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Editorial

T. Casasin

L'aparicidé al mercat de farmacs bioldgics que comprenen tots els medi-
caments obtinguts a partir de técniques de biotecnologia (rDNA, expres-
sié genica controlada, métodes basats en anticossos, etc.) que poden
incloure proteines recombinants, anticossos monoclonals, vectors per al
transport genetic, fragments d'anticossos, acids nucleics, vacunes.... és
una dinamica imparable des del punt de vista de la innovaci¢ tecnoldgica
i terapeutica.

Actualment, al voltant del 20% dels farmacs innovadors presents al mer-
cat ja han estat obtinguts amb tecniques de biotecnologia, pero si, a més,
comptem els farmacs en fases de desenvolupament, els medicaments
biotecnologics o biotec aviat podrien representar un 50% dels farmacs
d'investigacio clinica.

A més d'incloure farmacs biotec al tractament quimioterapic de pacients
neoplasics, la darrera decada s'han afegit moltes altres patologies trac-
tades amb immunosupressors selectius, majoritariament anticossos
monoclonals. Exemples clars d'aixd sén els medicaments emprats en
malalties inflamatories com [I'artritis reumatoide, |'artritis psoriasica,
I'espondiloartritis, perd també el tractament de la malaltia inflamatoria
intestinal i la psoriasi.

Habitualment, aguests farmacs inhibeixen els factors de necrosi tumoral
(anti-TNF) i també les interleucines (I:17, 16, 11-:23, IL-5....) rad pel la qual
s'han afegit com a tractaments contra patologies fins ara sense tracta-
ment o amb fracassos terapeutics com ['asma cronica greu mediada per
IgE o I'eosinofilica, la urticaria cronica resistent a antihistaminics, la der-
matitis atopica...

No fa més de dos anys que els medicaments anomenats antiPSCK9, ali-
rocumab i evolocumab, s'utilitzen per tractar la hipercolesterolemia fami-
liar o fer la prevencié secundaria quan el tractament convencional no és
capac d'aconseguir objectius terapeutics en les xifres de colesterol LDL.

Darrerament, la FDA ha aprovat romosozumab, segon farmac biotec, per
al tractament de |'osteoporosi en dones postmenopausiques amb risc alt
de fractura ossia, amb antecedents de fractures osteopordtiques encara
gue comporti un risc cardiovascular associat. Segons els experts, aquest
farmac és un medicament important ja que és el primer que sembla es-
timular directament la formacié de teixit ossi a diferéncia de denosumab.

Paral-lelament s'han aprovat medicaments bioldgics per a la migranya
cronica (erenumab i galcanezumab) que a la tardor pot ser que ja tinguem
disponibles en unes condicions d'Us segurament molt restrictives i pres-
crites per especialistes i potser no financades com ha fet TAEMyPS en el
seu informe de posicionament terapéutic amb el dupilumab en el tracta-
ment de la dermatitis atdpica greu.

Caldra doncs seguir estudiant i reciclarnos en els nous tractaments bio-
tec molt eficacos per a patologies encara no tractades perd no exempts
d'elevada complexitat i alt preu.
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Nanoparticules polimeériques
d’epigalocatequina-3-galat, un
enfocament nanotecnologic per
tractar la malaltia d’Alzheimer
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Aquest treball ha comptat amb el suport del Ministeri de Ciencia i Innovacio
(MAT 2014-59134-R, SAF2017-84283-R i PI2016/01), CB06/05/0024 (CIBERNED)
i amb el del Fons Europeus de Desenvolupament Regional. AC, ME, ESL, ALL i
MLG que corresponen al grup de recerca 2017SGR-1477. ME i AC que sén del
grup de recerca 2014SGR-525
Conflicte d'interessos

Aquesttreball és partd'unarticle publicata larevistacientifica Journal of Con-
trolled Release, de I'editorial Elsevier. Per a més informaci6, disponible a: https://
www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168365919301579?via%3Dihub

La malaltia dAlzheimer (MA) es caracteritza per un dete-
riorament progressiu de la memoria, la cognicio i el compor
tament i en tot el mon afecta prop de 24 milions de perso-
nes. Un dels farmacs més prometedors per tractar aquesta

malaltia és I'epigalocatequina-3-galat (EGCG). Amb una ac-
tivitat antioxidant important, aquest farmac presenta molts
processos d'inestabilitat. Actualment, I’tis de la nanotecnolo-
gia és una de les estratégies més utilitzades pero cal millorar
ne l'eficacia. Lobjectiu d’aquest treball va ser desenvolupar
un nanosistema polimeric d’'EGCG per avaluarlo en ratolins
transgenics APP/PS1, model de la MA. Els resultats sugge-
reixen que aquestes particules tenen caracteristiques ade-
quades per millorar la biodisponibilitat i I'eficacia de I'EGCG
i que soén una forma farmaceutica propicia per al tractament
de la MA i altres malalties neurodegeneratives.

La MA és la forma més comuna de deméncia a tot el
mon' i es caracteritza per un deteriorament cognitiu i, en la
forma més avancada, per una incapacitat de desenvolupar

les funcions basiques que provoca la mort del malalt. Segons

Figura 1. Esquema del procediment de preparacié de les EGCG NP pel métode de la doble emulsio
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Figura 2. Morfologia de les EGCG NP per microscopia
electronica de transmissio. Barra d'escala 200 nm

Figura 3. Resultats del test del laberint
aquatic de Morris. *P<0.05; ****P<0.001

Laténcia d'escapament (segons)

W1 APP/PS1 APP/PS1 APP;PS1

EGCG lliure EGCG NPs.

el World Alzheimer Report 2016, I'any 2050 els casos diag-
nosticats dAlzheimer arribaran, a tot el mén, a 131 milions i
aguest augment anira acompanyat d'una gran carrega econo-
mica que actualment se situa al voltant d’un bilié de dolars?.
A hores d'ara, els Unics farmacs aprovats per tractar la
malaltia sén el donepezil, la galantamina, la rivastigmina i
la memantina, i cap no en deté la progressio. Aixo signifi-
ca que hi ha urgencia per trobar enfocaments terapéeutics
nous per combatre la malaltia®*. Una de les molécules que
més interés demostra és I'EGCG, el polifenol més abun-
dant de la planta del te verd Camellia sinensis®. Aquest
compost ha mostrat ser eficac en diverses malalties com
la sindrome de Down, el cancer o en una varietat de tras-
torns neuroldgics®. Tanmateix el farmac presenta molts
inconvenients farmacocinétics com una inestabilitat alta i
una mala absorcié intestinal, factors que comporten una
biodisponibilitat baixa i també influeixen en I'efectivitat’.
Per solucionar aquest problema, en les Ultimes décades
s'ha recorregut a la nanotecnologia com a estratégia terapeu-

J/ ¢ |

tica per orientar i alliberar farmacs®. Entre els diferents tipus
de nanovehicles, les nanoparticules polimeriques (NPs) s'han
aprofitat ampliament per la seva versatilitat farmaceutica.
Aquests nanosistemes mostren una gran capacitat de carre-
ga de farmacs d'un ventall de principis actius quimicament
diferents i la possibilitat d'adherir molécules a la superficie per
orientarse i, per aix0 representen una alternativa optima per
administrar farmacs®. En aguest treball ens vam plantejar la hi-
potesi que la carrega d'EGCG en NPs resoldria la inestabilitat
fisicoguimica i, per tant, milloraria I'eficacia. Lobjectiu ha es-
tat desenvolupar i caracteritzar les NPs d'EGCG (EGCG NPs)
i avaluarne I'efectivitat en un model de ratolins transgénics
APP/PS1 com a nova estratégia per tractar la MA.
Materials i métodes
Preparacié i caracteritzacié6 A’ EGCG NPs

El métode de preparacié seleccionat va ser el de la do-
ble emulsié™. Breument, I'EGCG es va dissoldre en la fase
aquosa interna (W,), el polimer PLGA-PEG en la fase oliosa
(O) i el tensioactiu Tween®80 en la fase aquosa externa (W,).
Aquestes fases van ser sotmeses a dos cicles consecutius
d'ultrasons que van portar a la formacié de la doble emulsié
(W,/OMV,). Finalment, aquesta formulacio va estar en agitacio
durant 24 hores per evaporar tot el dissolvent organic (figura
1). La mida mitjana, I'index de polidispersid i la carrega superfi-
cial de les NP les vam mesurar amb I'equip Zetasizer Nano ZS
(Malvern Instruments, Malvern, UK) i la forma, mitjancant mi-
croscopia electronica de transmissié amb un equip Jeol 1010.
Avaluacio de I’efectivitat
terapéutica de les EGCG NPs

Els ratolins van ser tractats amb EGCG NPs i farmac
lliure en I'aigua de beguda a una dosi de 40 mg/kg i durant
tres mesos. Al cap de sis mesos, vam fer el test del labe-
rint aguatic de Morris per comprovar la memoaria espacial
d'aquests rosegadors™. Aquest test esta basat en el mesu-
rament del temps que triguen els ratolins a trobar una pla-
taforma submergida en una piscina després d'un periode
d'entrenament per orientarlos espacialment amb una serie
de senyals situats al voltant d'aquesta piscina.
Analisi de les plaques senils

Les plagues senils sén un dels principals marcadors
de la MA i estan formades per cumuls extracel-lulars del
peptid amiloide. La deteccié d'aquests cumuls es va fer
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mitjangant la tincié amb tioflavina de talls coronals de 20
um de gruix dels cervells de ratolins transgénics'™.
Resultats
Morfometria i morfologia de les EGCG NPs

Les NPs dissenyades van mostrar un mida mitjana
proxima als 130 nm, un index de polidispersié inferior a 0,1
(que indica una poblacié homogénia de particules) i una ca-
rrega superficial al voltant de -20 mV. L'analisi per microsco-
pia electronica de transmissié va mostrar una forma esferi-
ca amb una de superficial llisa de les EGCG NPs (figura 2).
Avaluaci6 de l’efectivitat
terapéutica de les EGCG NPs

Els resultats obtinguts en la prova del laberint aquatic
de Morris van mostrar que els ratolins transgénics tractats
amb EGCG NPs i amb farmac lliure havien millorat la me-
moria espacial, dada que evidenciava |'efectivitat intrinseca
del farmac. També vam veure que els ratolins tractats amb

NPs obtenien una puntuacié millor estadisticament signifi-

cativa en compararlos amb el grup de ratolins tractats amb
el farmac lliure (figura 3).
Analisi dels nivells de plaques f8-amiloide

Després de la tincié de les seccions cerebrals amb
tioflavina, els resultats van evidenciar una reduccié del
nombre i de |'area dels dipdsits de 3-amiloide dels grups
tractats amb relacié al grup control. Aquesta reduccié va
ser molt més pronunciada en els ratolins que havien rebut
tractament amb EGCG NP (figura 4).
Discussio i conclusions

En resum, aquest treball demostra la millora de I'eficacia
del EGCG quan es carrega en NPs polimeriques. Les EGCG
NPs redueixen la carrega de les plaques 3-amiloide i millo-
ren la memoria espacial. Aquests factor van contribuir a ob-
tenir una reduccié significativa del deteriorament cognitiu
en ratolins APP/PS1. A partir d'aquestes fets, la proposta
és EGCG NPs com a alternativa terapeutica nova, segura i
adequada per tracta la MA.

Figura 4. Diposits de plaques -amiloide dins de I'area de I'hipocamp (gir dentat). Talls coronals de 20 pm de gruix

APPS/PS1

APPS/PS1 + EGCG lliure

APPS/PS1 + EGCG NPs
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SALUT PUBLICA

La tragedia de la sindrome de I’oli toxic

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

L'1 de maig de 1981, moria a Torrejéon de Ardoz (Ma-
drid) un nen de 8 anys per insuficiéncia respiratoria
gue de forma sobtada va donar pas a un brot epidémic
d'origen desconegut'. En poques setmanes van
apareixer gairebé 20.000 persones
afectades, gairebé totes amb recur
SO0S econoOmics escassos i castiga-
des per l'atur, de 14 provincies es-
panyoles (Madrid, Valladolid, Lled,
Paléncia, Segovia, Avila, Zamora,
Burgos, Guadalajara, Salamanca,
Soria, Toledo, Santander i Ourense)'?
(veure figura 1). La nova malaltia va
ser anomenada “la sindrome de I'oli
toxic” i coneguda popularment com
“la sindrome de la colza” i medica-
ment com a SAT.

Aquell brot epidémic es va produir en plena transi-
ci6 politica, en un periode comprés entre el final de la
dictadura del general Franco i I'inici del periode demo-
cratic, només dos mesos després del cop d'estat fallit
del tinent coronel de la Guardia Civil, Antonio Tejero.
Una epoca caracteritzada per una gran crisi econdomi-
ca i una gran inestabilitat politica en que el sistema

sanitari, en general, i el sistema de vigilancia epide-

Figura 1. Corba epidemiologica del brot’
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El cas de la sindrome
de l’oli toxic va
significar el punt

de partida de la
modernitzacio de
I’epidemiologia, la
seguretat alimentaria
i I’atencié primaria a
I’Estat espanyol. ,,

mioldgica en particular, encara estaven per definirs.

L'objectiu d'aquest article no és només fer una des-
cripcié epidemiologica del brot sin6 també descriure
les consequéncies politiques i administratives, econo-
miques i socials, sanitaries | judi-
cials que va provocar.

L’origen del brot

El grau de desconcert va ser
enorme. En principi es va pensar en
una infeccid respiratoria causada
per legionel-la o per micoplasma,
perd aquestes causes van quedar
descartades ja que no complien el
patré epidemioldogic. La manca
d'una resposta epidemiologica rapi-
da i efica¢c va donar pas a tota una
série d'especulacions sobre I'origen del brot com, per
exemple, que havia estat provocat per la contaminacié
(accidental o voluntaria) dels avions de la base militar
de Torrejon d’Ardoz®. El doctor Antonio Muro, que tre-
ballava al Hospital del Rei, de Madrid, va ser el primer
a fer referéncia a la possibilitat que aquesta malaltia
tingués un origen alimentari, concretament de la ver-
dura contaminada per algun germen, perd simplement
no va ser tingut en compte i va ser cessat®4.

No va ser fins al 10 de juny de 1981, a partir de les
observacions cliniques fetes de forma independent en
malalts de dos hospitals de Madrid i d'una enquesta
epidemiologica a la provincia de Lled, que les autori-
tats van reconeixer que |I'origen del brot era el consum
d'un oli sense marca ni registre sanitari*. Gracies a
I'informe que va elaborar Sir Doll*® (premi Nobel de
Medicina per les seves investigacions epidemiologi-
ques sobre la relacio entre el tabac i el cancer de pul-
mo), per encarrec del Comite Directiu Internacional de
I'OMS per a SAT (hi farem referencia més endavant),
es va poder demostrar cientificament i judicialment
que el consum d’oli de colza desnaturalitzat era la cau-
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sa del brot*.

LAudiencia Nacional va ser I'encarregada d'instruir
el cas, que per la complexitat que presentava es va
dividir en dos sumaris separats perod relacionats entre
si: el 129/81 i el 198/95. La sentencia del primer es va
produir el 20 de maig de 1989, s'hi va interposar re-
curs al Tribunal Suprem i la senténcia definitiva va ser
pronunciada el 23 d'abril de 1992. La sentencia del
segon sumari es va produir el 24 de maig de 1996 i
també va ser recorreguda al Tribunal Suprem, el qual
va dictar la senténcia definitiva el 26 de setembre de
19972

El primer judici, en qué van intervenir més de 1.000
testimonis i prop de 200 peérits®, va demostrar la rela-
cio de causalitat entre el consum de I'oli de colza des-
naturalitzat amb anilina al 2% i posteriorment refinat, |
la sindrome, i va refutar la resta d'hipotesis. Entre
1980 i 1981, I'empresa de I'oli RAPSA de Sant Sebas-
tia, va importar de Franca grans quantitats d'oli de col-
za desnaturalitzat amb anilina al 2% per a usos indus-
trials (cal recordar que la importacié d'oli de colza per
a consum huma estava prohibida per protegir la indUs-
tria nacional de I'oli). Lempresa RAPSA va vendre I'oli
a I'empresa RAELCA SA, dAlcorcon, que al seu torn
I'enviava a les refineries ITH, de Sevilla, i DANESA

Taula 1. Criteris diagnostics en la definicio de cas de SAT'

Dos criteris majors o un criteri major i quatre criteris menors
son necessaris per a la definicié clinica de cas.

Criteris majors Criteris menors

1. El consum d'un oli suposadament toxic abans 1. Brot epidémic en la comunitat

de I'aparicio de la malaltia o I'aparicié de la 2. Picorintensa a la pell
malaltia en la familia nuclear (presumiblement) 3. Erupcié cutania o edema
2. Patologia pulmonar amb deteccid radioldgica localitzat a la pell
d'infiltrats difusos intersticials o alveolars, amb 4 Sensacio de boca seca greu i
vessament pleural o sense persistent
3. Mialgia incapacitant amb insuficiéncia 5. Mialgia lleu 0o moderada
funcional 6. Patologia neurologica
4. Recompte d'eosinofils superior a 500 cel-lules 7. Dolor abdominal
per mm?. 8. Signes clinics o analitics de
disfuncié hepatica
9. Aparicié recent de dispnea
10. Aparici6 recent d'hipoxémia
11. Hipertensié pulmonar
12. Cardiomiopatia

13. Trombosi vascular

BAU SA, de Madrid, amb I|'objectiu d'eliminarne les
anilines i derivar-lo a la venda per a consum huma?. A
més, RAELCA també va barrejar I'oli de colza desnatu-
ralitzat i refinat amb altres olis vegetals i animals, i a
vegades amb beta carotens i clorofil-la, per donar
I"aparenca d'un oli de més qualitat. També va quedar
demostrat que els responsables de RAPSA sabien
que l'oli venut a RAELCA seria destinat al consum
huma, si bé confiaven que I'oli arribaria en bones con-
dicions al consumidor?. En conseqliencia, els empre-
saris van ser acusats, entre altres, de delicte contra la
salut publica, de delicte d'imprudéncia temeraria i pro-
fessional i de delicte d'estafa i la responsabilitat civil i
les indemnitzacions van recaure en les empreses i els
empresaris condemnats?.

El segon judici va buscar la responsabilitat civil de
'Administracié ja que els condemnats es van declarar
insolvents i no podien assumir les indemnitzacions.
Dos funcionaris van ser condemnats per un delicte
d'imprudéncia temeraria: el director del Laboratori
Central de Duanes per no haver ordenat les comprova-
cions experimentals per determinar les reaccions qui-
miques i els resultats toxics de la combinacié de I'oli
de colza amb I'anilina, ni establir si un simple refinat
de la barreja podia confondre el consumidor; i un fun-
cionari de la Direccié General de Politica Aranzelaria i

Taula 2. Mortalitat per al periode 1981-1994°

Any N casos morts Taxa ajustada ala Taxa de mortalitat per
poblacié d'estudi cada 1.000 habitants

1981 314 18,13 171

1982 102 6,12 7,55

1983 7 491 7,93

1984 74 4,98 7,81

1985 81 5,29 8,12

1986 91 5,47 8,04

1987 94 5,74 8,01

1988 97 5,40 823

1989 98 577 8,35

1990 86 4,69 8,55

1991 18 6,14 8,66

1992 143 7,64

1993 145 7,26

1994 141 6,88

TOTAL 1.661
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Importacio per permetre que RAPSA importés grans
guantitats de I'oli de colza sense fer les investigacions
oportunes. D’'aquesta manera, |'Estat esdevenia el
responsable civil subsidiari i tenia l'obligacio
d'indemnitzar els afectats. També es va considerar el
cas com una catastrofe nacional i per tant |I'Estat tenia
una obligacié moral envers les victimes, per responsa-
bilitat social?.
Les manifestacions cliniques

La sindrome de I'oli tOxic és una malaltia sistemica
amb quatre fases cliniques ben diferenciades?:
Fase prodromica. El periode compren el temps que
va de I'exposicié (la ingesta de I'oli) a I'aparicié dels
primers simptomes. No és inferior a quatre dies i
I"Unic simptoma observable és una eosinofilia marca-
da que dura tot el temps de I'evolucié de la malaltia.
Fase aguda (1-2 mesos després de I'inici). Els simpto-
mes primerencs van ser tos no productiva, febricula o
febre, dolor toracic opressiu i dispnea secundaria a
edema pulmonar no cardiogénic, amb vessament
pleural. Com a simptomes no respiratoris van aparei-
xer malestar general, asténia, anoréxia, cefalea, ede-
ma cutani, pruija, exantema cutani, artralgies, mialgies
i rampes musculars. Com a troballes analitiques es va
observar eosinofilia (fins a 3.000 cel-lules/ul), hipertri-
gliceridemia, trombocitopénia i xifres elevades d’IgE i
transaminases. En alguns casos va aparéixer hepato-
megalia i limfadenopaties.
Fase intermédia (2-4 mesos després de ['inici).
Presencia d'hipertensié pulmonar lleu o moderada en
el 59% dels afectats que va evolucionar de forma be-
nigna. També altres simptomes com tromboembolies,
edema cutani, alopecia, mialgies intenses, debilitat
muscular, alteracions de la sensibilitat superficial i
profunda, disfagia, sindrome seca, pérdua de pes sen-
se causa aparent i hipertensié arterial en pacients jo-
ves. Com a troballes analitiqgues es va observar hiper
glucémia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolémia,
hipoalbuminemia, trombocitopénia, eosinofilia persis-
tent i anomalies dels enzims hepatics.
Fase cronica (4-6 mesos d’'evolucié). Les manifesta-

cions més importants sén hipertensié arterial pulmo-

nar, atrofia i induracié de la pell (quadre esclerodermi-
forme), debilitat i atrofia muscular, alteracions de la
sensibilitat. Altres simptomes descrits van ser altera-
ci6é neuromuscular, deformacions de les extremitats i
contractures intenses.

