i
VOL. 77 N°$GON Q%MESTRE 2019

BEQUES COL-LEGIALS

Psoriasi: Tractament
biologic i efecte en el
sistema immunologic

BEQUES COL-LEGIALS

Fibrosi Quistica:
paper del bicarbonat
: nebulitzat

ALIMENTACIO | NUTRICIO
@ Complements
- alimentosos: feble
_eficacia en el sobrepés



Participa!

Convocatoria del premi
al millor article publicat 2 |2

CIRCULAR FARMACEUTICA
durant el 2019

Els treballs publicats a I'edicio de la revista Circular
Farmaceéutica del 2019, d'autors collegiats al COF
de Barcelona podran optar al premi, que convoca
anualment el Collegi, sempre que compleixi els re-
quisits previstos a les bbases del concurs.

En cas que l'autor de l'article publicat desitgi participar
en el concurs, pot sollicitar-no expressament emple-
nant i seguint les instruccions del seguent formulari.



https://www.cofb.net

Col-legi de Farmaceutics de Barcelona / Circ. Farm. 2019 vol. 77 nim. 2

SUMARI

Editorial

T. Casasin

4

G. Bagaria

Farmassisténcia
HIPERTENSIO ARTERIAL A LA FARMACIA COMUNITARIA. FEM-HO BE 5

Beques Col'legials

EFECTE DEL TRACTAMENT BIOL()GIC\AMB ANTI-CITOCINES INFLA-
MATORIES EN EL SISTEMA IMMUNOLOGIC DEL PACIENT PSORIASIC 7
J. Climent, J. Notario, F. Morandeira, V. Mas, N. Padullés, M. Colls, C. Soler, J. Bas

BICARBONAT NEBULITZAT, UNA DE LES PECES QUE
FALTAVA PER EVITAR LES INFECCIONS EN FIBROSI QUISTICA
N. Rudi, A. Vasquez, A. Estefanell, M.Q. Gorgas

17

El CIM informa

RESUM BIBLIOGRAFIC PER A L’OFICINA DE FARMACIA
A. Ramirez, M.Bosque-Garcia

27

Casos Clinics

L. Borras, G. Puig

FEOCROMOCITOMA: TEMPESTA DE CATECOLAMINES

31

TRACTAMENT DE LA LEUCEMIA LIMFOCITICA
CRONICA (LLC) DES DE LA FARMACIA HOSPITALARIA
F.J. Parada, L. Vallez Valero

37

Alimentacio6 i nutricio
COMPLEMENTS ALIMENTOSOS I SOBREPES
T. Cayuela, E. Hortas, J. Abizanda, A. Bach-Faig

DEPLECQI() DE NUTRIENTS A CAUSA DE TRACTAMENTS FARMACOLO-
GICS CRONICS INDICATS EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR
G. Rodriguez, A. Ramirez, M. Blanco

41

51

M. J. Alonso

Plantes medicinals
RODIOLA: L’ARREL QUE VA SORGIR DEL FRED

55

Salut Puablica

F. Parrilla

F. Parrilla

LA GRIP ESPANYOLA A CATALUNYA: | R
UN PUNT D’INFLEXIO EN LA PROFESSIO FARMACEUTICA

59

El BROT DE LISTERIA MONOCYTOGENES
A ESPANA, L’ESTIU DEL 2019

70

J. Boatella, C. Blanché

Farmaceéutics Innovadors

81

M. Ramoneda

Vol. 77, num. 2, maig-agost 2019

Vademecum Cultural

82

Director i Director cientific: Tomas Casasin Edo. Comite editorial: Anna Bach Faig, Guillermo Bagaria de Casanova, Josep Manel Llop Talaveron, Cris-
tina Roure Nuez, Roser Vallés Fernandez, Maria Perello6 Casadd, Laura Diego. Coordinacié editorial: Cristina Rodriguez Caba. Secretaria del Comite
editorial: Maribel Cortés Mor. Correccio lingiiistica: Gloria Llopart Sala. Edicio i publicitat: Col-legi de Farmaceutics de Barcelona. ¢/Girona, 64-66.
08009 BARCELONA. Tel. 93 244 07 10 . Fax 93 245 44 31. Correu/e: circular@cofb.net. Disseny i maquetacid: El Metropost S.L. www.elmetropost.com

La redaccio de CIRCULAR FARMACEUTICA no subscriu necessariament els punts de vista que els autors reflecteixen en els treballs que signen.

Circular Farmacéutica és una revista que edita el Col-legi de Farmaceutics de Barcelona. El
Col-legi és una corporacid de dret public subjecte a la Llei de col-legis professionals, amb domicili
al carrer Girona num. 64, 08009, de Barcelona, CIF Q0866002I.

Qualsevol persona que accedeix a aquesta web accepta les condicions d'Us i les prohibicions que
es descriuen a continuacio i es compromet a no fer res que pugui produir alteracié o malmetre’n
el funcionament normal.

El Col-legi és propietari del software i disseny grafic de la revista, n'exerceix els drets d'edicio,
i és titular dels drets d'explotaci6 dels articles dels autors i de les grafiques, taules, fotografies,
imatges i dibuixos que aquests puguin incorporar.

Tots els drets reservats. Queden expressament prohibides totes aquelles activitats que impli-
quin la reproducci6 total o parcial dels continguts editats, la distribuci6, la comunicacié pdblica,
la modificaci6, |'alteraci6 o la descompilacid, incloent-hi la forma i I'estructura en les quals es
presenten, especialment la simple reproduccid i/o la comunicacié en forma de resum, ressenya
o reproducci6 en revistes de premsa amb finalitats oneroses o gratuites sense haver obtingut

|"autoritzacié previa del Col-legi. No obstant aixo, I'usuari pot imprimir, emmagatzemar en un disc
del seu ordinador tots els elements, per fer-ne un Gs particular.

El Col-legi no es responsabilitza del contingut dels articles publicats i no respondra les reclama-
cions que es puguin derivar de la qualitat, la fiabilitat o I'exactitud que presenten.

Tampoc garanteix que la web estigui lliure de virus informatics i no es fa responsable dels danys
i perjudicis en els sistemes informatics per anomalies de funcionament per causes alienes a la
seva voluntat, fortuites o de forca major.

El Col-legi es reserva el dret de fer les modificacions de continguts, estructura, condicions d'accés
i qualsevol altra de qualsevol indole sense avis previ.

El Col-legi instara qualsevol reclamacic i/o accié judicial pels danys i perjudicis que un Gs inadequat de
I'usuari provoqui a la pagina i per qualsevol actuaci6 il-legitima que conculqui drets de terceres persones.
L'activitat del Col-legi com a prestador de serveis de la societat de la informaci6 es regeix per la
normativa espanyola i considera els jutjats i tribunals de la ciutat de Barcelona competents per
entendre dels conflictes que sorgeixin a conseqiéncia de la utilitzacié d'aquesta pagina.

J/ : |



EDITORIAL

Circ. Farm. 2019 vol. 77 nim. 2 /

Editorial

T. Casasin

Un dels problemes que a hores d'ara afecta tots els usuaris del sistema
sanitari com pacient, farmacéutic, metge, indlstria farmacéutica i ministeri
de salut, és la falta de proveiment de medicaments.

La industria farmacéutica reconeix que a Espanya hi ha problemes puntuals
de subministrament i si bé aquesta situacié encara no és un problema de
salut publica en la majoria de casos, si que és una situacié complicada
per als usuaris i per als farmacéutics assistencials, siguin comunitaris o
d'hospital.

En el 80% de casos, els farmaceéutics tenen l'alternativa d'oferir el mateix
medicament d'un altre fabricant, en un 6% poden derivar al metge i queda
un 14% en qué s'ha d'anar a parar al sistema més complex del medica-
ment estranger, tal com explica Vicent Colomer, secretari del Col-legi de
Farmaceéutics de Valéncia.

Les causes d'aquest problema en alguns medicaments sén diverses. La
principal sén la provisié d'estocs que fan els fabricants perque els preus
estan molt ajustats, sobretot a Espanya, que és el pais d'Europa amb els
medicaments més econdmics. També es produeixen per un excés puntual
de consum o per escassetat de mateéries primeres. A més, quan el medi-
cament afectat és un producte no substituible com uUltimament ha estat
el cas de la flecainida i de molts d'altres, la situacié és complica molt més
perqué és impossible fer substitucions a la farmacia comunitaria.

Actualment, I'Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
(AEMPS) té registrats 397 casos actius de falta de subministrament. La
legislacid obliga les companyies proveidores a informar |'autoritat compe-
tent quan es produeix el problema i quina és l'alternativa per solucionar
aguesta mancanca. Abans que I’/Agéncia hagi tingut temps de demanar
I"autoritzacié per importar el medicament, el pacient ja ha passat per mol-
tes farmacies i acaba a la farmacia d'hospital per trobar una solucié.

