat de
menjar per emportar), els comergos,
i les activitats culturals i esportives,
de data 16/10/2020; 2. Restriccions
sobre la mobilitat nocturna, de data
25/10/2020 i 3. Tancament perimetral
i confinament municipal els caps de
setmana, de data 30/10/2020°. Mit-
jancant el Reial decret 956/2020, de 3

de novembre, es va prorrogar l'estat
d’alarma fins al 9 de maig de 2021".
Gracies a I'important paper desen-
volupat per la farmacia comunitaria a
la primera onada, s’estableixen noves
aliances. Es per aixo que el setembre
de 2021 el COFB, el Servei Catala
de la Salut (CatSalut) i I'ajuntament
de Terrassa impulsen el projecte “JO
DIC” (acronim de Derivacio, Informa-
cio i Conscienciacid) el qual era una
prova pilot d’actuacié dels farmaceu-
tics comunitaris contra la COVID-19,
amb dos eixos d’actuacio: la deriva-
cio farmaceéutica cap als CAP, i ser un
punt d’informacio i de conscienciacio
de la ciutadania. El projecte “JO DIC”
(setembre-octubre 2020), va ser un
exit, amb la participacié de més de
100 farmacies que varen dur a terme
1.115 intervencions, i amb uns resul-

Taula 4. Programes de cribratge realitzats des de la farmacia comunitaria a Catalunya (elaboracio propia)

Onada Programa pilot PCR al districte de Les Corts (Barcelona)
pandémica
Tercera Perfode Del 17/12/2020 al 22/01/2021
Nombre de proves Meés de 13.000
Nombre de proves (+) 87
% proves (+) 0,7% (aproximadament)
Onada Programa TAR supervisades finangades (oci educatiu) i no finangades (venda lliure)
Quinta Periode Del 19/07/2021al 12/09/2021
Nombre de proves 38.706 relacionades amb I'oci educatiu
20.678 relacionades amb la venda lliure
Nombre de proves (+) 412 relacionades amb l'oci educatiu
279 relacionades amb la venda lliure
% proves (+) 1,06% relacionades amb I'oci educatiu
1,35% relacionades amb la venda lliure
Onada Programa TAR supervisades financades (ambit escolar) i no finangades (venda lliure)
Sexta Periode Del 13/09/2021al 6/02/2022
Nombre de proves 547845 relacionades amb I'ambit escolar
234.941 relacionades amb la venda lliure
Nombre de proves (+) 35472 relacionades amb 'ambit escolar
2511 relacionades amb la venda lliure
% proves (+) 6,47% relacionades amb 'ambit escolar
10,69% relacionades amb la venda lliure
Onada Positius notificats des de la farmacia comunitaria (TAR no supervisades)
Sexta Perfode Del 3/01/2022 al 6/02/2022

Nombre de proves (+]

311.304 registrades al programa TARCAR

Font: Col-legi Oficial de Farmaceutics de Barcelona (COFB)
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On es va assolir el risc
de rebrot mes baix de
tota la pandemia, amb
un valor inferior a 30,
el qual indica un risc
de rebrot molt baix

tats molt rellevants: la taxa de positi-

vitat amb simptomatologia compatible

amb la infeccid pel coronavirus va ser
del 26%, molt superior a les aconse-

guides amb el cribratge amb PCR; i

el menor cost del programa respecte

al cribratge amb PCR™. Pero el no-
vembre de 2020, davant de I'emer-
gencia sanitaria, el CCFC i els quatre
col-legis provincials varen mantenir
diverses reunions amb la consellera
de Salut, el secretari de Salut Publica

i el director del CatSalut, per presen-

tar les propostes d’actuacié des de la

farmacia comunitaria en la gestid de
la pandémia de COVID-19:

*Validacié del protocol
per a I'oficina de farmacia en cas de
sospita de COVID-19 entre el seu
personal.

* Integracié de la farmacia comunitaria
en l'atencié primaria per tal de treba-
llar amb un registre compartit (aquesta
proposta no es va portar a la practica).

d’actuacioé

 Establir un marc normatiu estable
respecte als MHDA que permeti una
col-laboracié entre la farmacia co-
munitaria i la farmacia hospitalaria.

* Participar en la realitzacié de test
d’antigens rapids o TAR (recordar
que en aquell moment no existia
cap TAR d’autodiagnostic, eren
productes sanitaris de diagnostic in
vitro, i que no s’havia establert cap
circuit que inclogués la farmacia)

* Accés dels farmaceéutics a les pla-
ces de titulars superiors de Salut
Publica relacionades amb la vigi-
lancia epidemiologica.

* Integracié de la farmacia comuni-
taria en els equips multidisciplina-
ris d’atencié primaria, potenciant la
consulta electronica (e-consulta) i
facilitant 'accés a La Meva Salut.

* Integracié de la farmacia comuni-
taria en els programes de vacuna-
Cio, coincidint amb l'inici de la cam-
panya de vacunacié contra la grip
estacional i el ressorgiment de la
COVID-19.

Des del CGCOF es va editar el “Pro-

cediment de deteccio precog¢ de pa-

cients amb infeccio activa per SARS-

CoV-2 en la farmacia comunitaria”, el

qual va ser presentat a les autoritats

sanitaries, i que tenia els objectius
seglients™:

* La detecci6 precog dels casos sospi-
tosos amb infeccié per SARS-CoV-2.

Taula 5. Comparacid entre els paisos 0CDE i Espanya sobre les actuacions fetes a la farmacia
comunitaria en relacié amh la pandémia de COVID-19 (elaboracid propia)

Actuacions Paisos 0CDE  Espanya
Dispensacid de medicaments Si Si
Campanyes de promocid de la salut, prevencid de la malaltia i educacié sanitaria Si Si
Renovacio de les prescripcions Si Si
Transferéncia de receptes electroniques Si Si
Prescripcio de medicaments per a determinades malalties croniques Si No
Administraci de vacunes (contra la grip, contra la COVID-19 o determinades vacunes Si No
infantils de rutina)

Cribratges d'automostra COVID-19 (en algunes comunitats autonomes, entre les guals esta Si Si
Catalunya)

Analitiques de cribratges COVID-19 realitzades a les farmacies Si No
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* Establir mesures de control per evi-
tar noves infeccions.

*La coordinacid i
entre la farmacia comunitaria i els
CAP.

la comunicacid

LES ACTUACIONS DE LA FARMACIA
COMUNITARIA DURANT LA TERCERA ONADA
(DESEMBRE-MARG DE 2021)

Tot just acabat el segon pic epidé-
mic (octubre-novembre 2020), es va-
ren relaxar les mesures restrictives,
primer amb el Pla d’obertura progres-
siva d’activitats, de 19 de novembre
de 2020, i després amb les mesures
de contencid per les festes de Nadal
(encara menys restrictives) de 21 de
desembre de 2020, tot i que el risc
de rebrot era superior al que va ha-
ver-hi durant la primera onada' (ve-
geu taula 1). A finals d’any, es varen
produir dos fets epidemiologics relle-
vants, que tothom esperava: d’una
banda, l'inici del tercer pic epidémic
(desembre-gener 2021), per I'aparicid
de diverses variants del virus SARS-
CoV-2 (vegeu taula 2) i, d’altra banda,
I'inici de la campanya de vacunacio
contra la COVID-19. La primera vacu-
na a administrar-se va ser la vacuna
Comirnaty, a partir del 27 de desem-
bre de 2020, al grup de poblaciéo més
vulnerable, els residents de les resi-
dencies geriatriques, on durant la pri-
mera onada de la pandémia es varen
produir gairebé el 40% de totes les
defuncions per COVID-19,

En aquest context epidemiologic,
el CCFC i el Departament de Salut ja
havien celebrat diverses reunions per
intentar posar en marxa una prova pi-
lot sobre el cribratge de la COVID-19
a les oficines de farmacia d’'un dis-
tricte de la ciutat de Barcelona, per a
determinats grups poblacionals, mit-
jancant un test PCR d’automostra de
saliva. Finalment, la prova pilot es va
celebrar entre el 16 de desembre de
2020 i el 22 de gener de 2021, al barri
de les Corts, amb la participacié de
50 oficines de farmacia, dirigida a la

y/ |



poblacié entre 30 i 59 anys (32.600

habitants)'” (vegeu taula 4).

A Catalunya, amb els bons resul-
tats de les diferents iniciatives de la
farmacia comunitaria en la gestio de
la pandemia (renovacio dels plans de
medicacid, circuit MHDA, el projecte
“Jo DIC”, i l'estratégia de cribratge a
les Corts), el 9 de febrer de 2021 es
va signar un acord entre el CatSalut i
el CCFC, per a fomentar el desplega-
ment (integracid) de I'atencié farma-
céutica comunitaria en el sistema pu-
blic de salut. Es varen fixar tres grans
ambits d’actuacio: 1. La promocié de
la salut i la prevenci6 de la malaltia;
2. L’accessibilitat i la coordinacié as-
sistencial; 3. L'atencié i seguiment
farmacoterapeutic a pacients amb
malalties croniques’®.

Amb motiu de la pandémia de
COVID-19 i gracies a l'accessibilitat
i la capil-laritat demostrades per la
farmacia comunitaria (una xarxa de
22.102 farmacies repartides per tot
Espanya), el CGCOF va plantejar
quin hauria de ser el paper de la far-
macia en la salut publica, a partir de 5
linies d’actuacio’:

*Incloure els farmaceutics i a la far-
macia comunitaria en el desenvo-
lupament d’estudis epidemiologics
i al Sistema de Vigilancia Epide-
mioldgica a través de la creacid
d’'una xarxa nacional de farmacies
sentinelles de salut publica.

* Integrar als farmacéutics i a la far-
macia comunitaria a les estratégies
i desenvolupaments legislatius rela-
cionats amb la salut publica.

* Integrar la farmacia comunitaria en
programes de cribratge i protocols
de deteccio precog, ja que la seva
participacié garanteix un major éxit,
tal com ho demostraven les expe-
riencies dutes a terme amb els cri-
bratges de VIH, de cancer de colon
(a Catalunya) i de COVID-19 (a Ou-
rense).

* Integrar la farmacia comunitaria en
les estrategies de vacunacio per ga-
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rantir un major accés de la poblacio
a les vacunes contra la COVID-19 i
la grip estacional.

» Consolidar la participacio de la far-
macia comunitaria en les campan-
yes d’educacid sanitaria, promocié
de la salut i prevencio de la malal-
tia.

Una questido no menor i que cal tenir

molt present va ser la incorporacio, el

10 de febrer de 2021, del CGCOF al

“Foro de las Profesiones Sanitarias”,

organ depenent del Ministeri de Sa-

nitat, que té per objectiu contribuir a

la millora de la qualitat assistencial i

de les condicions de I'exercici de les

professions sanitaries. Aquesta era
una reivindicacio historica per part
del CGCOF, que es va produir justa-
ment amb el nomenament de la nova
ministra de sanitat Carolina Darias, el

26 de gener de 2021, en substitucié

de Salvador llla?.

LES ACTUACIONS DE LA FARMACIA
COMUNITARIA DURANT LA QUARTA ONADA
(ABRIL-JUNY DE 2021)

Tot just acabat el tercer pic epi-
démic, s’acostaven les vacances de
Sant Josep i de Setmana Santa, mo-
tiu pel qual tant el Govern de I'Estat
com el Govern de la Generalitat va-
ren relaxar les mesures de prevencio
de la COVID-19 que varen tornar a
endurir-se un cop acabat el periode
de vacances™. Des del punt de vista
epidemiologic, la magnitud d’aquesta
onada es va veure influenciada per
dos fets contraposats: d’'una banda,
una major capacitat de transmissio de
la nova variant alfa del virus SARS-
CoV-2 (vegeu taula 2) i, per altra ban-
da, pel bon ritme de vacunacio contra
la COVID-19, amb unes cobertures
vacunals (a comengaments de maig
de 2021) del 90% amb pauta comple-
ta (dues dosis) en persones institu-
cionalitzades i del 27,94% (1a dosi)
i 12,84% (2a dosi) en la poblacié ge-
neral'®. Amb tot, el quart pic epidémic
va ser molt limitat en el temps i a fi-

La farmacia
comunitaria,

a través de la xarxa
de 3.227 oficines

de farmacia, va
desenvolupar tota
una serie de mesures

nals d’abril van millorar els indicadors
epidemiologics, aixi que el 26 d’abril
de 2021 es van tornar a relaxar les
mesures preventives (es va tornar
a la situacié de confinament a tot el
territori de Catalunya) i tot seguit, el
9 de maig de 2021, es va produir la
finalitzacio de I'estat d’alarma i la cai-
guda de les mesures restrictives de la
mobilitat: el confinament nocturn (toc
de queda), el confinament municipal
(mobilitat territorial catala) i el con-
finament perimetral de la comunitat
autonoma (mobilitat fora del territori
catala)'s.

Des del sector farmacéutic va
ser el moment de fer el balang del
primer any de gestié de la pandeé-
mia. En I'ambit estatal, el CGCOF
va elaborar un informe, el marg de
2021, el resum executiu del qual (en
10 titulars) es pot consultar al qua-
dre 1. A Catalunya, les aportacions
realitzades des de la farmacia co-
munitaria apareixen recollides en un
article publicat a la Circular Farma-
ceéutica sobre aquest tema?? (vegeu
quadre 2). L’Agrupacié Farmaceuti-
ca Europa (PGEU), que engloba les
oficines de farmacia dels paisos de
la Unié Europea, també va presen-
tar el document “Position Paper on
the Role of Community Pharmacists
in COVID-19. Lessons Learned from
the Pandemic” al qual es descriuen
els serveis farmaceéutics i el paper
que ha desenvolupat el farmacéutic
comunitari en la pandemia, propo-
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Amb uns resultats
molt rellevants: la
taxa de positivitat
amb simptomatologia
compatible amb la
infeccio pel coronavirus
va ser del 26%,

molt superior a les
aconseguides amb el
cribratge amb PCR;

| el menor cost del
programa respecte al
cribratge amb PCR12

sant una série de mesures, d’abast
general, per enfortir els sistemes
sanitaris, per fer-los més resilients,
i donar una millor resposta a les ne-
cessitats dels pacients. Aquestes
mesures passen pels canvis legals
en els serveis farmaceutics per ga-
rantir una accid6 més directa sobre
el ciutada, un major reconeixement
dels serveis farmaceutics en la seva
tasca sanitaria, la definicio de nous
models de prestacido farmacéutica
i un increment de les inversions en
atencio primaria i en la prevencio de
les malalties?®.