La manera de comunicar el brot

Les manifestacions de la maxima autoritat sanitaria
del pais, el ministre de Sanitat, Rodolfo Sancho, cate-
dratic de Fisica, tres setmanes després de la mort de
la primera victima de I'oli de colza, a TVE van ser la-
mentables i han passat a la historia com alldo que mai
no s'ha de fer: “El sindrome....... es menos grave que
la gripe. Lo causa un bichito del que conocemos el
nombre y el primer apellido. Nos falta el segundo. Es
tan pequeno que, si se cae de la mesa, se mata”

La magnitud del brot

Si bé el brot de SAT havia comengat el dia 1 de
maig del 1981, la comunicacié de |'origen es va fer el
10 de juny, I'ordre de retirada de la circulacié de I'oli no
va ser publicada fins al dia 17 de juny (es va constatar
que el dia 22 de juny I'oli encara es consumia) i no va
ser fins al dia 30 de juny que es van reforcar les mesu-
res de persuasié®. Es pot dir que I'actuacié administra-
tiva va estar molt poc encertada i va ser una de les
causes del nombre tan elevat d'afectats.

LAdministracié va crear un cens de persones afec-
tades, si bé els criteris a complir no van quedat esta-
blerts fins a quatre mesos després d'haver comencat
el brot' (veure taula 1). El primer va ser elaborat
I'octubre de 1981. El maig de 1997 en aquest registre
hi havia 19.904 persones afectades (11.897 dones i
8.007 homes), una gran majoria de les quals (14.445)
residien a la provincia de Madrid. La majoria d'afectats
tenien entre 30 i 50 anys i només un 0,2% era menor
d'1 any".

D'acord amb les darreres dades publicades per la
Unitat SAT, de I'Institut de Salut Carlos Il (gener de
2018), el total de persones censades és de 20.643, en
una proporcié dona/home d'1,5/1 i afecta tots els
grups d'edat. Al principi, la mortalitat va ser de prop
de 400 individus els primers 18 mesos i actualment
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Taula 3. Causes de mortalitat dels pacients amb SAT,

Periode 1981-1994 (adaptat)®

Causa de mort ICD-9 codi N casos % Casos
Neoplasies 140-239 310 18,7
Alteracions circulatories 390-459 536 323
Alteracions respiratories 460-519 134 8,1
SAT E865 350 AR
Causes externes (excloent la sindro- E800-E999 59 35
me)

La resta de codis 75 45

Taula 4. Llista dels estudis cas-control inclosos a I'informe Doll®

Taula 5. Consum del suposat “oli d'oliva” i aparicio

de simptomes en quatre convents®
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Entre I'1 de maig de 1981 i el 31 de desembre de
1994 en el seguiment d'una cohort de 19.754 indivi-
dus malalts es van produir 1.663 defuncions, dada que
va suposar una taxa crua de mortalitat del 8,4%¢2 (veu-
re taula 2). Les causes de mort més frequents van
ser: sindrome de |'oli toxic (21,1%), alteracions circu-
latories (32,3%) i tumors malignes (18,7%)2 (veure
taula 3).

Posteriorment, es va constatar que en el periode 1
de gener de 1995 - 31 de desembre de 1999, les de-
funcions en la cohort esmentada es van augmentar en
7617, Aixi, doncs, el nombre total de defuncions, entre
I"1 de maig de 1981 i el 31 de desembre de 1999, per
totes les causes, va ser de 2.424, dada que represen-
ta una taxa crua de mortalitat del 12,3%.

Entre desembre de 1997 i maig de 1999 es va fer
un seguiment d'una cohort de 758 individus (516 do-
nes i 242 homes) afectats per la sindrome, d'edats
compreses entre 17 i 84 anys®. S'hi va observar una
prevalenca elevada de factors cardiovasculars: hiper-
tensié arterial (34%), dislipemies (44%), sobrepes
(40%), obesitat (27%), intolerancia hidrocarbonada
(9%) i diabetis mellitus (9,4%). Altres simptomes van
ser: rampes (78%), artralgies (78%) i parestésies
(70%). Unicament el 2,8% dels afectats es mantenien
asimptomatics. Lestudi va fer les troballes analitiques
seglents: hipotiroidisme franc o subclinic (6,6%), dis-
lipemies (44%), intolerancia hidrocarbonada (9%), al-
teracions de I'espirometria (6 %), alteracions en la pro-
va de difusié respiratoria (8%) i hipoxemia (18%)°.
L’informe Doll i les conseqiiéncies juridiques

Dos anys després de declarada |'epidemia es va
posar en marxa la comissio d'investigacio epidemiolo-
gica amb |'objectiu de determinar la causa del brot.
Aquesta comissio no ho va tenir facil, ja que es va pas-
sar tot un any recopilant tota la informacioé disponible,
que era escassa, dispersa i poc concloent*.

Hi havia informacié d'un total de 13 estudis cas-
control la majoria dels quals mai no van ser publicats i
12 dels quals eren posteriors al 10 de juny de 1981, dia
en que la televisié va emetre I'anunci que relacionava
el brot amb I'oli de colza desnaturalitzat®. Tampoc no hi
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havia mostres de I'oli ja que les autoritat sanitaries ha-
vien decidit no fer recollida de mostres, perd si que
van organitzar una operacié de recollida i bescanvi
d'oli de tota mena, sense relacié clara amb el brot,
accié que va representar una interferéncia greu per
determinar-ne la casuistica®.

Tota la informacié disponible va ser lliurada a
I'eminent epidemioleg Sir Ricard Doll que va fer un
informe a partir d'un metaanalisi dels estudis cas con-
trols de la fase aguda de |'epidemiologia (veure taula
4), altres evidéncies indirectes com les persones afec-
tades en quatre convents (veure taula b) i I'estudi cas-
control d'oli que va dissenyar la comissi6. Aquest es-
tudi va concloure que I'oli de colza desnaturalitzat era
el responsable del brot i ho va ratificar com a périt en
el judici, de manera que va crear jurisprudéncia a Es-
panya, per acceptar |'evidéncia epidemioldgica com a
prova cientifica de causalitat*5.

Les consegqiiéncies politiques
i administratives

La sindrome va apareixer en un moment historic
transcendental de la historia d'Espanya: la transicié
politica. El canvi de sistema politic, del franquisme a la
democracia i el traspas de les primeres competéencies
a les comunitats autdnomes en un context de conflic-
tivitat social, més el cop d’'estat d’Antonio Tejero, fallit,
agreujat per una crisi economica greu (la segona del
petroli de 1979), que havia paralitzat les importants re-
formes que I'Estat necessitava, va ser una de causes
de la gran caiguda de la Unié de Centre Democratic
(UCD) i del triomf aclaparador dels socialistes a les
eleccions de 1982. Els titulars de premsa del 1981 an-
nunciaven: “los destrozos politicos de la colza” o “la
colza resulté el detonante de la UCD"®,

A principis dels any 80, el control sanitari dels ali-
ments era ineficac i obsolet, escas per elaborar pro-
ductes destinats al consum huma i deficient la forma
de comercialitzar-los, basada en la venda ambulant i la
manca d'informacié al consumidor dels processos de
fabricacio, conservacid, composicié i caducitat®. Amb
la crisi de la “colza” es prioritza la dimensi6 sanitaria
del problema de seguretat alimentaria per sobre de la

dimensié industrial, amb I'objectiu de protegir la salut.
Per primera vegada, I'Estat adopta mesures efectives
per acabar amb el frau alimentari i per garantir la segu-
retat dels aliments™ (veure taula 6).

Les conseqiiéncies economiques i socials

El cultiu de la colza, emergent a Espanya, que tenia
totes les condicions favorables i despertava una ex-
pectativa economica prometedora va quedar frustrat i
encara avui dia no s'ha recuperat®.

Les despeses econdmiques de la sindrome sén
fortes no només per la resposta sanitaria directa so-
bre els afectats (més de 20.000 i 3.800 morts), sind
també pel nombre de families involucrades i les in-
demnitzacions sufragades per I'Estat: 15 milions de
pessetes (90.151 euros) per als hereus dels 330 morts
i 150.000 pessetes (901 euros) a 90 milions (540.910
euros) per als damnificats, segons simptomes i graus
d'invalidesa respectius™.

No obstant aix0, les indemnitzacions han estat ab-
solutament insuficients ja que la sindrome és una
malaltia cronica d'evolucié incerta i que, 37 anys des-
prés, continua provocant invalideses. Es per aixo que,
encara avui, la lluita dels afectats continua perqué
I"Estat no els oblidi i per rebre un tracte just i unes in-
demnitzacions més justes. El 30/09/2015, la /zquierda
Plural (IU-ICV-CHA), UPyD, Compromis, BNG, Amaiur
i Geroa Bai van presentar de forma conjunta una pro-
posicié no de llei al Congrés dels Diputats per dema-
nar atencid sanitaria i indemnitzacions per als afec-
tats. Les demandes eren: crear un organisme que
agilités i optimitzés els recursos d'organitzacié i de
coordinacio de les necessitats dels afectats, restablir
el programa médic i social actualitzat, adequar i adap-
tar els professionals medics en tots els territoris amb
poblacié afectada, actualitzar la investigacié a I'ISCIII,
actualitzar i activar la coordinadora de la unitat de ges-
ti6 de prestacions econdomiques i socials?. Avui en
dia, encara no s'ha concretat cap proposta'.

Les conseqiiéncies sanitaries

Cal recordar que el model sanitari actual d'Espanya
va ser aprovat I'any 1986 (Llei 14/1986, de 25 de abril,
General de Sanitat) i que I'any 1981 el model sanitari
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espanyol estava basat en les cotitzacions a la segure-
tat social i en el “Seguro Obligatorio de Enfermedad”
(SOE), que deixava sense cobertura sanitaria el 16%
de la poblacié i que prestigiava I'atencié hospitalaria
per sobre de la primaria, que en aquells moments era
molt precaria i que es desenvoluparia anys més tard®.
L'aparicio de la sindrome de I'oli toxic va ser un
gran repte per a les autoritats politiques i sanitaries i
el punt de partida del nou model assistencial a posar
en marxa un cop se superés la reforma de la estructu-
ra sanitaria del moment i que s'havia basar en
I"abordatge dels problemes de la salut i la malaltia des
d'una perspectiva integral biopsicosocial, el pas de
sistema sanitari (del diagnostic i el tractament de les
malalties) a sistema de salut (de la participacié del ciu-
tada en la cura de la seva salut mitjangant la cultura i
I'educacioé sanitaria), i I'augment del protagonisme de
I'atencié primaria. Tots aquests reptes es van assolir®.
La resposta sanitaria assistencial davant la sindro-
me es pot contextualitzar en tres etapes®:
Primera. Situacioé d’emergencia (de I'1 de maig al 15
de juny) La mesura prioritaria va ser crear, el 9 de maig
de 1981, una Secretaria Permanent, dependent de la
Secretaria d'Estat per a la Sanitat, amb la funcié de
centralitzar la resposta de la malaltia. Un cop que van
comencar a apareixer individus infectats en diverses
provincies, la Direccié General d'INSALUD va consti-
tuir la Comissié de Seguiment de la Demanda Assis-
tencial, amb els objectius d'elaborar les estadistiques
de I'epidémia, coordinar les diferents institucions sa-
nitaries i elaborar un pla de previsions. Davant de la
gran magnitud del brot es va definir un pla de previ-
sions, un dispositiu assistencial hospitalari i un dispo-
sitiu assistencial extrahospitalari. El pla de previsions
va consistir en assignar els recursos necessaris per
atendre la demanda assistencial i crear unitats de se-
guiment extrahospitalari (pel fer el control i el segui-
ment ambulatori o domiciliari dels malalts) i les unitats
de seguiment de policlinica (per controlar i fer el se-
guiment dels malalts donats d'alta i dels nous pacients
gue no requerien hospitalitzacio).
Segona. Els programes nacionals. En aquesta etapa
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Taula 6. Canvis introduits en la politica de seguretat alimentaria

a partir de I'aparicio de la sindrome de I'oli de colza

Objectius de la reforma Instruments

Millorar el marc normatiu Desenvolupament del codi alimentari amb
|'aprovacio de les reglamentacions tecnicosani-
taries pendents.

Llei 26/1984, de 19 de juliol, general per a la defensa
dels consumidors i usuaris.

Llei 14/1986, de 25 de abril, General de Sanitat.

Millorar el context institu-
cional.

Secretaria d'Estat per al Consum (Reial Decret
1808/1981).

Ministeri de Sanitati Consum (Reial Decret
2823/1981).

Ministeri d'Agricultura, Pesca i Alimentaci6 (Reial
Decret 2924/1981).

Millorar els serveis
d'inspeccid i de control
oficial: repressio del frau
alimentari.

Sistema de registre d'aliments i industries
alimentaries unificat a nivell nacional (Reial Decret
2825/1981).

Clarificacio dels mecanismes d'inspeccio, presa
de mostres i analisis d'aliments, aixi como de les
infraccions i sancions en mateéria alimentaria (Reial
Decret 1945/1983).

Reforma del Codi Penal (Llei Organica 8/1983) que
modifica el concepte de delicte alimentari.

van funcionar tres plans nacionals (Programa nacional
d'atencid i seguiment dels afectats per la sindrome
toxica (agost de 1981), Programa nacional d'ajuda als
afectats per la sindrome toxica (abril de 1982), Pla na-
cional per a la sindrome tdxica (PNST) i desenvolupa-
ment de l'atencidé extrahospitalaria [juny de 1982]).
També es van introduir canvis rellevants en el disposi-
tiu extrahospitalari per incorporar els afectats de I'oli
al model d'atencié primaria orientada a tots els ciuta-
dans que s'estava dissenyant.

Tercera. Integracio en el sistema general. El marg
de 1985 el PNST va quedar suprimit i es va separar
I'atencié medica i I'atencié social dels afectats.
Latencié sanitaria, assumida per INSALUD, la van
prestar els equips d'atencié primaria dels centres de
salut i d'aguesta manera els afectats van quedar inte-
grats al SAT de la xarxa general un cop aprovada la
reforma de les estructures basiques de salut (gener
de 1984). També es va elaborar el Programa de Salut
per a la Sindrome Toxica en Atencié Primaria (octubre
de 1985).

L'atencié social la va assumir I'Oficina de Gestio de
Prestacions Economiques i Socials de la Sindrome
Toxica. El juny de 1994, el Congrés dels Diputats, va
crear una ponencia especial entorn de la sindrome i el
setembre de 1995 va emetre un informe que feia les
propostes seglents: unificar en un Unic cens totes les



/ Circ. Farm. 2019 vol. 77 ndm. 1

SALUT PUBLICA_

llistes d'afectats, mantenir amb caracter permanent el
régim de proteccié en I'ambit econdmic i social vigent
en aquell moment i establir un mecanisme estable de
coordinacié interministerial. Aquest darrera proposta
va quedar concretada en la creacio, el gener de 1998,
de la Comissié Interministerial de seguiment de les
mesures a favor de les persones afectades por la sin-
drome toxica, adscrita a la Secretaria d'Estat de la Se-
guretat Social.
Conclusions

El cas de la sindrome de I'oli toxic va significar el
punt de partida de la modernitzacié de I'epidemiologia,
la seguretat alimentaria i I'atencié primaria a |'Estat
espanyol. També va ser molt important en I'ambit judi-
cial ja que la investigacié epidemiologica d'aquest brot
va crear jurisprudencia com a criteri de causalitat.

La gesti6 de la sindrome va tenir aspectes positius
i negatius. Entre els segons cal destacar:

- Una gestio de la comunicacié lamentable, plena
d'especulacions, en les paraules desafortunades i
famoses del Ministre de Sanitat.

- Una gestié epidemioldgica poc encertada ja que
es va trigar massa a trobar I'origen del brot, a fer

efectives les mesures de control i les mostres d'oli
recollides no van ser analitzades, motiu pel qual
I"origen del brot no es va poder establir analitica-
ment.

- El malestar, avui en dia, dels afectats, que se sen-
ten oblidats, amb unes indemnitzacions i unes
prestacions socials que no cobreixen les seves ne-
cessitats.

Entre els aspectes positius cal destacar:

- l'atencié assistencial als afectats en la fase
d'aparicio del brot.

- Linforme Doll que establia la causalitat entre la in-
gesta de I'oli de colza desnaturalitzat amb anilina al
2% ila sindrome.

Es poc probable que avui en dia es produfs una situa-
ci6 similar ja que la societat espanyola i el sistema
sanitari actuals sén molt diferents dels de I'any 1981.
No obstant aixd, no hem d'abaixar la guardia, ja que
els serveis de salut publica continuen sent marginals
en el sistema sanitari (entre I'1 i el 2% de les despe-
ses publiques en sanitat). i la resposta dels serveis de
salut publica continua sent majoritariament reactiva i

no proactiva.
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Lexercici fisic té una seérie d'efectes en la fisiologia
de l'individu que poden ser beneficiosos quan es prac-
tica amb una intensitat moderada, perd que poden ser
perjudicials si ens hi dediquem de forma extenuant i
sense preparacié prévia. Els Ultims anys, s'ha establert
la relacié entre I'exercici fisic i la composicié dels mi-
croorganismes que cohabiten en el nostre intesti: la
microbiota intestinal. Aquesta relacié pot tenir aspec-
tes claus per al rendiment esportiu i obre la porta a I'Us
dels probiodtics.

L’exercici d’intensitat moderada
i la microbiota intestinal

Lexercici fisic pot determinar canvis en la composi-
cid microbiana de l'intesti i jugar un paper positiu en
I'homeostasi i la regulacid de |'energia. Lexercici de
baixa intensitat redueix el temps transitori d'excrecio i,
per tant, el temps de contacte entre els patdogens i la
capa de moc gastrointestinal. Com a conseqgléncia,
sembla que aquest tipus d’entrenament podria tenir
efectes protectors i disminuir el risc de cancer de colon,
de diverticulosi i de malaltia inflamatoria intestinal’.

D'una altra banda, sabem que una conducta seden-
taria sumada a una dieta abundant en greix, provoca
un augment de I'amplada de les vellositats intestinals
a causa d'infiltrats plasmocitoides i limfocitics.
L'exercici impedeix aquest canvi morfologic’.

A titol d'exemple, un estudi en humans fet a juga-
dors de rugbi d'elit va demostrar que tot i presentar
més concentracié de creatina-cinasa (correlacionada
directament amb la ingesta de proteines), tenien un
metabolisme inflamatori menor i millors biomarcadors
amb el Després

en comparacié grup control.

d'investigar mostres fecals d'aguesta poblacid i
d'analitzar la composicié de la microbiota intestinal,
van veure que els atletes presentaven una microbiota

amb una diversitat més gran. La proporcié de diversos

taxons o grups bacterians d'interés va ser significativa-
ment més elevada en la microbiota intestinal dels atle-
d'elit,
|'abundancia relativa dels Bacteroidetes en compara-

tes mentre que només tenien reduida
cio al grup control?.