Demanem a les autoritats sanitaries, autonomiques i estatals, i a la indus-

tria farmaceutica, que millorin la situacié actual d'accessibilitat als medica-
ments per 'afectacié important que té en el sistema sanitari i pel perill que
representa per a I'adheréncia i el tractament del pacient.
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Hipertensio arterial a la
farmacia comunitaria. Fem-ho beé

G. Bagaria, farmacéutic comunitari, vicetresorer del COFB i responsable d'atencié farmacéutica.

Antecedents

LOMS defineix la hipertensio arterial com “un trastorn en el
qual els vasos sanguinis suporten persistentment una pressié
alta’ la concrecié d'aquesta definicid ha estat font de debat i
de revisié permanent de la comunitat cientifica. En aquest mo-
ment, les guies europees divideixen la tensioé arterial amb la clas-
sificacié seguent:

Taula 1. Classificacio TA i graus HTA. Font, Guia HTA en

la farmacia comunitaria del CCCF adaptat de la Guia europea
per al tractament de la hipertensio arterial. ESC/ESH

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg) Intervencié farmaceutica

Optima <120 i <80 Cribatge periodic d’HTA com a
minim:
-Cada 5 anys entre 14-40 anys.
-Cada 2 anys en majors de 40 anys

Normal 120-129 i/o 80-84 Cribatge periodic d’'HTA com a
minim:
-Cada 3 anys entre 14-40 anys.
-Cada 2 anys en majors de 40 anys

Normal-alta 130-139 i/o 85-89 Cribatge periodic d’HTA cada any
com a minim

Grau | 140-159 ilo 90-99 Seguiment periodic de la HTA
durant 2 mesos: derivar de forma
programada per confirmaci6 diag-
nostica, si no es normalitza la TA.

Grau ll 160-179 i/o 100-109 Seguiment periodic de la HTA
durant 1 mes: derivar de forma
programada per confirmacié diag-
nostica si no es normalitza la TA.

Grau lll 180-209 i/o 110-119 Derivar urgentment a 'EAP en el

Urgéncia asimptomatic asimptomatic mateix dia.

hipertensiva

Grau Il >2100180-209 i/o =1200 110-119 Derivar urgentment a urgéncies

Emergéncia  simptomatic asimptomatic hospitalaries de manera immediata.

hipertensiva

La hipertensi¢ arterial és un dels principals factors de risc
de desenvolupar una malaltia cardiovascular i una de les princi-
pals causes de mort en el paisos de renda mitjana-alta com el
nostre’. A Catalunya, les malalties cardiovasculars sén respon-
sables d'un 27% de les defuncions?, perd I'envelliment de la
poblacioé i I'augment de I'esperanca de vida® fan presagiar que
aquestes dades augmentaran. Amb tot, pero, la hipertensié
arterial és una malaltia previsible i evitable si podem minimitzar
els factors de risc que en predisposen |'aparicié®.

En les darreres décades hi ha hagut avengos importants
en el cribratge, la deteccid a temps, I'optimitzacié dels tracta-
ments i la prevencié de la patologia amb millores en les pautes
d‘alimentacié i els habits de vida. Tanmateix, el control de la pres-

sié arterial continua sent dolent i I'adheréncia inferior al 50%.

El farmaceutic comunitari ha de tenir un paper important
tant en el cribratge de la hipertensié com en el seguiment
farmacoterapéutic com ja déiem el 1997 en el Liibre blanc
per la integracié de les activitats preventives a I'oficina de
farmacia®. El moment de la dispensacié resulta clau per ava-
luar I'adheréencia, potenciarla amb missatges breus i ferne el
seguiment. Aixi ho entenem i d'aquesta manera l'apliguem a
tots els taulells de la xarxa de farmacies de Catalunya amb par
ticipacio en diverses campanyes de conscienciacid, cribratge
i seguiment®7’8 | posant a I'abast de la societat el mesurament
d'un indicador de control d'un problema de salut. El mesura-
ment de la tensid arterial a la farmacia comunitaria esdevé,
doncs, un recurs necessari i per a la societat, pero fins ara no
haviem tingut el marc propici per registrar de forma centra-
litzada I'activitat professional ni una guia de consens que fes
homogenia aquesta intervencié. En la majoria de farmacies ca-
talanes, el registre del control de la tensi6 arterial queda reduit
a un cartonet que el pacient custodia fins al proxim mesura-
ment i que en definitiva fa que resulti un sistema efimer que
banalitza la intervencio i difumina el seguiment. Es, per tant,
una feina ben intencionada perd poc Util i de poc valor efectiu.
Sense aquesta informacié i el seu registre historic esdevé difi-
cil poder oferir un seguiment farmacoterapeutic, principal valor
diferencial que pot aportar el farmaceutic.

Conscients d'aquestes realitats, de les nostres fortaleses |
de les nostres debilitats, el Consell de Col-legis de Farmaceu-
tics ha desenvolupat una base de dades a la qual tindra accés
tota la xarxa de farmacies de Catalunya per registrar aguella ac-
tivitat professional relacionada amb la prestacié de serveis far
maceutics assistencials i els consentiments informats que se'n
deriven. Per garantir que aquestes iniciatives s'emmarquen i
respecten la normativa actual, el sistema compta amb el parai-
gua del Consell Catala de Col-legis de Farmacéutics que dona
suport legal i exerceix la custodia segura de les dades.

Conjuntament amb I'establiment d’'aquesta base de dades
i partint de la feina feta pel grup de treball de la hipertensié del

J/ s |
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COFB, el Consell de Col-legis de Farmaceutics de Catalunya
ha desenvolupat la Guia per a I'abordatge de la hipertensio ar
terial a la farmacia comunitaria, que recopila els procediments
de presa de la tensi6 arterial i els fluxos de derivacié de pa-
cients, d'acord amb les Ultimes guies internacionals de gestié
del pacient hipertens.

A més, sobre aguesta base de dades i guia d'intervencid
professional, el Col-legi Oficial de Farmaceutics de Barcelona
ha desenvolupat un sistema que facilita el registre de |'activitat.
Es tracta de la digitalitzacié de la guia perqué faciliti la tasca
de guardar les dades i el registre del consentiment informat
amb signatura digital, mitjangant un dispositiu electronic o el
registre web al portal del COFB (BBS). Agquest projecte ambi-
cids porta el nom de FarmaServeis i ha estat presentat a les
assemblees generals de desembre del 2018 i juny del 2019°.

El control de la tensié arterial esdevé aixi la punta de llanca

del projecte al qual en seguiran d'altres que repetirem aques-
ta estrategia fonamentada en definir:

e Una guia d'intervencidé farmacéutica que reculli els
procediments d'intervencié professional. Aquesta
guia anira associada a la formacié del farmaceutic |
al compromis d'adheréncia al protocol i sera clau per
aconseguir la credibilitat del col-lectiu i una accié ho-
mogenia i reproduible en totes les farmacies que par
ticipen en el registre de I'activitat.

e Uns criteris de derivacid consensuats amb equips
d'atencié primaria. Si la intervencié pot acabar en deri-
vacio al sistema sanitari, necessariament I'hem de fer
amb els mateixos criteris perque la intervencié profes-
sional sigui Util i integradora.

e Un registre d'activitat. Tenir la informacié de segui-
ment d'un problema de salut permet coneixerho

millor i potenciar el pacient perquée pugui controlarlo.
Des del punt de vista professional, és una oportunitat
de plasmar la intervencio del farmaceutic, de prendre
decisions amb relacié als tractaments associats i, per
tant, d'afegir valor a la nostra funcié sanitaria.

Entre altres, els programes de cessacié del tabac, de con-
trol del pes, de la glucemia i de la colesterolemia o el segui-
ment farmacoterapéutic sén els proxims serveis a desenvolu-
par. Aguestes guies comunes amb uns criteris d'intervencid |
de derivacié consensuats amb el sistema sanitari, permetran
una intervencié homogeénia a les farmacies que s'hi adhereixin
i garantiran la reproductibilitat de les dades.

Es una iniciativa valenta que vol fer un pas endavant i acos-
tar els indicadors de bon control a la societat. Amb la gestio
farmacoterapéutica, la millora de I'adheréncia i el seguiment
de I'HTA reforcarem el valor professional del farmacéutic en
la societat. Si som prou habils per alhora desenvolupar eines
digitals que millorin la comunicacié del pacient amb la farmacia
i, de retruc, amb el sistema sanitari, haurem fet un pas deci-
siu per sustentar un model que ha de servir per adaptarnos a
I'evolucioé de la societat i fer front als reptes de futur.

Es una iniciativa que comprén tota la xarxa de farmacies,
que incorpora el farmacéutic a estratégies de seguiment i cri-
bratge, que garanteix I'homogeneitat en la intervencid, que
aporta credibilitat a les dades i millora el servei a I'usuari. Pot
representar, doncs, un motor de canviamb el qual la funcié del
farmacéutic vagi més enlla de la mera dispensacié i permeti
oferir eines per prevenir, fer el cribratge i controlar la malal-
tia amb els mateixos criteris que el sistema sanitari. Aquesta
proposta requereix la participacié decidida i responsable del
col-lectiu per garantir el rigor i la qualitat necessaries. Estem
convencuts que podem comptar amb vosaltres.
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INTRODUCCIO

La psoriasi és una malaltia inflamatoria cronica que
afecta principalment la pell. A hores d’ara, més enlla de
I'afectacié cutania, es reconeix que es tracta d'un pro-
cés inflamatori sistémic que implica altres organs i tei-
xits com ungles, articulacions, sistema cardiovascular i
que té una carrega emocional i psicologica elevada re-
lacionada amb la desfiguracié o la discapacitat que pot
generar” 2, Per la prevalenca que té (un 2% de la pobla-
cio a Europa), la cronicitat, les comorbiditats associades
i els aspectes psicologics, I'OMS la considera un gran
problema de salut mundial®. A conseqiéncia d'aguesta
repercusié social i econdmica tan elevada s'han desti-
nant molts recursos a estudiar-ne la fisiopatologia i s'han
aconseguit progressos importants per entendre els me-
canismes immunologics involucrats en la patogénia que
han facilitat i orientat el disseny de terapies molt més
efectives i segures.