LES ACTUACIONS DE LA FARMACIA
COMUNITARIA DURANT LA CINQUENA
ONADA (JULIOL-OCTUBRE DE 2021)

A finals de juny de 2021 hi havia un
cert optimisme perque la situacio epide-
miologica millorava i la campanya de va-
cunacié contra la COVID-19 avangava
a bon ritme. Estava previst que a finals
d’estiu s’assoliria el 70% de la pobla-
cio vacunada i, per tant, s’aconsegui-
ria la tan desitjada immunitat de grup.
Es per aix0 que, davant de l'inici de la
campanya turistica de I'estiu, el govern
d’Espanya va establir dues mesures
de flexibilitzacié: 1. La retirada de I'is
de la mascareta a l'aire lliure a partir
del 26 de juny de 2021 (en vigor des
del juliol de 2020); i 2: L'us del certificat
covid digital per viatjar per la Uni6é Eu-
ropea, a partir de I'1 de juliol de 2021.
No obstant aixo, el juliol de 2021 es va
produir una explosié de casos (vegeu
taula 1) que es va atribuir a la nova va-
riant delta del virus SARS-CoV-2, amb
major capacitat de transmissié (vegeu
taula 2) i les autoritats sanitaries varen
reconeixer que s’havia perdut la capa-
citat de fer proves PCR als contactes
estrets i, per tant, el seguiment de les
cadenes de transmissio del virus, i que
el 70% de cobertura vacunal no seria
suficient per assolir la immunitat de
grup i que calia proposar noves mesu-
res per incrementar aquest percentat-
ge de vacunacio's.

A Catalunya, l'aparicio del cinqué
pic epidémic (juliol-agost 2021) va

catalitzar la plena incorporacié de la
farmacia comunitaria als cribratges
COVID-19. A partir del 19 de juliol de
2021 es va autoritzar a les oficines de
farmacia a fer test d’antigens gratuits
(modalitat TAR supervisat financgat)
als monitors i als nens de casals i
colonies i es va autoritzar, mitjancant
claus d’accés, a enregistrar les dades
a la plataforma propia del sistema sa-
nitari TARCAT, en les mateixes con-
dicions que la resta de professionals
sanitaris. D’altra banda, la modifica-
ci6 del Reial Decret 1662/2000 sobre
productes sanitaris pel diagnostic
in-vitro, va permetre a les farmacies,
a partir del 22 de juliol de 2021, la
venda de test d’antigens d’autodiag-
nostic sense recepta medica (moda-
litat TAR no supervisat)?. Les dades
de totes dues modalitats de cribratge
es poden consultar a la taula 4. Amés
ameés, el 13 de setembre de 2021 es
va posar en marxa un nou cribratge
en I'ambit escolar, mitjangant test
d’antigens gratuits (modalitat TAR su-
pervisat finangat), adrecgats als alum-
nes de 12 a 18 anys i als professors
d’educacio infantil, primaria i especial
que eren contactes estrets, on els
resultats quedaven enregistrats a La
Meva Salut?®.

A Espanya, un cop passat l'es-
tiu, sén 8 les comunitats autonomes
que participen en programes de de-
teccié preco¢ de la COVID-19: Ara-
g0, Canaries, Cantabria, Catalunya,
Galicia, La Rioja, Murcia i Navarra.

Quadre 1. Resum executiu de I'informe “La farmacia espariola frente a la COVID-19. Un aiio de pandemia.
Actuaciones de Ia organizacin farmacéutica colegial” (elahoracio propia)

Titulars

La xarxa de 22102 oficines de farmacia: un recurs essencial en la lluita contra el coronavirus
Sempre de guardia: 22102 farmacies i 53.000 farmaceutics que treballen els 365 dies de I'any. També destaca els 24 professionals de la farmacia que han mort per aguesta pandemia.
Més informacio, més prevencio i menys contagis: s'han elaborat 4 informes tecnics, 17 infografies, 16 video-consells i un Curs Marc amb més de 20.000 alumnes.

Transformacid digital: modificacid de la recepta electronica publica i posada en marxa de la recepta electronica privada
Continuitat assistencial: acostament del medicament i de I'atencié farmacéutica a col-lectius vulnerables o grups de risc.
El farmaceutic com agent de salut pablica en el cribratge i la deteccio precog de la COVID-19 (Galicia, Catalunya i Madrid)
Actuacions socials: Programa mascareta-19 destinada a prestar ajuda a victimes de violencia de genere.

Lluita contra la desinformacid o noticies falses: 17 infografies i 16 video-consells

Un major reconeixement social: l'enquesta ‘£l papel de la farmacia en la crisis de la COVID-19" realitzada per GAD-3, posa de manifest que els ciutadans valoren positivament amb un
91,3% l'actuacié del farmaceutic en aquesta crisi i el 98% confia en la informacio proporcionada pel farmaceutic.

La farmacia espanyola, un exemple pel mon.
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Un altre fet destacable, dintre dels
actes commemoratius del dia mun-
dial de farmaceutic (DMF-21), el 25
de setembre de 2021, Jesus Aguilar,
president del CGCOF va lliurar a Me-
ritxell Batet (presidenta del Congrés
dels Diputats) un document amb 10
propostes de la professié farmacéu-
tica sobre els reptes presents i futurs
del sistema nacional de salut? (vegeu
quadre 3).

LES ACTUACIONS DE LA FARMACIA
COMUNITARIA DURANT LA SISENA ONADA
(NOVEMBRE-FEBRER DE 2022)

Per tal d’augmentar la immunitat
poblacional enfront de la COVID-19,
un cop superat el cinqué pic epide-
mic i per tal d’evitar-ne un sise, es va
intensificar la vacunacié dels joves
de 12-18 anys (amb linici del curs
escolar) i es va comengar a adminis-
trar una dosi de record (3a dosi) als
grups vulnerables, entre els quals es
trobaven els residents de residéncies

geriatriques. No obstant aixo0, a finals
de novembre, tots els indicadors epi-
demiologics van empitjorar conside-
rablement i la sisena onada va arri-
bar (vegeu taula 1), a conseqiéncia
de l'aparicié de la variant Omicron,
de gran transmissibilitat (vegeu taula
2), que acabaria provocant gairebé el
61% de totes les infeccions enregis-
trades des del juliol de 2020 (vegeu
taula 2)?”. A partir d’'aquests moments,
el Govern de la Generalitat de Cata-
lunya va ampliar I'administracio de
la dosi de record a totes les franges
d’edat, es va autoritzar la vacunacio
als nens entre 6-11 anys, i es va dic-
tar una série de mesures restrictives
per intentar controlar la situacié?’:

* L’Us obligatori del certificat COVID als
interiors dels establiments de la restau-
racio i dels gimnasos i sales esportives,
i per a les visites a centres residen-
cials de gent gran i de persones amb
discapacitat, mitjancant la Resolucié
SLT/3512/2021, de 25 de novembre?.

Quadre 2. Aportacions realitzades des de la farmacia comunitaria catalana durant el primer any de
pandémia (elaboracid propia)

Ambits Aportacions

Dispensacio Renovacid dels Plans de medicacio (PMA) caducats des de 'oficina de farmacia sense desplacar-se
al CAP. Al primer trimestre de 2020 es varen renovar 79.800 PMA.

Creacid d'una xarxa de 1.347 voluntaris per fer arribar la medicacio a domicili amb dificultats de
desplacament. Es varen respondre 620 peticions.

Impressid a les oficines de farmacia del PMA a partir de la targeta sanitaria (TSI). Fins ala 2a
setmana de gener de 2021s'havien consultat 19.613.698 PMA corresponent a 2.791171 persones.
Fins al gener de 2021, el programa Salut-Hotel havia ates a 2.626 pacients COVID-19.

Fins al gener de 2021, el programa MHDA, en el qual participen 32 hospitals i 2.023 farmacies, ha
ates 12.836 sollicituds corresponents a 5,598 pacients.

Creacio d'un circuit de recepta electronica privada.

Seguretat Programa Mascareta-Salut, amb la distribucio a la poblacié de més de 9 milions d'unitats. També es
va gestionar la importacid de 280.000 mascaretes FFPS destinada als equips de farmacia
comunitaria.

Revisid i actualitzacio dels protocols existents.

Us de mesures de proteccid i prevencid de la COVID-19: mascaretes, limitacio d'aforaments,
pantalles protectores als taulells, neteja i ventilacio dels espais, gels hidroalcoholics als punts
d'entrada, etc.

Educacio sanitaria mitjangant materials audiovisuals.

Cribratge Ala conca de '0dena, entre ['octubre-novembre de 2020; 2.000 TAR amh una taxa de positivitat del
4%, i una taxa de derivacid del 72% i taxa de positivitat contrala PCR del 0%.

Prova pilot Jo DIC ala comarca del Valles, a partir de l'octubre del 2020. Taxa de derivacié del 58% i
taxa de positivitat del 33%

Prova pilot amb automostra al districte de les Corts (Barcelona ciutat) entre el desembre 2020 i el
gener 2021.

Col-laboracig Hiha diverses guies consensuades amb Iatencio primaria que requereixen la implementacio d'uns

amb I'atencio bons sistemes de comunicacio per fer-les Utils.

primaria

[\

*Tot un paquet de mesures mitjan-
¢ant la Resolucié SLT/3787/2021,
de 23 de desembre: 1. Us de masca-
reta quirdrgica als espais exteriors;
2. Restriccions de mobilitat noctur-
na entre les 1.00 i les 6.00 hores en
bona part del territori; 3. Reunions i
trobades familiars de no més de 10
persones; 4. Limitacio d’aforament
del 70% en establiments minoristes
al detall, activitats culturals i espec-
tacles, instal-lacions recreatives i
esportives i assemblees d’entitats;
5. El tancament de I'oci nocturn?.

Després de I'experiéncia adquirida

durant tota la pandémia i davant de

I'arribada de la sisena onada, que po-

sava en perill la capacitat de resposta

del sistema sanitari, la farmacia co-
munitaria a Catalunya va ser autorit-
zada a desenvolupar, de manera tem-
poral, una serie d’activitats, per tal de
descongestionar I'atencié primaria.

Les linies d’actuacié varen ser tres?”:

* Imprimir certificats COVID a tots els
usuaris, especialment gent gran,
que ho varen sol-licitar, a comenca-
ment de desembre de 2021.

* Intensificar el cribratge en I'am-
bit escolar, iniciat el setembre del
2021. Aixi, al primer trimestre es-
colar (setembre-desembre 2021)
es varen fer 71.515 TAR, amb 879
resultats positius (index de positivi-
tat de I'1,17%) i al segon trimestre
(10 gener-6 febrer de 2022) es va-
ren fer 476.330 TAR, amb 34.593
resultats positius (index de positi-
vitat de 7.26%). A més a més, du-
rant aquest segon trimestre, els
resultats d’aquestes TAR (el 85%
del total) varen ser introduits pels
farmaceutics a la historia clinica
del pacient, a través del programari
TARCAT (vegeu taula 4)

* Enregistrar a la historia clinica del
pacient, a través del programari
TARCAT, entre el 3 de generi el 28
de febrer de 2022, tots els resultats
positius dels TAR d’autodiagnos-
tic no supervisat i no financat que
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fossin comunicats a I'oficina de far-
macia. Fins al 6 de febrer de 2022
es varen notificar 311.304 positius
(vegeu taula 4).
A finals de gener de 2022, la situa-
ci6 epidemiologica va millorar i es
comencen a aixecar les mesures res-
trictives, amb I'excepcio de I'us de la
mascareta en espais interiors (amb
caracter general)? i més endavant
(abril 2022) només sera obligatori el
seu us al transport public i els centres
sanitaris, entre els quals estan inclo-
ses les farmacies®. Pel que respecta
als programes de cribratges, a partir
del 28 de febrer de 2022 va quedar
sense efecte que els ciutadans comu-
niquessin els resultats positius dels
TAR domiciliaris a les farmacies (ho
havien de comunicar al 061 o bé di-
rectament al seu CAP), i a partir del
23 de febrer de 2022 el programa
TAR escolar a les farmacies només
restara actiu pels centres d’educacio
especial®'.

CONCLUSIO

Abans de l'inici de la pandéemia,
'administracié sanitaria considera-
va a les oficines de farmacia, com a
establiments comercials on el farma-
céutic actuava a demanda dels seus
clients/usuaris, en la dispensacio de

medicaments i proporcionant consell
farmaceutic, a banda de participar
en alguna campanya de promocio
de la salut, prevencioé de la malaltia
o d’educacié sanitaria i molt excep-
cionalment, en algunes comunitats
autdbnomes com Catalunya, en cer-
tes campanyes de cribratge, amb un
major interés pel mateix farmacéutic
que no pas per I'administracié sani-
taria.

Perd amb I'esclat de la pandémia
el sistema sanitari rapidament es va
col-lapsar i els professionals de la
farmacia comunitaria van entendre
des del primer moment que calia una
actuacié rapida, coordinada i eficag
(professional) per tal d’evitar la man-
ca de subministrament de medica-
ments al ciutada. Les actuacions en
aquest sentit varen ser molt diverses,
des de la posada en marxa d’'un cir-
cuit de DMDH, la posada en marxa (el
maig de 2020) de la recepta electro-
nica privada (amb més d’'un milié de
medicaments dispensats en aquests
darrers dos anys)®, o la renovacio
dels plans terapéutics des de I'oficina
de farmacia.

Amb les successives onades de
la COVID-19, cada vegada es feia
més evident el gran impacte social i
sanitari que estava provocant la pan-
démia i que calia no només actuar

Quadre 3. Deu propostes del CGCOF a la presidenta del Congrés de Diputats sobre els reptes presents i
futurs del sistema nacional de salut a partir de la participacio de la farmacia (elaboracié propia)

Crear una cartera concertada de serveis professionals farmaceutics des de la farmacia comunitaria per enfortir I'atencio

primaria.

Integrar-se en les estrategies nacionals i autonomigues de salut pablica, formant part del futur centre estatal i de la

futura xarxa de vigilancia de salut publica.

Desenvolupar una atenci sociosanitaria integral amb programes de serveis professionals farmaceutics assistencials,
programes de salut publica i actuacions relacionades amb serveis socials.

Enfortir la dispensacid col-laboradora entre la farmacia hospitalaria i la farmacia comunitaria, consolidar Iatencid
farmacgutica domiciliaria i garantir que el medicament sempre estara custodiat per un professional farmacéutic.
Millorar la interoperabilitat de la recepta electronica, la creacio d'un historial farmacoterapéutic tnic i avancar en el

sistema de recepta electronica.

Estudiar incentius fiscals en les farmacies de Iambit rural i treballar per garantir la sostenibilitat economica de tota la

xarxa, especialment a les zones meés fragils i deprimides.

Incloure la farmacia a les politiques i accions de 'agenda 2030.

Potenciar les unitats d'elaboracio dels serveis de farmacia hospitalaria.
Crear noves especialitats en determinats ambits de Iactuacio del farmaceutic.

Crear un pla nacional per ala seguretat del pacient a Internet.
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Es va autoritzar,
mitjancant claus
d'acces, a enregistrar
les dades a |a
plataforma propia

del sistema sanitari
TARCAT, en les
mateixes condicions
que la resta de
professionals sanitaris

per evitar la manca de subministra-
ment de medicaments, sind també
per evitar el col-lapse de l'atencio
primaria. Es per aixd que la farma-
cia comunitaria no va parar de reivin-
dicar tant el seu paper com a agent
sanitari (el qual es va reconeéixer al
“Foro de las Profesiones Sanitarias”)
com les activitats de salut publica
que podia portar a terme, com eren
els cribratges de COVID-19 (que va-
ren ser autoritzats durant la cinque-
na onada i plenament desenvolupats
en la sisena onada) o d’altres com la
seva participacio en les campanyes
de vacunacio contra la grip i contra
la COVID-19 (que no varen ser au-
toritzades).