D’altra banda, diferents estudis mostren que els
atletes i els subjectes amb un index de massa corpo-
ral (IMC) baix presenten una proporcié elevada del
bacteri Akkermansia muciniphila en la microbiota in-
testinal que degrada la mucina dels bacteris que resi-
deixen en la capa de moc. De fet, la proporcié
d'aquest bacteri esta correlacionada inversament
amb I'IMC, I'obesitat i els trastorns metabolics i su-
ggereix que podria actuar amb la millora de la funcié
de barrera'?.

En suport dels estudis anteriors, Estaki et al.® van
analitzar la microbiota fecal en individus de diferents
nivells d'aptitud fisica i dietes comparables. Com a in-
dicador de l'aptitud fisica els investigadors es van ba-
sar en el consum d’oxigen maxim, marcador estandard
de l'aptitud cardiorespiratoria (CRF). Els resultats van
demostrar que, independentment de la dieta, el CRF
estava correlacionat amb una major diversitat micro-
biana intestinal. Entre els participants en bona forma
fisica van observar un augment de la produccié de bu-
tirat fecal, acid gras de cadena curta (AGCC) indicador
d’una millor salut intestinal, produit per grups bacte-
rians com Clostridiales, Roseburia, Lachnospiraceae i
Erysipelotrichaceae'?®.

Un altre estudi, Bressa et al.* va comparar la com-
posicié de la microbiota intestinal de dones premeno-
pausiques actives, és a dir, que responien a les reco-
manacions de I'OMS de fer almenys tres hores
d’'activitat fisica a la setmana, amb relacié a la compo-
sicié microbiana de dones sedentaries que no seguien
aquestes recomanacions, totes amb un IMC correspo-
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nent al pes normal. Els resultats van demostrar que en
la microbiota intestinal de les dones actives hi havia
més abundancia de bacteris relacionats amb efectes
positius per a la salut que no pas en les dones seden-
taries. També va quedar clara una associacié inversa
entre parametres de sedentarisme i diversitat de la

66

dria definir com |'exercici cardiovascu-

microbiota®.
Exercici fisic de resisténcia
i microbiota intestinal

L'exercici fisic de resisténcia es po

lar (correr, ciclisme, natacié o exercici
aerdbic) que es manté durant un perio-
de prolongat de temps. Els atletes de
resistencia exposen els cossos a con-
dicions fisiologiques extremes que al-
teren I'homeodstasi interna del cos.
L'esforg fisic a un nivell molt alt durant
un temps llarg fa que tot el cos posi en
marxa una resposta de defensa amb
una sintesi de proteines de fase aguda, l'alliberacié
d’hormones i canvis en |'equilibri metabolic i de fluids.
Les principals adaptacions inclouen una millora de les
funcions mecaniques, metabodliques, neuromusculars,
contractils en el muscul, un reequilibri dels electrolits,
una disminucié en el glucogen emmagatzemat i un
augment en la biogenesi mitocondrial en el teixit mus-
cular. A més, l'exercici de resisténcia té un impacte
profund en I'estrés oxidatiu, en la permeabilitat intesti-
nal, en el dany muscular, en el sistema inflamatori i en
la resposta immunitaria. Un augment de la temperatura
canvia el flux sanguini i augmenta la deshidratacié que
provoca alliberament d’adrenalina i glucocorticoides
com una forma de restablir I'equilibri homeostatic®.

Lexercici fisic intens modifica I'estrés i les hormones
cataboliques, les citocines i les molecules microbianes
intestinals, perd aixo pot provocar trastorns gastrointes-
tinals, ansietat, depressié i rendiment baix. Segons la
revisié de Purvis et al., es calcula que entre el 20% i el
60% dels practicants pateix estrés causat per un exerci-
ci excessiu i una recuperacié inadecuada®’.

Com hem dit, se sap que la dieta modula la com-

f/ = |

La falta de
carbohidrats
complexos en les
dietes dels atletes
d’elit poden afectar
negativament
la composicio
i la funcio de
la microbiota
intestinal.

posicié de la microbiota intestinal, pero la resposta a
I'estres en els atletes d'elit és complexa i la definicié
de régims de dieta estable, dificil. Dades preliminars
indiguen que la microbiota actua com un érgan endo-
cri ja que secreta dopamina, serotonina o altres neu-
rotransmissors que poden controlar I'eix hipotalamic-
hipofisiari-adrenal en atletes ialhora el comportament
de I'individu. Per exemple, el GABA, el
transmissor inhibidor més important
del cervell, és produit per diverses so-
ques de lactobacils®*®. Tots aquests
canvis en l'individu i la seva microbio-
ta intestinal, suggereixen l'interes en
intervencions com poden ser amb
probiotics, per prevenir o millorar la
situacié.

Probiotics i salut intestinal

Els probiotics poden modular el
creixement o la supervivencia d'altres
bacteris en la llum de l'intesti, milloren la funcié de
barrera de la mucosa i afecten el sistema immunitari
de la mucosa o sistemic. Lintesti gros és I'0rgan més
fortament colonitzat del cos huma. Lestrés, la dieta,
les infeccions, les condicions de vida i la ingesta
d'antimicrobians poden afectar la composicié de la mi-
crobiota®.

Ladministraci6 de probidtics pot beneficiar
|'absorcié i la disponibilitat dels nutrients. També sa-
bem que els probiodtics poden optimitzar |'absorcié
de minerals (possiblement amb canvis en els nivells
de pH), tenen més impacte en la digestié de carbohi-
drats (per la produccié d'enzims digestius), poden
reduir els nivells de colesterol (el degraden a l'intesti)
i fins i tot poden produir nutrients vitals com, per
exemple, la sintesi de diverses vitamines. Leficacia
de tots els probiodtics és especifica de la soca (efec-
tes socadependents) i no pot ser extrapolada a un
altra soca de no ser que es confirmi per mitja
d'assajos clinics®?®.
Probiotics i exercici fisic

En aquest moment només hi ha una vintena
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d’estudis experimentals en humans, controlats i alea-
toris dels quals podem deduir que hi ha una relacio¢ di-
recta o indirecta entre el consum de determinats com-
plements amb probidtics i el rendiment esportiu.
Probiotics,
exercici fisic i proteines

Ja que moltes dietes de resisténcia es basen en
nivells alts de proteines i carbohidrats, un repte impor
tant és dissenyar-ne unes que limitin .
els perfils microbians que produei- Calen meés
xen metabolits toxics procedents de
la degradacié de les proteines. Tam-
bé és important augmentar el nom-
bre de microorganismes que millo-
ren el metabolisme energétic,
redueixen |'estres oxidatiu i regulen
la inflamacié sistemica®.

Aixi,
['administracié del probiotic B. coa-

doncs, s'ha vist que
gulans ajuda a la digestié de carbohi-
drats i proteines a l'intesti. A més de
propiciar una utilitzacié millor dels aliments consumits,
B. coagulans augmenta els beneficis dels substrats o
prebiotics i promou poblacions de bacteris beneficio-
sos a la produccié dAGCC essencials per a la salut de
les cel-lules que recobreixen l'intesti. La soca també
ha demostrat efectes antiinflamatoris i immunomodu-
ladors, presenta un historial d'Us segur i assegura el
consum huma cronic en proves de toxicologia, fins i
tot quan el producte es pren en grans quantitats®.

En dietes suplementades amb proteines, les protei-
nes amb una quantitat elevada d’aminoacids, entre els
quals la leucina és I'aminoacid clau, sén més efectives
que altres. En aquesta linia, I'administracié conjunta
amb B. coagulans es podria utilitzar per reduir les di-
ferencies de qualitat de les fonts de proteina amb un
contingut més baix en leucina com podrien ser les pro-
teines vegetals®. Aquest aspecte tindria una gran relle-
vancia, per exemple, en dietes vegetarianes i de baix
consum de proteines d'origen animal entre atletes.
Probiotics, exercici fisic i ferro

El ferro és un micronutrient essencial per a |I'ésser

investigacions, pero
I’evidéncia cientifica
general sobre I’'us de
probiotics suggereix
que sOn una solucio
positiva en nutricio
esportiva per millorar
la composicio de
la microbiota.

huma que majoritariament esta en els eritrocits for-
mant part de I'hemoglobina. Per tant, el ferro esta in-
volucrat en el transport d’oxigen al muscul i és un fac-
tor limitant del rendiment. Un déficit de ferro provoca
una disminucié de la formacié d’hemoglobina i indueix
una anémia ferropénica. Aquesta és una afeccié molt
freqlient en esportistes i repercuteix de manera nega-
tiva en el rendiment fisic. En concret, la prevalenca
augmenta en dones esportistes en
casos de menstruacio, petits trau-
matismes, una ingesta inadequada
de ferro, etc.

Més enlla de la quantitat ingeri-
da, un aspecte important del meta-
bolisme del ferro a tenir en compte
és la regulaci6 hormonal que
exerceix. Lhepcidina és una hormo-
redueix

na que I'expressié del

transportador ferroportina en la
membrana basal dels enterodcits i,

2

a la sang. La inflamacié augmenta la produccié hepati-

per tant, I'absorcié de ferro i el pas

ca d'aguesta hormona i, en consequéncia, els nivells
de ferro. Lexercici intens s'associa a nivells elevats
d'Il-6, factor que indueix l'augment de la sintesi
d'hepcidina™™.

S'ha vist que I'administracié del probiotic Lactoba-
cillus plantarum 299v (LP299v) augmenta la biodispo-
nibilitat del ferro en la dieta'. Per tant, la dosi de ferro
administrada podria ser menor i en reduiria la quanti-
tat que passa pel tracte gastrointestinal sense ser ab-
sorbit. Des d'un punt de vista oxidatiu, aquest fet tam-
bé pot ser beneficiés ja que hi ha indicis que les
quantitats redundants de ferro en el tracte gastroin-
testinal poden donar com a resultat un augment de
I'estrés oxidatiu, amb les conseqglencies negatives
que aixo comporta'?’s,

Probiodtics i rendiment esportiu

Un estudi en ratolins va mostrar que I'administracio
del probiotic Lactobacillus plantarum TWKI10 (LP10)
provoca un augment del rendiment fisic, una disminu-
ci6 de la fatiga i un augment de la massa muscular'™.
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Aguests resultats experimentals han de ser validats en
un futur en models humans.

Ladministraci6 de complements probiotics de
S.Thermophilus FP4 i B.breve BR0O3 han demostrat
I"atenuacio en el decreixement del rendiment i la ten-
si6 del muscul en els dies posteriors a fer una série
d'exercicis fisics que préviament havien danyat els
musculs dels atletes, i un benefici en el rendiment en
proves consecutives de tornejos de maxima intensi-
tat’. No obstant aixd, calen més estudis amb més ti-
pus de probiodtics en diversos grups d'atletes per mi-
llorar la comprensié de la relacié complexa entre una
soca determinada de probiotic, dosi, duracié del trac-

tament, dieta, nivells d'activitat, resultat clinic i modi-
ficacié de la microbiota intestinal.
Exercici fisic, dieta,
microbiota i probiotics

En atletes d’elit, les eleccions nutricionals adequa-
des, que solen evitar greixos i fibra, poden reduir el risc
de malestar gastrointestinal i assegurar un buidatge
gastric rapid, I'absorcié d'aigua i nutrients adequada i
un flux vascular esplancnic correcte abans de les com-
peticions. No obstant, a llarg termini, la falta de carbo-
hidrats complexos en les dietes dels atletes d'elit po-
den afectar negativament la composicié i la funcié de la
microbiota intestinal ja que un consum més elevat de

Figura 1. Resum grafic de les diferéncies de divesitat i composicio de la microbiotat entre homes jugadors i control i dones actives

i sedentaries. Adaptacié dels resultats obtesos dels estudis de Clarke et al, 2014 i Bressa et al, 2017* respectivament®.

HOMES JUGADORS
DE RUGBY

22 filums
68 families
113 geéneres

11 filums
33 families
65 generes

DONES ACTIVES

R. hominis
A. muciniphila
F. prausnitzii

Diversitat de la microbiota intestinal (adaptacio de Clarke et al, 2014)

HOMES CONTROL
EN NORMOPES

HOMES CONTROL
AMB SOBREPES

9 filums
33 families
61 generes

Diversitat i composicio de la microbiota intestinal (adaptacié de Bressa et al, 2017)

DONES SEDENTARIES

(>3h d'activitat fisica a la setmana) (<3h d'activitat fisica a la setmana)

Menor abundancia de: Py
R. hominis

A. muciniphila

F. prausnitzii
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polisacarids complexos ajuda a mantenir la diversitat i
la funcio d'aquesta. En aquests casos, pot ser Util com-
plementar la dieta amb probiotics o prebiotics, oligosa-
carids que no sén digeribles per I'hoste i que tenen un
efecte beneficids en la salut mitjangant I'estimulacio
selectiva o I'activitat sobre membres especifics de la
microbiota intestinal. D'aquesta manera |'expansié de
microorganismes especifics com Bifidobacteriumi Lac-
tobacillus i metabolits beneficiosos com AGCC queda-
ria estimulada per millorar la funcié metabolica, immu-
nitaria i de barrera i podria ser una alternativa dietética
d'eleccioé per als atletes’s.

Calen més estudis per comprendre completament
els mecanismes que determinen els canvis en la com-
posicié i les funcions de la microbiota causada per
I'exercici i totes les funcions relacionades. Tampoc
esta clar que aquestes estrateégies de complementa-

cié amb probiodtics siguin eficaces a llarg termini. Per
tant, aix0 en porta a pensar en la necessitat de desen-
volupar complements capacitats per afectar diverses
funcions del sistema simultaniament per evitar que la
microbiota torni al seu estat inicial™.
Idea clau

Calen més investigacions, pero I'evidéncia cientifi-
ca general sobre |I'Us de probiodtics suggereix que sén
una solucié positiva en nutricié esportiva per millorar la
composicié de la microbiota, I'absorcié de certs nu-
trients, evitar la incidencia d'alteracions gastrointesti-
nals o respiratories i que poden ajudar a recuperar el
rendiment després de l|'exercici fisic intens®. Si
s'avanca en aquesta linia es podrien crear protocols
d'actuacié per assessorar els esportistes pel que fa al
consum d'aquests tipus de complements amb la fina-

litat d’optimitzar-ne el rendiment.
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La malaltia mineral Ossia as-
sociada a la malaltia renal cronica
(CKD-MBD) inclou totes les altera-
cions bioguimiques, esquelétiques

i les calcificacions extraesqueléti-

La MRC es defineix
com el procés

de disminucio
irreversible, intensa

tional Kidney Foundation- Kidney Di-
sease Outcome Quality Initiative).
Segons les guies KDIGO (Kidney Di-
sease Improving Global Outcomes),
el pronostic es pot definir per I'eFG

i incessant del nombre

ques consequeéencia dels trastorns
del metabolisme mineral de la
malaltia renal cronica (MRC)'.

La MRC es defineix com el la salut
procés de disminucioé irreversible,
intensa i incessant del nombre de nefrones amb im-
plicacions en la salut com la preséncia de filtrats glo-
merulars calculats (eFG) menors de 60 mL/min/1,73
m?, un minim de tres mesos, o la preséncia de lesid
renal funcional o estructural que potencialment pugui
provocar un descens d'eFG2.

Generalment, la MRC correspon als estadis tres a

cinc de la classificacio de les guies NKF/K-DOQI (Na-

de nefrones amb
implicacions en

i la albumindria (taula1)'s.

El rony6 és I'drgan encarregat de
I'excrecié de productes de rebuig. A
més, desenvolupa funcions endocri-

2

tamina D3 o calcitriol i participa en I'equilibri acid-base

nes com la sintesi de 1,25-dihidrovi-

i en el balan¢ de diferents electrolits de I'organisme
com el calci i el fosfat. Per aixd, una de les complica-
cions més freqlients de I'MRC és la CKD-MBD*.
Fisiologia de I’homeostasi
del calci i del fosfat

La regulacio de I'homedstasi del calci i del fosfat
és un procés complex en el qual intervenen quatre or-

Taula 1. Estadis de gravetat de la MRC.

Categories d'albumindria

Normal - moderada-

Etapa Descripcio eFG (mL/min) o EEe eeE
(<30mcg/g 0 <3mg/
mmol)
G1 Dany renal amb un eFG > 90
normal o elevat
Dany renal amb descens
G2 lleu de I'eFG 60-89
G3a I?escens moderat  de 4559
I'eFG
Descens moderat-greu
G3b de I'eFG 30-44
G4 Descens greu de I eFG 15-29
G5 Fallida renal <15 o dialisi

CV: cardiovascular, eFG: filtrat glomerular estimat, TRS: terapia substitutiva renal

. Greument . .
Moderadament incre- T —— Actitud clinica
mentada (30-300mcg/g (>300mcg/g o >3mg/
0 3-30mg/mmol) mmol)

Diagnostic i tractament Tracta-
ment de la comorbiditat Retardar
la progressi6 i la disminuci6 del
risc CV

Avaluar i alentir la progressio

Avaluaci6 del tractament i compli-
cacions

Preparacio per ala TSR

TSR (si urémia)

Marquem en verd el grup de baix risc (sempre que no tinguin altres marcadors de malaltia renal i per tant no MRC). En groc trobem els pacients amb un risc moderadament augmen-

tat d’'MRC. En taronja, pacients dalt risc i en vermell els pacients en risc molt alt d'MRC.
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gans, tres hormones, un péeptid i multiples receptors
(figura 1)5.

Calci. El calci és un i6 present en diversos aliments
que esta estrictament regulat en un equilibri com-
plex entre |'intesti, els ronyons i els 0ssos per man-
tenir els nivells de calci lliure en un interval fisiolo-
gic de 8,4 a 10 mg/dL (calci ionic 4,4 a 5,4 mg/dL)S.
S’absorbeix a l'intesti de forma completa gracies a
I"accid de la vitamina D. Practicament tot el calci del
cos esta emmagatzemat als 0ssos (99%). En presén-
cia d'hipocalcémia es produeix resorcié de I'os per
tenir calci lliure’”. Només circula un 1% del calci, un
40% unit a proteines plasmatiques, un 10% com a
complexos ionics amb fosfor i citrat i un 50% en forma
de calci ionic. Aquest Ultim és el responsable de les
funcions fisioldgiques del calci com la senyalitzacio
intracel-lular i extracel-lular, la transmissié de I'impuls
nervidés o la contraccié muscular®. A més, els canvis

en el calci séric poden afectar directament la fisiologia
tubular renal’.

Aproximadament, un 10% del calci s'excreta per
|'orina, pero pot ser filtrat fins a un 50%. Tanmateix,
un 98-99% és reabsorbit: el 60-70% a nivell dels tu-
buls proximals majoritariament per difusid passiva, el
20-25% es reabsorbeix en la branca ascendent de la
nansa de Henle, un 50% mitjancant difusié passiva
i un 50% per difusid activa regulada per la hormona
paratiroidal (PTH) i la calcitonina. Per acabar, un 5-10%
del calci és reabsorbit de forma activa en el tub contor
nejat distal gracies a I'accié de la PTH i un 3-10% en el
tub col-lector, per la vitamina D®89°,

Fosfat. S'absorbeix a I'intesti com a fosfor amb una
eficiéncia elevada, gracies a un cotransportador regu-
lat per la vitamina D. En I'organisme, el fosfor esta
emmagatzemat un 85% en els ossos, mentre que el
15% restant el trobem de forma quasi completa com

Figura 1. Accié de la PTH, la vitamina D i el FGF-23

Aliments rics en
calci i fosfor.

1a hidroxilacio
hepatica

25-hidroxicalcifediol

=

2a hidroxilacio

[ I

‘ Renal ‘ ‘ Ossia ‘
I
4 sintesi vitamina D ‘ ‘Tresorcié ‘

H 4 Ca?

’ Intestinal ‘

4 reabsorcié Ca*?

¥ reabsorcid PO,?

+ absorcid Pi ‘

‘ VitD ‘ ‘ Renal ‘
[

+24,25-vit D 4 Inhibeix
cotransportador
1,25~vit D sodi-fosfat

* reabsorcié Ca*?

+ reabsorcio PO,?

PTH: hormona paratiroidal, FGF-23: factor de fibroblasts 23, CaSR en
paratiroides, 1: augmenta; |: disminueix. Esquema d"accié combinada de
les hormones que regulen I'equilibri del calci/fosfat. A nivell intestinal, la

PTH augmenta I'absorcié de calci i fosfat per acci6 indirecta gracies a la
vitamina D.
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a anio6 fosfat en I'estadi intracel-lular ja que és un ele-
ment essencial del metabolisme energetic, la trans-
duccié de senyals, la sintesi d'acids nucleics i el man-
teniment de les membranes cel-lulars. Aquest fosfor
intracel-lular és facilment intercanviable amb el liquid
intracel-lular on esta en un interval d'entre 2,5 i 4,5
mg/dL®.