Les lesions psoriasiques es produeixen per una desre-
gulacié en la interaccié complexa entre les cel-lules cuta-
nies, tant de I'epidermis (queratinocits) com de la dermis
(cél-lules endotelials), i components de la immunitat in-
nata i adaptativa*. Aquesta desregulacié déna lloc a una
activacio immunologica de la pell orquestrada principal-
ment per les cel-lules dendritiques i els limfocits T que
indueixen i mantenen una resposta inflamatoria amb la
produccié de diverses citocines | quimiocines que provo-
quen una inflamacié que acaba originant els canvis histo-

patologics caracteristics de les lesions psoriasiques.

D’una manera més esquematica podem diferenciar els
mecanismes immunoldgics que sustenten la malaltia en:
- Un paper central del TNF alfa (TNFa). La citocina és
clau en la interaccié entre la immunitat innata i adap-
tativa i la produccio d'un ambient proinflamatori.
- Laxis inflamatori interleucina-23/Th17 (IL23/Th17)5.
Mitjancant la produccié d'IL23, les cél-lules dendri-
tiques indueixen la diferenciacié dels limfocits T CD4
cap a limfocits Th1 i Th17 principals cel-lules implica-
des en la, patogenesi.
- La interaccié entre components del sistema immuni-
tari i altres cél-lules de la pell: induccié i manteniment
de les lesions psoriatiques caracteristiques.
Descobrir la importancia del paper de la via de senyalit-
zaci6 intercel-lular IL23/Th17 en la patologia ha significat
un punt d'inflexié en el tractament bioldgic de la psoria-
si. S'han desenvolupat diversos anticossos monoclonals
contra les principals citocines proinflamatories implicades
que s'han assenyalat: anti-TNFa (p. ex. adalimumab), anti-
IL23 (p. ex. ustekinumab) i anti-IL17 (p. ex. secukinumab)®.

Abans de la inclusio i I'éxit dels bioldgics en derma-
tologia, els pacients psoriatics només feien tractaments
topics, fototerapia i tractaments sistémics que inclouen:
metrotexat, ciclosporina i acitetrina. Tots aquestos han
demostrat ser efectius per controlar la malaltia, perd as-
pectes com la practicabilitat, la conveniéncia, |'aparicid
freqlent d'efectes adversos i les interaccions amb altres
farmacs i toxicitat acumulativa als organs, han estat la
causa principal de la pérdua d'adhesié i la discontinuitat
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dels tractaments que ha requerit un monitoratge ade-
quat de cada pacient’.

En aquest context es feia evident la necessitat de
millorar les alternatives terapeutiques per gestionar el
pacient psoriasic, evidéncia fortament estimulada per la
rellevancia social de la malaltia. Aquesta necessitat s'ha
vist gairebé del tot coberta amb la incorporacié dels far
macs biologics. Si bé la psoriasi no és una malaltia que es
pugui considerar curada, I'eficacia de la immunoterapia ha
permés reduir i fins i tot eliminar del tot els simptomes en
la majoria dels pacients, amb un perfil de seguretat molt
més elevat que I'atribuit a les terapies tradicionals®. Es per
aixo que els agents biologics han guanyat un lloc privile-
giat en |'arsenal terapéutic per tractar la psoriasi i podem

Taula 1. Marcadors de subpoblacions limfocitaries

Subpoblacions limfocitaries Fenotip
Limfocits CD3 CD3+
Limfocits T CD4 CD3+CD4+
Limfocits T CD4 Naive CD4+CCR7+CD45RA+
Limfocits T CD4 CM CD4+CCR7+CDA45RA-

LimfocitsTH1 CM

CD4+CCR7+CD45RA-CCR6-CXCR3+

LimfocitsTH1TH17 CM CD4+CCR7+CD45RA-CCR6+CXCR3+
Limfocits TH2 CM CD4+CCR7+CD45RA-CCR6-CXCR3-
Limfocits TH17 CM CD4+CCR7+CD45RA-CCR6+CXCR3-
LimfocitsT CD4 TEMRA CD4+CCR7-CD45RA+
Limfocits T CD4 EM CD4+CCR7-CD45RA-

Limfocits TH1 EM

CD4+CCR7+CD45RA-CCR6-CXCR3+

Limfocits THITH17 EM CD4+CCR7+CD45RA-CCR6+CXCR3+
Limfocits TH2 EM CD4+CCR7+CD45RA-CCR6-CXCR3-
Limfocits TH17 EM CD4+CCR7+CD45RA-CCR6+CXCR3-

Limfocits T reguladores

CD4+CD127-CD25+CCR4+CD45R0+

Limfocits T CD8 CD3+CD8+
Limfocits T CD8 Naive CD8+CCR7+CD45RA+
Limfocits T CD8 CM CD8+CCR7+CD45RA-
Limfocits T CD8 TEMRA CD8+CCR7-CD45RA+
Limfocits T CD8 EM CD8+CCR7-CD45RA-

Taula 2. Descripcio casos i controls

EDAT (mitja=DS)
Sexe femeni n/N (%)
Infeccions de repeticio N(%)

Malignitat N (%)

J/ = |

TNFa USTE CONTROL
. *10,48 +
51,16+14,36 47 11,06 18,06
8/19(42,1)  820(40)  11/21(523)
019 0/20 021
019 0/20 021

dir que hem entrat en la era dels “biologics”

Tot i que els farmacs biologics aprovats semblen una
opcid segura en el tractament de la psoriasi, la farmaco-
vigilancia continua essent fonamental. Els dematolegs
es mantenen alerta de la possible aparicid d’efectes
adversos, principalment de reaccions infusionals, reac-
cions al-lergiques i infeccions oportunistes que requerei-
xen una avaluacio prévia al tractament i un monitoratge
durant la terapia individualitzada de cada pacient.

No hi ha recomanacions basades en |'evidéncia que
es refereixin a l'interval lliure de tractament que cal man-
tenir en el moment del canvi d'un biologic a un altre i que
pot dependre del tipus de farmac a eliminar, de la grave-
tat de la malaltia i de la resposta previa del pacient i, per
tant, s'ha d'avaluar cas per cas. Aquest aspecte es fa
més transcendent si tenim en compte que els biosimi-
lars ja s’han comencat a comercialitzar® i probablement
es convertiran en I'opcié terapeutica principal per als der
matolegs en la practica clinica diaria, opcié que fara que
els canvis entre farmacs biologics siguin cada vegada
més comuns, perd que s'haurien de poder fer sobre la
base de recomanacions amb evidencia cientifica.

Els estudis immunoldgics poden ser una eina clau
per guiar aguestes decisions. La recerca de biomarca-
dos que aportin informacié de I'estat immunologic del
pacient i dels canvis que es poden produir segons el
tipus de tractament bioldgic, permetria basar en aspec-
tes biologics i fisiologics la decisié de quin podria ser
el millor tractament de cada pacient a més de predir el
tipus de resposta o la possible aparicié d'efectes ad-
versos amb una millora en la gestié clinica del pacient
psoriasic i una eficiéncia superior en I'Us dels recursos
disponibles.

OBJECTIUS
1. Objectius principals
1.1. Estudi de perfil immunoldgic dels pacients psoria-
sics en remissié amb tractament biologic (anti-TNFa,
anti-IL17 i anti-IL23) de llarga durada (minim 6 mesos).
1.2. Analisi del perfil immunoldgic dels pacients diag-
nosticats de psoriasi en placa, candidats a tractament
bioldgic abans de comencar i 24 setmanes després
d'instaurar el tractament.
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1. Objectius secundaris
2.1. Determinar les diferencies en el perfil immunold-
gic entre els pacients inclosos en |'objectiu principal i
comparats amb una cohort de poblacié sana.
2.2. Determinar la influéncia del perfil immunologic en
la resposta clinica i I'aparici¢ de reaccions adverses.
2.3. Corelacionar els resultats obtinguts en I'objectiu
principal amb I'aparicié d'infeccions i malignitat.
2.4. Determinar com afecta el tractament amb anti-
€0ssos anticitocina el percentatge de les diferents
subpoblacions limfocitaries i els nivells circulants de
citocines relacionades amb la inflamacié.
MATERIAL I METODES
Pacients

Un total de 39 pacients diagnosticats de psoriasi en
placa moderada-greu tractats amb terapia bioldogica més
de sis mesos i en estat de remissié clinica en el mo-
ment de I'estudi. Pacients dividits en dos grups segons
el tipus de farmac biologic, 19 tractats amb adalimumab
(anti-TNFa) i 20 tractats amb ustekinumab (anti-IL23).
Com a grup control, individus sense cap patologia au-
toimmunitaria o inflamatoria sistémica reclutats entre el
personal del laboratori clinic de I'hospital (N= 21). Tots
els estudis es fan d'acord amb les NBPC (Normes de
bona practica clinica)i d'acord amb la legislacié vigent.
Tots els participants signen un consentiment informat.
Mostres

Fem una sola extraccié de sang i sérum per pacient i
control per a determinar: (a) bioquimica general (alanina-
aminotransferasa, aspartat-aminotransferasa, bilirubina,
colesterol, creatinina, fosfatasa alcalina, gamma-gluta-
miltransferasa, glucosa, i® potassi, proteina C reactiva
(PCR), triglicérids, urat, urea, eritrosedimentacioé (VSG)),

(b) hemograma, (c) anticossos antinuclears (ANA) i (c)
estudi de subpoblacions limfocitaries.
Citometria de flux

En el moment de la inclusié en I'estudi, les mostres
de sang periférica sén recollides en tubs amb acid eti-
lendiaminotetraacétic (EDTA 3K) com a anticoagulant. A
continuacié processem segons el métode estandardit-
zat al laboratori, que descrivim breument a continuacio.