La tasca feta per la farmacia co-
munitaria durant la pandéemia de CO-
VID-19 ha estat intensa als paisos
occidentals, tal com ho evidencia I'in-
forme “Health at a Glance 2021” de
I’OCDE. En aquest informe s’exposen
les diverses linies d’actuacié dutes a
terme per la farmacia comunitaria als
diversos paisos, algunes de les quals
no han estat autoritzades a Espanya,
motiu pel qual encara és possible re-
correr un cami de millora a casa nos-
tra® (vegeu taula 5).

Gracies a la pandémia de CO-
VID-19, el farmacéutic comunitari ha
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estat considerat com un agent sa-
nitari, el qual no es pot ignorar i que
cal integrar-lo en el sistema d’atencio
primaria i en el sistema de vigilancia
de la salut publica. Només aixi es po-
dra fer front amb éxit a la propera pan-
demia. Per avancar en aquesta linia,

la farmacia espanyola ha plantejat a

I'administracio sanitaria, pel 2022, els

reptes segiients®:

* Creacio d’'un Pla integral per a la
farmacia espanyola.

* Creacio d’'un Pla nacional sobre la
cartera de serveis a concretar en-
tre les comunitats autonomes i els
col-legis farmaceutics i els consells
de col-legis farmacéutics dels seus
respectius ambits territorials.

*Creacié d’'una xarxa de farmacies
sentinelles nacional (com ja funcio-
nen en 7 comunitats autdnomes)
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Plantes Medicinals
Els components
actius de la lavanda.

Us en I’ansietat i I'insomni.

INTRODUCCIO

Els medicaments a base de plantes
han demostrat ser un bon tractament
de malalties croniques de gravetat de
lleu a moderada, pel fet que ofereixen
una major seguretat i una bona efec-
tivitat.

En aquest treball s’estudiaran els
tipus de lavanda i quin efecte tenen so-
bre I'ansietat i 'insomni.

ANSIETAT

L'ansietat serveix per anticipar-nos
al perill, és una resposta adaptativa.
Es fisioldgica, ens permet motivar-nos
a pensar i actuar (Cruz, Gonzalez, Go-
mez, & Ramirez, 2003). Quan 'ansietat
en comptes de protegir-nos ens provo-
ca una afeccié basada en un problema
emocional pot esdevenir malaltia. La
causa pot ser exdgena o endodgena,
és a dir, pot respondre o no a estimuls
ambientals (Sierra, Juan Carlos; Orte-
ga, Virgilio; Zubeidat, 2003). Els simp-
tomes somatics inclouen:

1. Constriccid epigastrica i hiperventi-
lacio.

2. Augment en la pressio arterial i fre-
qguéncia cardiaca.

3. Paralitzacié o hiperactivitat, movi-
ments repetitius sense sentit. Es
basa en una activacié del sistema
nervios autonom i el sistema nerviés
somatic.

4. Palpitacions, tremolors, opressio
toracica i indigestio.

A escala cognitiva I'ansietat provoca

falta de concentracid, inquietud i ten-

L\

sio, que estan involucrats en la incapa-

citat per adormir-se.

Cruz et al. (2003) diferencia els tipus

d’'ansietat:

5. Es defineix com atac de panic a
I'ansietat sobtada.

6. La fobia és l'aversio completa a un
fet o cosa.

7. El desordre obsessivocompulsiu
consisteix a pal-liar 'ansietat amb
comportaments rituals.

8. Lansietat generalitzada: dura més
de 6 mesos i inclou insomni.

9. L'estrés posttraumatic reviu les
sensacions d’un trauma.

10. L'estres agut és immediat al fet
traumatic.

Cientificament, l'ansietat s’origina

en mecanismes de neurotransmissio

(Cruz et al., 2003):

A. Noradrenalina: S’ha provat que
estimulant amb la iohimbina, que
€s un antagonista de la noradre-
nalina, s'indueixen atacs de panic.
En consequéncia, si estimulem
la noradrenalina estarem evitant
aquests atacs.

B. Alteracions en el receptor de
GABA. Per aixd les benzodiaze-
pines, que actuen sobre aquest
receptor, son efectives en el trac-
tament farmacologic de I'ansietat i
donen com a efecte advers som-
noléncia.

C. Serotonina: Evitem [I'augment
dels nivells d’aquest neurotrans-
missor amb els inhibidors selec-
tius de la recaptacié de serotonina
(ISRS), els quals sén antagonistes
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que actuen a través del sistema
de recaptacio i transport SERT. La
serotonina es degrada mitjangant
monoamino-oxidases. En
sequéncia, es poden utilitzar inhi-
bidors de la monoamino-oxidasa

con-

(iIMAO) pel tractament de depres-
sions. Un dels efectes adversos
que pot tenir I'is d’aquest tipus
de medicament és ansietat, ja que
augmenten notoriament els nivells
de serotonina, que poden produir
una sindrome de serotonina (V.
Lépez et al., 2017).

D. Alteracions al receptor de gluta-
mat NMDA, important en I'apre-
nentatge i la memoria.

E. Peéptid colecistoquinina: els seus
agonistes indueixen atacs de pa-
nic. Actuaria com la iohimbina.

INSOMNI

L'insomni és un trastorn del son
consequéncia de l'ansietat o altres
causes (farmacs, habits de vida...). Si
és ocasional, dura com a maxim una
setmana i pot ser resultat de moments
estressants determinats. També pot
ser de curta duracio, entre 1 i 3 setma-
nes, o cronic si dura més de 3 setma-
nes (Sarrais Oteo & De Castro Mangla-
no, 2007). Igualment, es pot classificar
segons si és de:
 Agafar el son
* Manteniment
» Despertar precog
El son té funcions vitals com restaurar
'homeostasi del SNC, que es troba
directament relacionada amb la inci-
dencia d’ansietat, tot i que aquesta és
controlada pel SNA (Sarrais Oteo et
al., 2007).

Ansietat i insomni van plegats, ja
que l'ansietat consisteix en un estat
d’alerta, que és contradictori si es vol
dormir. Al diagnostic de I'ansietat tam-
bé cal tenir en compte si el pacient pa-
teix alteracions del son.

Moltes espécies del genere Lavan-
dula posseeixen activitat farmacolo-
gica, perd ens centrarem en aquelles

que tenen principis actius amb propie-
tats que contribueixin al tractament de
I'ansietat i de 'insomni. Les dues espé-
cies que estudiarem seran Lavandula
angustifolia i Lavandula latifolia. La di-
feréncia principal que podem apreciar
visualment és 'amplada de la fulla: La-
vandula angustifolia té les fulles estre-
tes i Lavandula latifolia amples.

OBJECTIUS

1. Comprovar que la lavanda pot as-
sociar-se al tractament d'ansietat i
insomni segons els estudis d’expe-
rimentacié associats.

2. Coneixer els principals components
de l'oli essencial de lavanda responsa-
bles de la seva activitat sedant i com
funcionen, conéixer la seva biosintesi i
la seva activitat farmacologica.

3. Valorar si I'eficacia és comparable amb
la d'un medicament quimic segons el
grau d’evidéncia de la seva activitat.

4. Formes farmaceutiques i dosificacio.
Contraindicacions i precaucions d’Us.

5. Variacié del rendiment i la qualitat.
Com es poden modificar.

MATERIAL | METODOLOGIA

Mitjangant I'analisi bibliografica
s’intentara respondre els objectius i
extreure conclusions de la informacié
analitzada. Les fonts bibliografiques

utilitzades inclouen llibres generals i
especifics de plantes mediterranies,
webs d’assaigs clinics i de centres es-
pecialitzats com universitats o Minis-
teris de Salut. Les webs de bases de
dades fetes servir inclouen Scopus,
Mendeley i Google Académic. Els ar-
ticles cientifics emprats soén referen-
ciats. La recerca bibliografica s’ha
fet mitjancant paraules clau del treball
que fan referéncia al nom de les plan-
tes, les seves caracteristiques, les
malalties estudiades i la seva classi-
ficaci6. S’han descartat els articles
més antics i s’ha fet una seleccié de
tots els que s’han trobat. Les dues
espécies rellevants per aquest estudi
bibliografic sén Lavandula angustifo-
lia i Lavandula latifolia, perqué pos-
seeixen una composicié amb activitat
farmacologica destacable en I'ambit
que s’estudia. En concret, Lavandula
angustifolia posseeix més estudis i es
troba més referenciada que Lavandu-
la latifolia.

DESCRIPCIO

La lavanda és cosmopolita, perd es
troba especialment al Mediterrani. Es
una planta perenne. Necessita llum so-
lar directa, perd té una bona tolerancia
a diferents temperatures. La humitat
adequada pel creixement de la plan-
ta és 40-50% (Camarena Marqués,

Figura A.1. Diferenciar entre lavandes (More et al., 2009)

1. Lavandula angustifolia
1.a. Detall de la bractea floral
1b. Detall de la fulla

Wiy
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2. Lavandula latifolia
2a. Detall de la bractea floral
2h. Detall de la fulla
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2015).

Tija: quadrangular, molt ramificada.
Grisenca. Llenyosa fins a I'extrem que
comenga a ser herbaci.

Branques: Herbacies amb angle as-
cendent.

Fulles: Linears, senzilles, amb nervi
central, estretes, aromatiques. Opo-
sades, amb marge sencer, poc pél,
i glandules d’oli essencial al revers
(Wells et al., n.d.). Les fulles joves sén
tomentoses. En canvi, les velles sén
glabres. (Duran, Manonelles, & Pas-
cual, 2019).

Inflorescéncies: Formen una espiga
laxa cilindrica. Les inflorescéncies sén
les parts que s'utilitzen per les seves
propietats medicinals (Duran et al.,
2019). Tenen espigues terminals amb
un peduncle que es condensa formant
un verticil-lastre. Si es condensa I'eix
de la cima es forma una falsa espiga
densa, un espicastre. S6n hermafro-
dites i zigomorfes. D’aquestes s’obté
més quantitat d’'oli essencial que de
les fulles. Calze tubular blavés dividit
en 4. Corol'la bilabial blavosa amb 2
|obuls superiors i 3 inferiors. Té 4 es-
tams i les inflorescéncies sén petites
(Camarena Marqués, 2015). S6n molt
aromatiques.

Fruit: tetraqueni. Es un fruit sec inde-
hiscent monosperm.

L'annex inclou la Figura A.1. i la
Taula A.1. amb les diferéncies més
destacables de les dues espécies de
lavanda a tractar. Principalment la
seva diferenciacié es duu a terme mit-
jangant les caracteristiques morfologi-
ques, perd comencen a identificar-se
caracters genomics diferencials (Wells
etal., n.d.).

BOTANICA

Classe: Magnoliopsida

Ordre: Lamiales

Familia: Lamiaceae.

Formula floral de la familia Lamiaceae:
LK(5) [C(5) A4+1°] G(2)

Subclasse: Asteridae.

Genere: Lamium sp Lavandula.

L\

USOS TRADICIONALS

L’as medicinal de l'oli de lavanda
té una tradicié que proporciona una
seguretat bona en condicions habi-
tuals. La condicié perqué es pugui
utilitzar com a oli d’us tradicional és
que s’ha d’haver usat minim 30 anys
i minim 15 anys dins la UE (EMA,
2015). Se sol fer en infusi6 com a
tranquil-litzant.
s’'usava evaporant-lo en habitacions
per calmar els nens, a més de la seva
funcié narcotica si utilitzem altes do-
sis (EMA, 2012).

Té propietats digestives en el cas
de colics, espasmes i indigestio. Aju-
da en tractaments de I’asma, el ner-
viosisme i les cicatrius (Duran et al.,
2019).

Es antiséptic gracies a I'activitat
antimicrobiana front Escherichia
coli, Bacillus subtilis, Candida albi-

Tradicionalment

cans, Staphyloccocus aureus (EMA,
2012). També és relaxant muscular.
L'oli essencial es considera repe-
I-lent de mosquits pero, en canvi,
atrau les papallones (Regnault &
Nangis, n.d.).

COMPONENTS | ACTIVITAT FARMACOLOGICA
DE L'OLI ESSENCIAL

La composicio de I'oli essencial de-
pendra de la latitud, el terra, el clima
i l'estat de la planta (Camarena Mar-
qués, 2015). També variara segons el
genotip. Es poden veure els compo-
nents principals a la Taula A.2. de I'an-
nex.

La norma ISO Num. 3515:2002 es-
pecifica la quantitat de cada component
majoritari que ha de tenir I'oli de Lavan-
dula angustifolia per ser considerat de
bona qualitat. L’oli essencial de lavan-
da RFE Mon. Num. 1338 fa referéncia
a l'oli amb us medicinal obtingut de la
planta Lavandula angustifolia. Es troba
en concentracions d’1-3% i conté prin-
cipalment: (Vergara Lazen, 2008)

+ Esters monoterpénics 60-65%: de-
terminen la qualitat. Sén vasodilata-

dors, hipotensius i carminatius (Lim,
2014).

- Linalol 20-45%: Es I'aroma de
mentol de les inflorescéncies (Fi-
gura A.2. de 'annex). Antiespas-
modic, ansiolitic, sedant, vaso-
dilatador, hipotensiu, carminatiu,
antiinfeccios per S. mutans a al-
tes concentracions (EMA, 2012) i
cicatritzant.

o Acetat de linalil 25-47%: aroma-
tic (Figura A.3. de I'annex), anti-
espasmodic, ansiolitic, sedant,
antibacteria (Diaz Palma, 2018).

> 1,8-Cineol (eucaliptol) 0,5-3%:
Antiinflamatori.

o Limoné 0,3-1%: La seva sintesi
augmenta en escassetat hidrica
(B. Lépez & Ruiz, 2010).

o Carbur sesquiterpénic
B-Cariofil-l1é <6%: cicatritzant.

o Terpinen-4-ol 1,2-8% antiespas-
modic

* Flavonoides: metabolits secundaris
com camferol, propietats antioxi-
dants (Bernardino Nicanor, 2015).

* Hidroxicumarines: Indicadors de la
qualitat de la mel, les concentracions
varien durant I'emmagatzematge
(Guyot-Declerck et al., 2002).

° Tanins 13% antioxidants (Lim,
2014).

+Acids fenilcarboxilics: inhibidors
de la monoaminoxidasa i antioxi-
dants (Wells et al., n.d.).

A escala de traces (EMA, 2012) l'ace-

tat de lavandulil té propietats antioxi-

dants i atreu insectes pol-linitzadors

(Bernardino Nicanor, 2015)

Lavandula angustifolia té poc cam-
ferol perd millor fragancia. En con-
sequiéncia, aquesta
utilitat en casos d’agitacio (per via in-
halatoria). En alguns documents es re-

com

lavanda tindra

comana I'is de lavanda pel tractament
de migranyes en menors de 6 anys via
topica, pero després de la revisio del
treball podem concloure que no seria
adequat, ja que no hi ha estudis sufi-
cients al respecte en aquest grup de
poblacio.
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Lavandula latifolia: Aquest oli tindra
utilitat en casos de cremades, picadu-
res i eéczemes perque €s meés cicatrit-
zant i antiinflamatori que Lavandula
angustifolia, ja que té més proporcid
de cineol i de camferol (Duran et al.,
2019).