Majoritariament, la reabsorcié es produeix en el
tUbul proximal, un 75-80%, i en el distal, només un
10%,
Leliminacié d'aquest electrolit la controla un mecanis-

mitjancant cotransportadors de sodi-fosfat®.

me de revessament. Quan la concentracié de fosfat
en plasma és inferior a 1 mmol/L, el 100% és reabsor
bit, en canvi en valors superiors a aquest valor critic,
I'eliminacié queda incrementada de forma proporcio-
nal a la fraccié d’augment de la concentracié plasmati-
ca de fosfat. Aquesta situacié es produeix perqué la
seva reabsorcié depén de cotransportadors satura-
bles®.

Vitamina D. La vitamina D activa (1,25-dihidroxico-
lecalciferol o calcitriol) és I'hormona encarregada de
promoure |'absorcié intestinal del Ca*? de forma di-
rectament proporcional a la quantitat de calbindina
expressada, de l'absorcié intestinal de fosfat i la re-
duccié de I'excrecié renal de Ca*? i fosfat mitjangant
['augment de la reabsorcié tubular. A nivell ossi pre-
senta un efecte dual les concentracions plasmatiques
del calci i estimula principalment la formacié 0ssia,
perd també la resorcié 0ssia sempre que es presenti
a concentracions elevades®.

La vitamina D es forma a partir del 7-deshidrocoles-
terol present a la dermis i es transforma en colecalci-
ferol per accio de la Ilum ultraviolada. A nivell hepatic,
té lloc una primera hidroxilacio per la via 25-OH-hidro-
xilasa, CYP27A1-dependent® i es forma la 25-vitamina
D3 o calcifediol, que en regula la sintesi per mitja d'un
control de tipus feed-back negatiu. Finalment, expe-
rimenta una segona hidroxilacié als tubuls proximals
renals, via 25-hidroxivitamina-D-24-hidroxilasa, que el
transforma en vitamina D3 activa o calcitriol. Aquesta
segona hidroxilacié és regulada per la hormona para-
tiroidal (PTH), el factor de fibroblasts 23 (FGF23) i,

de manera indirecta per la concentracié de calci plas-
matic. De fet, concentracions de calci de 9-10 mg/100
mL inhibeixen la PTH i, per tant, la vitamina D és inca-
pac d'activar-se i aixi evitar la hipercalcemia®.
Hormona paratiroidal o parathormona. La PTH
és una hormona que sintetitzen i que secreten les
cél-lules principals de la glandula paratiroide. Se sin-
tetitza en forma de preproPTH inactiva i queda em-
magatzemada a la cél-lula. El regulador principal de
I"alliberament d'aquesta hormona inactiva és la con-
centracio de calci plasmatic en una relacié sigmoidal.
En una situacié d'hipocalcemia, la PTH és alliberada en
glestié de segons. Si aquesta hipocalcémia es manté,
comenga la sintesi de PTH i amb estimulacions més
prologades, la hipertrdfia de la glandula paratiroidal és
estimulada per aconseguir nivells adequats de calci.
Com a consequencia, pot portar a una pérdua dels re-
ceptors de la vitamina D i I'FGF-23, que exerceixen un
control negatiu sobre la sintesi de PTH.

La PTH és hipercalcemiant i hipofosfatemiant,
exerceix les funcions per mecanismes directes que
impliquen la resorcié Ossia i I'augment de la reabsor-
ci6 tubular renal de calci amb disminucié de la reab-
sorcié de fosfat i per mecanismes indirectes com
I'estimulacié de la formacié de calcitriol, que augmen-
ta I'absorci6 intestinal de calci i fosfat. A causa de les
importants funcions que té en |'equilibri idnic, és vital
mantenir les concentracions plasmatiques de PTH en-
tre 10-65 pg/mLS®.

Pel que fa a I'os, la PTH presenta efectes pleotro-
pics ja que increments intermitents poden estimular
la formacid dssia, mentre que |'exposicié cronica a
I'hormona en provoca la resorcié. Aquestes funcions
sén possibles gracies a la unidé a un receptor de la PTH™.
Factor de creixement de fibroblast 23. UFGF-23 és
un péptid sintetitzat principalment per les cél-lules ds-
sies que és considerat el principal regulador del me-
tabolisme del fosfor™. A nivell renal, presenta una ac-
ci6 fosfaturica ja que inhibeix la reabsorcié del fosfat
del tubul proximal per supressié del cotransportador
de sodi-fosfat™. També disminueix I'absorcié de fos-

fat, regula I'activacié de la vitamina D i en disminueix

f/ = |
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la sintesi™. En alguns teixits, I'FGF-23 requereix la
preséncia d'un coreceptor, I'a-Klotho, per exercir les
accions respectives; la preséncia d'aquest coreceptor
augmenta l'afinitat i la robustesa de la unié de I'FGF-23

i el receptor corresponent, mentre que |'abséncia pro-

mantenir els valors de fosfat dintre de la normalitat
mitjangant la disminucié de la reabsorcio renal de fos-
fat que pot arribar a ser de fins al 15%. Tanmateix,
tant la resorcié ossia com l'increment de la sintesi de

vitamina D, propicien un ascens en les concentracions

voca la perdua de |'efecte biologic
d'FGF-23™,

Calcitonina. Es tracta d'un poli-
péptid produit per les cél-lules C
parafol-liculars del tiroides amb ac-
cions hipocalcemiants, per inhibicié
de la resorcio dssia i la inhibicié de
la reabsorcio renal de calci. Queda
regulada mitjangant un feed-back
negatiu per les concentracions
plasmatiques de calci si bé en situa-
cions d'hipocalcémia en disminueix
la secrecid, aguesta no s'arriba a

suprimir del tot®.

Hi ha discordances
entre les diferents
guies de practica
clinica sobre el
moment de comencar
el tractament, els
objectius terapéutics,
especialment

en els valors de
parathormona,

i les estratégies
terapéutiques a

de fosfat que estimulen simultania-
ment la sintesi d'FGF-23 i PTH i es-
tableixen un cercle viciés'.
Lempitjorament progressiu de
I'MRC trenca aquest fragil equilibri.
D'una banda, té lloc la disminucié
d'o-Kholtho i desapareix |'efecte
inhibitori d'FGF23 sobre la PTH;
d'una altra, la PTH perd l'efecte
fosfaturic, perd manté |'efecte res-
sortiu. A més, el microambient ossi
gueda alterat i aixd comporta una
resisténcia a 'accié de la PTH i, per
tant, a més necessitats d'aquesta

Fisiopatologia seguir.
del CKD-MBD

Amb el deteriorament de la funcié renal, la preva-
lenca d'anormalitats en el metabolisme ossi augmenta
progressivament i observem hiperparatiroidisme secun-
dari a MRC (HPTS) en un 20%-60% dels pacients en
estadi 3 d'MRC i en un 90% en pacients en estadi 5.

A mesura que I'eFG disminueix, es produeix una
acumulacié del fosfat plasmatic per disminucié de
I'eliminacié renal. Primer aquest augment de fosfat
és compensat per increments de I'FGF-23. Aquestes
alteracions provoquen una disminucié de la sintesi
de la vitamina D que alhora produeix un estat transi-
tori d'hipocalcemia i un increment de la formacié de
complexos calci-fosfat. Finalment, aquesta situacié
d'hipocalcemia estimula I'alliberament i la sintesi de
la PTH, especialment quan eFG < 60 mL/min/1,73m?2.
L'alliberament de la PTH té com a objectiu restaurar
la calcemia mitjangant I'estimulacié de la resorcio 0s-
sia, I'increment de I'absorcioé per induccié de la sintesi
de vitamina D i I'augment de la reabsorcié renal de
calci. La PTH també presenta una accié fosfaturica a
nivell renal que permet, conjuntament amb I'FGF23,

TN

hormona per mantenir el funciona-

2

Finalment, la hiperestimulacié cronica de la glandula

ment correcte del remodelat ossi.

paratiroidal genera una hiperplasia i una perdua dels
receptors que regulen negativament la sintesi i allibe-
rament de la PTH.

Lesquelet i el sistema cardiovascular sén els tei-
xits més afectats per aquesta sobreexpressié cronica
de PTH. Del punt de vista ossi, |'alteracié més tipica
de I'HPTS és un remodelatge alt amb osteitis fibrosa,
si bé la MRC també pot produir altres alteracions es-
quelétiques englobades en el terme d'osteodistrofia
renal. Des del punt de vista cardiovascular, ja sigui pel
diposit passiu de microcristalls de calci o de fosfat,
com per la transformacié activa, es produeix una cal-
cificacio de I'arbre vascular, valvular i dels teixits tous
gue dbéna peu a un increment de la morbiditat i la mor-
talitat cardiovascular. Una alteracié de gran importan-
cia clinica és la calcifilaxi o arteriolopatia uremica calci-
ficant que es caracteritza per la ulceracié necrotica de
la pell a consequéncia de la calcificaci¢ i la fibrosi de la
capa intima arteriolar i posterior isquémia cutania per
trombosi en pacients amb terapia substitutiva renal o
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eFG baix i amb concentracions sériques de calci i fos-
fat elevades™™. Sibé és més freqlent en I'HPTS, tam-
bé té lloc en I'hipoparatiroidisme, la hipoalbuminémia,
I'obesitat 0 amb dosis elevades de metabodlits actius
de la vitamina D o derivats d'alguns farmacs com la
warfarina™. Les localitzacions més comunes sén en
les articulacions (calcinosi tumoral), a nivell vascular,
en valvules cardiaques i viscerals; el pronostic és ne-
fast amb mortalitats del 60-80%"°.
Tractament

L'objectiu del tractament de I'HPT és fer disminuir
els nivells de PTH i mantenir en el rang fisiologic el
calci i el fosfat'™. Tanmateix, |'evidencia per recoma-
nar uns nivells optims de calci, fosfat, PTH i fosfatasa
alcalina en pacients amb MRC és baixa i també les
estratégies per abordar aquestes alteracions?. Hi ha
discordances entre les diferents guies de practica cli-
nica sobre el moment de comencar el tractament, els
objectius terapéutics, especialment en els valors de
PTH (taula 3)2"%2, i les estrateégies terapeutiques a se-
guir (taula 4)"2°,

Les guies NKF-KDOQI i la de la SEN (Sociedad Es-
panola de Nefrologia) recomanen avaluar possibles al-
teracions en |'estadi mineral i ossi quan eFG < 60 mL/

min? mentre que les KDIGO posposen l'avaluacié a
eFG < 45 mL/min/1,73m? 2, quan les alteracions a ni-
vell mineral-ossi son patents (15). Cal tenir en compte
gue a partir del grau 3a (eFG < 60 mL/min/1,73m?), la
prevalenca d'alteracions en el metabolisme ossi aug-
menta progressivament i mostra una correlacié inver-
sa entre el grau d'eFG i el nivell de PTH. El calci seric,

Taula 3a. Recomanacions de les principals guies de practica clinica.

Objectius terapeutics recomanats.

Parametre MRC SEN (29) KDIGO (30) KDoal (22)
Calcidiol Tots >30 ng/mL
8,4-9,5mg/dL
Calci Tots (tolerancia fins 8,4 -9,5mg/dL
10mg/dL)
Tots 2,5-45mg/dL 2,5-4,5mg/dL
Fosfor Grau 5D Tolerancia finsa 5
mg/dL

Grau3 30- 70 pg/mL 19030009/ 3570 pg/mL

Grau 4 70 - 110 pg/mL 70-110 pg/mL
PTH

Graub 70 - 110 pg/mL 150 — 300 pg/mL

Grausp  120-300 pg/mL, evitar 150 — 300 pg/mL

<100 o >500 pg/mL

MRC: malaltia renal cronica, SEN: Societat Espanyola de Nefrologia, KDIGO: Kidney
Disease Improving Global Outcomes, NKF-KDOQI: National Kidney Foundation- Kidney
Disease Outcome Quality Initiative, PTH: hormona paratiroidal

Taula 3b. Recomanacions de les principals guies de practica clinica.

Fregiiencia de determinacions del ccalci, fosfor, PTH, fosfatasa alcalina i vitamina D.

Proporcio Ca -P PTH FAL 25-hidroxi-vitamina D
Estadi MRC
NT T NT T NT T NT T
Segons progressio Segons els nivells basals i les
G1/G1T - C/6-12m - MRC C/12m o segonst PTH - intervencions fetes
Segons progressio Segons els nivells basals i les
G2/G2T - C/6-12m - MRC C/12m o segonst PTH - intervencions fetes
G3a i G3aT C/6-12m ¢/ 12m €/ 12 m o segonst PTH ¢/12m Segons els nivells basals iles
intervencions fetes
G3b | G3bT C/6-12m ¢/ 12m €/ 12 m o segonst PTH ¢/12m Segons els nivells basals iles
intervencions fetes
G4 G4T C/3-6m ¢/6-12m C/6-12m  C/12m o segonst PTH ¢/ 12m Segons nivells basals i inter-
vencions fetes
G5 G5T C/1-3m C/36m C/36m C/12m o segonst PTH ¢/ 12m Segons els nivalls basals i les
intervencions fetes
G5D C/1-3m C/3-6m C/3-6m C/ 12 m o segons? PTH C/12m
Post-TR Setmanal fins
immediat a estabilitat

Els estadis acompanyats d'una “T" fan referéncia a estadis de la malaltia renal cronica en pacients trasplantats. 1: elevacio; Ca: Calci; C: cada; FAL: fosfatasa alcalina; T: recoma-
nacions en pacients trasplantats; m: mesos; NT: recomanacions en pacients no trasplantats; PTH: hormona paratiroidal, MRC: malaltia renal cronica. -: no hi ha cap recomanacio.

(23,24,28,30).

TEN
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Figura 2. Algoritme del tractament dels desequilibris minerals en MRC

Fosfor > 4,5 mg/dL

Ca normal
1

I |
‘PTHi<150pQ/mL‘ ‘PTHHBD»SOOpg/mL‘ ‘PTHi>300pg/mL‘

v Ca (bany dialisi) ‘ +captors de fosfor ‘ Jvit. D/AsRVD

i+ calcimimmetics

+captors de fosfor

+captors de fosfor

Q@vit. D/AsRVD
i calcimimetics

Nefrologia, 31(1): 3-32'°.

pero, no té una relacié tan directa amb I'eFG i trobem
hipocalcémies a partir d'eFG < 30 mL/min/1,73m?2. El
fosfor, més variable, té alteracions si I'eFG < 50 mL/
min/1,73m?2. Per acabar, no hi ha una correlacié clara
entre els valors de vitamina D i I'eFG2.

La primera mesura per controlar la CKD-MBD és
restringir el consum de proteines per evitar I'aportacio
excessiva de fosfor, la hiperfiltracié i I'augment de
I"aportacié de calci. S’ha demostrat que canvis die-
tetics precocos milloren la progressié i les complica-
cions de la malaltia™.

Quan els canvis dietétics no aconsegueixen mo-
dificar el curs de la malaltia, esta indicat comencgar
el tractament farmacologic (taula 4)'. Les guies reco-
manen |'Us de quelants del fosfor amb els apats, en
combinacié amb una dieta deficient en proteines?®. Si
els valors de calci séric ho permeten, els quelants de
base calcica es consideren de primera eleccié?.

La vitamina D i els analegs s'utilitzen tant per con-
trolar els nivells de PTH com per obtenir la reposicié
dels nivells d'aquesta vitamina. Ladministracié pot
produir hipocalcemia i hiperfosfatémia, tot i aixi els
analegs de la vitamina D presenten una xifra d’efectes
adversos menor'® ja que activen selectivament al-
guns dels receptors de la vitamina D (AsRVD). Una
altra opcio terapéutica sén els calcimimetics, farmacs
gue mimetitzen |'accié del calci extracel-lular sobre el
CaSR, disminuint la sintesi i alliberament de PTH, i, en

TN

I | 1
‘PTHi<150 pg/mL‘ ‘PTHi150-300pg/mL‘ ‘PTHi>300 pg/mL‘

@vit. D/AsRVD
i calcimimetics

v Vit. D/ASRVD Calcimimetics

@captors amb @captors amb @aptors amb
base calcica base calcica base calcica
| Ca (bany dialisi) ‘ Calcimimetics ‘

+: disminuir, #: augmentar,@: evitar; Ca: calci, PTH: hormona paratiroidal, AsRVD: activadors selectius del receptor de la vitamina D
Imatge modificada de Torregrosa et al (2011). Spanish Society of Nephrology recommendations for controlling mineral and bone disorder in chronic kidney disease patients (SEN-MBD).

consequéncia, la hiperplasia glandular paratiroidal. La
principal reacci6 adversa és la hipocalcémia?®.

Finalment, en pacients en estadis 3-5D que pre-
senten valors de PTHi > 600-800 pg/mL, amb incre-
ments en la fosfatasa alcalina plasmatica total o 0ssia
amb hipercalcemia o hiperfosfatemia, tot i tractament
medic"' cal valorar I'extirpacié quirdrgica parcial o to-
tal del teixit paratiroidal™?3. En general, és ben tolerada
encara que pot presentar complicacions com paratiro-
matosi, hipocalcémia per avidesa 0ssia i malaltia 0ssia
adinamica per hipoparatiroidisme cronic?.

En linies generals, en pacients en dialisi, la pro-
posta de la SEN i les KDIGO és normalitzar primer la
hiperfosfatemia i més tard els nivells de vitamina D i
PTH (figura 2). En pacients predialisi, les guies KDI-
GO recomanen fer el monitoratge de la PTH i i en cas
d’observar augments, avaluar els factors modificables
i reservar la vitamina D, els analegs i els quelats del
fosfor per a pacients amb MRC grau 4-5 i HPTS greu
i progressiu’. Actualment, el cinacalcet té un Us con-
trovertit en aquesta poblacié per un estudi fase Il que
objectiva una hipocalcémia i una hiperfosfatémia mar-
cades en pacients amb MRC 3-4?%7,

Seguint les recomanacions de les KDIGO, en pa-
cients trasplantats, les estrategies per corregir les al-
teracions del metabolisme mineral-ossi han de ser les
mateixes que en la poblacié general, independentment
de I'estat d'MRC?%.
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Principi actiu Marca comercial

Taula 4. Farmacs comercialitzats a Espanya per tractar CKD-MBD

Presentacio

Indicacio

Posologia

Vitamina D i analegs

Calcifediol -vitamina Hidro
D2 nutricional ferol®

Ampolles de 0'266mg/1'5mL i de

0'2mg/mL.
Capsules de 0'266mg.

Déficit de vitamina D, osteomalacia, hipocalcémia
associada a hiperparatiroidisme, osteodistrofia
renal, hipofosfatémia familiar

Dosi de xoc: 18.000 Ul / 48 hores durant 1 -3 dies.
Dosi de manteniment: 0'266 mg setmanal/
mensual, segons nivells Vit D

Paricalcitol - analeg
de la vitamina D2,
activador selectiu
del receptor de la
vitamina D en la

Zemplar®

Capsules 1 mcg. Ampolles de
5mcg/mLi2mcg/mL.

Prevenci6 i tractament del hiperparatiroidisme
secundari d’origen renal

MRC grau 3-4:

- PTHi < 500mcg: 1 mcg/dia 0 2 mcg 3 vegades
ala setmana.

- PTHi > 500mcg: 2 mcg/dia 0 4 mcg 3 vegades
ala setmana.

MRC grau 5:

tiroides (AsRVD) -Dosiinicial: 7 mcg, 3 vegades a la setmana.
-Dosi maxima: 32 mcg/dia.
. y Deltius® —
Colecalci . - Deltius — Soluci6 oral 10000 Prevencid i tractament del déficit de vitamina D,  Dosi de xoc: 10 gotes al dia, 6 setmanes.
. Deltius®, Vitamina D3 Ul/mL. - " g : . b . >
ferol — vita-mina D3 - osteomalacia o raquitisme, malabsorcid intestinal Dosi de manteniment: 3-4 gotes cada dia.
. Kern-Pharma® Kern Pharma — Solucié oral h . ; .
nutricional i osteoporosi Kern Pharma® — dosi segons requeriments,
2000 Ul/mL. L
amb un maxim de 18 gotes.
MRC grau 3-4:
Alfacalcidiol - Dosis inicial: 0,25 mg/dia

-Analeg vitamina D3,
activadors no selec-

Gotes orals 2mcg/mL.
Capsules 0'25mg i 0'5mcg.