Les mostres sén incubades amb anticossos mono-
clonals, 20 minuts, a temperatura ambient i foscor. A
continuacio fem una lisi d’eritrocits i un rentat posterior.
Les cel-lules marcades s'adquireixen amb el citometre
LSRFortesa (BD Biosciences, San José, CA, USA).

Les subpoblacions limfocitaries es defineixen segons
dos panells amb els marcadors especificats a la taula 1, que
contene els anticossos monoclonals seglents per pannel:
(a) Céllules T: CD3-Pacific Blue, CD4-PerCP-Cy5.5, CD8-
APC-H7, CD45RA-FITC, CCR7-PE, CXCR3-APC, CCR6-PE-
Cy7; (b) Pannell de cel-lulesT reguladores: CD3-Pacific Blue,
CD4-PerCP-Cyb.5, CD25-PE, CD127-AF647, CD45R0O-APC-
H7 CCR4-PE-Cy7 Tots els pannells sén analitzats amb el
software FACSDiva (BD Biosciences). Lestrategia d'analisi
per a les diferents subpoblacions limfocitaries es fa d’acord
amb el consens internacional™.

Analisi estadistica

Per comparar els diferents grups fem servir el test
one-way ANOVA amb correccié de Bonferroni per a
comparacions multiples. Es considera estadisticament
significatiu un valor de p <0.05. per estudiar la correla-
cié entre variables fem servir I'analisi del coeficient de
Pearson i prenem com a significatiu un valor de p <0.05.
Per a I'analisi estadistica utilitzem el software Statiscial
Package for Social Sciences (SPSS/Windows versié 20;

Taula 3. Recompte de cel-lules mononuclears en valors absoluts (x10E9/L)

CONTROL TNF
Valor absolut mean +SD mean
Leucocits 7129 2,1469 7,626
Neutrofils 4139 2,0392 3,8789
Limfocits *2,1633 0,51745 *2,8453
Monaocits 0,5686 0,143471 0,6832
Eosinofils 0,2152 0,161 0,1805
Basofils 0,039 0,02427 0,0521

USTE

+SD mean +SD p
1,847 7,795 1,951 ns
1,683 4,345 1,429 ns
0,788 2,519 0,689 0,006
0,24 0,612 0,128 ns

0,1 0,261 0,154 ns
0,237 0,052 0,19 ns
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SPSS Inc, Chicago, IL, USA) i el GraphPad Prism (5.0
version; GraphPad, La Jolla; CA, USA).
PLA DE TREBALL

La durada prevista de |'estudi erad’un any perd aquest
termini va quedar curt per poder assolir els tots els ob-
jectius proposats, en part per factors alients a |'equip
investigador i en part per la complexitat de I'organitzacio
del reclutament de pacients. No obstant aix0, és tracta
d'un projecte d'interés cientific i academic i, per tant,
creiem important assolir tots els objectius plantejats |
donar resposta a totes les quiestions plantejades.

Hem pogut complir la inclusié de pacients dels grups
tractats amb adalimumab i ustekinumab i els individus
del grup control acciona el que ens han permés compa-
rar els parametres immunologics, analitics i clinics entre
aquestes tres cohorts d'estudi.

Actualment, estem en la fase d'inclusié dels pacients
tractats amb secukinumab i d'un grup prospectiu amb

ment biologic.
RESULTATS
Pacients

Enl'analisi de les dades demografiques d’edat i sexe dels
diferents grups (taula 2) no hem trobat diferéncies significa-
tives en la proporcié d’homes i dones de cada grup mentre
que la edat ha resultat significativament diferent (p <0.031)
entre el grup control i el grup tractat amb anti-TNFa.

La valoracio clinica dels pacients en el moment
de la inclusié a I'estudi es definia mitjancant I'index
PASI(Psoriasis Area Severity Index) que permet establir
una gradacié segons l|'afectacié cutania i diferenciar en-
tre psoriasi lleu en pacients amb PASI entre 0-5, mode-
rada entre 5-10 i greu amb valors superiors a 10. Tots els
pacients inclosis en I'estudi presentaven un PASI inferior
a 3 en el moment de la visita a dermatologia.

Un cop inclosos els pacients en I'estudi vam fer una
extraccio de sang i de sérum de cara als estudis bioguimics

basics, a més de la determinar anticossos antinuclears

Taula 4. Subpoblacions limfocitaries en %

psoriasi moderada greu, candidats a entrar en el tracta-

T cell subsets mitjana +SD mitjana +SD mitjana +SD p
Limfocits CD3 63,986 8,439 65,837 8,5932 67,75 6,029 ns
Limfocits T CD4+
Limfocits T CD4 64,9 9,355 59,621 9,4009 61,17 10,18 ns
T CD4 Naive 40,462 1,77 32,137 10,891 36,825 19,53 ns
TCD4CM *41,405 8,986 ¥52,353 10,033 48,85 15,52 0,015
TH1CM 14,552 4,317 18,316 7,1596 16,695 5,878 ns
TH1TH17 CM *5,719 2,748 *11,042 6,7695 8,23 6,148 0,009
TH2 CM 14,224 4,284 15,505 4,2456 14,63 6,746 ns
TH17CM 6,91 2,892 11,016 7,5645 9,285 4,652 ns
T CD4 TEMRA 0,967 1,462 0,921 1,6026 1,985 4,052 ns
TCD4EM 17,19 9,873 14,647 9,5279 12,31 6,963 ns
TH1 EM 8,643 4,857 8,026 7,0932 6,305 4,582 ns
TH1TH17 EM 2,348 1,492 2,842 2,2232 1,985 2,045 ns
TH2 EM 4,51 6,827 2,205 1,6514 2,16 1,865 ns
TH17 EM 1,805 1,263 1,574 0,9054 1,39 0,879 ns
T reguladores
Treg mem 4,176 1,521 4,279 1,3037 4,705 11 ns
Limfocits T CD8+
Limfocits T CD8 30,224 8,595 30,995 9,5058 33,705 8,854 ns
T CD8 Naive 36,767 16,47 28,574 16,646 37,965 22,1 ns
TCD8 CM 17,595 9,02 19,621 9,5054 22,195 1,42 ns
T CD8 TEMRA 24,205 13,63 29,758 17127 19,715 11,76 ns
TCD8EM 20,948 6,418 21,989 9,8982 19,435 10,47 ns

f/ o |
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(ANA) i marcadors inflamatoris (PCR i VSG). En l'analisi
estadistica d'aquests parametres analitics no vam trobar
diferencies entre els grups. D'altra banda, pero, les dades
de I'hemograma (taula 3) si que presenten diferéncies en-
tre el grup tractat amb adalimumab i el grup control ja que
en primer detectem un major nombre de limfocits en sang
periférica. Aquest augment del recompte de limfoctis no
es va fer evident en el grup tractat amb ustekinumab.

Com a mesura indirecta de la competéncia immu-
nologica dels pacients vam fer un registre d'infeccions,
neoplasties o altres eventualitats rellevants que po-
guessin ser indicatives d'una immunosupressio relacio-
nada amb el tractament bioldgic a partir de la revisié
de les histories cliniques dels pacients. En cap dels in-
closos constava un increment d'infeccions o I'aparicié
d'infeccions oportunistes, evidencia de malignitat ni
cap altre simptoma que pogués suggerir una immu-
nodeficiéncia adquirida relacionada amb el tractament
immunomodulador.

Subpoblacions limfocitaries

Els resultats de I'analisi de les subpoblacions limfoci-
taries apareix a les taules 4 i 5.

El grup tractat amb adalimumab presenta un major
nombre de limfocits CD3 (Vabs) en sang periferica si el
comparem amb el grup control (p= 0,016) (figura 1a).

En una analisi de les subpoblacions de limfocits T
CDg, els limfocits T CD4 i T CD8 , cal ressaltar que el
més gran nombre de T CD3 no s'ha traduit en un aug-
ment significatiu en les subpoblacions de limfocits T
CD4iT CD8 en comparacié al grup control.