L'esséncia (a concentracions d'1-
3%) té propietats:

1. Hipnotiques. Util pel tractament d'in-
somni de conciliacié i de manteni-
ment, ansietat i nerviosisme.

2. Digestives i antiespasmodiques
(Lis-Balchin & Hart, 1999).

3. Ajuda coadjuvant del tractament de
I'asma perqueé relaxa la musculatura
bronquial.

4. Antiséptic: externament la podem
usar per a la dermatitis i ferides tan-
cades (Duran et al., 2019).

Alguns dels components bioactius de

I'oli essencial que produeixen les la-

vandes semblen tenir una accio sinér-

gica (Wells et al., n.d.).

BIOSINTESI DELS COMPONENTS
ACTIUS DE LA LAVANDA

La biosintesi de Lavandula latifolia
inclou el metabolisme terpénic. Aquest
té dos precursors principals comuns en
totes les plantes que contenen terpens:
IPP (isopentenil pirofosfat) i DMAPP
(dimetilal-lil pirofosfat). Les dues vies
metaboliques propies d’aquest son la
ruta del MEP (metileritritol fosfat) i la
ruta del MVA (acid mevaldnic). Sén
independents entre si, la via del MEP
es duu a terme als plasts vegetals i en

ella se sintetitzen els monoterpens, di-
terpens i carotenoides, mentre que la
via del MVA, responsable de la sintesi
dels sesquiterpens i esterols, es fa al
citosol, al reticle endoplasmatic i als
peroxisomes. Mitjancant la membrana
plastidial poden intercanviar metabolits
les dues vies entre si (Mendoza Pou-
dereux, 2013).

Per una banda, la ruta MVA esta
controlada per la HMG-CoA (hidroxi-
metilglutaril-CoA) reductasa (HMGCR).
D’altra banda, la ruta del MEP esta con-
trolada per diferents factors enzimatics:
DXS (1-deoxy-p-xylulose-5-phospha-
te synthase), regula el flux metabdlic;
DXR (1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate
reductoisomerase), hi ha controver-
sia respecte a la seva funcio; i HDR
(4-Hydroxy-3-methylbut-2-enyl diphos-
phate reductase), que s’encarrega de
passar el HMBPP (4-Hydroxy-3-me-
thyl-but-2-enyl pyrophosphate) a IPP i
DMAPP, fent I'dltim pas de la via. Els
enzims més destacables de la via MEP,
DXS i HDR tenen una regulacié trans-
cripcional i post-transcripcional quan
hi ha canvis metabolics, ambientals o
que afecten el desenvolupament. Mi-
tiancant enginyeria metabolica es po-
den augmentar els nivells d’alguns dels
principals components monoterpénics
de Lavandula latifolia. Per obtenir-los,
cal sobreexpressar els gens implicats
en la sintesi mitjancant biotecnologia.
Aquests gens codifiquen per enzims
en les rutes metaboliques involucrades,
que son la via MEP, MVA i les mono-

terpens sintases. De la ruta MEP s’ha
modificat el gen DXS i per la via MVA el
gen HMG1. Aquest fet ha provocat un
augment en la produccio de l'oli essen-
cial, observant-se un major augment
en la produccié de I'oli mitjangant la via
del MEP, demostrant-se aixi que la via
principal de formacié de monoterpens
és aquesta. Una altra manera de mo-
dificar la biosintesi de I'oli essencial de
Lavandula latifolia és modificar a I'alga
el gen MsLS, que canvia la composicio
qualitativa del oli essencial augmentant
la quantitat de limoné. Si modifiquem el
gen de la linalol sintasa (MsLIS conver-
teix GPP en linalol) aconseguirem un
oli de millor qualitat i amb més activitat
farmacologica. (Mendoza Poudereux,
2013). Per esquematitzar la informacio,
la Taula A.3. inclou els mecanismes de
biosintesis de Lavandula Latifolia.

ANALISI

Les analisis per determinar les flors
de Lavandula angustifolia es descriuen
a la Farmacopea Europea:

Primer realitzar un estudi visual a ull
nu basant-nos en les caracteristiques es-
mentades. Seguidament, fer una analisi
microscopica. Podem veure els carac-
ters diferencials a I'Annex a la Figura A4.

Per diferenciar entre espécies d’es-
pigol i determinar 'oli essencial de la-
vanda podem optar per una cromato-
grafia de capa fina o cromatografia de
gasos acoblada a espectrometria de
Altres parametres determi-
nants sén la densitat relativa, I'index

masses.

Taula A.1. Diferenciacid entre Lavandula angustifolia i Lavandula latifolia

Taula A.2. Resum mecanismes de hiosintesi de Lavandula latifolia

Lavandula angustifolia Lavandula latifolia Vies metahdliques MEP VA

Noms Espigol, espigol ver Barballd, espigol comu R - Plasts EEOSOl
Fulles Estretes (2-3 mm) Amples (5-8 mm) - Peroxisomes
Bractees Ovades Estretes

Producte o Monoterpens - Sesquiterpens
Peduncles No ramificats Ramificats o Diterpens - Esterols

. ‘ ) o Carotenoides

Origen Cultivada Silvestre

Controlada per Factors enzimatics: - HMG-CoA reductasa
Algada 60-80 cm 03-1cm - DXS - HMGR

- DXR

Normativa norma IS0 Nim. 3615:2002  No - HOR
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de refraccio, la rotacié optica, el valor
acid o la puresa quiral.

Altres analisis no descrites a la
Farmacopea Europea, perd apli-
cables, son els moleculars: podem
fer amplificacio per PCR, Southern
Blot, Northern Blot o Western Blot.
Aquests son necessaris per fer plan-
tes transgéniques (Mendoza Poude-
reux, 2013).

METODES D’EXTRACCIO

La recol-leccio de les flors sense
obrir de Lavandula angustifolia que
posteriorment seran dessecades es
fa a partir del segon any d'inflorescén-
cies cultivades. (Camarena Marqués,
2015). Tallar la planta en dies secs, i
assecar-la. Posteriorment, destil-lar les
inflorescéncies amb un circuit de vapor
(EMA, 2015).

En un estudi comparatiu, les flors
recol-lectades al cinqué any tenien
una qualitat més elevada (B. Lépez &
Ruiz, 2010) pero s’haurien de tenir en
compte altres factors economics per
aconsellar la rendibilitat de recol-lec-
tar-les al cap de 5 anys, ja que la di-
feréncia de rendiment no és tan gran,
com podem veure a la Taula A.2. de
'annex. També s’ha de considerar
que si es recol-lecta massa tard, amb
les llavors ja formades, el rendiment
sera menor. Els cultius de lavanda du-
ren aproximadament 10 anys (More,
Fanlo, & Melero, 2009). Si es busca
un rendiment millor, es pot cultivar la-
vandi que permet obtenir més oli es-
sencial i a un preu menor.

El métode d'extraccié determinara
en gran part el rendiment de I'oli essen-
cial. Es busca un métode que no alte-
ri els components, sent la destil-lacio
per vapor d’aigua la més recomana-
ble i la que s'utilitza al sector industrial
(Vergara Lazen, 2008), ja que s’acon-
segueix millor qualitat de components
com l'acetat de linalil i una distribucié
homogeénia. Altre métode d’extraccio
per aquest compost pot ser la hidro-
destil-lacio, que depén de les tempe-
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ratures assolides per obtenir evaporar
tots els components. En consequéncia,
la relacié linalol/acetat de linalil queda
disminuida (B. Lépez & Ruiz, 2010).

Per fer la tintura tradicional cal aga-
far les flors seques i tallar el tall i afegir
alcohol. També es poden afegir algu-
nes fulles, perd no tenen tanta efectivi-
tat com les flors. Un cop feta la mescla
es deixa macerar dies a les fosques i es
va mesclant (Duran et al., 2019).

Altres meétodes d’extraccié exis-
tents basats en I's de dissolvents or-
ganics només s’usen en perfumeria,
ja que podrien alterar els components
amb activitat farmacologica (Marcia et
al., 1996).

Després de realitzar el
d’extraccio escollit, I'oli essencial s’em-
magatzema a una temperatura de 7 °C
a les fosques, fins que sigui emportat
per ser analitzat (Vergara Lazen, 2008).

meétode

MECANISME D'ACCIO

Pocs estudis se centren en el me-
canisme d’accid molecular de les la-
vandes, generalment es basen en
els resultats practics (V. Lopez et al.,
2017).

Atenint-nos a les principals vies
d’administracié podem considerar els
seglents aspectes farmacodinamics:
Via inhalatoria:

Accié directa. Les
aromatiques arriben al sistema limbic
mitjancant I'olfacte perqué son volatils
i s’absorbeixen mitjangant els pulmons
i arriben al torrent sanguini. Les cel-lu-
les olfactives posseeixen receptors no
especifics, pero si diferenciats que per-
meten distingir certes varietats d’olors.
Cada olor provoca un perfil d’estimul
sensorial al conjunt de cél-lules olfac-
tives que es transmetra al SNC (Mar-
cia et al., 1996). El sistema respiratori
esta directament relacionat amb el sis-
tema nervios mitjangant el sistema lim-
bic, que és el centre emocional (Marcia
etal., 1996).

Via oral:
Es veu afectada per I'efecte del pri-

molécules

mer pas hepatic, que disminuira la do-
sis efectiva.
Via topica:

Esta limitada per la permeabilitat de
les membranes de la pell. Triga uns 20
minuts a fer efecte (Cavanagh & Wil-
kinson, 2002). Els estimuls sensorials
viatgen a través de les fibres nervioses
fins a arribar als receptors de GABA,
on el linalol modula la transmissié glu-
tamatergica perd també gabaérgica.
El linalol inhibeix la unié del glutamat
al cortex. El glutamat és un neuro-
transmissor excitatiu del SNC que es
contraposa al GABA (Narvaez. et al.,
2017).

RESULTATS I DISCUSSIO
NIVELL D’EVIDENCIA DE LA SEVA ACTIVITAT

Tot i que no hi ha suficients proves
d’assaigs clinics, s’han fet conclusions
a partir de I'Us tradicional de I'oli essen-
cial de la lavanda mitjangant el Comi-
té de Medicaments a base de plantes
(HMPC). Aquest determina recomana-
cions sobre I'us medicinal de l'oli es-
sencial de lavanda: el descriu, extreu
conclusions i justifica la informacio i els
riscs del seu Us. A causa de la seva
llarga trajectoria d’'us, el HMPC atorga
a l'oli essencial de lavanda la indica-
cio pel tractament de “simptomes lleus
d’estrés mental i esgotament, aixi com
d’ajuda per dormir” que no necessiten
supervisié médica (EMA, 2015).

En concret, el HMPC va comprovar
els estudis de l'oli essencial de lavanda
relacionada amb I'ansietat i els problemes
del son, i va concloure que les cohorts
no eren prou grans a cada estudi per po-
der-ne determinar la seva utilitat pero si
demostrant uns bons resultats pel tracta-
ment d’aquestes afeccions (EMA, 2015).

ESTUDIS CLINICS REALITZATS

El resum dels resultats obtinguts
en els assaigs porta a la conclusié que
també hi ha mecanismes genétics in-
volucrats (Cruz et al., 2003).

Els estudis més destacables en
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animals inclouen: (Nahler, 2009)

1. Efectes anticonvulsius en adminis-
tracié parenteral intraperitoneal. A
dosis de 140 mg/kg en rates i 250
mg/kg en ratolins amb xoc eléctric.

2. Efectes neurodepressius en ad-
ministracio oral. A dosis de 0,4 ml/
kg en ratolins indueix el son i el pro-
longa en ratolins amb pentobarbital
intraperitoneal (40 mg/kg). Per via
intraperitoneal, incrementa els efec-
tes narcotics de I'alcohol, hexobar-
bital i clorhidrat en rates. Depressio
del SNC en administracio parenteral
i en inhalacié. Disminueix I'activitat
motora. Un estudi en gerbils demos-
tra_uns resultats ansiolitics d’efica-
cia similar al farmac diazepam. En
aquest estudi,
essencial de Lavandula angustifolia
via inhalada durant 2 setmanes i un
altre durant 24 hores (Lim, 2014).

s’administrava oli

Figura A.2. Linalol (UNIIQUIM & UNAM, n.d.-f)

HO,

=3 =

Figura A.3. Acetat de linalil (UNIIQUIM & UNAM, n.d.-a)

= X
O

o

Figura A.3. Caracters diferencials de Lavandula
angustifolia. Extreta de la Farmacopea Europea.

Un altre assaig demostra que la
combinacié de lavanda amb imipra-
mina millora els resultats que no pas
la imipramina sola. (Akhondzadeh et
al. 2003)

Els estudis més destacables en hu-

mans inclouen:

1. La Comision Nacional Asesora en
Investigaciones de Plantas Medici-
nales i els seus integrants van rea-
litzar un estudi sobre I'Us de Lavan-
dula angustifolia com a ansiolitic
en humans en concret en treballa-
dors de la Universitat de Xile (1996).
Concloent que els treballadors pos-
teriorment tenien menys ansietat i
més vitalitat.

2. Lillehei, Halcon, Savik, & Reis, es-
tudien en un assaig controlat i alea-
toritzat la influencia de Lavandula
angustifolia en la qualitat i quantitat
del son en persones universitaries
(2015). L'estudi, que va durar 2
setmanes, consistia adonar als pa-
cients un pegat nocturn de lavanda,
per tal que s’inhalés a la nit. Els re-
sultats van concloure que la lavanda
juntament amb una bona higiene del
son pot millorar la qualitat i quantitat
del son.

3. També per inhalacio, es va provar
I’'efecte ansiolitic en una consulta
dentista durant 15 minuts, demos-
trant que el grup que es trobava
dins la consulta aromatitzada amb
oli essencial de lavanda estava
més relaxat que el que no tenia la-
vanda a la consulta (Effati-Daryani
et al., 2015).

A escala de mecanismes molecu-
lars, existeix un estudi (V. Lopez et al.,
2017) que es basa en els mecanismes
que té I'oli essencial de Lavandula an-
gustifolia per produir un efecte sobre
els receptors del SNC. Les conclusions
principals que s’extreuen d’aquest as-
saig i per les quals es diu que és an-
siolitic son:

1. L'oli de lavanda té una gran afinitat
pels receptors de glutamat NMDA,
antagonitzant-lo, concloent que la
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CI50 equival a 0,04 pl/ml.

2. La lavanda i el linalol s’'uneixen al
transportador de serotonina SERT
inhibint-lo de manera dosi depen-
dent, perd no s’uneixen al receptor
de GABA (Lim, 2014).

3. No hi ha gran interaccié amb la mo-
noaminoxidasa A tot i que l'oli es-
sencial posseeix components amb
activitat inhibidora de la monoami-
noxidasa.