Hipocalcemia, prevenci6 i tractament de

- Dosi habitual: 0,5 mg/dia
- Dosi maxima: 12mg /setmana

. Etalpha® B I'osteodistrofia renal i de I'hiperparatiroidisme A
tlus_del receptor de Ampolles de Imcg/mL i 2mcg/ secundari d'origen renal en MRC estats del 3 al 5 MRC en d_|a|_I|s.|. .
lavitamina D en la mL. - Dosis inicial: 0,5 mg /dia
tiroides (ARVD) - Dosi habitual: 1 mg/dia
- Dosi maxima: 12 mg/setmana
Calcitriol -
:;?\ﬁ%:'rtsa;nolnsaelgi'_ Osteodistrofia, hipoparatiroidisme, deficiéncia de Dosi inicial per osteodistrofia i hipoparatiroidis-
Rocaltrol® Capsules 0'25mg i 0'5mg vitamina D, osteomalacia, hiperparatiroidisme, me: 0,25 mg/dia. Cal monitorar nivells de calci/

tius del receptor de
lavitamina D en la
tiroides (ARVD)

hipocalcemia

dues setmanes

Suplements del calci / Quelants del fosfor cal

Calci lactoglu- Calci-Sandoz® 875mg calci carbonat + 1132 Deéficit de calci, osteoporosi i osteomalacia 875 — 1750 mg/dia
conat calci lactogluconat
Calci pidolat Osvical D® [llJISSE( rgg pidolat calcic + 300 Deéficit de calci, osteoporosi o hipertiroidisme 9-18 g/dia
’ 2500 mg de CaC03 (1000 mg .
Calodis® . N 2,5 g c/dia.
. calci) + 880 Ul de vit D3. - Correccid de deficiéncia de vitamina D i de calci 9
Calci carbonat en ancians.
(sempre en combi- oo 1500 mg de CaC03 (600 mg - Suplement de vitamina D i calci com a tracta- 15 g/dia
naci6 amb vitamina calci) + 1.000 Ul de vit D3 ment osteopordtic coadjuvant.
D, excepte mastical ldeos® 2500 mg de CaC03 (1000 mg 25 o/di
i carbocal)* gos calci) + 880 Ul de vit D3. S g/dia
Mastical® 500 mg CaCO3 Reposicio de calci, coadjuvant en processos os- 500 — 1500 mg/dia
Carbocal® 1500 mg de CaC03 teoporotics i en tractament de la hiperfosfatémia 1,5 -3 g/dia
435mg de magnesi carbonat+  Tractament de la hiperfosfatémia en pacients en B .
. Osvaren® 235mg de calci acetat. MRC sotmesos a dialisi 1,305 - 4,35 g/dia
Calci acetat ] - : - -
Royen® Calci acetat en 2,59 sobres i Tractament de la hiperfosfatémia en pacients en 2- 2,67 mg/8h
500mg en capsules. MRC avancada ! )
Quelants del fosfor
- Renagel® Comprimits 800mg. Tractament d_g Ig _hlpen‘osfatemla per MRC Nivell de fosfat:
Sevelamer hidroclo- sotmesos a dialisi
rur /carbonat Sobres de 2'4g, comprimits de -5,5-7,5 mg/dL: 800 mg/gh
Renvela® 800mg g comp Tractament de la hiperfosfatémia per MRC - >7,5mg/dL: 1.600 mg/8h
Nivell de fosfat séric:
N Sobres i comprimits de 500, 750 . . - 5,6 - 7,4 mg/dL: 750 mg/dia
Lanta carbonat Fosrenol® 1000 mg. Tractament de la hiperfosfatémia per MRC -7.4-9 mg/dL: 1500 mg/dia
- >9mg/dL: 2.250 mg/dia
Magnesi carbonat  Osvaren® 435mg de magnesi carbonat+ Tractament d_gl{a _hlperfosfatemla per MRC 1,305 - 4,35 g/dia
235mg de calci acetat sotmesos a dialisi
Su‘cr'ofernc oxihi- Velphoro® 500mgfe(ro (111) oxihidroxid Tractament dg Ig hlperfosfatemla per MRC 500 mg— 3.000mg/dia
droxid sucroférric sotmesos a dialisi
Calcimimetics
- Hipercalcémia -Dasi inicial: 30 mg/dia
- Cancer de tiroides - - ) .
. . . - : - - Ajustar dosis cada 2-4 setmanes, fins a obtenir
Cinacalcet Mimpara® 30, 60 i 90 mg comprimits - Hiperparatiroidisme primari L.
b A . una concentracié de PHTi 15,9-31,8 pmol/L.
- Hiperparatiroidisme secundari a MRC en S
X s -Dosi maxima: 90 mg/6h
pacients en dialisi
. A . . -Dosiinicial: 5mg 3 vegades a la setmana. Aug-
Etecalcetida Parsabiv® Vials de 2'5,5i 10mg Hiperparatiroidisme secundari a MRC en pacients mentar de 2,5 a 5mg cada 4 setmanes.

en dialisi

-Dosi maxima: 15mg, 3 vegades a la setmana

(23,31-33)

MRC: malaltia renal cronica, PTH: hormona paratiroidal, Vit D: vitamina D
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Aturada cardiorespiratoria idiopatica

P. Piera, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Vall d’"Hebron
C. J. Parramon, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Vall d’"Hebron

INTRODUCCIO

Lacumulacié de diagndstics patoldgics d'un mateix
pacient I'exposa a un arsenal terapeutic considerable.
Davant d'aquest escenari i tenint en compte que tots
els farmacs son potencialment capacos de desencade-
nar algun tipus de reaccié adversa, resulta gairebé im-
possible que no acabi apareixent algun esdeveniment
perjudicial relacionat amb la presa dels diferents medi-
caments. Aquest fet obliga al professional sanitari a es-
tar alerta davant de possibles situacions adverses per
als pacients amb |'objectiu de detectar de forma precog
els possibles casos de toxicitat, i no menys important,
resoldre’ls de manera adequada.

Abordem aqui el cas d'una pacient que es va pre-
sentar a urgéncies per un quadre d'insuficiéncia car
diaca (IC) de debut que I'analitica d'ingrés va objecti-
var com a una hiponatrémia no simptomatica causada
possiblement per farmacs. En |'estada hospitalaria, el
quadre d'hiponatremia es va agreujar i va provocar, pre-
sumptament, alteracions de la repolaritzacié cardiaca
i una parada cardiorespiratoria posterior de la qual el
pacient es va recuperar sense incidencies.
EXPOSICIO DEL CAS
Motiu de la consulta

Dona de 71 anys que consulta urgéncies per un cas
de dispnea i increment del perimetre de les extremitats
inferiors, de tres dies d'evolucid.

Antecedents
Patologics
- Hipertensié arterial en tractament amb enalapril i
amlodipina
- Dislipémia en tractament amb simvastatina
- Osteopénia en tractament amb calci
- Esclerosi multiple (EM) progressiva diagnosticada el

1981, sense tractament especific, amb fluoxetina i

solifenacina per controlar els problemes relacionats

amb la malaltia.

- Neuralgia del trigemin en tractament amb eslicarba-
zepina, pregabalina i amitriptilina amb un control de
dolor regular.

Malaltia actual/evolucidé

La pacient refereix quadre d’ortopnea seguit d'un
increment del perimetre de les extremitats inferiors de
tres dies d'evolucio.

S’enfoca com una IC de debut en forma d'edema
agut de pulmé secundari a cardiopatia hipertensiva i
comenga tractament ditréetic. En I'analitica d'ingrés
destaca una hiponatrémia hipoosmolar raé per la qual
comenca reposicié hidroelectrolitica i es retira el trac-
tament dilrétic (furosemida) i farmac antiepileptic
(eslicarbazepina) per causa de la relacid entre l'inici
d'aquest i I'aparicio de la hiponatrémia.

El cinqué dia d'ingrés, s'objectiva bradicardia amb
ritme de fuita nodal amb 30-40 batecs per minut (bpm)
i sense alteracions en la repolaritzacié. S'orienta com a
possible malaltia del sinus o possible efecte farmaco-
logic i es manté una actitud expectant. Passat un dia,
la pacient presenta parada cardiorespiratoria amb ritme
asistolic i se li practiquen maniobres de reanimacio car-
diopulmonar de cinc minuts amb recuperacié posterior.
Els dies després, davant de la disfuncié sinoauricular se
li implanta un dispositiu marcapassos, sense complica-
cions. Finalment, I'equip decideix emetre |'alta hospita-
laria i traslladarla a un centre sociosanitari per passar el
periode de convalescéncia.

PROBLEMA MEDIC 1
Edema agut de pulmoé
Dades subjectives
- Dispnea en repos
- Increment del perimetre de les extremitats inferiors
Dades objectives
- Pressi¢ arterial (PA): 136/66 mmHg
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- Freqiiencia cardiaca (FC): 85 bpm

- Saturacié 02: 96%

- Edemes fins al genoll amb fovea
Analisi

La Societat Europea de Cardiologia defineix I'lC com
una sindrome clinica caracteritzada per simptomes ti-
pics (falta d'aire, retencié hidrica i fatiga) que poden
anar acompanyats de signes causats per una alteracié
estructural (pressié venosa jugular elevada, crepita-
cions, edema periferic...) o una anomalia cardiaca fun-
cional de la qual en resulta una disminucié de la des-
pesa cardiaca o pressions intracardiaques elevades en
repOs o0 en estres.

Els simptomes que refereix la pacient orienten cap
a un diagnostic d" IC. Proves complementaries (elec-
trocardiograma (ECG), radiografia de torax i analitiques)
permeten descartar altres possibles patologies.

Pla
- El diagnostic és IC de debut en forma d’edema agut
de pulmd, secundari a cardiopatia hipertensiva. Co-
menca el tractament dilrétic amb furosemida intra-
venosa 40mg/12h.
PROBLEMA MEDIC 2
Hiponatrémia hipoosmolar
PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC
Possible reaccié adversa induida per farmacs
Dades subjectives
- Hiponatrémia asimptomatica
Dades objectives
- Concentracié plasmatica de sodi: 122.2 mmol/L (va-
lor normal (VN): 135-145 mmol/L)
- Concentracié urinaria de sodi: 24 mmol/L
Analisi

La hiponatremia és el trastorn electrolitic més fre-
glent. Se n’ha calculat una prevalenca proxima al 23%
en pacients institucionalitzats, amb sindrome de secre-
ci6 inadequada d'hormona antidiurética (SIADH) com a
causa més freqlent.

El contingut plasmatic d'aigua que regula la inges-
ta i les perdues d'aquesta sén el determinant princi-
pal de la concentracié plasmatica de sodi. Lhormona
antididretica(ADH), secretada en resposta a la hipovo-
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lémia o la hiperosmolaritat, és el factor més important
pel que fa al control de les perdudes urinaries d'aigua.
La acciod consisteix a incrementar la reabsorcié d'aigua
en els ronyons i concentrar-hi I'orina.

Quan la regulacié de la secrecié dADH esta altera-
da es pot expressar en forma d'hiponatrémia hipoos-
molar normo-hipervolemica. Aquest tipus d'alteracio
es coneix com SIADH. Generalment, és secundari a
medicaments i és la causa més freqient en pacients
hospitalitzats.

El diagnostic de SIADH és un diagnostic d'exclusio
guan no hi ha manera d'identificar cap altra causa
d'hiponatrémia. S'ha de sospitar en pacients amb sodi
plasmatic baix (<135mmol/L), osmolaritat plasmatica
baixa (<280mOsm/kg?) i excrecié urinaria de sodi ele-
vada (>20mmol/L).

D’acord amb els criteris diagnostics d'SIADH, a
la pacient ingressada se li va atribuir una possible
reaccié adversa medicamentosa a algun dels far

Taula 1. Algorisme Naranjo CA et al. modificat per calcular la

probabilitat que eslicarbamazepina causi I'esdeveniment clinic

advers.
Si No Noho Puntuacio
sabem

1 Hiha estudis previs d’aquesta reacci6? +1 0 0 +1

2 Lefecte advers va apareixer després +2 -1 0 +2
d’administrar el medicament?

3 Elpacient millora quan se suspen el +1 0 0 +1
farmac o se li administra un antagonis-
ta especific?

4  Lareaccio reapareix quan se litorna a +2 -1 0 0
administrar el farmac?

5 Hiha causes alternatives diferents del -1 +2 0 -1
medicament que podrien haver causat la
reaccio?

6 Lareaccio reapareix en administrar -1 -1 0 0
placebo?

7 Elmedicamentes detectaenlasang(oen  +1 0 0 0
altres fluids) en concentracions conegu-
des com a toxiques?

8 Lareaccio va ser més greu quan la dosi +1 0 0 0
va augmentar 0 menys greu quan va
disminuir?

9  El pacient va tenir una reaccid similar +1 0 0 0
amb el mateix medicament o amb un de
similar, en una exposicié anterior?

10 Lefecte advers va ser confirmat per +1 0 0 +1
alguna evideéncia objectiva?

RAM definitiva: puntuaci6 >9 4

RAM probable: puntuaci6 5-8

RAM possible: puntuacié 1-4
RAM dubtosa: puntuacié 0
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macs prescrits. La fitxa técnica
(FT)
vers com a possible en el cas

descriu aquest efecte ad-

d’eslicabarmazepina i fluoxetina.

Tebb Z et al. donen com
a efecte advers freqlent
d’eslicarbazepina, la hiponatre-

mia que pot ser deguda a l'accid
directa d'aquesta sobre el tu-
bul col-lector o a I'increment de
la sensibilitat a les accions de
I'ADH.

D’altra banda, Fabian TJ et al.
descriuen 15 pacients que van
desenvolupar un SIADH induit
per fluoxetina i postulen que va
poder ser causat per I'increment

La Societat Europea
de Cardiologia defineix
I’IC com una sindrome
clinica caracteritzada
per simptomes tipics
(falta d’aire, retencio
hidrica i fatiga) que
poden anar acompanyats
de signes causats per
una alteracio estructural
(pressio venosa jugular
elevada, crepitacions,
edema periféric...) o
una anomalia cardiaca

PROBLEMA MEDIC 3
Aturada cardiorespiratoria
Dades subjectives

Pacient amb estat general con-
servat, eupneica en repos
Dades objectives

PA: 110/56 mmHg

FC: ritme nodal a 40 bpm

Freqléncia respiratoria: 18 res-
piracions per minut (rpm)

Saturacié O,: 94%

Creatinina: 1.97 mg/dL (VN:
0.51-0.95)

Sodi plasmatic: 1179 mmol/L
(VN: 135-145)

Potassi plasmatic: 5.43 mmol/L
(VN: 3.40-4.50)

de l'alliberament dADH o una

potenciacié de l'efecte, a causa

del paper positiu de la serotonina en la sintesi i allibe-
rament dADH.

Naranjo CA et al. defineixen un algorisme per calcu-
lar la probabilitat que un farmac causi un esdeveniment
clinic advers basats en un test de 10 preguntes en el
qual cada resposta genera una puntuacié directament
relacionada amb la probabilitat que la reaccié adversa
es produeixi. L'aplicacié d'aquest algorisme va dictami-
nar que es tractava d'una reaccié adversa possiblement
induida per I'eslicarbazepina (taula 1) amb una puntua-
cio de 4, perd no per la fluoxetina, amb una puntuacié
de 0.

Pla
- Amb aquestes dades, la recomanacio va ser retirar
eslicarbamazepina (atesa la més gran associacid
entre aquest farmac i I'efecte advers) amb franca
millora de la hiponatrémia de la pacient. A causa de
la baixa causalitat de la fluoxetina com a causant de

I'efecte advers, la decisié va ser mantenir el tracta-

ment d'aquest medicament.

- A'més, vam informar de la reaccié adversa I'Institut

Catala de Farmacologia mitjangant el sistema de la

targeta groga.

funcional. ’ ’

ria avisa que la pacient esta bradicardica (35-40 bpm).

Analisi

El sisé dia d'ingrés, inferme-

S’enfoca com a probable malaltia del sinus amb ritme
de fuita nodal i extrasistoles freqlents i es fa una in-
terconsulta a cardiologia que descriu com a possibles
factors desencadenants una hiperpotaseémia lleugera,
una hiponatremia marcada i I'alcalosi metabolica i reco-
mana estudiar la necessitat d'implantar un marcapas-
sS0s permanent.

La disfuncié del node sinusal (DNS) inclou trastorns
que afecten la generacié de I'impuls i la transmissié a
les auricules. Es tracta d'un trastorn cronic i progressiu

Taula 2. Causes de DNS

Causes extrinseques Causes intrinseques

Agents farmacologics Fibrosi degenerativa idiopatica

Alteracions electrolitiques Isquémia

Hipotiroidisme Malalties infeccioses

Apnea del son Malaltia inflamatoria

Hipoxia Trastorns infiltratius

Hipotérmia Malalties del col-lagen

Augment del to vagal Trastorns osteomusculars

Defecacid, miccié Cirurgia cardiotoracica
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que es produeix principalment en ancians i és una de
les causes principals d'implantacié de marcapassos a
I'Estat (40%). Es calcula una incidencia de 150-200 ca-
sos per cada 1.000.000 persones. El diagnostic a partir
d'un ECG permet objectivar diferents alteracions com
bradicardia sinusal, bloqueig de sortida sinoauricular,
taquicardia auricular (incloent-hi fibril-lacié auricular i
flutter), etc.

En el nostre cas, la pacient estava bradicardica
i electrocardiograficament hi havia ritme nodal. En
aquests casos és el node auriculoventricular qui assu-
meixi la funcié de marcapassos i en I'ECG veurem un
trag sense ones P i un QRS normal. Els simptomes que
produeixen una alteracié d'aquest tipus estan relacio-
nats amb una baixa despesa cardiaca.

Si analitzem les causes de DNS, les podem dividir
en dos grups: extrinseques i intrinseques (taula 2). Nor
malment, les causes d’origen extrinsec sén corregibles
mentre que les intrinseques, no.

Finalment, si no aconseguim revertir la situacié mi-
tjancant la correccio de les possibles causes extrinse-
ques i la DNS, tindra repercussio clinica en el pacient i
caldra implantar un marcapassos de forma permanent.

Lendema de I'avaluacié de cardiologia, la pacient
entra en parada cardiorespiratoria. Després de les ma-
niobres de reanimacio, recupera el pols i s'instaura una
perfusié continua d'isoprenalina, que manté en ritme

Taula 3. Farmacs que utilitzava la pacient en que s’han observat

reaccions adverses de tipus cardiologic

nodal a 30 bpm alternant a ritme sinusal. Com a possi-
bles causes de la bradicardia i parada cardiorespiratoria
hi ha: progressio¢ de I'EM, toxicitat per farmacs i hipo-
natrémia greu.

Progressio de

I’esclerosi miultiple

La pacient seguia controls en el Centre d'Esclerosi
Multiple de Catalunya (CEMCAT). Fem una interconsul-
ta en la qual se'ns informa d'afectacié generalitzada,
incloent-hi afectacié del tronc cerebral, factor que po-
dria explicar els canvis hemodinamics i del ritme que
presenta.

Toxicitat directa per farmacs

No hauriem de descartar la possibilitat que el qua-
dre estigui causat per un efecte advers d'algun dels
medicaments que pren. Per aix0, vam revisar tota la
medicacié juntament amb els corresponents possibles
efectes adversos d'acord amb la informacié continguda
en la FT (taula 3).

Sobre la base d'aguesta informacié i tenint en comp-
te la retirada previa de eslicarbazepina, vam recomanar
parar preventivament el tractament amb pregabalina,
almenys fins a la implantacié del marcapassos.
Hiponatrémia greu

Simirem la taula 4 podem veure que els dies en quée
es detecta la bradicardia (i I'aturada cardiorespiratoria
posterior) coincideixen amb les determinacions més

Taula 4. Relacié entre el nombre de dies d’ingrés de la pacient, el
valor de sodi plasmatic i I'efecte d'aquest a nivell cardiac.