Les subpoblacions limfocitaries que estudiem entre
els limfocits T CD8 i T CD4 es classifiquen per I'estat de
maduracio/activacié de les cél-lules en: naive, memoria
efectora (EM), memoria central (CM) i efectores me-
moria reversa (TEMRA)". Les cél-lules naive sén aque-
lles que encara no han reconegut |'antigen per al qual
soén especifigues i per tant representen I'estat més im-
madur dels limfocits en circulacié. Per contra, quan diem

Taula 5. Subpoblacions limfocitaries en valors absoluts (x10E9/L)

CONTRL a-TNF a-1l23
T cell subsets mitjana +SD mitjana +SD mitjana +SD p
Limfocits CD3 *1,389 0,407 *1,8891 0,668 1,7187 0,668 0,016
Limfocits T CD4+
Limfocits T CD4 0,89606 0,26 1,129 0,444 1,056 0,381 ns
T CD4 Naive 0,36573 0,167 0,36691 0,179 0,4135 0,285 ns
TCD4CM *0,37675 0,153 *0,57018 0,173 0,50206 0,197 0,003
TH1CM *0,13179 0,056 *0,19408 0,079 0,16943 0,067 0,015
TH1TH17 CM *0,05224 0,03 *0,11812 0,073 0,08763 0,063 0,002
TH2CM 0,12998 0,063 0,13843 0,057 0,14538 0,068 ns
TH17 CM *0,06273 0,034 *0,12704 0,1 0,09957 0,06 0,014
T CD4 TEMRA 0,00736 0,01 0,01569 0,424 0,0236 0,06 ns
TCD4EM 0,14645 0,092 0,17672 0,215 0,11662 0,519 ns
TH1 EM 0,07244 0,036 0,1025 0,165 0,06159 0,038 ns
THITH17 EM 0,02007 0,012 0,03068 0,025 0,01981 0,018 ns
TH2 EM 0,0395 0,068 0,02567 0,025 0,01967 0,014 ns
TH17 EM 0,01526 0,01 0,01782 0,013 0,01359 0,007 ns
T reguladores
Treg mem 0,03752 0,02 0,04629 0,016 0,04844 0,016 ns
Limfocits T CD8+
Limfocits T CD8 0,42549 0,198 0,57623 0,223 0,5751 0,238 ns
T CD8 Naive 0,1525 0,095 0,16677 0,151 0,22705 0,199 ns
TCD8CM *0,06844 0,038 0,10428 0,057 *0,1127 0,054 0,022
T CD8 TEMRA 0,11209 0,084 0,17839 0,146 0,11992 0,104 ns
TCD8EM 0,09066 0,057 0,12627 0,086 0,10846 0,064 ns
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de les cel-lules memodria, sén efectores o centrals, ens
referim a aquelles que ja han reconegut I'antigen. La di-
feréncia entre les cél-lules centrals i memoria és que les
centrals expressen marcadors que les dirigeixen cap als
organs limfatics secundaris que és on comenga la res-
posta immunologica, mentre que les cel-lules efectores
sén les que circulen en sang periférica i s'orienten cap
als teixits per complir la seva funcié immunologica en el
teixit on s'hi hagi produit el dany o la agressié. Podem dir
que les cel-lules TEMRA soén les més madures i activa-
des. A més, els limfocits T CD4 també els podem clas-
sificar en subpoblacions que deriven de la diferenciacio
cap a subtipus cel-lulars més especialitzats com ara els
limfocits Th1,Th2, Th17 iTh1Th17'. A cada un d'aquests
subtipus cel-lulars de limfocits T CD4 més especialit-
zats també diferenciarem en naive, memoria efectora
o central i TEMRA com hem vist abans. Totes aquestes
subpoblacions dels limfocits T CD4 i T CD8 es poden
estudiar per citometria de flux amb I'ajuda de diferents
combinacions d’anticossos marcats amb fluorocroms
que reconeixen especificament marcadors (receptors o
proteines de membrana) expressats en la membrana de
les cél-lules™. A la taula 1 esta indicada la combinacié de

marcadors que s'han utilitzat per diferenciar les subpo-
blacions limfocitaries estudiades.

Els resultats de I'analisi mostren un augment signifi-
catiu dels limfocits T CD4 memoria central (T CD4 CM)
en el grup tractat amb adalimumab en contrast amb la
poblacid control (figura 1b) i en les subpoblacions deri-
vades de la diferenciacié d'aquests limfocits T CD4 me-
moria central cap a: (i) limfocits Th1 memoria central (TH1
CM) (figura 1c), (i) limfocits Th1Th17 memoria central
(TH1TH17 CM) (figura 1d) i (iii) limfocits Th17 memoria
central (TH17 CM) (figura 1e). Pel que fa a I'analisi de
les poblacions dels limfocits T reguladors, els defectes
dels quals estan relacionats amb patologia autoimmune
a causa de la importancia que tenen en la regulacié de
la resposta immunologica, no hem trobat cap diferencia
entre les cohorts de |'estudi.

En I'analisi de les subpoblacions limfocitaries del grup
de pacients tractats amb ustekinumab, no no sha produit
cap dels canvis observats amb els pacients tractats amb
adalimumab. L'Unica observacié significativa ha estat el ma-
jor nombre de la subpoblacié de limfocits T CD8 memoria
central (T CD8 CM) amb relacio al grup control (figura 1f).

No hem trobat diferéncies en la resta de poblacions

Figura 1. Diagrama representatius de: (a) limfocits CD3, (b) limfocits T CD4 CM, (c) subpoblacié TH1 CM,
(d) subpoblaciéo TH1ITH17 CM, (e) subpoblacié TH17 CM i (f) limfocits T CD8 en els tres grups de I’estudi (x10E9/L).

CTRL (grup control), ADA (grup tractat amb adalimumab), USTE (grup tractat amb ustekinumab)

a) Limfocits CD3 b) Limfocits T CD4 CM c¢) Subpoblaciéo TH1 CM
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limfocitaries ni tampoc hem trobat cap diferencia en la
comparacié entre la cohort de pacients tractats amb adali-
mumab i la cohort dels pacients que rebien ustekinumab.
DISCUSIO

Els grups d'individus de cada una de les tres cohorts
d'estudi: tractats amb adalimumab o ustekinumab i grup
control, han estat comparables pel que fa a la proporcié
d'homes i dones llevat de |'edat, ja que hi ha una diferén-
cia significativa entre el grup tractat amb adalimumab i el
grup control. La causa d'aix0 és que no va ser possible
incorporar controls per al rang de edat superior del grup
tractat (63-75 anys). En ser pacients de més edat, els epi-
sodis reumatics o inflamatoris eren els més freqlents i
per tant no vam trobar participants idonis que poguessin
ser inclosos en el grup control. Vam prioritzar tenir un grup
control d'individus sense cap indici d'inflamacio sistemica
de base que pogués esbiaixar els resultats dels estudis
immunologics encara que la mitjana d'edat fos lleugera-
ment diferent entre els dos grups. No obstant aix0, esta
descrit que amb |'edat disminueix la poblacié de limfocits
naive i augmenta la proporciod de limfocits memoria™, ja
que amb els anys, cada cop més limfocits reconeixen el
seu antigen especific i, en conseqléncia, deixen de ser
cel-lules naive per passar a ser cel-lules memoria. Com
que han sorgit diferéncies en poblacions de limfocits me-
moria, es van fer estudis de correlacio estadistica entre
I'edat i les poblacions en les qual s’havien obtingut canvis
amb relacié al grup control per confirmar que aquestes
diferéncies no eren atribuibles a I'edat. En els resultats
d'aquesta analisi no es va observar correlacié entre les
diferents variables d'interés i la edat i van assumir com a
minim el risc que les diferencies obtingudes poguessin
estar esbiaixades per |'edat.

Si bé és possible acceptar com a terapia de llarga durada
un tractament de més de 6 mesos, el temps mitja de trac-
tament de les nostres cohorts ha estat de 6,05 + 2,76 anys
per al grup tractat amb adalimumab i de 4,15 + 2,18 anys per
al grup tractat amb ustekinumab. Per tant, cal remarcar que
els resultats obtinguts dels estudis en les nostres cohorts
son de pacients que fa un minim de dos anys que reben
el tractament biologic, temps suficient per poder extreure
conclusions tant de I'eficacia com de la seguretat.

Pel que fa a la clinica i als parametres analitics, tots
els pacients presentaven un estat de la malaltia clinica-
ment controlat amb un valor de I'index PASI entre 01 3
sense evidéncia d'inflamacié sistémica ja que els mar
cadors d'inflamacio (PCR, VSG) no van ser diferents en
comparacié al grup control. Aquest control de la malaltia
tant analitic com clinic juntament amb el fet de que cap
dels pacients de la nostra cohort presentés una historia
d'infeccions recurrents, oportunistes o de malignitat,
confirmen que la terapia amb farmacs bioldgics és una
alternativa eficag i segura per tractar pacients psoriasics.
La literatura descriu un risc més alt d'infeccions, sobre-
tot reactivacioé de tuberculosi latent’®, amb el tractament
amb anticitocines perd aquest risc no s'ha traduit en un
major nombre d'infeccions en la nostra poblacié . Aquest
fenomen pot ser degut al protocol de cribratge que te-
nim implantat al nostre centre abans de comencar el
tractament que parteix d'estudis serologics i moleculars
per descartar algun tipus d'infeccié latent, sobretot tu-
berculosi perd també infeccié pel virus de la hepatitis
C o B i de VIH. Aquest cribratge fa que la seleccio dels
pacients candidats a iniciar terapia biologica es faci d'una
manera més segura i per tant, es redueixi al minim el
risc de reactivacié d'infeccions latents.