Els efectes adversos trobats en els

estudis son minims, inclouen reaccions

al-lérgiques i d’hipersensibilitat rara-
ment. S’ha de ser conscient que l'oli
de lavanda no es pot aplicar sobre pell

amb ferides o infectada (HMPC, 2012).

Altres efectes adversos associats a l'oli

de lavanda inclouen nausees i vomits,

mal de cap, esgarrifances quan s'in-
halen o es posen dosis especialment

altes a la pell (Nahler, 2009).

Hi ha manca d’estudis en certs
grups de poblacio: menors de 12
anys, embarassades i lactants (si
que hi ha estudis com els que es
detallen a la publicacié de Wells et
al. relacionats amb el tractament de
I'ansietat en embarassades i insomni
postpart de lactants, perd no sén su-
ficients). Un exemple d’estudi en em-
barassades va ser el que es va fer a
141 dones que s’havien de posar via
topica, durant 2 mesos, una crema
de lavanda o placebo, per demostrar
si aquesta disminueix l'ansietat en
aquest grup de poblacio. En aquest
mateix estudi es va demostrar que
els banys de lavanda no suposen una
diferéncia significativa pel tractament
de l'ansietat (Effati-Daryani et al.,
2015). Tampoc hi ha estudis de toxi-
citat sobre la fertilitat, la genotoxicitat
ni la carcinogéenesi (HMPC, 2012). A
partir d’1 gram per persona s’associa
a somnoléncia.

Els pocs estudis de toxicitat que hi
ha en animals conclouen que la dosi
letal 50 (LD,) equival a 9 g/kg d’oli es-
sencial en ratolins i en rates per sobre
de 5 g/kg per via topica i oral. La dosi
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letal 100 (LD, ,,) en rates correspon a 6
mi/kg (Nahler, 2009).

No hi ha dubtes sobre la segure-
tat tant de I'oli com de les flors de la-
vanda (EMA, 2012). No es relacionen
casos de sobredosi en humans (EMA,
2015), si que caldrien més estudis per
solidificar i assentar la funcio de la la-
vanda.

INDICACIONS | POSOLOGIA RECOMANADA

L'oli essencial de lavanda se sol
presentar en formes liquides per admi-
nistrar via oral o per banys.

Us intern:

Per administrar via oral a adolescents

0 adults es recomana entre 20-80 mg

al dia d’oli essencial:

1. Prendre en infusio d’1 a 2 grams
de flors dessecades dins de 150 ml
d’aigua, durant 3 cops al dia.

2. Diluir 5 gotes d’oli essencial en 1
terros de sucre 2 cops/dia (EMA,
2012).

Us extern:

Per diluir en banys:

A.D’1 a 3 grams per bany diari.

B.De 15 a 30 ml. d’oli al 5-10% (EMA,
2012).

Per aplicar via topica: diluit al 10% per

la intranquil-litat, agafar el son, proble-

mes de flatuléncia o dolors menstruals.

Les tintures de lavanda han de
ser 1:5 amb una extraccio de 50-60%
d’etanol. La dosi a prendre ha de ser
de 2-4 ml, 3 cops al dia d’oli de lavanda
(EMA, 2011).

Per I'insomni i I’agitacié a la mo-
nografia ESCOP (2009) es pacten infu-
sions d’1-2 cullerades de flor de lavan-
da, que equivaldrien a 0,8-1,6 grams,
en 150 ml d’aigua per prendre mitja
hora abans d’anar a dormir. O tintures
amb les caracteristiques préviament
comentades, i una dosi de 60 gotes al
dia. O si es fa mitjangant I'oli 1-4 gotes
a un terros, els 20-80 mg préviament
comentats, de sucre.

Per registrar i comercialitzar un
medicament a base de plantes dins la
Unio Europea cal una autoritzacio que
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s’ha de sollicitar a I'Estat. L'Estat ava-
lua la sol-licitud tenint en compte els
criteris del Comité de Medicaments a
base de plantes (HMPC) (EMA, 2015).

CONCLUSIONS

1. La lavanda té efectes sobre el sis-
tema nervios central. Les conclu-
sions extretes pels organismes de
la EMA (encarregat d’estudiar els
medicaments a base de plantes,
HMPC), ESCOP | WHO sén defi-
nides per la llarga tradicié d’us de
I'oli essencial de Lavandula angus-
tifolia. En consequéncia, la clinica
d’aquest tractament queda ben de-
finida mitjangant els resultats ex-
perimentals. Els assaigs estudiats
demostren les propietats relaxants
de I's de la lavanda, i en con-
sequeéncia, la lavanda es considera
util pel tractament simptomatic de
I’ansietat i en dosis més altes per
Ilinsomni transitori. El fet que les
lavandes no tinguin cap efecte ad-
vers a llarg termini podria suposar
oportunitat terapéutica pel tracta-
ment de I'insomni cronic, del qual
no s’han trobat estudis relacionats
amb l'ds de lavanda al respecte.
L'ansietat es caracteritza per uns
simptomes que inclouen indiges-
tio, intranquil-litat i problemes res-
piratoris, que la lavanda pot pal-liar
mitjancant els seus components
actius. La similitud dels simptomes
provoca que la lavanda sigui efec-
tiva tant en ansietat com insomni.
Alguns estudis també demostren la
utilitat de la lavanda com a tracta-
ment antidepressiu. Les espécies
que han demostrat tenir més efecte
farmacologic en ansietat i insomni
son Lavandula angustifolia i Lavan-
dula latifolia.

2. Els components amb activitat
farmacologica que contenen les
lavandes i son de major rellevan-
cia en el tractament de les malal-
ties objecte d’estudi sén els mo-

noterpens com linalol, I'acetat de
linalil i terpinen-4-ol, que tenen
propietats sedants. El linalol actua
mitjangcant la via glutamatergica,
inhibint-la, que també afectara la
via del GABA indirectament. Els
flavonoides contribueixen a pal-liar
els simptomes digestius que pot
ocasionar l'ansietat. La principal
diferéncia entre Lavandula angus-
tifolia i Lavandula latifolia a escala
de components i en consequéncia
d’activitat farmacologica és que la
Lavandula latifolia t¢ més cineol i
camferol que son utils per la cica-
tritzacié i antiinflamatoris, mentre
que la Lavandula angustifolia pos-
seeix més activitat sedant.

.La via adient pel tractament de

I'ansietat i I'insomni és principal-
ment la inhalada, ja que no es veu
afectada per I'efecte del primer pas
hepatic i la quantitat absorbida és
major. La dosificacié de la lavan-
da ha de correspondre a la mar-
cada a l'etiqueta, és a dir, segons
la seva puresa, per evitar sobre-
dosificacions o infradosificacions
involuntaries. A partir d’'un gram
es considera que la lavanda dona
somnoléncia, a dosis menors ser-
veix pel tractament de I'ansietat.
Les dosis toxiques son especial-
ment altes, per tant, és una planta
molt segura, tot i que la seguretat
és determinada pels anys d’Us tra-
dicional, ja que no hi ha suficients
estudis relacionats amb la toxicitat.

. Els nivells d’eficacia: en ansietat

i insomni lleu I'extracte de lavanda
pot ser molt util. Estudis demostren
que Lavandula angustifolia pot tenir
una eficacia similar a la del farmac
diazepam, sense suposar els efec-
tes adversos que pot tenir el farmac.
També pot ser complementaria a al-
tres tractaments farmacologics, com
la imipramina.

. Contraindicada en embarassades,

lactants i infants generalment a causa
de I'abséncia d’estudis en aquests de-
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terminats grups poblacionals. La seva
accio sobre el sistema nervios central
com a sedants, pot potenciar 'accio
dels barbiturics, les benzodiazepi-
nes, els antihistaminics i l'alcohol.
Precaucio: El paper del farmaceutic
és coneixer el total de medicaments
que es pren el pacient, i aquest ha
d’incloure els medicaments basats en
productes naturals, ja que poden inte-
raccionar també, tot i que amb menys
freqliéncia. Es habitual que el pacient
s’oblidi de comentar si pren fitoterapia,
en consequéncia una bona atencio
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augmenten el rendiment. Tot i que
la qualitat sol ser més alta quan es
cultiva la lavanda durant 5 anys,
a causa d’altres factors essenci-
alment econdmics, és millor culti-
var-les i recollir les inflorescéncies
al cap de 2 anys. Podem modificar
el contingut qualitatiu i quantitatiu
de l'oli essencial de lavanda mit-
jancant enginyeria biotecnoldgica,
actuant sobre els gens DXS, HDR,
MsLS, MsLIS. Per aconseguir un
millor rendiment de I'oli essencial
es pot cultivar lavandi. &
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Plantes Medicinals

Boswel-lia

(Boswellia serrata Roxb. ex Colebr.)

INTRODUCCIO

Boswellia serrata és un arbre cadu-
cifoli de la familia de les Burseraceae,
que es troba a les zones seques i
muntanyenques de Bangladesh, india
i Pakistan, conegut també com a Oli-
ban o arbre de I'encens de l'india i, en
sanscrit com Shallaki. La seva resina
gomosa s'ha utilitzat ampliament en la
medicina tradicional i ayurvédica per a
usos molt variats que inclouen tractar
Ulceres croniques, malalties Ossies,
reumatiques i nervioses, tuberculosi,
limfadenitis, trastorns del tracte uri-
nari, malalties de la pell, amenorrea,
dismenorrea, dolor als mugrons, tin-
ya, ictericia, diarrea, disenteria, dis-
pépsia, hemorroides, i altres’. Es co-
mercialitza a I'india per tractar I'artritis
reumatoide des del 1982

METODE

Per elaborar aquest article s'ha fet
una cerca a PubMed, Academia.edu
i Google Scholar, creuant les parau-
les: Boswellia serrata, composicio,
propietats, inflamacio, osteoartritis,
intesti, sindrome metabdlica, revisid
(escrites en anglés). S'han exclos els
articles dels quals només es podia
obtenir el resum.

RESULTATS

BREU DESCRIPCIO DE LA PLANTA
(ORWA C ET. AL.)?

Boswellia serrata és un arbre ca-
ducifoli d'una algada mitjana de 9 a
15 m amb una copa lleugera i este-
sa de branques una mica caigudes.
L'escorca és de color verd grisenc i
esta constituida per capes tan fines

Imatge 1. Boswellia serrata en Kinnerasani Wildlife Sanctuary, Andhra Pradesh, India.
[De J.M. Garg - Trehall propi, CC BY-SA 4.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=63561]
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com el paper que s’esclofollen a I'ex-
terior i una capa interna gruixuda cen-
dros vermellosa. Fulles de marges
dentats, alternes, imparipinnades,
de 20-45 cm de llarg, apinyades cap
als extrems de les branques; foliols
de 17-31 cm, oposats, sessils, lan-
ceolats. Flors blanques, en raims, de
10-20 cm de llargada, més curtes que
les fulles, apinyades cap als extrems
de les branques, perd no terminals,
que a I'india floreixen des de finals de
gener a marg-abril. Els fruits son dru-
pes d'1,3 cm de llarg, trigons, amb
tres valves i tres pirens cuirassats,
d'una llavor, alats, juntament amb els
marges; maduren de maig a juny. El
nom especific, serrata, es refereix als
marges dentats de les fulles.

PART UTILITZADA

La part utilitzada és la goma re-
sina que, segons la Farmacopea
Europea, és l'exsudat obtingut per
incisio a la tija o branques, dessecat
a temperatura ambient, amb un con-
tingut minim de I'1% d'acid 11-ceto-
B-boswel-lic (KBA) i de 1% d'acid
acetil-11-ceto-B-boswel-lic  (AKBA),
respecte a la droga dessecada.

COMPOSICIO QUIMICA
(AL-YASIRY ET AL., 2016)°

La resina de Boswél-lia conté
aproximadamentun 5-9% d'oli essen-
cial, un 65-85% de resina soluble en
alcohol i el 21-22% restant és goma
soluble en aigua (fraccio polisacarida
i substancies polimériques). Els prin-
cipals components actius d'aquesta
resina son monoterpens, diterpens,
triterpens, acids triterpénics tetraci-
clics (acids tirucalénics) i acids tri-
terpénics pentaciclics, especialment
els acids acetil-R-boswel-lic, acetil-
11-ceto-R-bosweél-lic, a-bosweél-lic i
11-ceto-R-boswel-lic (KBA).

ACTIVITAT FARMACOLOGICA, MECANISMES
D'ACCIO | INDICACIONS SEGONS LA
CLiNICA

Els preparats de Bosweél-lia han
mostrat inhibir enzims inflamatoris i
evitar l'alliberament de leucotriens,
cosa que justificaria el seu efecte
antiinflamatori i el seu Us en osteoar-
tritis, malaltia inflamatoria intestinal i
inflamacions dels bronquis?.

Els acids triterpénics pentaciclics
es consideren responsables de la

Imatge 2. Acid 11-ceto-beta-hoswel.lic. By Fvasconcellos - Own work, Public Domain,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=1275182
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inhibicio dels enzims proinflamato-
ris. Els acids bosweél-lics son res-
ponsables d'inhibir la 5-lipoxigenasa
de forma no redox i no competitiva,
cosa que condueix a la inhibicié de
la biosintesi de leucotriens en els
granulocits neutrofils. A més, poden
inhibir I'elastasa dels leucocits, induir
apoptosi i suprimir les topoisomera-
ses del leucoma i linies cel-lulars de
glioma (Al-Saidi et al. 2012)%.

Dels quatre acids bosweél-lics,
I'acid acetil-11-ceto-p-boswel-lic
(AKBA) es considera l'inhibidor més
potent de la 5-lipoxigenasa (5-LOX),
enzim clau per a la biosintesi de leu-
cotriens a partir de I'acid araquidonic
en la cascada inflamatoria cel-lular.
Aixi mateix, és responsable del blo-
queig de la sintesi de substancies
proinflamatories com [l'acid 5-hi-
droxieicosatetraenoic (5-HETE) i el
leucotrie B4 (LTB4) (5). La supressio
de la sintesi de leucotriens a través
de la inhibicié de 5-LOX es conside-
ra el principal mecanisme subjacent
a l'efecte antiinflamatori de I'acid
boswel-lic3.

Un estudi va revelar que un ex-
tracte pur de Boswellia serrata pre-
senta activitat antiinflamatoria en
cél-lules mononuclears de sang
periférica humana (PBMC) i macro-
fags de ratoli a través de la inhibi-
ci6 del factor de necrosi tumoral alfa
(TNF-a), interleucina-1 beta (IL- 18) i
mediadors inflamatoris de I'0xid nitric
(NO) (Gayathri B et al. 2007)°.