Fregiiéncia Fluoxetina Eslicarbaze- Amitriptilina Pregabalina
pina
Freqiients Palpitacions Prolongacié
(1/10 a 1/100) Prolongacid QT
at
Poc freqiients Bradicardia Taquicardia
(1/100 a Palpitacions Blocatge AV de
1/1000) primer grau
Bradicardia
sinusal
IC
Rares Aritmia ventri- Prolongacié QT
(1/1000 a cular Taquicardia
1/10000) sinusal
Aritmia sinusal
Fregiiéncia no Prolongacio Aritmies

coneguda QT

Dia d'ingrés Na+ (mmol/L) Efecte observat
6 120,7 Ritme nodal
7 1179 Aturada cardiorespiratoria
8 1277 Ritme sinusal
1" 133,7 Ritme sinusal
13 139,1 Ritme sinusal
15 - Implant MCP
18 1411 Ritme sinusal

TEN



/ Circ. Farm. 2019 vol. 77 ndm. 1

CASOS CLINICS

baixes de sodi en sang. Aquesta observacio va propi-
ciar una cerca bibliografica en profunditat que va per-
metre trobar algunes seéries publicades de casos que
descriuen pacients amb hiponatréemies greus i defec-
tes en la conduccié del teixit cardiac.

Moualem M et al. descriuen tres casos en els quals
els pacients van presentar blogueig auriculoventricular
de segon grau o complet, secundari a hiponatremia
greu de diverses causes. Les alteracions en I'ECG es
van resoldre després de corregir la falta de sodi.

Suri P et al. presenten el cas d'una dona de 75 anys
que per causa d'una hiponatrémia greu provocada per
I'administracié de dilréetics, va patir un bloqueig auricu-
loventricular de primer grau, que va evolucionar a blo-
queig complet en el curs de I'ingrés. El cas va requerir
implantar un marcapassos temporal que va poder ser
retirat quan la pacient va recuperar la funcié normal del
cor en corregir la hiponatremia. Finalment, Kottwitz J et
al. presenten un cas molt similar als anteriors.

Pla

- Corregir la hiponatrémia.

- Suspendre la pregabalina.

- Implantar un marcapassos definitiu.
Discusio i conclusions

Com podem constatar, estem davant d'un cas de
complexitat elevada. La pacient acut a I'"hospital per

I'aparici¢ de clinica associada a IC de debut, perd en
el temps de l'ingrés sorgeixen més problemes. El
tractament dilréetic intensiu, juntament amb alld que
aparentment era un SIADH per farmacs causa una hi-
ponatrémia greu l'expressio clinica de la qual és una
alteracié temporal en la contractilitat cardiaca amb
parada cardiorespiratoria posterior. No cal deixar de
banda la possibilitat que I'esdeveniment fos a causa
d'una exacerbacié de I'EM que pateix la pacient. No
obstant aixd, ens sembla menys probable ja que tal
com mostra la taula 4 la recuperacié d'uns nivells nor-
mals de sodi en sang fan revertir la situacié andomala.
No obstant aix0, en no tenir la certesa absoluta, si que
és motiu suficient per qué se li implanti un marcapas-
sSos permanent.

De tot l'anterior, podem concloure que les reac-
cions adverses medicamentoses poden tenir un pes
important en el desenvolupament clinic de qualsevol
pacient, per aquest motiu és important tenir-les en
compte, prevenirles o evitarles sempre que la situa-
cié ho permeti.

Finalment, volem destacar la labor important que fa
el farmaceutic clinic en la resolucié de consultes rela-
cionades amb efectes adversos de medicaments i la
tasca de comunicacié d'aquests esdeveniments a les
organitzacions pertinents.
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Leucémia limfoblastica aguda

en el pacient pediatric

J. Arrojo, Servei de Farmacia, Hospital Sant Joan de Déu
A. Comes, Servei de Farmacia, Hospital Sant Joan de Déu
J.Vinent, Servei de Farmacia, Hospital Sant Joan de Déu

Introduccio

Aquest cas clinic correspon a un pacient de sis
anys, diagnosticat de leucemia limfoblastica aguda
(LLA) de tipus B que va desenvolupar complicacions
atribuibles al tractament quimioterapic i a la malaltia.

La leucémia és el cancer més freqlent en infants
ja que en I'ambit estatal aproximadament un 30% dels
infantils sén d'aquesta tipologia i entre les leucémies,
un 75% soén I'LLA. Els darrers anys s'ha produit una
millora dels index de supervivéncia amb una taxa glo-
bal calculada del >85%, al cap de cinc anys.

L'LLA és un trastorn maligne caracteritzat per una
proliferacid descontrolada de limfoblasts, limfocits
que han fallat en la maduracié, es multipliquen rapi-
dament, envaeixen la medul-la 0ssia i produeixen una
infiltracié organica i una hematopoesi ineficac.

A I'Hospital Sant Joan de Déu el tractament de
I'LLA-B es basa en el protocol LAL/SHOP-PETHE-
MA-2013, de la Societat Espanyola d'Hematologia i
Oncologia Pediatrica (SEHOP).

Lesquema de tractament quimioterapic, condicio-
nat pel risc de cada pacient és: estandard, intermedi i
alt. Aquest pacient va ser classificat com una LLA de
risc intermedi, d'acord amb |I'esquema seglent.

Fase de induccio (induccié 1A/IB). Reduccié del nom-
bre de limfoblasts de la medul-la dssia . Lobjectiu
principal és aconseguir una remissié completa (<5%
blasts en sang i medul-la dssia) amb restauracié de
la hematopoesi. El regim quimioterapic consisteix a
administrar prednisona, vincristina, daunorubicina, as-
paraginasa pegilada (lIA); 6-mercaptopurina, ciclofosfa-
mida, citarabina i dos triple intratecals (hidrocortisona,
citarabina i metotrexat) (IB).

Fase de consolidacid/intensificacié. Comenca des-
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prés d'aconseguir una remissié completa i va destina-
da a eliminar les cél-lules leucémiques residuals de la
medul-la dssia per evitar possibles resisténcies o re-
caigudes imminents. Consisteix a administrar 6-mer-
captopurina, metotrexat, 4 triple intratecals (hidrocor-
tisona, citarabina i metotrexat).

Fase de reinducciod. Eliminar les cel-lules leucémiques
que han quedat i que no han pogut ser erradicades en
fases anteriors. Consisteix a administrar dexametaso-
na, vincristina, doxorubicina, asparaginasa, tioguanina,
ciclofosfamida, citarabina i dos triples intratecals (hi-
drocortisona, citarabina i metotrexat).

Fase de manteniment. Destrucci6 de qualse-

vol cél-lula maligna romanent. Consisteix en
I'administracié d'asparaginasa pegilada, 6-mercapto-
purina, metotrexate i sis triple intratecals (hidrocorti-
sona, citarabina y metotrexat).
Motiu de I’ingrés
Pacient de 6 anys sense antecedents clinics
d'interés que ingressa al centre per sospita de sin-
drome limfoproliferativa. En ingressar presenta febre
de fins a 38.4°C, vomits, diarrea, cefalea, dolor, lum-
balgia, adenopaties laterals cervicals i pal-lidesa mu-
cocutania.
Es cursa analitica en la qual destaquen:
- Eritrocits: 2.56 mil/mcc ( interval de referencia 3.9-
5.30 mil/mcc.)
- Plaguetes: 144 mil/mmcc (interval de referéncia
150-500 mil/mmcc.)
- Leucocits 55 mil/mmcc (no funcionals) (interval de
referencia 5-11.9 mil/mmcc.)
Es realitza una puncidé lumbar urgent amb aspi-
racié de la medul-la 0ssia, amb estudi molecular i

citogenétic per determinar I'immunofenotip i estra-
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tificar el risc segons les alteracions cromosomiques
trobades.

Davant dels resultats obtinguts el pacient és diag-
nosticat d'LLA-B de risc intermedi, ingressa a planta i
comenca el regim quimioterapic d'induccio.

A consequléncia de la malaltia i del tractament el
pacient va desenvolupar els problemes seglents:

- Sindrome de lisi tumoral

- Pancreatitis aguda per asparaginasa
PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC:
SINDROME DE LISI TUMORAL
Subjectiu

- Nausees/vomits

- Letargia
Objectiu
- Hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipocalcémia, hi-
percalemia
Analisi
Urat 509 umol/L 140-370
Fosfats 2.06 mmol/L 1.16-1.87
Calci 1.98 mmol/L 2.27-2.66
Potassi 6.03 mmol/L 3.50-5.00

La sindrome de lisi tumoral (SLT) és una emergén-
cia oncologica causada per una destruccid massiva de
cél-lules cancerigenes amb alliberacié a la circulacié
sistemica de quantitats elevades de potassi, fosfor i
acids nucleics. Els acids nucleics sén metabolitzats a
acid Uric i produeixen hiperuricémia que pot provocar
precipitacié d'acid uric als tubuls renals i que dona lloc
a inflamacio, disminucié del flux sanguini del ronyé
i insuficiencia renal aguda (IRA). La hiperfosfatemia
també pot provocar una IRA per la formacié de cris-
talls de fosfat calcic que deriva en una hipocalcémia
simptomatica o asimptomatica. Entre els simptomes
que pot produir destaquen: arritmies cardiaques, hipo-
tensio, tetania i espasmes musculars.

Una altra alteracié és la hipercaléemia, alteracié més
perillosa que pot empitjorar en situacions de IRA. En
algunes situacions es poden arribar a produir arritmies

cardiagues, parada cardiaca i alteracions musculars.

Encara que habitualment, la SLT apareix els pri-
mers dies quan ja ha comencat el tractament cito-
toxic d'algunes malalties hematologiques malignes
com I'LLA o el limfoma de Burkitt. També de manera
espontania, previa a l'inici, podem veure algun tipus
de tumors amb una proliferacié important, carrega
tumoral elevada o una gran sensibilitat a la terapia
citotoxica.

Les claus per prevenir i tractar la SLT inclouen el
coneixement de les causes, de les conseqliencies fi-
siologiques i dels factors predisposants i la identifica-
ci6 dels pacient d'alt risc.

L'estratificacio del risc es fa en funcié del tipus de
malaltia, del nombre de leucocits i del tipus de tracta-
ment.

Taula 2. Estratificacio del risc d’SLT en LLA

Risc de lisi

alt intermedi baix
tumoral
LLA Leucacits Leucocits Leucocits
=100.000/mm? 50.000-100.000/mm?® <50.000/mm?

El maneig de la SLT es basa en una adequada hi-
drataci6. En el cas de presentar un baix risc es reco-
mana monitoritzacié i observacié rigurosa del pacient.
En risc intermedi, a més de la hiperhidratacié s'utilitza
|"al-lopurinol com a tractament antihiperuricemic i en
alguns casos la rasburicasa. En pacients de risc baix
€s recomana una observacié estricta.

En presentar una neoplastia hematoldogica amb
risc de desencadenar un SLT i observar-se en analitica
>50.000 leucocits/mm?3, hiperuricémia, hiperfosfate-
mia, hiperkalémia i hipocalcémia, al nostre pacient se
li va indicar el tractament seglent ja que var ser con-
siderat de risc intermedi:

- Hiperhidratacié amb sérum fisioldgic al 0.9% (2-3L/
m2/dia) conjuntament amb dilrétics per millorar la
perfusié renal i el filtrat glomerular i induir una pro-
duccié alta d'orina per disminuir els nivells d'acid

TEN

uric i la precipitacié calci-fosfor.
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- Al-lopurinol. La dosi a administrar en pacients pe-
diatrics és de 100 mg/m2, cada vuit hores, per via
oral (dosi maxima de 300 mg/m2/dia) o 10 mg/kg/
dia cada vuit hores (dosi maxima 800 mg dia). En
pacients amb insuficiéncia renal es recomana re-
duir un 50% la dosi. Lal-lopurinol inhibeix de forma
competitiva I'enzim xantina oxidasa que fa dismi-
nuir la produccié d'acid uric. S’ha d'iniciar el trac-
tament 12-24h abans del cicle d'induccié sempre
que no hi hagi hiperuricemia previa. En aquest cas
el tractament hauria de comencar amb rasburicasa
ja que l'al-lopurinol no redueix el nivell d'acid uric ja
format, només en disminueix la produccid.

La rasburicasa s'administra a una dosi de 0,15 a 0,2
ma/kg via endovenosa. Es important monitoritzar re-
gularment els nivells d'acid uric i utilitzarlos com a
guia per administrar noves dosis de rasburicasa. S'ha
de tenir en compte que a temperatura ambient, la
rasburicasa causa la degeneracié de |'acid Uric en les
mostres de sang, motiu pel qual podria interferir en el
mesurament dels nivells. Les mostres de sang s'han
de transportar en fred i ser processades dins les 4h
de I'extraccié.

Finalment, en aquest cas no va ser necessari admi-
nistrar rasburicasa ja que els nivells d'acid Uric no eren
elevats. El cinqué dia de tractament de I'SLT es va po-
der disminuir la hiperhidratacié i la dosis d'al-lopurinol
per millora dels parametres analitics, amb suspensié
el dia +8.

Pla

- Control analitic d'ions i d"acid Uric

- Control de la funcié renal
PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC. PAN-
CREATITIS AGUDA PER ASPARAGINSA
Subjectiu

- Dolor abdominal
Objectiu

- Vomits

- Alteracié dels enzims pancreatics, augment de
|'amilasa i la lipasa.

- Esteatosi hepatica y pancrees globulés que mostra
I'ecografia abdominal.

TEYN

Analisi

l'asparaginasa és un dels farmacs més importants
en el tractament de I'LLA ja que actua transformant
I'l-asparagina a Ll-aspartic i amoni. Aquesta reaccio
provoca la deplecié de l-asparagina, aminoacid essen-
cial per als blasts, inhibint aixi la sintesi de proteines i
provocant |'apoptosi.

Hi ha diferents tipus d’asparaginasa: asparagina-
sa d'E. coli nativa, la forma pegilada d'aquest enzim
i 'asparaginasa d'Erwinia chrysanthemi. Les dosis no
sén equivalents i tenen diferents propietats farmaco-
cinetigues i farmacodinamiques.

Els efectes adversos a aquest farmac estan relacio-
nats principalment amb reaccions de hipersensibilitat,
alteracions de la coagulacié, hepatiques i pancreati-
tis. La pancreatitis es defineix com la inflamacié del
parenquima del pancrees. Es presenta amb edema
intersticial, infiltracié amb cel-lules inflamatories i pro-
duint necrosis i hemorragia. La incidéncia en pacients
tractats amb asparaginasa és de 2-18%, independen-
tment de la formulacié administrada.

En qualsevol pacient en tractament amb aspara-
ginasa i dolor abdominal que suggereixi pancreatitis
s'ha de determinar amilasa i lipasa i fer una ecografia
o TAC abdominal.

Si la pancreatitis és lleu, amb poca simptomatolo-
gia i una elevacié discreta dels enzims pancreatics es
pot resoldre amb tractament simptomatic per evitar
recurréncies. En aquest cas, el pacient esta en fase
de manteniment en tractament amb 6-mercaptopuri-
na, metotrexat, i asparaginasa.

El pacient ve al servei d'urgencies amb vomits,
dolor abdominal de tres dies d' evolucié. Se li cursa
una analitica on destaca elevacié tres vegades per
sobre del limit superior de la normalitat (LSN). Tam-
bé l'ecografia abdominal va mostrar la presencia
d'esteatosi hepatica i pancrees globulds. La classifica-
ci6 va ser d'una pancreatitis greu que a més va reque-
riringrés a la unitat de cures intensives pediatriques.

El tractament inicial és simptomatic amb mesures
de suport i monitoratge de possibles complicacions

com la pancreatitis hemorragica o necrotitzant. En
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pancreatitis greus es pot valorar la utilitzacié de oc-
tréotid que actua inhibint la secrecié d'enzims pan-
creatics i redueix la inflamacié pancreatica.

Interrompre el tractament només es pren en consi-
deracié en cas de pancreatitis greus ja que s'ha com-
provat que la suspensié d'asparaginasa en aquests
pacients representa la disminucié de la supervivencia
lliure de malaltia.

Les complicacions a llarg termini inclouen pancrea-
titis cronica i diabetis mellitus insulinodependent.

Pla
- Validar la prescripcié médica.
- Validar la nutricié parenteral que va requerir el pa-
cient.
- Seguir I'evolucié de I'amilasa i lipasa.
- Suspendre |'asparaginasa definitivament.
EVOLUCIO DEL CAS

En un control durant la fase de manteniment van
observar un 8% de blasts en sang periferica que volia
dir una recaiguda precoc¢. Va comencar la quimiotera-
pia de rescat, esquema de tractament sense aspara-
ginasa.

L' avaluacié del dia 15 no va mostrar resposta al
tractament, pel que el pacient es trobava davant d'una
refractarietat al tractament.

Davant de les poques possibilitats que presentava,
es va decidir d'incloure’l a I'assaig clinic “Estudi fase
I, brag Unic, multicentric per determinar I'eficacia i la
seguretat de CTLO19 en pacients pediatrics amb LLAB
precursora recaiguda o refractaria”

El tractament consisteix a obtenir limfocits T del
pacient que sén modificats geneticament perque
expressin un receptor d'antigen quimeric (CAR), en
aquest cas el CD19, s'expressa en els limfocits B,
en cel-lules malignes de limfomes i en leucemies de

linia B. Els limfocits autolegs modificats s'infonen
després que el pacient hagi rebut quimioterapia de
limfodeplecio.

Aquest tractament no esta lliure de complicacions
com poden ser la sindrome d'alliberacié de citoci-
nes, la toxicitats neurologica o I'aplasia de cel-lules
B, motiu pel qual els pacients requereixen infusions
periodiques d'immunoglobulines inespecifiques de
reposicié. A més, hi ha el risc de pérdua de I'antigen
o de l'aparicié de resisténcies que en poden provocar
el fracas.

El 2018 van aparéixer publicats els resultats de
I'estudi en que va participar el pacient. Dels 75 pa-
cients (3-23 anys) que van rebre la infusié del CART-
CD19, un 81% va aconseguir una remissié completa
en els primers tres mesos. La taxa de supervivencia
lliure d'esdeveniment i la supervivencia total van ser
del 73% i de 90%, respectivament, al cap de 6 mesos
i del 50% i del 76% als 12 mesos.

CONCLUSIONS

Amb els régims intensius de quimioterapia que
segueixen els pacients diagnosticats de LLA, actual-
ment la supervivéncia global esta entre el 851 el 90%.
Malgrat aguestes dades, per a la resta de pacients
que no responen al tractament, pocs avancos s'han
produit en les Ultimes decades.

La immunoterapia ha estat una revolucié en el
tractament del cancer. EI CD19 ha sorgit com una
diana terapéutica per el tractament de la LLA ja que
s'expressa tant en cél-lules B normals com malig-
nes pero no en cel-lules pluripotencials. Tot i estar
en fase de desenvolupament i tractar-se de terapies
experimentals, els resultats obtinguts sén enco-
ratjadors i esdevenen una opcié per a aquests pa-
cients.
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Malaltia vascular cerebral,

I’ictus isquémic

S. Marin, Servei de Farmacia, Hospital de Mataré, Consorci Sanitari del Maresme, Mataré
LI. Campins, Servei de Farmacia, Hospital de Mataré, Consorci Sanitari del Maresme, Mataré

Introduccio

Lictus és una malaltia del grup de les vasculars i se'l
defineix com un déficit neuroldgic de més de 24 hores
resultat d'una disminucié del flux sanguini a I'area afec-
tada."” Apareix de forma sobtada i causa una reduccié de
la capacitat funcional i cognitiva o la mort immediata del
pacient? i és la primera causa de discapacitat i la segona
de deméncia.® A nivell mundial, es calcula que podria ser
la segona causa de mort.*

Aproximadament, un 85% d’ictus sén de tipus isqué-
mic i el 15%, hemorragics. A part de I'aterosclerosi, en
I'ictus destaca especialment I'accident embolic com a
causa etiologica de la malaltia que acostuma a originar
se a conseqUéncia d'una aritmia cardiaca.® La fibril-lacié
auricular és I'aritmia més freqiient i se la relaciona amb
I'edat avancgada i |'aparicio d'ictus.®

El codi ictus és un protocol consensuat per oferir al
pacient la possibilitat de fer tractament fibrinolitic i ac-
cedir a centres especialitzats. Els criteris d'activacio del
codi son: (i) focalitat neuroldgica objectivable de menys
de vuit hores d'evolucié i, (i) independéncia funcional
previa.’

Aquest cas clinic descriu un episodi d'ictus isquemic
d'una pacient amb diferents factors de risc modificables
(hipertensié arterial, dislipémia i fibril-lacié auricular) i no
modificables (sexe femenii edat avangada) per a la malal-
tia vascular cerebral. En aquest cas, |'atencié precog de
la pacient va permetre I'Us de tractament fibrinolitic i an-
ticoagulant durant I'episodi agut. La descripcié d'aquest
cas mostra la gestié farmacoterapéutica habitual i pre-
cisa de la qual son objecte aquest tipus de pacients en
I'entorn hospitalari.