Pel que fa a I'estudi de les poblacions limfocitaries per
citometria de flux, per manca d'informacioé en la literatu-
ra referent a I'estat immunologic dels pacients psoriasics
que reben tractament bioldgic, aquest estudi aporta da-
des valuoses per congixer els mecanismes immunopato-
genics de la malaltia i els mecanismes farmacodinamics
dels tractaments biologics com expliquem a continuacio.

Quan comparem el grup tractat amb adalimumab
amb el grup control, el recompte superior de limfocits
totals a I'hemograma del grup tractat es correlaciona
també amb un major nombre de limfocits T CD3 amb
relacié al grup control, perd I'efecte d'aquest augment
es dissol quan diferenciem els limfocits T CD3 en les
subpoblacions de limfocits T CD4 i T CD8 ja que en cap
d'aquestes subpoblacions no hi havia diferencies entre
els tres grups. Laugment dels limfocits podria ser el
resultat d'un estat basal més elevat d'activacio immu-
nologica en aquest grup de pacients perd que no s'ha
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traduit en manifestacions cliniques cutanies ni signes de
inflamacio sistémica i, per tant, els pacients estan en un
estat de patologia controlada. Aquest fet s’ha de confir
mar amb un augment del nombre de pacients dels grups
d'estudi i comparar amb un grup de pacients psoriasics
gue no han comengat tractament per veure si aquests
canvis estan relacionats amb la psoriasi i amb els tracta-
ments immunomoduladors o no.

Pel que fa a la comparacié del grup tractat amb adali-
mumab amb el de control, un fet rellevant ha estat que
els pacients tractats presentaven un nombre més gran
de limfocits T CD4 memoria central a expenses d'un
més gran nombre de les cél-lules Th1 CM, Th1Th17 CM
i Th17 CM, perd no de les Th2. Si recordem de manera
resumida el mecanisme immunologic involucrat en la
fisiopatologia de la psoriasi'®, sabem que a conseqién-
cia d'una desregulacid immunologica, es desenvolupa
una cascada inflamatoria dirigida i mantinguda per les
cel-lules dendritiques mieloides mitjangant la produccid
d'interleucina 23 (IL23), que afavoreix la diferenciacié de
les cel-lules T CD4 CM cap al fenotip TH17 CM i aques-
tes, com que son cel-lules especialitzades en la produc-
cio d'interleucina 17 (IL17) alliberarien grans quantitats
d'aquesta citocina al medi i activarien altres cel-lules in-
flamatories i de la pell com els limfocits Th1 (TH1 CM)
i els queratinocits respectivament, tot aixd originaria la
produccioé d'altres mediadors proinflamatoris importants
perd menys especifics com el TNFa.

Sobre la base d’'aquesta seqiiéncia immunologica i
tenint en comte el mecanisme d'accié dels farmacs bio-
logics, en cas del blocatge del TNFa es possible hipotetit-
zar que I'augment paradoxal de les poblacions Th1, Th17
iTh1/Th17 en el grup tractat amb adalimumab és degut
al fet que el farmac actua quan la desregulacidé immuno-
logica i la cascada inflamatoria ja ha estat instaurada, és
a dir, d'una manera menys especifica . Hi ha un blocat-
ge d'una citocina efectora important en el manteniment
d'un ambient proinflamatori i en la induccié dels canvis
histoldgics caracteristics de la psoriasi perd no bloca els
mecanismes anteriors que indueixen la resposta andma-
la. Per tant, no frena la cascada inflamatoria i es manté
I'estimulacié de la IL23 produida per les cél-lules dendri-
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tiques que continua dirigint la diferenciacié dels limfocits
T CD4 cap a limfocits Th17 CM iTh1 CM. En canvi, si es
tracta del blocatge de la IL23 amb ustekinumab, si que la
resposta immunologica queda frenada al comencament
des de I'estimulacié per les cel-lules dendritiques i, per
tant, abans de la diferenciacio cel-lular dels limfocits T
CD4 CM cap a cél-lulesTh1iTh17 La manca de I'estimul
per la IL23 en els pacients tractats amb ustekinumab
pot ser la causa que no s'observin els canvis en les sub-
poblacions de limfoctis T CD4 CM detectats en el grup
tractat amb adalimumab.

On s'han trobat diferencies en la terapia amb uste-
kinumab ha estat en el més gran nombre de limfocits
T CD8 comparats amb el grup control, aquest fet pot
ser resultat d'un mecanisme compensatori per manca
de respostaTh17 que no es dona en el grup tractat amb
anti-TNFa, no obstant aixd, sén resultats preliminars que
s'haurien de confirmar en estudis futurs.

Tot i que no hi ha estudis de psoriasi que evaluin les
poblacions limfocitaries en pacients que reben tracta-
ment amb farmacs bioldgics, els resultats presents sén
similiars a les observacions prévies de Dulic S. i cols en
pacients amb artritis reumatica, que descriuen un incre-
ment de les subpoblacions Th1 iTh17 en tractament amb
anit-TNFa'. No obstant aixo, altres estudis reporten re-
sultats contraris als d'aquest estudi, per exemple, una
disminucio de les cel-lules T CD8 i T CD4' a diferéncia de
nosaltres que no hem observat canvis, o una disminucio
de les cel-lules Th17 en pacients tractats amb anti-TNFa™.
Pel que fa a les cél-lules T reguladores, s'ha descrit que
pacients psoriasics que abans del tractament presenta-
ven nivells baixos de limfocits T reguladors, recuperaven
els nivells normals un cop instaurat el farmac anti-TNFa?,
fenomen que podria concordar amb els nostres resultats
ja que tant el grup tractat amb adalimumab com el grup
tractat amb utekinumab no presentaven diferencies amb
el grup control i per tant, els nivells eren normals.

Es important remarcar que gairebé tots els treballs
publicats d'estudis immunologics en el seguiment de
tractaments biologics s’han fet en pacients afectats
d'altres patologies inflamatories sistémiques com malal-
tia de Crohn, artritis reumatica o uveitis. Per tant, calen
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més estudis immunologics en malaltia psoriasica que
avaluin els canvis en les poblacions limfocitaries per a
poder arribar a conclusions en aquesta patologia.
CONCLUSIONS

Els pacient en régims de llarga durada tractats amb
adalimumab i amb ustekinumab presenten diferéncies
en les poblacions de limfocits T memoria central de
sang periférica comparats amb la poblacié general, pero
aquestes diferencies no es tradueixen en un més gran
risc d'infeccié o de malignitat.

Per manca d’estudis immunoldgics en la malaltia
psoriasica considerem els presents resultats d'un va-
lor afegit i poden ser un punt de partida per a altres ti-
pus d'estudi. Hem aconseguit estudiar parcialment els
eixos implicats en la patologia, per tant és important
completar-lo amb els pacients tractats amb anti-IL17
(secukinumab, ixekizumab), ja que el blocatge té lloc en
un altre punt de la cascada inflamatoria i podriem veure
diferéncies amb relacié als grups estudiats sobre la base
dels mecanisme d’acci6 del farmac. També considerem

d'importancia la realitzacié de |'estudi del grup prospec-
tiu abans i després de rebre tractament, que permetria
definir I'estat immunoldgic a nivell basal de la malaltia i
valorar si els canvis observats sén imputables al tracta-
ment bioldgic o a I'evolucié. Actualment, tots aquests
estudis es fan al laboratori per poder donar resposta a
les gliestions plantejades.

Finalment, cal recalcar la importancia d’orientar tots
aquestos estudis a la recerca de biomarcadors d'activitat
inflamatodria o de resposta al tractament que puguin aju-
dar a gestionar millor la clinica dels pacients. Lestudi del
perfil immunitari en cada pacient previ al tractament po-
dria servir per seleccionar el tractament individualitzat
més adequat i ferne un seguiment amb I'objectiu de
predir i anticipar possibles esdeveniments adversos o la
manca de resposta al tractament.

Agraiments

Agraim a la Junta Cientifica en representacio de tot el
Col-legi Oficial de Farmacéutics de Barcelona per haver
fet possible aquest estudi.
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Bicarbonat nebulitzat, una de
les peces que faltava per evitar
les infeccions en la fibrosi quistica
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INTRODUCCIO

La fibrosi quistica (FQ) és una malaltia autosomica
recessiva que afecta 70.000 individus arreu del mén,
principalment a Europa, perd també se n'han descrits
casos en totes les étnies’. S'han identificat més de
1.900 tipus de mutacions, perd nomeés 26 apareixen en
el 90% dels pacients amb FQ, amb la DelF508 com la
més freqlient, responsable del 75% del total de muta-
cions al Regne Unit2.

A la década dels 80, al cromosoma 79g31.2, va ser
localitzada una alteracié del gen responsable de codi-
ficar una proteina anomenada CFTR amb la funcié de
ser un canal de clor ATP i AMPc dependent, anomenat
proteina reguladora de la conductancia transmembra-
nal (CFTR):.

La CFTR és una proteina complexa que presenta
gran semblanca amb la familia de proteines ABC (cas-
set d'unié a ATP). Aquestes sén proteines integrals de
membrana que contenen dos segments repetits consti-
tuits per dos dominis transmembranals (TMD1 i TMD2)
organitzats en sis segments (TM1-TM12) que travessen
la membrana cel-lular i formen un porus que constitueix
el canal de clor*5. A més, presenta altres dos dominis
que interaccionen amb ATP (NBD1 i NBD2). Finalment,
la CFTR presenta una tercera peca d'engranatge que és
el domini regulador (domini R), absent a la resta de pro-
teines ABC* (figura A.1).