Boswellia serrata és una de les
plantes medicinals que
nalment es fa servir per tractar la
diabetis en la medicina tradicional
d'Iran, india i altres paisos (Mehrza-
di S et al., 2018)7, per aix0 aquesta
accio també ha estat investigada en
els ultims anys. Un treball en mo-
del animal va mostrar que la goma
resina de Boswellia serrata evita la
destruccio dels illots pancreatics i
la conseguent hiperglucemia, pro-
bablement mitjancant la

tradicio-

inhibicio
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de la produccid/accid de citocines
relacionades amb la induccié de la
inflamacio dels illots en un procés
autoimmune (Shehata et al., 2007)3.
Alguns autors postulen que extrac-
tes de Bosweél-lia i I'acid 11-ceto-3-
boswel-lic, en inhibir I'expressio de
citocines proinflamatories de les
cél-lules immunocompetents poden
prevenir la insulitis i la resisténcia
a la insulina en la diabetis tipus 1 i
tipus 2, respectivament, i, per tant,
pot ser una opcio en el tractament/
prevencio de la diabetis. Es plante-
ja la hipotesi que, molecularment,
els acids bosweél-lics de l'extracte i
11-ceto-B-boswel-lic actuen a través
de la interferéncia amb la via de sen-
yalitzacié de la quinasa IkB/factor de
transcripcié nuclear-kB (IKK/NF-kB)
a través de la inhibicid de l'activi-
tat de fosforilacio d'IKK. No obstant
aixo, calen més investigacions i es-
tudis clinics ben dissenyats (Ammon
et al., 2019)°.

L'activitat antioxidant de I'extrac-
te aquos de Boswellia serrata es va
provar amb un extracte aquos de la
goma resina. L'extracte aquos va
mostrar activitat eliminadora de radi-
cals lliures depenent de la concentra-
cié. A la concentracié de 500 mg/mL,
I'extracte aquds va eliminar 94,6%
de difenil picrilhidrazil, 80,9% d'oxid
nitric, 40,97% d'hidroxid i 86,2% de
radicals superoxid. A la concentracio
de 500 mg/mL, I'extracte va mostrar
la maxima capacitat reductora (con-
vertint Fe 3+ a Fe 2+).

Aixi mateix, els acids boswél-lics
han mostrat un efecte antiproli-
feratiu sobre tumors (Schauss et
al.,1999)".

La monografia de la WHO™ recull,
com a clinicament provat, el seu us
per alleugerir el dolor de I'artritis i
també per al tractament simptomatic
de malalties inflamatories de l'intesti.
Aixi mateix, s'ha estudiat I'eficacia del
seu Us tradicional com a coadjuvant

de la diabetis, I'asma bronquial i
altres malalties.
Boswel-lia en osteoartritis

Diversos estudis clinics han es-
tudiat I'eficacia i la seguretat de la
goma resina de Boswellia serrata en
el tractament de l'osteoartrosi (espe-
cialment en la de genoll).

Una revisié i metaanalisi publi-
cada el 2020 (Yu et al.)", va obtenir
dades d'assajos controlats aleatoris
per avaluar els efectes de Boswel-lia
o el seu extracte davant de placebo
o tractament de la medicina occiden-
tal en pacients amb OA. Els resul-
tats primaris van incloure: puntuacio
analogica visual (EVA), puntuacioé de
dolor, rigidesa i funcio segons I'esca-
la WOMAC per a l'artrosi i I'index de
Lequesne.

La revisidé va incloure set assa-
jos amb 545 pacients. En compara-
ci6 amb grups de control, es va tro-
bar que Boswel-lia i el seu extracte
poden alleujar el dolor [EVA: (DMP

Taula 1. Resum de les caracteristiques dels tres estudis que inclouen exclusivament extractes de Boswellia serrata,

compresos en la revisid i metaanalisi de Yu et al., 2020"

Primer autor i any

Sengupta K et al,, 2008

Tipus d'estudi

EC doble cec, aleatoritzat i controlat amb

Tipus de preparat utilitzat

100 mg 0 250 mg/dia, d'un extracte de

placebo per avaluar l'eficacia i la seguretat
d'un extracte patentat de Boswellia serrata
per al tractament de |'osteoartritis de genoll

Boswellia serrata estandarditzat per

contenir almenys un 30% d'acid

3-0-acetil-11-ceto-B-hoswellic (AKBA)

Resultats

Ambdues dosis van mostrar reduccio
significativa del dolor i millora significativa
de la funcio; encara que la dosi superior es
va mostrar més rapida. Les dues dosis es
van mostrar segures. Es va mostrar, aixi
mateix, reduccio dels moduladors
proinflamatoris, i reduccio de la degradacio
enzimatica del cartilag en pacients amb OA

Sengupta K et al. 2010

EC doble cec, aleatoritzat i controlat amb
placebo per avaluar 'eficacia comparativa i
|a tolerabilitat de 2 extractes en el
tractament de I'osteoartritis (0A) del genoll.

-100 mg/dia d'un extracte de Boswellia
serrata estandarditzat per contenir
almenys un 30% d'acid 3-0-acetil-11-ceto-

[-boswellic (AKBA)

-100 mg/dia d'una composici sinérgica
que conté extracte de B. serrata enriquit

Tots dos extractes van millorar significati-
vament la funcio articular davant de
placebo. La composicié sinergica va exhibir
una millor eficacia reduint el dolor tan aviat
com després d' setmana de tractament.
Les dues opcions es mostren segures.

selectivament amb AKBA i oli no volatil de 8.
serrata. Conté no menys de 20% de 'AKBA.

Vishal AA, et al, 2011

EC doble cec, aleatoritzat i controlat amb
placebo per avaluar |'eficacia primerenca
d'un extracte patentat de Boswel lia, en
subjectes amb osteoartritis de genoll.

100 mg/dia d'una composicid sinérgica que
conté extracte de B. serrata enriguit
selectivament amb AKBA i oli no volatil de 5.
serrata. Conté no menys de 20% de 'AKBA.

['extracte va proporcionar millores
significatives en la puntuacio del dolor i la
capacitat funcional en tan sols b dies de
tractament.

1. Sengupta K, Alluri KV, Satish AR, Mishra S, Golakoti T, Sarma KV, Dey D, Raychaudhuri SP. A double blind, randomized, placebo controlled study of the efficacy and safety of 5-Loxin
for treatment of osteoarthritis of the knee. Arthritis Res Ther. 2008;10(4):R85. doi: 10.1186/ar2461
2. SenguptaK, Krishnaraju AV, Vishal AA, et al. Comparative efficacy and tolerability of 5-Loxin® and Aflapin® against osteoarthritis of the knee: a double blind, randomized,
placebo controlled clinical study. Int J Med Sci. 2010;7:366-77.
3. Vishal AA, Mishra A, Raychaudhuri SP. A double blind, randomized, placebo controlled clinical study evaluates the early efficacy of aflapin® in subjects with osteoarthritis of knee.

Int J Med Sci. 2011,8:615-22.
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-8,33; IC del 95% -11,19, -5,46;
P<0,00001); Dolor WOMAC: (DMP
-14,22; 1C del 95% -22,34, - 6,09;
P = 0,0006)] i la rigidesa [rigidesa
WOMAC: (DMP -10,04; IC del 95%:
-15,86, -4,22; P = 0,0007)], aixi com
millorar la funcié de I'articulacio [fun-
ci6 WOMAC: (DMP -10,75; IC 95%
-15,06, -6,43; P<0,00001); index de
Lequesne: (DMP -2,27; IC del 95%:
-3,08, -1,45; P<0,00001)].
clusiéo dels autors és que, segons
|'evidéncia actual, Bosweél-lia i el seu

La con-

extracte poden ser una opcio de trac-
tament eficag i segura per a pacients
amb OA, i que la durada recomana-
da del tractament és almenys de 4
setmanes.

Tres dels estudis inclosos en la
revisio van utilitzar extractes comer-
cials patentats de Boswellia serrata
estandarditzats en acid acetil-11-
ceto-p-boswel-lic (AKBA) (amb no
menys del 20 o 30%). Les caracte-
ristiques d'aquests tres estudis es
resumeixen a la taula 1. La resta
d'estudis inclouen combinacions de
Boswel-lia amb altres espécies ve-
getals o Metilsulfonilmeta.

Fora d'aquesta revisio destaquen
dos estudis més. El primer (Kim-
matkar et al., 2003)'?,
creuat aleatoritzat doble cec contro-
lat amb placebo que va avaluar I'efi-
cacia, seguretat i tolerabilitat d'un
extracte de Boswellia serrata (BSE)
(contenint un minim de 40% d'acids
boswel-lics totals (BA)) en 30 pa-
cients amb osteoartritis de genoll,
que es van dividir en dos grups de
15 pacients que van rebre una cap-
sula de 330 mg de BSE o una de
placebo, tres cops al dia, durant vuit
setmanes. Després de la primera in-
tervencio, es va donar un periode de
rentatge i després es van creuar els
grups per rebre la intervencié opo-
sada durant vuit setmanes més. Tots
els pacients que van rebre I'extracte
de Boswel-lia van informar disminu-
ci6 del mal de genoll, augment de

és un estudi

la flexié del genoll i augment de la
distancia recorreguda. A més, es va
reduir la freqiencia de la inflor de
I'articulacio del genoll. Radiologica-
ment no hi va haver canvis. Les di-
feréncies observades entre el farmac
tractat i el placebo van ser estadis-
ticament significatives i clinicament
rellevants. El BSE va ser ben tolerat
pels subjectes excepte per reaccions
adverses gastrointestinals menors.
Tots els pacients van optar per conti-
nuar amb el tractament de Boswel-lia
fins i tot després de la finalitzacio de
I'estudi.

El segon estudi (Majeed et al.,
2019)"%, és un assaig doble cec con-
trolat amb placebo en humans per
avaluar la seguretat i I'eficacia d'un
suplement oral a base d'un extracte
de Boswellia serrata (BSE) estan-
darditzat que conté un 30% d'acid
-B-boswel-lic (AKB-
BA) juntament amb altres tres acids
B-boswel-lics bioactius (BBA, KBBA i
ABBA). Un total de 48 pacients amb
osteoartritis (OA) de genoll van ser
aleatoritzats i assignats en dos grups
als quals es va administrar BSE o pla-
cebo durant un periode de 120 dies.
Els resultats de I'assaig van revelar
que el tractament amb BSE va millo-
rar significativament la funcié fisica
dels pacients en reduir el dolor i la
rigidesa en comparacié del placebo.
Les avaluacions radiografiques van
mostrar una millora en la separacio
de I'articulacio del genoll i una reduc-
cio dels ostedfits, cosa que confirma
I'eficacia del tractament. També es
van reduir significativament els ni-
vells sérics de proteina C reactiva
d'alta sensibilitat, un marcador infla-
matori potencial associat amb I'OA
de genoll. No hi va haver esdeve-
niments greus reportats. Aquest és
el primer estudi realitzat durant un
periode de 120 dies, fet que el con-
verteix en |'assaig més llarg realitzat
amb Boswel-lia en pacients amb ar-
trosi de genoll. Segons els autors,

3-acetil-11-cet
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els resultats proporcionen proves
que els components bioldgicament
actius de l'extracte, és a dir, AKBBA
i BBA, actuen de forma sinérgica per
exercir una activitat antiinflamatoria/
antiartritica que mostra una millora
en la capacitat fisica i funcional i re-
dueix el dolor i la rigidesa.

Boswel-lia en inflamacié intestinal

Un estudi en linies cel-lulars in-
testinals va mostrar que el pretrac-
tament d'extracte de goma resina de
Boswél-lia (BSE) i AKBA va preve-
nir significativament les alteracions
morfoldgiques i tam-
bé la fosforilacié de NF-kB induida
pels estimuls inflamatoris. A les ma-
teixes concentracions, BSE i AKBA
van contrarestar I'augment de ROS
causat per l'exposicié a H202. Les
dades van mostrar la correlacié po-
sitiva de I'activitat antioxidant amb el

funcionals i

mecanisme involucrat en el mante-
niment fisiologic de la integritat i la
funcio de l'epiteli intestinal. Aquesta
acci6 protectora de la barrera epite-
lial intestinal del dany inflamatori re-
colza, segons els autors, el seu Us
com a adjuvant segur en pacients
afectats de malaltia inflamatoria in-
testinal (Catanzaro et al., 2015)".
Un assaig multicéntric, doble cec,
aleatoritzat, controlat amb placebo,
va investigar l'efecte d'un extracte
de Boswellia serrata (BSE) sobre
els simptomes, la qualitat de vida i
la histologia en pacients amb colitis
col-lagena (Madisch et al., 2007)'.
Trenta-un pacients amb diarrea cro-
nica i colitis col-lagena comprovada
histologicament van ser aleatoritzats
per rebre BSE oral 400 mg tres vega-
des al dia durant 6 setmanes o pla-
cebo. Es va realitzar colonoscopia i
histologia completa abans i després
del tractament. Els simptomes clinics
i la qualitat de vida es van avaluar
mitjancant questionaris estandardit-
zats i el questionari de salut SF-36.
Després de 6 setmanes, la proporcio
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de pacients en remissié clinica va
ser més gran al grup de Bosweél-lia
que al grup de placebo (per protocol
63,6%; 95% IC, 30,8-89,1 vs 26,7%,
95% IC, 7,7-55,1, p=0,04, intencid
de tractar 43,8% vs 26,7%, p=0,25)
sense cap efecte sobre la histolo-
gia i la qualitat de vida. La conclusio
dels autors va ser que els resultats
suggereixen que l'extracte de goma
resina de Boswél-lia podria ser clini-
cament efectiu en pacients amb coli-
tis col-lagena, encara que és evident
que calen assajos meés grans per es-
tablir I'eficacia clinica.

Pel que fa a la sindrome de Cro-
hn, els dos principals estudis mos-
tren resultats discordants. Un estudi
aleatoritzat i doble cec en qué van
participar 102 pacients (Gerhardt,
2001)' va observar que un extracte
de Bosweél-lia va tenir una eficacia
similar a la mesalazina (superior en
I'avaluacio benefici/risc). L'altre estu-
di aleatoritzat, doble cec i controlat
amb placebo, en qué van participar
108 pacients (Holtmeier, 2011)", la
goma oleoresina de Boswel-lia va
mostrar un bon perfil de seguretat en
tractament prolongat, perd no va su-
perar en eficacia el placebo. A la mo-
nografia corresponent a Bosweél-lia
de Fitoterapia Vademecum de pres-
cripcio (18), s'assenyala al respecte
que cal considerar que aquest segon
assaig es va acabar abans d'hora a
causa de la discriminacio insuficient
de l'extracte i el placebo respecte a
la variable principal d'eficacia.

Boswel-lia en diabetis

Se sap que la diabetis tipus 1 és
una malaltia autoimmune dirigida a
les ceél-lules beta productores d'in-
sulina als illots pancreatics, on la
inflamacié condueix a la seva mort
i a la deficiéncia d'insulina. Per part
seva, la diabetis tipus 2, estretament
relacionada amb el sobrepés, es ca-
racteritza per la resisténcia a la in-
sulina relacionada amb la preséncia
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d'inflamacio cronica de baix grau. En
ambdds casos, les citocines proinfla-
matories juguen un paper important
en causar insulitis (inflamacié dels
illots) en el cas de D1 i estar relaci-
onades amb la inflamacié cronica a
D2.