El dia 22 de febrer del 2017 a les 11 del mati, la pa-
cient va experimentar un quadre de debilitat a la cama
esquerre. A les 11:45, el SEM la va recollir per durla a
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|'Hospital de Mataré que ja havia preactivat el codi ictus.
A les 12.00, la pacient arribava a urgéncies on ja s'havia
activat el codi ictus. A les 12:26 se li va fer tractament
fibrinolitic amb Alteplasa. La possibilitat de traslladarla
a un centre terciari especialitzat per fer tractament en-
dovascular va ser descartada ja que no esta indicat en
la lessid que presentava la pacient (oclusié del segment
M2 de |'arteria cerebral mitjana dreta amb un valor NI-
HSS de 8). Els pacients amb un NIHSS de menys de
10 tenen poques possibilitats de beneficiarse del tracta-
ment endovascular.®

Després del tractament fibrinolitic, la condicid clinica
de la pacient va ser estrictament sotmesa a monitoratge
24 hores seguides. El dia 23 de febrer del 2017, la pacient
va ingressar a la unitat d'hospitalitzacié i després del
tractament fibrinolitic ja presentava una milloria clinica
clara. Les primeres hores va ser diagnosticada d'un ic-
tus isquémic en |'area de I'arteria cerebral mitjana dreta
d'etiologia cardioembdlica i va comencar el tractament
anticoagulant.

Els dies seglients, la pacient va patir un deteriora-
ment neurologic persistent, va desenvolupar parésia
facial, disartria i disfagia a liquids, presentava un index

Taula 1. Descripcio de dates i episodis

importants de I'evolucié del cas
Dates i episodis importants
22 febrer 2017, 11h
22 febrer 2017, 11.45h

Episodi de debilitat en la cama esquerre

Pacient recollida pel SEM
Hospital de Matard preactiva codi ictus

22 febrer 2017, 12.00h La pacient arriba a urgencies de I'hospital.

Codi ictus activat

22 febrer 2017, 12.26h
22 febrer 2017, 14.00h

Comenca el tractament fibrinolitic amb Alteplasa (tPA).

Monitoratge de 24 hores post fibrinolisi que detecta
fibril-lacié auricular

23 febrer 2017 Ingrés a la planta d'hospitalitzacio.

Comenca tractament amb acenocumarol
23 febrer 2017 Inici deteriorament neurologic persistent
1 marg 2017 Passa a un centre sociosanitari
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de Barthel 40/100 i necessitava ajuda per menjar i per
moure's. Finalment, el dia 1 de marc de 2017 va rebre
I'alta temporal i va passar a un centre sociosanitari per
fer rehabilitacié abans de rebre I'alta definitiva i ser en-
viada a casa. Els episodis i les dates més transcendents
les consigna la taula 1.
PROBLEMES FARMACOTERAPEUTICS SEGONS
EL METODE SOAP
Problemes farmacoterapéutics identificats
Tractament fibrinolitic amb Alteplasa (tPA)
Monitoratge i seguiment farmacoterapéutic del
pacient tractat amb Alteplasa (tPA)
Tractament després de ’ictus segons etiologia
Tractament fibrinolitic amb Alteplasa (tPA)
Subjectiu

Pacient amb deteriorament neurologic focalitzat i
agut de menys de dues hores d'evolucié que el SEM
porta d'urgencia al nostre centre.
Objectiu

Dona de 76 anys, amb un pes de 73 kg., sense
al-lergies a medicaments conegudes ni habits toxics.
Antecedents patologics. Hipertensio arterial, dislipe-
mia, insuficiencia renal cronica amb creatinines habituals
d'1,3 mg/dL, artritis psoriasica i estenosi adrtica greu en
valoracié per a cirurgia. El tractament cronic de la pacient
esta descrit a la taula 2.
Exploracio neurologica a urgéncies. Disartria lleu,
parésia facial esquerre lleu, anestesia en extremitats

Taula 2. Pla farmacoterapeutic de la pacient abans d'ingressar i

després de coneixer I'etiologia de I'ictus

Pla far peutic de la p

Tractament cronic
pre-ingrés

Tractament afegit després de coneixer I'etiologia
cardioembolica de I'ictus

Hidroclorotiazida 50mg c/24h Acenocumarol, pauta segons controls del INR

Olmesartan 20mg c/24h Enoxaparina 40mg c/24h fins arribar a INR en rang

(2-3)

Simvastatina 20mg c/24h

Prednisona 5mg c/24h
Leflunomida 20mg c/24h

Metotrexat 15mg c/setmana

Acid folic 5mg c/setmana

Calci carbonat 1000mg c/24h

Colecalciferol
dies

0.266mg c/21

Omeprazole 20mg c/24h

esquerres, lleu claudicacié en brac esquerre i extincié
visual esquerre a doble estimul; NIHSS: 8.
Constants
Pressié arterial: 60/137mmHg; glucémia: 100mg/dL
Analitica: estudi de coagulacié i ionograma correctes
TAC cranial: sense lesions isquémiques ni hemorragi-
ques agudes
Angio-TC (troncs supraadrtics i cranial): oclusioé en la ra-
mificacid M2 de |'artéria cerebral mitjana dreta.
Social i funcional. Pacient amb un index Barthel previ
de 100/100, autonoma per a les activitats basiques de la
vida diaria, sense signes de deteriorament cognitiu i ca-
pacitada per fer qualsevol tipus de desplagament dintre
de casa o per la ciutat.
Analisi

El tractament amb Alteplasa fa possible la disgrega-
cio del trombe i permet que el teixit cerebral recuperi el
flux sanguini, esta indicat les primeres 4-5 hores d’haver
comencat els simptomes®. Alteplasa és un activador
recombinant del plasminogen tissular huma, |'efecte
farmacologic d'aquesta glucoproteina consisteix en la
dissolucioé del coagul de fibrina. El tractament amb Alte-
plasa millora la capacitat funcional dels pacients a llarg
termini si bé no s’ha vist que tingui cap efecte sobre
mortalitat.™

La dosi dAlteplasa s'ha de calcular segons la pauta
seguent: 0,9mg/kg de pes, maxim 90mg. Ladministracié
consta de dues parts, un bolus intravenés amb el 10%
de la dosi en un minut, seguit de la infusié continua del
90% de la dosi restant en una bomba d’'infusié (60 mi-
nuts).®

A més d'una llarga llista de contraindicacions, el trac-
tament amb Alteplasa ha estat associat a certes compli-
cacions la més destacada de les quals és I'hemorragia
Lestudi observacional SISTFMOST va de-
mostrar una taxa d’hemorragia simptomatica del 1,7%

intracranial.

d'acord amb els assaigs clinics previs en administrar
el farmac en les primeres tres hores des de I'inici dels
simptomes™
Pla
- Validacio del tractament amb Alteplasa que confirma
la indicacié per a aquesta pacient i la no presencia de

TN
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contraindicacions.
- Infusié de 65.7mg dAlteplasa, (6.5mg en un bolus
d'un minut i 59.2mg en infusié continua de 60 mi-
nuts).
Monitoratge i seguiment farmacoterapéutic del
pacient tractat amb Alteplasa (tPA)
Subjectiu

La pacient presenta una millora en |'estat neurologic.
La perfusié dAlteplasa ha tingut exit. Comenca el moni-
toratge de 24 hores.
Objectiu
Exploracié neuroldgica: millora neurologica. NIHSS: 1.
Constants (mitjana): pressio arterial, 68/139mmHg; glu-
cémia, 82mg/dL; freqléncia cardiaca, 60lpm; saturacio
02, 98% basal.
Analisi

Després del tractament fibrinolitic, la condicié clini-
ca de la pacient ha de ser sotmesa a monitoratge siste-
matic, 24 hores seguides. La finalitat és mantenir una
activitat hemodinamica estable per minimitzar els efec-
tes de la isquémia i evitar lesions noves. El seguiment es
fa utilitzant I’'escala NIHSS i el monitoratge de les cons-

Taula 3. Escala CHA2DS2-VASc del risc d'ictus en pacients amh

fibril-lacio auricular, la pacient va presentar una puntuacio de 6

Factors de risc d'ictus PUNTUACIO CAS CLIiNIC
Insuficiencia cardiaca/disfuncié ventricular 1 X
Hipertensio arterial 1 v
Edat= 75 anys 2 v
Diabetis mellitus 1 X
Ictus/AlT/accident embolic 2 v
Malaltia vascular 1 x
Edat 64-74 anys X
Sexe femeni 1 v

Taula 4. Escala Has-Bled del risc de sagnat,
la pacient va presentar una puntuacio de 2

Factors de risc hemorragic PUNTUACIO CAS CLiNIC
Hipertensio6 1 x
Insuficiéncia renal o hepatica 102 x
Ictus 1 v
Sagnat 1 x
INR labil 1 x
Edat = 65 anys 1 v
“Farmacs i alcohol” 102 X

(medicaments que afecten I hemostasia)
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tants del pacient.

Fonamentalment, aquest monitoratge de 24 hores
se centra en cinc aspectes: control de la pressio arte-
rial, seroterapia, control de glucémies (gestié amb in-
sulina rapida), control de la temperatura (administracié
d'antitérmics si cal) i control de |'oxigenacio.™

En l'ictus agut, el tractament amb seroterapia esta
basat en el serum fisiologic. Lus de solucions gluco-
sades ha estat relacionat amb un empitjorament de la
isquémia cerebral i es reserven per a situacions parti-
culars.

El tractament de la hipertensio arterial en el pacient
amb ictus agut s’ha de fer amb antihipertensius que
no afectin la circulacié cerebral i que presentin un risc
baix d'hipotensions. Labetalol és el farmac d'eleccié per
aquests pacients tot i les limitacions propies que suposa
la condicié 3-blocadora (pacients amb trastorns respira-
toris i de la conduccié cardiaca). Urapidil és una bona
alternativa pero se'n desaconsella I'Us en pacients amb
disfuncio renal i amb una tolerancia pitjor. La tercera al-
ternativa és el nitroprussiat tot i que no es pot adminis-
trar en bolus i presenta efectes adversos potencialment
letals relacionats amb els seus metabolits.

Pla
-Interrompre el tractament cronic de la pacient 24 ho-
res.
-Assegurar |'Us de farmacs adequats en la gestié des-
prés de la fibrinodlisi. Pla farmacoterapeutic:
-Sodi clorur 0.9% 1500ml c/24h
-Potassi clorur (EV) 30mEq c/24h
-Insulina rapida humana. Pauta correctora basica
-Labetalol CLH 20mg (EV). SiTA>185-110
-Paracetamol 1000mg (EV). SiT®>375°
Tractament després de l’ictus segons etiologia
Subjectiu

La pacient presenta una millora clinica completa, s'ha
mantingut hemodinamicament estable i Unicament ha
requerit la infusié d'un bolus de 20 mg de labetalol. Es
traslladada a planta d'hospitalitzacio on se li tornen a fer
proves d'imatge i analitiques amb la finalitat d'identificar
|'etiologia de l'ictus. El cas queda diagnosticat com a ic-
tus isquemic d'etiologia cardioemboalica.
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Objectiu
Explorarneurologicamentenlaplantad’hospitalitzacio.
Pacient conscient i orientada, respon a ordres simples,
sense disartria ni elements afasics, oculomotricitat nor
mal, claudicacié lleu de |'extremitat superior esquerra
distal, minima hipoestesia de |'extremitat inferior esque-
rra, lleu paresia facial; NIHSS: 1.
Constants
Pressié arterial: 77/142mmHg; glucémia: 90mg/dL; fre-
guéncia cardiaca: 90lpm
Analitica: estudi de coagulaci¢ i ionograma correctes
TAC cranial, lesié en territori profund de l'artéria ce-
rebral mitjana dreta. No s'observen lesions hemorra-
giques. Lesid suggestiva d'accident isquémic agut/
subagut. Sistema ventricular simétric. Estructures de
la linia mitjana centrades. Resta de territoris vasculars
permeables.
Angio-TC (troncs supraaortics i cranial): oclusié de la ra-
mificacid M2 de I'artéria cerebral mitjana dreta.
Electrocardiograma segons Holter 24 hores: deteccié de
9 salves de fibril-lacié auricular.
Analisi
El farmaceutic ha de recomanar comencar els trac-
taments antiagregants o anticoagulants en funcié del
tipus d'ictus i de pacient. La preséncia de fibril-lacio
auricular és un dels factors de risc més importants
per generar un ictus.”™ Aguest risc és superior en els

primers moments després de I'ictus agut.’ Linici del
tractament anticoagulant s'ha de fer 72 hores després
de l'ictus agut en pacients amb ictus lleu i NIHSS<8 (el
tractament s'ha d'instaurar entre 3 | 12 dies després
de I'episodi agut en funcié de la gravetat i el risc he-
morragic). En I'ictus isquemic d'etiologia cardioembdli-
ca per fibril-lacié auricular s'hauria de recomanar |'Us
d'anticoagulants orals en pacients segons valoracio per
les escales CHA2DS2-VASc i Has-Bled. La CHA2DS2-
VASc és un indicador del risc d'ictus en pacients amb
fibril-lacié auricular i la Has-Bled del risc de sagnat.® Una
puntuacié CHA2DS2-VASc superior de 1 per a homes
i de 2 per a dones i una puntuacié Has-Bled menor de
tres sén criteris absoluts d’anticoagulacié. Les avalua-
cions CHA2DS2-VASc i Has-Bled en aquest cas clinic
estan descrites a les taules 5 i 6.

Pla

- Instaurar tractament anticoagulant amb acenocuma-
rol 72 hores després de l'ictus.

- Assegurar la correcta instauracié del tractament anti-
coagulant.

- Comencar amb pauta basal de 14 mg/setmana. Fer
cobertura amb heparina de baix pes molecular en do-
sis profilactiques (enoxaparina 40mg c/24h) fins a ob-
tenir INR objectiu (rang 2-3). Controlar el INR abans
de les primeres 72 hores després de comencar el

tractament.
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Sindrome hemolitica urémica atipica
(SHUa), un punt d’inflexio en el pronostic

A. Morales, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

A. Diaz, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

El SHU és una malaltia ultra rara, amb prevalenca i in-
cidéncia baixa, de diagnostic dificil que si no es tracta de
manera adequada pot portar el pacient a un desenllag fatal.
Amb aquest cas clinic volem presentar el curs d'un pacient
diagnosticat i tractat al nostre centre i que gracies a un nou
farmac que IAEMPS (Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios) se n'ha pogut millorar considerable-
ment el pronostic.

Exposicio

Home de 23 anys, IMC: 41 kg/m?, sense al-lergies co-
negudes a medicaments, fumador actiu d'un paquet al dia
i sense antecedents farmacolodgics ni patologics d'interes.

El pacient el deriva I'hospital de Matard el 18/02/16, per
gue presenta els signes i simptomes seglients:

- malestar abdominal
- cefalea
- vomits i una diarrea autolimitada
- hipertensio arterial
Analitica la qual destaca

Parametre Valor

Hemoglobina 10,4 g/dL
Plaquetes 47000 x 109/L
Creatinina 4,9 mg/dL
LDH (lactat deshidrogenasa) 3900 U/L

Quan arriba al centre presenta:
- hipertensio de 259/151 mm Hg, motiu pel qual comenca
bomba de perfusié continua de labetalol
- febricula de 375°C
- ictericia cutania i esclerotica
- hematuria

Analitica en la qual destaca

Hemoglobina 9,2 g/dL
Plaquetes 41000 x 109/L
Creatinina 6,31 mg/dL
LDH 2254 U/L

TN

S'observa un empitjorament considerable de la funcié
renal, una disminucié de I'hemoglobina i de les plaquetes i
una LDH que encara es manté elevada.

En aquell punt estem davant d'un quadre d’'anémia he-
molitica, plaquetopénia i fracas renal agut.

Segons l'algorisme de diagnostic de Campistol et al., el
pacient és diagnosticat d'una sindrome hemolitica uremica
atipica, ja que:

- LADAMTS 13 és del 85%, per tant una pupura tromboci-
topenica trombotica (PTT) queda descartada.

- No es tracta tampoc d’'una microangiopatia trombotica
(MAT) secundaria ja que no presenta lupus ni vasculitis
i les serologies del virus de I'hepatitis B i C, el virus de
la immunodeficiencia humana i el virus de la grip sén
negatives.

- També queda descartat que es tracti d'una sindrome he-
molitica urémica per causa d'Escherichia coli productora
de toxina shiga (STEC) ja que aquesta resulta negativa.

Descripcio de la malaltia

Com hem dit, I'SHU és una malaltia ultra rara, amb una
prevalenca de 3,3 casos per mili¢ d'habitants, i una inciden-
cia anual de 1-2 casos per milié d’habitants als EUA, i de
0,11 casos per milié d'habitants d'entre 0 18 anys a la Uni6
Europea. La malaltia es diagnostica al voltant dels 18 anys
amb una distribucié homogénia per sexes.

Es tracta d'un tipus de MAT que cursa amb anémia he-
molitica microangiopatica no immune, trombocitopénia |
insuficiéncia renal, aguesta Ultima deguda a la formacié de
trombes en vasos renals de petit calibre, si bé pot afectar
també altres drgans i originar diferents cliniques a nivell neu-
rologic, cardiac, gastrointestinal i cutani.

A part de la SHU, entre les MAT també s'hi inclouen la
PTT, la sindrome hemolitica urémica tipica (SHUt) i MAT
secundaries a malalties, farmacs, trasplantaments, etc. En
molts pacients no se’'n coneix la causa i en altres pot haver
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n'hi més d'una, fet que explica I'heterogeneitat clinica de les
manifestacions i converteix el diagnostic en un desafiament.

El SHU es produeix per I'activacié incontrolada del siste-
ma del complement (SC), per la via alternativa, ja sigui per
causes genétigues (mutacions dels gens reguladors) o cau-
ses adquirides. Aquest fenomen provoca I'activacio de C5 i,
posteriorment, la formacié del complex d’atac a la membra-
na (CAM) que provoca lisi cel-lular.

El quadre clinic de el SHUacostuma a ser abrupte, perd
en un 20% de casos es pot desenvolupar de manera pro-
gressiva (setmanes o mesos). Analiticament va acompanyat
de nivells alts de LDH, nivells indetectables d'haptoglobina,
esquistocits en sang, hematdria, proteinuria o fracas renal
agut (90% dels casos), hipertensid, sobrecarrega sanguinia
i lesié vascular.

Les mutacions més comunament associades al desenvo-
lupament d'SHU sén els polimorfismes CFH-H3 i MCPggaac.

A més dels factors genetics, hi ha factors ambientals
desencadenants com les infeccions, les gastroenteritis i
I'embaras.

Pla farmacoterapéutic

Abans de la comercialitzaci6 d’eculizumab, el tracta-
ment tradicional de I'SHU consistia en mesures de suport
per tractar els diferents simptomes, antihipertensius blo-
cadors de I'angiotensina Il, control de la volemia per evitar
I'edema agut de pulmo i transfusions o tractaments amb

estimulants de la eritropoesis per I'anémia.

A més, també s'utilitzaven técniques orientades a rever
tir el quadre com, per exemple, la terapia de reposicié plas-
matica (TRP) o la immunosupressio.

Pel que fa al nostre pacient, abans de posarse en trac-
tament amb eculizumab va rebre sis sessions de plas-
maféresi, quatre sessions d’hemodialisi i sis concentrats
d’hematies, amb una millora moderada del nombre de pla-
quetes i dels nivells d’hemoglobina, i una funcié renal que
va continuar deteriorada.

Finalment, el 25/02 va comencar el tractament després
d’'haver demanat autoritzacié al CatSalut a qui calia justificar
que el pacient complia els seglients criteris clinics:

- Sospita de diagnostic de SHU
- Plaguetopénia
- Anémia hemolitica micorangiopatica
- Determinacié LDH per sobre del limit de la normalitat
- Preséncia d'esquistocits
- Determinacié d'haptoglobina per sota del limit de la
normalitat
- Insuficiencia renal
- ADAMTS 13 normal
- Toxina shiga negativa
- Exclusio de formes secundaries clares de MAT
A més, va caldre demanar un estudi de mutacions de pro-
teines reguladores de la via alternativa del complement, una

Il-lustracio 1. Algorisme de diagnastic, refereéncia: Campistol et al.
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determinacié de presencia d'anticossos antiCFH i un estudi
del complement.

Un cop fet aixo, haviem de complir estrictament el pla
de gestid de riscos que inclou:

- Certificat del metge responsable en que consta la va-
cunacié contra la Neisseria meningitidis (es recomana
utilitzar vacunes tetravalents).