Els dominis NBD presenten sequencies conserva-
des en les proteines que uneixen i hidrolitzen ATP. S'ha
proposat que I'NBD1 es fosforila després d’una fosfo-
rilacié parcial del domini R, accié que permet |'obertura

del canal, mentre que la fosforilacié completa del do-
mini R porta a la fosforilacid de la NBD2 i provoca el
tancament de la cadena de manera que el grau de fos-
forilacié del domini R regula I'activitat d'obertura i tan-
cament del canal ®°.

La mutacié del gen produeix una proteina CFTR ab-
sent o disfuncional que comporta un desequilibri elec-
trolitic en la membrana apical de les cel-lules epitelials
i produeix una alteracié idnica: hiposecrecidé de clor i
bicarbonat amb hiperabsorcié de sodi. Aquesta altera-
ci6 causa un augment de la viscositat del moc en els di-
ferents teixits que contenen aquests tipus de cél-lules
com la via aéria, el conducte pancreatic, les glandules
sudoripares, el conducte biliar, I'intesti i el tracte repro-
ductiu™?,

Hiha evidéncies experimentals que demostren que la
CFTR a més de ser un canal de clor dependent dAMPc,

Figura A.1. Proteina CFTR amb dos dominis transmembranals
TMD1 i TMD2 que travessen la membrana i formen el canal
de clor. Tambe els altres dos dominis NBD1 i NBD2 que

interaccionen amb ATP i una tercera peca d'engranatge
que és el domini regulador R.
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pot tenir altres funcions, per exemple, el transport de
bicarbonat i la regulacié d'altres canals enddgens de clor
i calci’.

Articles publicats préviament havien confirmat que
el canal de CFTR inclou el transport de bicarbonat®®. Al
2012, Gustafsson va estudiar el mecanisme intestinal
secretor de mucina en models de ratolins amb FQ i va
observar que les concentracions elevades de bicarbonat
eren necessaries per a la secrecié correcta de mucina
MUC2.

La mucina MUC2 esta embolicada en els granuls
de les ceél-lules globet. Com a resultat del baix pH en
aquestes vesicules i una concentracié elevada de cal-
ci es produeix l'activacié de la MUC2 que forma un
anell de sis cares no covalents que es converteixen
en una gran cadena d'agregats. D'aquesta manera,
s'emmagatzema MUC2 altament condensada. Per
desplegar aquests agregats, el pH ha d'augmentar i
sobretot el calci ha de ser eliminat. El bicarbonat reac-
ciona amb el calci i forma CaHCOS3 alhora que eleva el
pH. La formacié de CaHCO3 elimina rapidament el calci
que queda lliure i produeix la ruptura dels agregats de
MUC2, fet que porta a I'expansié de mucina per formar
moc normal (figura A.2).

Si el moc és alliberat en abséncia d'una CFTR fun-
cional o de bicarbonat basolateral, que supleix en part
I'accié de la cadena de CFTR, la mucina no s’expandira

Figura A.2. Granuls de mucina MUC2. La preseéncia del HCO,
reacciona amb el Ca* condensat als granuls produint-se
CaHCO3 que es tradueix en mucina expandida

normalment i el moc es mantindra unit a |'epiteli i no
podra ser expulsat amb facilitat®.

En la via aeria dels pacients amb FQ es produeix un
mecanisme similar: les cel-lules globet respiratories ex-
pressen la mucina MUCBAC, molt similar a la MUC2
de l'intesti. No hi ha estudis formals que demostrin
I'adheréncia de MUCBAC a I'epiteli respiratori, pero per
la similitud estructural que t¢ amb MUC2 és esperable
que sigui aixi®.

Lepiteli de la via aéria esta cobert d'una capa prima
de liquid pericil-liar (ASL), que és vital per al manteni-
ment d’una via respiratoria saludable. Com hem dit an-
teriorment, actualment esta ben establert que l'alteracié
funcional de la CFTR modifica la secrecio de bicarbonat
i de fluids en la via aéria i produeix un ASL acid i viscos,
degut, entre altres coses, a la persistéencia d'agregats de
MUCBAC, que faciliten I'adheréncia bacteriana i dismi-
nueixen la capacitat bactericida mucocil-liar'®".

Hi ha pocs articles publicats que estudiin el pH de
'ASL en condicions normals, al 2005, Ojoo va fer una
comparacié de pH de I'ASL mesurat per aire conden-
sat exhalat (EBC) en pacients asmatics, pacients sans
i pacients amb FQ, i va evidenciar un pH ASL gairebé
mig punt inferior en comparacio als altres dos grups?'.
Posteriorment, al 2011, Liu va descriure el pH de I'ASL
entorn del 79 en pacients sans?.

Alguns estudis han proposat que si el pH acid de
I'ASL disminueix la capacitat bactericida i augmenta la
viscositat del moc, augmentant aquest pH es podrien
disminuir les infeccions bacterianes de la via aéria.

La mucina ajuda a atrapar microorganismes, i a més
a més, les glandules submucoses secreten defensines,
proteines antimicrobianes amb activitat a pH neutre o
alcali. En condicions ideals, tots dos mecanismes actuen
de manera sinergica per afavorir I'activitat antimicrobia-
na®. En porcs amb FQ, s’ha comprovat una disminucié
en la capacitat bactericida, fins i tot poc temps després
de néixer. El pH de la via aéria és més acid en els porcs
amb FQ que en els sans, de manera que les defensi-
nes actuen en condicions suboptimes. Aquesta obser
vacioé suggereix que la fallida en la funcié de la CFTR
que depen del bicarbonat, facilita la colonitzacié de la via
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aéria9,11,12,13.

En un estudi observacional de pacients amb FQ cau-
sada per la mutacié G551D, tractats amb lvacaftor, hi
va haver evidéncies d'un decrement en la colonitzacié
per Pseudomones, fet que suggereix que en restaurar
la funcié de CFTR, augmenta la capacitat antimicrobiana
de I'ASL™.

Pezzulo proposa, que si nebulitzem bicarbonat a la
via aéria dels pacients amb FQ, augmentara la capacitat
bactericida i fins i tot es podra prevenir la infeccié inicial®.
En I'estudi, comprova que el pH afecta I'activitat antimi-
crobiana de I'ASL que elimina ASL de porcs sans i apli-
cant S. aureus en reixetes amb ASL, d'aquesta manera
diu que l'activitat bactericida és pH dependent, ja que a
mesura que incrementa el pH disminueixen les UFC de
S. aureus®®.

Probablement una solucié per millorar la capacitat
bactericida dels pacients amb FQ seria, d'una banda,
millorar el pH de I'ASL nebulitzant bicarbonat, i d'altra
banda actuar sobre la mutaci¢ CFTR.

En els estudis clinics amb farmacs, una de les grans
preocupacions dels investigadors acostuma a ser la se-
guretat del farmac per al pacient i els possibles efectes
adversos que puguin tenir. En el cas del bicarbonat, s'ha
comprovat reiteradament la seguretat farmacéutica pel
que fa a la via nebulitzada, ja que es tracta d’una terapia
ampliament utilitzada en pacients amb intoxicacié per
clor. Un estudi fet a Kentucky, va analitzar I'efecte de la
terapia amb bicarbonat inhalat en 86 pacients intoxicats
per clor, amb rangs d'edat compreses entre els 5 i els
71 anys. Els autors van observar que en la majoria dels
casos hiva haver un increment de I'FEV1 i van concloure
que no s'evidenciaven efectes adversos i que es tracta-
va d'un farmac segur™. Posteriorment, multiples autors
han continuat estudiant I'efecte d'aquesta terapia i han
confirmat els resultats descrits'®167,

Actualment, diferents grups de recerca (Pitsburg,
Roma, Londres, entre altres) orientats a millorar la salut
i la qualitat de vida dels pacients amb FQ, es centren
en I'eficacia del bicarbonat nebulitzat sobre I'ASL a FQ,
pero fins al moment només han aconseguit resultats
d'experiéncies personals i no publicacions cientifiques.

Amb aquest estudi pretenem analitzar I'efecte del bi-
carbonat nebulitzat en la via aéria i la capacitat que té
per disminuir la freqléncia o |'aparicié de novo, de les
infeccions bacterianes, en pacients amb alteracions en
la funcié de CFTR.
OBJECTIUS
Objectiu principal

Valorar I'efecte del bicarbonat nebulitzat sobre les
infeccions bacterianes en la via aéria en pacients amb
diagnostic d'FQ.
Objectius secundaris

¢ Analitzar la variacié del pH de la via aeria després de
la terapia amb bicarbonat nebulitzat.

¢ Valorar els canvis inflamatoris cel-lulars produits en
I'esput després de la nebulitzacié amb bicarbonat.

e Comparar l'efecte del bicarbonat nebulitzat sobre
I'obstruccio bronquial en la via aéria versus el sérum
salf hipertonic al 7% mitjangant el qliestionari tos de
Leicester.

e Comparar el nombre de pacients amb colonitzacié
cronica, en ambdds grups, al final de I'estudi.

e Comparar la qualitat de vida dels pacients dels grups
A (sérum sali hipertonic 7%) i B (bicarbonat).

e Valorar I'adheréncia al tractament mitjancant el test
de Morinsky-Green.

¢ Analitzar les possibles reaccions adverses detectades.