Estudis experimentals han de-
mostrat que
Boswellia serrata i els seus compo-
nents farmacologicament actius, in-
clos

la goma resina de

I'acid 11-ceto-beta-boswel-lic,
suprimeixen l'expressio de citocines
proinflamatories en diverses cél-lu-
les immunocompetents, per la qual
cosa podrien prevenir la insulitis i la
resisténcia a la insulina en la diabe-
tis tipus 1 i tipus 2, respectivament, i,
per tant, podrien ser una opcié en el
tractament/prevencié de la diabetis®.
No obstant aixd, hi ha pocs estudis
clinics realitzats en diabetis en hu-
mans. Els dos treballs més referen-
ciats son el d’Azadmehr A. et al. de
2014 i el de Mehrzadi S. et al. de
20187, amb resultats discordants.

El primer treball esmentat (Azad-
mehr et al.)'®, és un assaig clinic do-
ble cec en 71 pacients amb diabetis
tipus 2 on els pacients es van divi-
dir aleatoriament en dos grups, un
d'intervencio i un altre placebo. Els
pacients de tots dos grups van se-
guir amb terapia antidiabética estan-
dard (metformina). Als pacients del
grup de tractament se'ls va adminis-
trar diariament, durant 12 setmanes
dues capsules de 400 mg de goma
resina de Boswel-lia i a l'altre grup
dues capsules de placebo, respecti-
vament.

Al final de la dotzena setmana
es van mesurar la glucémia en deju
(FBS), [I'nemoglobina glicosilada
(HbA1c), la insulina, el colesterol
total (CT), el LDL colesterol, I'HDL
colesterol, els triglicérids (TG), i al-
tres parametres. La goma resina de
Bosweél-lia va reduir significativament
els nivells de FBS, HbA1c, insulina,
CT, LDLi TG (p < 0,001, p < 0,001,

p < 0,001, p = 0,003, p <0,001ip
< 0,001, respectivament) els altres
nivells de lipids en sang i proves de
funcio hepatica/renal (p > 0,05) en
comparacio del placebo al final de
I'estudi.

A més, aquesta planta va mostrar
un efecte antioxidant i tampoc no es
van informar efectes adversos. Els
autors van concloure que els resul-
tats suggereixen que la goma resina
de Bosweél-lia podria utilitzar-se com
un agent antioxidant, antihipergluce-
mic i antihiperlipidemic segur per a
pacients diabétics tipus 2.

En el segon treball (Mezhardi et
al.)” es van avaluar els efectes an-
tihiperglucemiants i reductors de li-
pids de la goma resina de Boswellia
serrata en 56 pacients amb diabetis
tipus 2 que van ser assignats aleato-
riament a 2 grups per rebre 250 mg
de goma resina de Boswellia serrata
o placebo al dia durant 8 setmanes
a més dels seus tractaments antidia-
bétics de rutina.

Encara que després de la inter-
vencio hi va haver una reduccio con-
siderable en la glucosa en sang en
deju, I'hnemoglobina glicosilada i els
triglicérids al grup de goma resina de
Boswellia serrata, no es va observar
una diferéncia significativa en totes
les mesures de resultat entre els 2
grups al final de I'estudi. Per aixo
els autors van concloure que lI'Us
complementari de goma resina de
Boswél-lia amb una dosi diaria de
500 mg no va tenir un millor efecte
hipoglucemiant i reductor de lipids
que el placebo en pacients diabétics.

No obstant aixd, Ammon, en la
revisio del 2019°, que inclou dades
experimentals, precliniques i clini-
ques, conclou que aquesta discre-
pancia entre I'estudi d'Azadmehr et
al. (2014)"® i el de Mehrzadi et al.
(2018)" podria explicar-se per la dosi
meés gran de la resina, és a dir, 400
mg dues vegades al dia, i el tracta-
ment més prolongat (12 setmanes)
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que la dosi de 250 mg dues vegades
al dia durant 8 setmanes. Malaurada-
ment, per raons étiques, tots dos es-
tudis no es van poder realitzar sense
una terapia antidiabética addicional.

DISCUSSIO | CONCLUSIONS

Els principals components de la
goma resina de Boswellia serrata
son els acids bosweél-lics, entre els
quals el més important i abundant
és l'acid 3-O-acetil-11-ceto-p-boswe-
I-lic (AKBA), que en |'experimentacio
ha demostrat ser un inhibidor de la
5-lipoxigenasa amb efectes antiinfla-
matoris i antiartritics. Dels resultats
obtinguts en els estudis fets amb pa-
cients osteoartritics es desprén que
els extractes de la goma resina estan-
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Responsabilitat Social

Incorporacio de criteris

mediambientals i de sostenibilitat
en els procediments de compra
de medicaments

L’emergéncia climatica és també una
emergencia sanitaria. El canvi climatic
representa una amenaca a la salut pu-
blica, amb consequéncies directes i im-
mediates a la salut de la poblacio. Amés,
la situaci6 esta empitjorant, amb onades
de calor cada cop més intenses i perllon-
gades'. Si no s’acceleren les mesures
compromeses per a revertir aquesta ten-
déncia, incrementara la intensitat de les
onades de calor, les incidéncies meteo-
rologiques com les tempestes i les inun-
dacions, i augmentara la propagacio de
malalties infeccioses fins ara delimitades
a entorns climatics més calids?.

El sector sanitari, que representa el
10% del producte interior brut mundial,
€s un dels sectors amb més importan-
cia per a la petjada climatica. La sanitat
contribueix a les emissions de carboni a
través del consum d’energia, el transport
i la fabricaci6 i utilitzacié de productes.
Es valora que la petjada sobre el clima
del sector sanitari correspon al 4,4% de
les emissions mundials?.

S’estima que en la petjada climatica
del sector de la salut, la cadena de sub-
ministrament aporta més del 70% de les
emissions de gasos d'efecte d'hiverna-
cle*. Entre aquestes, el 25% de les emis-
sions dels hospitals esta relacionat amb
els medicaments®. A escala hospitalaria,
els dos grups de medicaments que su-
posen una proporci6 meés important
d’aquestes emissions, i en els quals ac-
tualment s’esta centrant I'atencio, sén els
gasos anestesics (2% de les emissions)
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i els inhaladors (3% de les emissions).
L'altre 20% de les emissions restants es
troba en la fabricacio i el transport inhe-
rent a la cadena de subministrament®.

Molts dels productes i materials que
s'utilitzen en els hospitals i centres sani-
taris, entre els quals es troben els medi-
caments, poden arribar a ser nocius per
als pacients, els professionals i 'entorn.
Alguns productes poden contenir o alli-
berar carcindgens, substancies toxiques
que afectin la reproduccio o d’altres pro-
ductes perillosos. Els residus generats i
les seves propietats potencialment toxi-
ques poden perjudicar la salut humana
i la dels ecosistemes. En aquest sentit,
els residus farmaceéutics son d’especial
atencio en el marc legislatiu (6). Per
aquest motiu, els hospitals i altres insti-
tucions sanitaries tenen un paper impor-
tant en exercir la promocié de la salut
mitjangant la compra de productes i ser-
veis que redueixin el seu impacte am-
biental i sanitari en els pacients, el seu
personal i la poblacio.

L’Agenda 2030 i els Objectius de
Desenvolupament Sostenible (ODS) de
les Nacions Unides es proposen trans-
formar el model de desenvolupament
socioeconomic sobre la base de qua-
tre eixos motors: la transicié ecolodgica
i energetica, la transformacio digital, la
cohesio social i territorial i la igualtat de
geénere. Aquest marc internacional pro-
porciona un pla global de prosperitat per
a les persones i el planeta (figura 1).

La contractacié sostenible s’aborda
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en l'objectiu 12 dels ODS, sobre el con-
sum i produccioé responsables. El con-
sum responsable minimitza 'is de recur-
sos naturals i la generacié de materials
toxics, aixi com les emissions de residus
i contaminants al llarg del cicle de vida
del servei o producte. La contractacio
sostenible pot utilitzar la capacitat d’in-
fluencia que té I'adquisicié de productes
i serveis per ajudar a complir 'Agenda
2030 per al desenvolupament sosteni-
ble. Alhora, segons els ODS de 'ONU ,
la contractacié sostenible fa referéncia a
un concepte ampli amb tres dimensions
principals: mediambiental, econdomica i
social.

La Comissi6 Europea va donar a
conéixer el pla per reduir les emissions
un 55% el 2030, com a primer pas per
arribar a la neutralitat de carboni fixada
per a 2050, que es coneix com a Euro-
pean Green Deal’. Aquestes propostes
pretenen que tots els sectors de I'eco-
nomia de la UE estiguin preparats per
afrontar aquest repte i marquen el cami
per aconseguir aquests objectius clima-
tics per a 2030 de forma justa, rendible
i competitiva.

El potencial de la compra publica
ecologica (Green public procurement)
com a instrument per aplicar aquestes
politiques esta cada cop més recone-

gut. A través del poder de la compra
en l'eleccio de productes i serveis, els
organismes publics poden contribuir de
forma important al consum i produccio
sostenible, especialment en sectors on
el sistema public té una important quota
del mercat, com el transport public, els
serveis sanitaris o 'educacio®.

Respecte als criteris de Green pu-
blic procurement, la Comissié Europea
ha publicat diversos informes amb reco-
manacions per establir criteris comuns.
En els criteris establerts distingeix entre
criteris “basics” i “globals”. Els criteris
basics es consideren de facil aplicacio i
se centren en els aspectes fonamentals
del comportament mediambiental dels
Objectius de Desenvolupament Soste-
nible de I'Organitzacio de les Nacions
Unides. Els criteris “globals” tenen en
compte aspectes o nivells superiors de
comportament ambiental, i van més en-
lla dels criteris de sostenibilitat ambien-
tal i d’'innovacic®.

En aquest sentit, la Llei 9/2017, de
Contractes del Sector Public®, amb la
qual es van transposar les directives
2014/23/UE i 2014/24/UE, estableix en
l'article 201 I'obligacié que els adjudica-
taris dels contractes hagin de complir la
legislacié aplicable en matéria mediam-
biental, social i laboral. Alhora, en l'arti-

cle 202, indica que és obligatori establir
en el plec de clausules administratives
particulars almenys una de les condi-
cions especials d’execucié (considera-
cions econodmiques, relacionades amb
la innovacio, de tipus mediambiental o
de tipus social). Tanmateix, les obliga-
cions de compra ecologica actualment
ja van més enlla, com es posa de ma-
nifest a l'article 31 de la Llei 7/2021, de
canvi climatic i transicié energética™,
on en larticle 31 s'indica que “en toda
contratacion publica se incorporaran de
manera transversal y preceptiva criterios
medioambientales y de sostenibilidad
energética cuando guarden relacién con
el objeto del contrato, que deberan ser
objetivos, respetuosos con los principios
informadores de la contratacion publica
y figurar, junto con la ponderacién que
se les atribuya, en el pliego correspon-
diente”.

Cal remarcar que la consideracio de
“la vinculacié directa a I'objecte del con-
tracte”, implica que la vinculacid s’ha
d’establir amb la mateixa prestacio con-
tractual. Tal com s’indica en l'article 145.6
de la Llei de contractes del sector public®
i el Pla per a l'impuls de la contractacié
publica socialment responsable.

La compra sostenible es coneix
també com a compra ecoldgicament

Figura 1
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preferible (environmentally preferable
purchasing, EPP, per les seves sigles
en anglées), encara que inclou també as-
pectes socials i economics. A través de
les practiques de compres sostenibles,
les organitzacions no només satisfan les
seves necessitats de béns i serveis, sind
que a més generen beneficis per a l'or-
ganitzacio, la societat i I'economia, i mi-
nimitzen els danys a la salut i I'ambient.
Una politica de compra sostenible procu-
ra obtenir una bona relacié qualitat-preu
sobre la base d'una perspectiva de cicle
de vida™.

En la compra sostenible, a més
de reduir el consum i maximitzar els
sistemes de reutilitzacio, les institucions
adquireixen béns i serveis que integren
factors ambientals (efectes positius
sobre I'ambient i la salut), socials (treball
just, drets humans, ocupacié local) i
economics (major vida util, cost total de
propietat, cost de disposicio, qualitat,
innovacid). El procés examina de qué
estan fets els productes, d'on provenen,
qui els va fabricar, qui es veu afectat per
la seva produccio, com es disposaran i
també si és necessari fabricar o utilitzar
un producte. També inclou activitats de
gestié de la cadena de subministrament,
gestio de materials, logistica, gestié de
compres i contractacio estrategica'.

En aquest sentit, la compra soste-
nible s’emmarca dins de l'estratégia de
responsabilitat social corporativa de les
institucions sanitaries on les politiques
de compra son una part essencial del pla
d’accio, totes elles relacionades i amb un
objectiu comu, conjuntament amb les es-
tratégies d’economia circular, els objec-
tius d’emissions carboni zero, limpacte
dels productes farmaceutics al medi am-
bient i les resisténcies antimicrobianes o
la reduccidé de I'Us del plastic.

LA INTEGRACIO DELS CRITERIS DE
SOSTENIBILITAT EN LA COMPRA DE
MEDICAMENTS

La definicié dels criteris de sosteni-
bilitat pot ajudar tant les organitzacions
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sanitaries com als proveidors a utilitzar
i complir aquests nous requisits, contri-
buint al desenvolupament sostenible de
la societat i 'economia.

Tanmateix, l'eficacia d’aquest ins-
trument per a tenir un impacte rellevant
queda condicionat a disposar d'un con-
junt comu de criteris compartits per altres
organitzacions sanitaries, el qual permet
indicar als proveidors que existeix un ar-
gument comercial per fabricar productes
sostenibles que satisfacin la demanda
del mercat.

Les certificacions de sostenibilitat o
segells atorgats per entitats terceres de
reconegut prestigi poden ser una estra-
tegia agil per introduir criteris de sosteni-
bilitat en la contractacio. Les etiquetes de
tercers solen ser iniciatives voluntaries
que demostren les qualitats mediam-
bientals i I'esforg en I'estratégia de sos-
tenibilitat dels proveidors i fabricants. Al-
hora, malgrat que alguns dels proveidors
no les disposin, poden servir de model
en la contractacié de cara a la valoracié
del compliment o no d’aquests criteris.
Encara que moltes se centren exclusiva-
ment en l'impacte mediambiental, estan
incrementant aquelles relacionades amb
els aspectes étics i socials, com les con-
dicions laborals dignes, la salut i la segu-
retat dels treballadors i la rendibilitat justa
del treball al mercat'?.

A manera d’exemple, I'Organitzacio
internacional de normalitzacio (Interna-
tional Organization for Standardization,
ISO) classifica I'etiquetatge voluntari en
tres tipus. Les ecoetiquetes ISO de ti-
pus 1 son les més solides a efectes de
contractacio publica perqué tenen en
compte tots els impactes ambientals
adversos d'un producte al llarg del seu
cicle de vida i es concedeixen Unica-
ment després d'un procés independent
de verificacié'®. El tipus 2 corresponen a
'autodeclaracié d’aspectes ambientals i
el tipus 3 a la declaracié d’aspectes am-
bientals Unicament en aspectes concrets
del cicle de vida dels productes.

Alhora, l'avaluacio dels productes i
serveis sostenibles disponibles al mercat

i que compleixen la funcié principal i els
requisits técnics és també una accio que
han de dur a terme els compradors de
productes sanitaris. Aquesta avaluacio
ha de tenir en compte les afirmacions
enganyoses, com el “Green washing” o
ecoblanqueig™, o les substitucions de
productes perjudicials.