- Informar de tots els professionals sanitaris relacionats
amb |'administracié d'eculizumab amb referéncia als se-
glents punts relacionats amb les toxicitats del farmac:

- reaccions infusionals

- risc d'infeccio per Neisseriai en general risc d'infeccid

- risc de recurrencia després de la suspensio del trac-
tament

- iImmunogenicitat

- Informar correctament el pacient dels riscos associats al
tractament i en quins casos és necessari demanar aten-
cié medica urgent. Aquesta informacié compren:

- un full de consentiment informat
- “targetes de pacient”
- Instaurar un sistema de farmacovigilancia del la-
boratori fabricant.
Un cop formalitzades les sol-licituds i recollida tota la infor
macié necessaria, ja vam poder demanar la medicacié al
laboratori.
Descripci6 del farmac
Leculizumab és un anticds monoclonal humanitzat apro-
vat per IAEMPS el 2011. El mecanisme d'accio té la missié
d'inhibir la part terminal de la cascada del complement i aixo
és possible gracies ala unié d’'una alta afinitat amb la proteina
Cb, que impedeix la generacié del complex C5b-9 i provoca
la lisi cel-lular. Les funcions de la part proximal del comple-
ment no queden inhibides i per tant conserven les funcions
d'opsonitzacié microbiana i I'eliminacié d'immunocomplex.
Per avaluar I'eficacia del eculizumab en el tractament de
I'SHU es van utilitzar les dades de 100 pacients en quatre
assaigs controlats prospectius, tres, en pacients adults i
adolescents (C08-002A/B, C08-003A/B y C10-004), un, en
pacients pediatrics i adolescents (C10-003) i dades de 30
pacients en un estudi retrospectiu (C09-001r).
El farmac va ser autoritzat en el moment en qué hi va
haver resultats dels dos primers estudis.
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La reaccid adversa més freqlent en els estudis va ser
cefalea, sobretot en les primeres administracions i la reaccié
més greu reportada, dos casos d'infeccié per N. meningitidis.

Un estudi amb 61 dones amb 75 embarassos va obser
var que eculizumab era segur i eficac en el tractament de la
hemoglobinuria paroxistica nocturna, amb una taxa de su-
pervivéncia fetal del 96% i una supervivéncia materna del
100%, amb una tolerancia bona.

Intervencio farmacéutica

Com a responsable de compres de medicaments, el far
maceutic va demanar el farmac al laboratori, previ lliurament
de la sol-licitud amb les dades requerides a CatSalut i un
justificant de vacunacio contra N. meningitidis al laboratori.

Es important tenir en compte que, abans de comencar
el tractament amb eculizumab cal vacunar el pacient con-
tra N. meningitidis, preferentment amb vacunes tetrava-
lents conjugades pels serotips A, C, Y i W135b, i serotip B.
En cas de comencar abans d'obtenir resposta de la vacuna,
cal fer profilaxi antibiotica amb cefotaxima o ceftriaxona. Es
imprescindible ja que a causa del mecanisme d'accié del
farmac, la defensa del sistema immunitari queda inhibida
contra bacteris encapsulats i per tant el risc d'una infeccié
d'aquest tipus és notable. En la poblacio pediatrica cal afegir
la vacuna contra H. influenzae i neumococ.

Un cop comencat el tractament, el farmaceéutic valida la
pauta posologica d’eculizumab que consisteix en una pri-
mera fase de quatre setmanes amb una dosi de 900 mg
setmanals i posteriorment una fase de manteniment de
1200mg cada dues setmanes. Si el pacient esta en tracta-

Il-lustracio 2. Sistema del Complement, mutacions a I'SHUa i

actuacio del eculizumab. Referencia: Campistol et al.
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ment concomitant amb plasmaféresi, intercanvi plasmatic o
infusié de plasma fresc, cal administrar una dosi addicional
d'eculizumab. En cas de insuficiéncia renal no cal ajustar la
dosi i en pacients pediatrics la dosificacié és segons el pes.

L'administracio és per perfusio intravenosa de 25-45 mi-
nuts en adults i el pacient ha d'estar en observacié una hora.

Durant el tractament és important monitorarne I'eficacia,
analitzar les diferents proves analitiques, detectar possi-
bles signes i simptomes de MAT a més de vigilar I'aparicid
d'infeccions com a marcador suggestiu d'immunosupressié
excessiva. Es per aixd que el pacient ha d’estar ben infor
mat de quin estil de vida ha de fer un cop comencat el trac-
tament per evitar al maxim possible el risc d'una infeccid.

Des del moment en qué el pacient del nostre cas va ini-
ciar el tractament amb eculizumab els parametres analitics
no van millorar fins passada una setmana ja que |'eficacia
no queda reflectida instantaniament. A partir d'aleshores, la
funcié renal va millorar considerablement i, tot i que amb
nivells de creatinines al voltant de 2 mg/dL, el nombre de
plaquetes va augmentar fins a nivells normalitzats i la he-
moglobina va arribar a uns 15 g/L.

[l-lustracié 3. Evolucié dels parametres analitics del pa-
cient: plaguetes, hemoglobina (Hb) i creatinina (Cr)

Al cap d'uns mesos, vam rebre els resultats de I'estudi
genetic que arribava a la conclusié que el pacient té un canvi
en I'exd 19 del gen CFH que es tradueix en una deficiencia

en la proteina FH. Aixd vol dir que la inhibicié innata del sis-
tema del complement no és eficac i, per, tant esta sobrex
pressat i per aixo produeix SHU.

Discussio del cas

Aguest cas clinic presenta una visié general de com la
sindrome hemolitica urémica atipica pot afectar un pacient
jove, sense antecedent medics d'interes i que apareix de
forma molt abrupta.

Ha estat possible entendre la fisiopatologia de la malal-
tia, les causes de |'aparicié i com es pot diagnosticar, un
punt certament complicat, perque molts dels simptomes
sén compartits amb altres entitats.

Fins fa pocs anys, el SHU era una malaltia de mal pronos-
tic ja que no hi havia cap tractament més enlla de les terapies
de reposicié plasmatica i al pacient només se'l podia tractar
amb mesures de suport per disminuir la simptomatologia,
técnigues de reposicié plasmatica o immunosupressio. Un
cop introduit al ventall terapeutic I'eculizumab, la malaltia
ha canviat completament d’evolucié i ha permeés millorar la
qualitat de vida dels pacients i disminuir les complicacions
derivades de la sindrome.

Tot i aixi, cal tenir en compte que es tracta d'una medi-
cacié immunosupressora, amb risc augmentat de produir
infeccions, que a més té un impacte economic alt i per
aixo alguns clinics postulen la possibilitat de discontinuar el
tractament ja que permetria un estalvi economic important

Il-lustracié 3. Evolucié dels parametres analitics del pacient: plaquetes, hemoglobina (Hb) i creatinina (Cr)
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(cost de 312.000 euros/pacient/any, aproximadament), dis-
minuiria el risc d'infeccions i a llarg termini evitaria el possi-
ble desenvolupament d’anticossos contra el farmac.

D'acordamblainformaciédisponiblefinsalmoment, sesap
gue segons la mutacié que afecti el SC, la malaltia pot tenir un
bon pronostic o un de dolent si el tractament es fa discontinu.
Els factors de mal prondstic en els quals no és recomana-
ble donar discontinuitat al farmac (tot i tenir el pacient es-
tabilitzat) son les mutacions en CFH (particularment en els
exons 19 20). D'altra banda, la preséncia de mutacions en
MCP I'homozigosi per la delecié CFHR3/R1, els anticossos
anti-CFH i les mutacions no identificades sén factors de bon
pronostic i la discontinuacio es podria plantejar.

Es fonamental fer un estudi genétic al pacient per poder
se plantejar la discontinuitat del tractament si el pacient esta
estabilitzat, tenint en compte que aquells gue suspenguin
necessitaran un bon control domiciliari amb tires reactives
d’orina per identificar qualsevol simptoma de reactivacié d’
SHU i reprendre el tractament al més aviat possible.

Fins al moment, totes les recaigudes que consten en
la bibliografia s’ha aconseguit revertirles amb exit amb la

reintroduccié del farmac. No obstant aix0, s'han de fer més
estudis genétics que permetin pronosticar I'evolucié del pa-
cient en la fase de discontinuitat.

Conclusions

EISHU és una MAT ultra rara produida per una desregu-
lacié del sistema del complement, amb afectacié de predo-
mini renal i hematologic.

El diagnostic es fa per exclusié d'altres fenomens de MAT
i abans de I'aprovacié de I'eculizumab, el SHUa es tractava
d'una malaltia cronica, amb taxes altes de recidiva i de molt mal
pronodstic, amb unes taxes de mortalitat del 5-10% i una pérdua
de la funcié renal de fins el 50% després d'un primer episodi.

Leculizumab ha permés millorar el prondstic i ha repre-
sentat un aveng en el tractament de pacients que fins ara
tenien una mortalitat molt elevada.

Finalment, cal tenir en compte que és un tractament cro-
nic amb un impacte econdomic important en la sanitat i per
aixo es treballa amb la possibilitat d'un cessament individua-
litzat amb I'objectiu de disminuir el risc d'infeccions, evitar
les visites hospitalaries cada dues setmanes per adminis-

trar el farmac i obtenir un estalvi economic per a I'hospital.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

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

Antoni Serra i Pamies
(Valls, 1859 — Reus, 1929)

Maria del Carmen Brugger Romani
(Valéncia, 1899-?)

El personatge. Nas- [
cutenel sidunafamiliahu- [ff =
mil, de molt jove va treba- [ffi""'s "y
llar per poder-se pagar els
estudis de Farmacia (que
va acabar als 19 anys!). A
banda de la seva activitat
professional, també es va
dedicar a la politica, com a
regidor (va demanar, sense
exit, I'ds de la llengua propia en les sessions de I'entitat), diputat pro-
vincial, etc. Va casar amb Maria Soler Llevat i el seu nebot, Pau Orno-
sa, tambgé farmaceutic, va heretar I'oficina i els laboratoris. En les seva
necrologica hi figuren les seglients paraules: “tracte afable, excel-lent
amic, ...la seva caritat i bones obres han estat interminables” .
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El farmaceéutic. Establert inicialment a Valls, després va fer-ho a
Reus, primer al carrer de Singles i posteriorment, a la casa Fabregas (ra-
val de Santa Anna). Després, amb el seu esforg va obrir uns laboratoris
(finalment, en un xalet modemnista a la carretera de Castellvell), alesho-
res uns del millors d'Espanya en que prepara nombroses especialitats
i també productes d'importants marques de I'estranger (Vial, Poulenc,
Bayer, Gehe, Merck, Wander, etc.) Aquesta firma tenia una delegacié
a Barcelona on a banda d'algunes especialitats, també despatxaven
aigies minerals d'importacio (Vichy-Etat, Evian, Vittelm, Perrier, etc.),
oli de fetge de bacalla de Bergen, etc. A la seva mort, la firma Fabrica
de Productos Antonio Serra Pamies SA, va continuar I'activitat que s'ha
mantingut fins als nostres dies.

La innovacio. Serra fou un veritable emprenedor. La Primera
Guerra Mundial va comportar un fort creixement del negoci. Els Labo-
ratorios Serra preparaven algunes especialitats emblematiques com
ara la "Enofosforina” (o plasmogeno liquido, en la publicitat de la qual
destacava “... composicion racional, basada en las modernisimas teorias
de la mineralogia bioldgica...da a los tejidos el alimento mineral nece-
sario a su desarrollo...son todos fosfominerales y estan en las mismas
proporciones en que se encuentran las distintas dominantes de los
plasmas), el “Formitrol” o els “Litinoides Serra” “para la elaboracion de
sabrosisima agua de mesa”), entre d'altres i també algunes en I'ambit
de I'alimentaci6 infantil (Harina lacteada Serra). Lany 1911 va registrar
la marca “Somatose Bayer” (preparat a base de peptones de gran exit
comercial a Europa) i el 1912, la marca Plasmogeno i els anys 20, va
adquirir la famosa marca “Vino de Vial”.

En I'ambit politic, col-labora amb diferents periodics catalanistes, pero
destaca la seva iniciativa quan, essent president de I'’Associacié Cata-
lanista, va impulsar una subscripcié popular per intentar alliberar tots
els nois reusencs d'anar a fer el servei militar (i aixi evitar que els em-
barquessin cap a Cuba), perd no se'n va sortir i va abandonar la politica.

Per saber-ne més. LaFarmacia Espafiola LIX, 2 (1927). El Restau-
rador Farmacéutico LXXXIV, 17 (1929)

J. Boatella, Universitat de Barcelona

El personatge. Maria del
Carmen Brugger va naixer en
una familia de la burgesia va-
lenciana i —igual que la seua
germana Maria dels Desempa-
rats— es va llicenciar i docto-
rar en Farmacia en la década
del 1920.

La farmaceéutica. la lli-

cenciatura la va estudiar a la

Universitat de Barcelona amb

qualificacions excel-lents. El seu

nom va sortir publicat en diverses

ocasions a La Vanguardia com a

una de les poques guardonades

amb matricula dhonor entre

I'estudiantat de la Universitat. En 1924, es va traslladar a Madrid
per acabar els estudis i fer la tesi doctoral. En la seua joventut va
tindre gran interes per I'experimentaci6 i mai es va casar, malgrat
aixo, va haver de renunciar a la seua carrera investigadora pels grans
impediments que tenien les dones cientifiques de I'epoca, agreujats
encara més per la dictadura franquista. Després de tornar a Valencia
va regentar, juntament amb la seua germana, una farmacia al carrer
Coldn, un dels més centrics i elegants de la ciutat.

MEMORIA

TRABAJOS EFECTUADOS PARA
ASPIRAR AL GRADO DE DOCTOR

MARIA DEL CAR; R Y ROMANT

La innovaci6. En 1927, Maria del Carmen Brugger va publicar
una tesi doctoral titulada “Contribucion al estudio de la quimica anali-
tica del flior” (Valencia, Artes Graficas Gaman), dirigida pel farmaceu-
tic José Casares Gil (1866-1961), catedratic d’Analisi Quimica a Ma-
drid. Anteriorment, Casares va ser catedratic a Facultat de Farmacia
de Barcelona on va modernitzar els estudis de llicenciatura, va publi-
car els primers tractats i es va especialitzar en les analisis d'aigua. A
Madrid, Casares va estar vinculat a la Junta per a Ampliacié d'Estudis
(JAE) i va acollir molts estudiants per a fer treballs experimentals en
el seu laboratori. Les investigacions de Brugger amb el fluor van ser
molt Utils per realitzar noves analisis quimiques no només en aigiies
minerals sind també en animals i plantes. Brugger va desenvolupar
diferents tecniques i muntatges experimentals per a comparar els re-
sultats obtinguts amb I'escassa literatura existent. Per exemple, va
mostrar que, en la quimica del fluor, era molt més efectiu fer servir
el clorur calcic i el clorur de plom com a reactius que no el clorur de
plom. També va perfeccionar els metodes analitics de Fresenius i de
Penfield i va contribuir a consolidar, al laboratori de Casares, una nova
|inia d'estudis sobre analisis d'aliments i bromatologia.

Per saber-ne més. Magallon, C. Mujeres en las ciencias
fisico—quimicas en Espafia: el Instituto Nacional de Ciencias y el
Instituto Nacional de Fisica y Quimica (1910-1936). Llull [revista a
Internet], 1997, [accés 03 de gener de 2019]; 20: 529-574. Disponi-
ble a: https://dialnet.unirioja.es/descarga/articulo/836719.pdf

I. Suay-Matallana, Universidad Miguel Hernandez
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VADEMECUM CULTURAL

Antoni Fabrés i Oriol Maspons al MNAC

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

Dos de les properes exposicions que el Museu Nacio-
nal d art de Catalunya organitza i produeix aquest 2019, les
dedica a artistes barcelonins, Antoni Fabrés, pintor (Bar
celona 1854 -Roma 1936), comissariada per Aitor Quiney,
doctor en Historia dArt del 31 de maig al 29 de setem-
bre i Oriol Maspons, retrospectiva, fotograf (Barcelona,
1928-2013) comissariada per Cristina Zelich especialitzada
en fotografia del 5 de juliol de 2019 al 12 de gener de 2020.

Antoni Fabrés i Costa, pintor i escultor, immerescuda-
ment oblidat pel pas del temps, va ser alumne de I'Escola
de la Llotja de Barcelona . Als 21 anys guanya una beca
d’'estudis a Roma, desti de molts pintors avantatjats, i hi
arriba un any després de la mort de Maria Fortuny, de qui
hereta la manera minuciosa de treballar i el gust pel mén
orientalista, una tematica comuiala moda d'aquells temps.

El MNAC recupera els seus treballs i fa un recorregut
biografic a través de peces de |" artista que destaquen

per la seva professionalitat en |" art del dibuix, la pintura i

I'aquarel-la. Retrats, paisatges i interiors on queda patent
I'interés que té en I'estudi de la llum i un estil que en mol-
tes de les obres ratlla I'hiperrealisme. Fabrés s'interessa i
es sensible a tot alld que I'envolta, la forca que transmeten
els seus personatges, especialment la mirada dels retra-
tats, mostren a |'espectador les diferencies socials que hi
havia en aquell moment.

El 1926 Antoni Fabres va donar la seva obra a la Junta
de Museus de Catalunya, i avui es conserva al Museu Na-
cional, i a I'antiga Casa del Comu, a Les Corts.

El Museu Nacional d'art de Catalunya presenta a partir
del 31 de maig la primera exposicié retrospectiva de gran
format d'un dels fotografs més representatius catalans,
Oriol Maspons, (1928-2013) artista reconegut per la diver
sitat de modalitats que abraca per un periode de quatre
déecades, mestre del reportatge, retrat, moda i publicitat.

'any 2010 Oriol Maspons va dipositar el seu fons al
MNAC, i el propi museu va adquirir gracies a la Fundacio
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Nando i Elsa Peretti, un conjunt de dues-centes peces
molt representatives de diferents etapes del fotograf, fet
que passa a enriquir I'immens arxiu fotografic format per
set mil fotografies d entre els anys 50 fins a finals dels
80 i que en l'actualitat gracies al patrocini de de I'empresa
Agrolimen es realitzen treballs de documentaci¢ i digitalit-
zacio.

Lany 1951, Oriol Maspons era membre de 'Agrupacio
Fotografica de Catalunya, pero el seu esperit transgres-
sor icreatiu I allunya del mén conservador abandonant la
institucié, Maspons, canvia el llenguatge formal fotografic
d'Espanya, i queda palesa la seva disconformitat amb un
article que escriu “Salonisme’ una dura critica del mén
convencional fotografic que publica la revista Arte Fotogra-
fico el 1957

A Paris on es trasllada el 1955, freqlienta ambients fo-
tografics i coneix a fotografs com Brassai, Cartier Bresson
i Doisneau, els fa entrevistes que es publiquen a Art Foto-

grafic, fet que permet la divulgacié en | estat espanyol ies

conegui la creacio fotografica estrangera. Es fonamental
la seva participacié al grup Afal de Almeria i quan torna a
Barcelona el 1958 s'associa amb Julio Ubifa i es professio-
nalitza. Va treballar per a les principals revistes de I'época,
com La Gaceta llustrada, Destino, Quaderns dArquitectura
i Urbanisme, LOeil, Paris-Match, Bocaccio, Expression,
Elle. La relacié amb la Esther Tusquets el qual els unia una
gran amistat fa que des de els inicis participes amb la crea-
ci6 de I'editorial Lumen de la col-leccié Palabra i Imagen,
on fotografia i text es tractaven amb igualtat. El 1961 pu-
blicaria el seu primer d'un seguit de llibres, La caza de la
perdiz roja, amb textos de Miguel Delibes.

A finals dels anys 60 Maspons forma part a del grup
anomenat gauche divine a Barcelona, joves intel-lectuals i
artistes, models, cineastes, escriptors i arquitectes que es
rebel-len contra la cultura oficial franquista.

Dues grans exposicions que ens mostra el MNAC de dos
artistes catalans excepcionals i que no ens podem perdre!

1. Antoni Fabrés. Repds del guerrer / Reposo del guerrero. 1878 Barcelona,
Museu Nacional d'Art de Catalunya

2. Oriol Maspons i Julio Ubifia. Toreig de Salé / Toreo de salon. 1962 Barcelona,
Museu Nacional d'Art de Catalunya

3. Antoni Fabrés. La boja / La loca. Entre 1907-1910 Barcelona, Museu Nacional

d'Art de Catalunya
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