INICIATIVES DE SOSTENIBILITAT
ALAINDUSTRIA FARMACEUTICA

La industria farmaceéutica ha demos-
trat en els ultims anys linterés a incor-
porar iniciatives de sostenibilitat a la
seva activitat, com I'economia circular,
tot i les limitacions d’operar en un con-
text industrial altament regulat. A causa
del procés d'aprovacio reguladora dels
medicaments, de vegades resulta dificil
innovar en els processos de fabricacié o
subministrament un cop obtinguda l'au-
toritzacié de comercialitzaciéo d’'un medi-
cament. L'objectiu de focalitzar-se cap
a una economia circular promou una
eficiencia més gran dels recursos, la
creacio d'una economia més competiti-
va i la reduccié d’agents contaminants,
incloent-hi altres activitats relacionades
com donar Us a materials secundaris en
la fabricacio™.

L'economia circular ("circularitat") en
el procés de fabricaciéo de medicaments
es basa en un model de negoci en que
el fabricant pretén maximitzar la vida util
dels recursos a través de les cadenes de
valor i reduir els residus innecessaris mi-
nimitzant els impactes ambientals'. En
el cas dels medicaments, la fabricacio
d'ingredients i productes farmaceutics
esta estrictament regulada per garan-
tir la seguretat i la qualitat als pacients
mitjangant els principis i les directrius de
les bones practiques de fabricacié (Good
Manufacturing Practices, GMP). Aixo
s'aplica independentment d'on es fabri-
qui l'ingredient o el producte. Tot i aixo,
la normativa mediambiental que regeix
la fabricacio de productes i API (Active
Pharmaceutical Ingredient) és, en gene-
ral, regional, nacional o local. Com que
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la industria farmacéutica és global, aixo
implica que la normativa mediambiental
dels paisos de fabricacié varia. Els re-
quisits mediambientals poden incloure's
en els productes farmaceutics adquirits
com a politica de compra, cosa que pot
contribuir al desenvolupament de nor-
mes mediambientals harmonitzades en
la fabricacio de medicaments. Alhora, els
codis de conducta per a proveidors per
part de la industria farmacéutica, perme-
ten incidir en la cadena de subministra-
ment de fabricacio respecte dels drets
humans i la creacié d’entorns de treball
segurs i saludables, entre altres aspec-
tes. L’European Green Deal” inclou ele-
ments dirigits directament a la industria,
amb elements i iniciatives que influiran o
poden influir en els impactes ambientals
al llarg de la cadena de valor farmacéu-
tica, inclosos els impactes climatics i les
emissions dels APlIs, aixi com I'aplicacié

de les millores identificades en aquesta
cadena de valor, com I'adquisicio.

La compra sostenible també per-
met reconéixer esforcos de la indus-
tria en aspectes com l'ecodisseny'’,
on almenys un 30% dels envasos han
implementat millores ambientals els ul-
tims anys i, per tant, cal promoure aques-
ta practica des del vessant de la compra.

ELS CRITERIS DE SOSTENIBILITAT
EN LA COMPRA DE MEDICAMENTS I
PRODUCTES FARMACEUTICS

La compra sostenible o compra pu-
blica sostenible en el cas de les institu-
cions publiques, s'ha d'alinear amb els
objectius de responsabilitat sostenible
de l'organitzacio sanitaria, aixi com amb
les prioritats de compra segons les politi-
ques de finangcament, seleccié de medi-
caments i gestio de la guia farmacotera-

Taula 1: Visio general dels criteris de sostenibilitat dels medicaments publicats el 2019 per I'Agéncia
Nacional de Contractacid Pdblica de Suécia. (taula adaptada)

Criteris Abast Nivell Objectiu
Informacit sobre la ubicacié de:
- Formulacio farmaceutica Pais o paisos de Avangat
- Produccio d'API per a fabricacio
medicaments Augmentar la transparencia i la
tracabilitat per permetre la
Informacic sobre la instal-lacio de identificacid i prioritzacié dels riscos
pmduco.io en que: ) Nomi adrega de les ambientals i socigls, aixi com dels
- es ealtzala formulacig instal-lacions de Superior esforgos de seguiment
farmaceutica roduccis
- es fabriquen els APl per als P
medicaments
Informacio mediambiental
Informacio mediambiental Productes coberts per Bisic obtinguda i disponible pablicament.
disponible per als medicaments ~ les directrius de I'EMA La informacid ha d'incloure com a
minim detalls sobre la persisténcia,
la toxicitat de la bioacumulacig i el
risc mediambiental, compilats
Informacis mediambiental E;?gﬁitgsefgfse neor - dacorg ambla darrera d\rectrlg de
disponible per als medicaments stan D p les agencies reguladpres com 'EMA
directrius de 'EMA 0 un altre model equivalent
disponible publicament
Procediments de gestio de riscos - '
o I : L S'han implantat procediments per
per a les emissions mediambien-  Operacions propies i Bisi identificar i qestionar els i
tals dels APl durant la fabricacid ~ subcontractistes asie 1aen : Ioar 1 gestiona e‘s “SCUS ‘
. relacionats amb les emissions d'API
de medicaments
Requisits dels convenis laborals Operacions propies i Bisic Gestio eficac dels riscos relacionats
subcontractistes amb els drets dels treballadors
Gestio de riscos en materia de drets
(adena de subministrament Operacions i cadena Mvancat humans, drets laborals, proteccio

sostenibles de subministrament

del medi ambient i lluita contrala
COrrupcio

54 / Circular Farmacgutica 2022 vol. 80-3 Tercer Quadrimestre / Col-legi de Farmacéutics de Barcelona

péutica, l'estalvi de costos o la seguretat
del pacient. EI compromis dels provei-
dors amb la politica de sostenibilitat de
la institucié sanitaria es pot aconseguir,
entre altres iniciatives, a través del pro-
cés de compra. Aquest compromis co-
menga amb la comunicacio de l'estrate-
gia de compra sostenible als proveidors
i convidant-los a treballar per assolir els
proposits de I'organitzacié ™.

El valor i els beneficis de la soste-
nibilitat també poden ser abordats per
una organitzaci6 de compra conjun-
ta (Group Procurement Organization,
GPO), central de compres o central
de contractacio, les quals tenen un pa-
per rellevant en la defensa de la com-
pra sostenible, especialment en el fet
d’aglutinar volum de compra i, per tant,
tenen capacitat d’influir en els provei-
dors i el mercat. La majoria d’organit-
zacions de compra en el sector sanitari
tenen comités que fan recomanacions i
prenen decisions sobre la configuracié
dels contractes, en els quals participen
les diferents entitats sanitaries. Les
organitzacions de compra també po-
den desenvolupar el marc d'un progra-
ma de compra sostenible, identificant
oportunitats de compra d'alt impacte,
fent recomanacions sobre els criteris i
donant suport a les decisions de com-
pra als hospitals i centres sanitaris.

Per altra banda, les consultes pre-
liminars de mercat® permeten obtenir
informacid per a poder definir les pres-
cripcions tecniques de cara a una futu-
ra licitacio. Aquestes permeten conéixer
per a l'organisme contractant les dife-
rents propostes de sostenibilitat dels po-
tencials adjudicataris, alhora que és tam-
bé possible I'assessorament d’experts
en aquest ambit.

Els criteris de sostenibilitat consis-
teixen en requisits formulats, juntament
amb els motius i suggeriments sobre com
verificar-los. Les clausules ambientals
poden ser incloses tant en l'objecte de
contracte, com en la prescripcié técnica
i condicio d’execuciod, com a criteri de va-
loracié o com a requisit de solvencia téc-
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nica de 'empresa, depenent del tipus de
contracte, els serveis que es presten i la
maduresa del mercat. Les clausules am-
bientals s’han d’adaptar a les condicions
concretes de cada contracte o producte
farmaceutic objecte de la compra, po-
dent-se agrupar de la manera segiient'®:

» Consums, emissions i residus: Clau-
sules enfocades a la reduccido de
consums tan directes com els que
s’originen en la fabricacié dels béns o
la prestacié de serveis, aixi com I'im-
pacte que puguin tenir els residus en
el medi ambient.

* Productes i materials: Clausules que
fan referéncia als materials que com-
ponen un producte o al producte en
si. Sorienten a la valoracid positi-
va d’aquells productes sostenibles i
ecologics.

* Economia circular: Clausules orien-
tades a afavorir cicles complets en la
utilitzacio dels productes, que garan-
teixen el reciclatge i el reaprofitament.

Els criteris de sostenibilitat es poden

formular com a condicions contractuals

especials o criteris d'adjudicacio, i es po-
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SOCIETAT CATALANA D HISTORLA OE LA FARMACIA

Salvador Broquetas i Borras
(OLESA DE MONTSERRAT, 1680 - CALDES DE MONTBUI, 1748)

EL PERSONATGE

Era fill de Josep Broguetas, pages, i de
Madrona Borras. Vers I'any 1700, es va
casar amb Esperanca Arhés. El seu fill
Francesc esdevingué apotecari i el
seu fill Josep va ser metge. Els seus
nets Salvador, farmaceutic, i Joan,
prevere, van escriure I'any 1790, un
“Tratado de las aguas thermales de la
villa de Caldas” amb el titol alternatiu
de “Luz de la verdad, y extincion de
preacupacions”. Instal-lat a Caldes
de Montbui a comengaments del se-
gle XVIII, Salvador Broguetas i Borras
fou un personatge important dins la
societat calderina, ocupant el carrec
de regidor en diverses ocasions i, fins
i tot, el d'alcalde els anys 1741 1747,
amb actuacions importants com la
regularitzacio dels arrendaments que
feia I'Ajuntament.

EL FARMACEUTIC

Almenys des del 1706 fou apotecari
de Caldes de Monthui. Durant més de
quaranta anys exerci la farmacia no
sols en la seva hotiga, sind tamhé com
a subministrador de medicaments a
I'Hospital de Pobres de Jesucrist, tam-
bé conegut com a Hospital de Santa
Susanna. S'ha de dir que al segle XVIII
Caldes de Montbui era una vila prospe-
ra i que l'any 1735 comptava amb tres

apotecaris (els altres dos eren Joan
Castellar i Jaume Miramanda), tres ci-
rurgians (Domenec Palaudaries, Fran-
cesc Parés i Pere Roure] i dos metges
(Josep Grau i Antoni Marcer).

LA INNOVACIO

Lany 1729, Salvador Broguetas va
comprar |'Hostal d'en Viceng per a
edificar una casa de banys, la qual
fou l'origen del célebre Balneari Bro-
quetas, encara avui és un dels esta-
bliments termals més importants de
Catalunya. Com a home de la Il-lus-
tracio, es va interessar per I'epigrafia
latina i per les ruines romanes, com a
elements historics. Tant és aixi que va
col-locar diverses lapides dins del seu
balneari, entre les quals destaca una
lapida votiva dedicada a la deessa Mi-
nerva per Cornelia Flora, en agraiment
per la curacid d'un familiar. També
s'ha conservat al Balneari Broguetas
un sudatori o bany de vapor que for-
mava part del conjunt termal roma.

PER SABER-NE MES
Herndndez, A. M. (2012).

Sobre la fundacid del Balneari
Broquetas, de Caldes de Montbui.
Quatrepins (33): 105-108.

Jaume Ciurana i Galceran
(BARCELONA, 1935 — BARCELONA, 1986)

EL PERSONATGE

Fill del farmaceutic barceloni Jaume
Ciurana Borjas i de mare falsetana,
Enriqueta Galceran Mestre, casa amb
Dolors Llevadot, també farmaceutica,
amb la que va tenir dos fills, Blanca i
Jaume. Personatge inquiet, interessat
des de jove pels moviments associa-
tius (moviment escolta, revista Cavall
Fort, etc.) i politics (membre fundador
i directiu de Convergencia Democratica
de Catalunya), sempre amb un marcat
caire nacionalista. La seva empenta i
capacitat de treball foren, a més, altres
caracteristiques de la seva personalitat.
Malauradament, mori de forma prema-
tura a l'edat de 50 anys, victima d'una
embolia pulmonar.

EL FARMACEUTIC

Cursa els estudis de Farmacia a la Uni-
versitat de Barcelona (1952-1958) i,
també, les assignatures del doctorat.
Després, a la Universitat de Bordeus, es
diploma en enologia i també cursa estu-
dis en dietética i en tecnologia galénica.
Aquestes especialitzacions marcaren
sens dubte, el seu futur professional.
Jaume Ciurana no va exercir la farma-
cia comunitaria ni tampoc en l'ambit
industrial, perd els seus coneixements
assolits sempre impregnaren la seva
activitat professional.

LA INNOVACIO

Els coneixements en enologia, el con-
duiren a col-laborar amb importants
empreses del sector (Masia Bach i Co-
dorniu). De la ma del conseller Josep
Roig, el 1979, passa a la politica activa al
Departament d'Agricultura, Ramaderia i
Pesca, assolint el carrec de primer di-
rector (81-84) de I'Institut Catala de la
Vinya i el Vi (INCAVI) i de les estacions
enologiques de Vilafranca i de Reus.

Fou precisament en agquest ambit on
Jaume Ciurana va desenvolupar una
destacada tasca amb la introduccic de
conceptes relacionats amb la millora
de la qualitat dels productes agroali-
mentaris a Catalunya. Juntament amhb

Jordi Peix, s'ocupa de la implementacio
de les primeres Denominacions d'Origen
catalanes, en especial de vins i olis. En
aquesta activitat va aplicar el seu carac-
ter innovador amb una gran visio de fu-
tur, destacant la importancia d'actuar
en totes les etapes del cicle productiu
per tal d'obtenir productes de qualitat
que es poguessin comercialitzar arreu.
Una sentencia seva il-lustra aquest es-
perit: “Es en els vins del Priorat on tenim
a Catalunya el diamant en brut que de-
gudament tallat, polit i cairejat pot do-
nar-nos el brillant més esplendords dins
dels negres de cos, de casa nostra”. En
aquest sentit, fou un veritable visionari.
Aixi mateix, va dur a terme una impor-
tant tasca de divulgacié i va contribuir
de forma destacada en la formacié del
sector de la pagesia i en la millora d'ins-
tal-lacions de les cooperatives agraries.
El seu temperament innovador també
va manifestar-se en l'organitzacio de
diferents Mostres d'Olis arreu de Cata-
lunya i de les Mostres de Vins i Caves de
Catalunya, que tant d'exit varen assolir i
que encara tenen en I'actualitat.

Fou autor de dues importants obres de
divulgacio: Els vins de Catalunya (1979)
i Els olis de Catalunya i la seva cuina
(1981), i impulsa la creacidé d'uns estu-
dis d'Enologia a la Universitat Rovira i
Virgili i I'Escola Professional d’Enologia
de Falset, que ara porta el seu nom. Aixi
mateix, també publica alguns llibres de
caracter politic (Parlem de Catalunya
(1975-1985)).

A. M. Hernandez Cardona. Academic corresponent de la RAMC.

J. Boatella Riera. Catedratic jubilat de la Universitat de Barcelona
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