MATERIALS I METODES
Poblaci6 d’estudi

Assaig clinic aleatoritzat per estudiar 70 pacients tots
majors de 6 anys i amb diagnostic de FQ, atesos a la Uni-
tat de Fibrosi Quistica de I'Hospital Parc Tauli de Sabadell
(figura A.3), 17 dels quals van ser inclosos en I'estudi
ja que no presentaven cap criteri d'exclusié (taula B.1),
des de setembre del 2017 a gener del 2019. Vam obte-
nir consentiment informat de cada pacient, posterior a
I'explicacié de la finalitat de I'assaig i després van anar
a la consulta de farmacia per fer |'aleatoritzacié que va
permetre crear els dos grups de tractament: A (control):
grup nebulitzat amb sérum sali hipertonic al 7% (SSH7 %)
5ml. B (farmac): grup nebulitzat amb el bicarbonat so-
dic 1M 3 ml + NaCl20% 2ml. Vam repartir els kits de
tractament i varem explicar la tecnica de nebulitzacié

J/ ° |
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Figura A.3. Poblacio estudiada

16 no cumplian
criterios de
inclusion

38 cumplian
criterios de
inclusit’m

[

16 adultos

7 cumpllan 8no cumpllan
criterios de criterios de
inclusion inclusion

1 incluido

6 rechazos
|

14 contindan
en el estudio

7 tratados con |[ 5 rechazos por
2 abandonos Hyaneb parte de los
padres

1 rechazo por
vivir fuera de
Cataluiia

10 mutaciones 3 tratados con || 2rechazos del
leves Hyaneb paciente

1reaccion tras | ( 1abandono tras
el esputo saber que estaba
induciso en el grupo A

corresponent al seu grup. A la primera visita medica es
va obtenir un esput induit per valorar el pH de I'ASL, la
cel-lularitat de la mostra i el creixement bacteria/fungic
a més de regqistrar pes i talla, fer una espirometria, pas-
sar un test de qualitat de vida CFQ-R que consta de set
ftems generals per a totes les edats (fisic, emocional,
alimentacié, tractament, cos, respiratori, digestiu) i sis
iftems adaptats per grup edat (vitalitat, escola, rol, salut,
social, pes), un glestionari de tos de Leicester que valo-
ra el control de la tos per mitja de tres items (fisic, psico-
logic i social), una analitica amb nivells de vitamines A,
D i E i coagulacio i una mostra d'excrements per al test
de Sobel. Cada dos mesos es van fer visites de control

obtinguts a cada visita de seguiment, durant |'any
d'estudi.

e Nombre de cultius d’esput positius a Staphilococos,
obtinguts a cada visita de seguiment durant |'any
d'estudi.

* Nombre de cultius d'esput positius a altres bacteris,
fongs o micobacteris, obtinguts a cada visita de se-
guiment, durant I'any d’estudi.

® Temps transcorregut entre el principi de |'estudi i el
primer cultiu d’esput positiu.

e Canvis en el pH de I'ASL mesurat en I'esput induit

Taula B.1. Criteris d'inclusié i exclusié

Criteris d'inclusio Criteris d'exclusio

amb repetici6 de les exploracions excepte analitiques de

Pacients d'ambdés géneres amb diagnos-

tic d'FQ Embaras o periode de lactancia

sang i femta. A més, la consulta d'atencié farmaceuti-
ca va administrar el glestionari de Morinsky-Green per

FEV1 >40% Saturacit basal d’oxigen <92% o necessi-

tats d'oxigen suplementari domiciliari

valorar |'adherencia al tractament mitjancant quatre pre-

Edat superior a 6 anys Hemoptisi massiva

guntes dicotdmiques.

Cultiu d’esput negatiu per Pseudomonas

Pacients colonitzats per Pseudomonas

Aquest estudi s'ajusta als reglaments d'ética esta-
blerts pel CEIC de la Fundacié Parc Tauli i esta avalat per

Els pacients o un representant en nom
seu que havien donat el consentiment
informat per participar en I'estudi

Pacients que no eren capacos de seguir
les valoracions de I'estudi segons el
protocol.

I’Agéncia Espanyola de Medicament.
VARIABLES
e Nombre de cultius d'esput positius a Pseudomonas

Qualsevol circumstancia que a criteri del
metge representi un risc o un perjudici
clinic a la participacié del pacient en
I'estudi o que pugui interferir en les
valoracions

TEN
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i EBC a cada una de les visites amb relacio al valor
basal.
e Nombre d'exacerbacions per pacient al final de
I'estudi.
e Evolucio respecte de la basal en el FEV1 per espiro-
metria a cada una de les visites de I'estudi.
e Canvis en la cel-lularitat de I'esput induit a cada una
de les visites.
¢ Nivells de vitamines A, D, E, temps de protrombina i
temps de tromboplastina.
¢ Resultat del qliestionari de tos de Leicester a cada
una de les visites.
e Canvis en la puntuacio del test de qualitat de vida a
cada una de les visites respecte al valor basal.
e Resultats del test d'adheréncia de Morinsky-Green.
® Registre de reaccions adverses.
INTERVENCIO DEL SERVEI DE FARMACIA
A la consulta dAtencié Farmacéutica es va explicar
com fer la preparacio de les solucions tant de SSH al 7%
com de la solucio bicarbonatada. També es va informar
de com conservarles, dels possibles efectes secunda-
ris després d'administrar, de la importancia d'adecuada
adheréncia al tractament i vam proporcionar informacio
escrita per reforcar I'educacio al pacient a més a més del
telefon de contacte per resoldre dubtes que poguessin
sortir. Es van dispensar els sérums necessaris i el mate-
rial sanitari per prepararlos juntament amb la resta de
medicacié concomitant.
La primera administracié de farmacs es va realitzar
a I'hospital, amb supervisid médica, prévia inhalacié de
5 puf de salbutamol amb camera inhalatoria. A partir
d'aqui vam dir als pacients que continuessin amb la tera-
pia nebulitzada corresponent cada 12 hores.
Mensualment, vam dispensar els serums i el material
necessari per fer la preparacio, vam fer el seguiment far-
macoterapeutic, amb un emfasi especial en el métode
de preparacid i de conservacié de les solucions hiperto-
niques. Cada dos mesos valoravem |'adherencia al trac-
tament mitjancant el test de Morinsky-Green.
ANALISI ESTADISTICA
La descripcio de les variables qualitatives va ser mit-
jancant frequiencies absolutes i relatives. Per a les quan-

titatives vam calcular la mitjana, la desviacioé estandard,
els rangs interquartilics, minim i maxim. Les variables
quantitatives discretes van ser analitzades com si fos-
sin qualitatives. Per als estadistics de tendéncia central
vam calcular els intervals poblacionals a un nivell de con-
fianca del 95%. La descripcié de les variables va ser glo-
bal. El nivell de la significacié estadistica va ser fixat a un
p-valor = 0,05.
RESULTATS PRELIMINARS
Caracteristiques de les poblacionals inicials

Lestudi es va plantejar sobre una poblacié total de
70 pacients (54 menors i 16 adults) que corresponien a
tots els pacients FQ majors de 6 anys atesos a I'Hospital
de Sabadell, d’aquests, 17 van ser inclosos en |'estudi i
hi van haver dos abandonaments en la primera visita (
figura A.3, taules B.2 i B.3).

La mitjana d'edat dels pacients inclosos era d'11 anys
+/- 3,9DE, amb una distribucié home/dona 1: 1. El 88%

Tabla B.2. Caracteristiques generals de la poblacio

Edat (anys) 6-18
Geénere 8 homes
9dones

Cribratge neonatal alterat 15
Test de la suor alterat 17
Suficient pancreatic 5
Insuficient pancreatic 12

9 negatius

Cultius bacterians 8 Staphilococcus aureus

1 Bordetella pertusis

Tabla B.3. Distribucié de mutacions per pacient

N. pacients Mutacions
1 DelF508/R334W
Del508F/Del508F
Del508F/E92K
Del508F/E92K
Del508F/Del508F
Del508F/Del508F
Del508F/G85V
Del508F/R347P
Del508F/Del508F
Del508F/G542X
Del508F/2347Gdel
Del508F/N1003K
G542X/L206W
Del508F / R1066C
Del508F/296+3insT
Del508F/Del508F
Del508F/6542X
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dels pacients™ van ser diagnosticats per cribratge neo-
natal i dos, per clinica. La mitjana en el resultat del test
de la suor va ser de 104 +/- 11 mEg/L al mes de vida i 98
+/- 13 mEg/L als dos mesos. EL 70% dels pacients van
resultar insuficients pancreatics i la mutacié DelF508 va
estar present en el 94% dels casos. EI 29% van ser ho-

Grafic C.1. FEV1% a la visita basal (V0) de cada pacient

W FEVI (%)

25% 50% 75% 100% 125%

Grafic C.2. Evolucio de les mitjanes de pH de I'ASL segons
grup de tractament. Grup A: control. Grup B: bicarbonat

6.6

pH_VO pH_V1 pH_V2 pH_V3 pH_V4

Grafic C.3. Evolucio de les mitjanes de FEV1% segons
el grup de tractament. Grup A: control. Grup B: bicarbonat
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mozigots.

La mitjana inicial de pH de I'ASL en el grup A va ser
de 6,80 +/- 0,28DE i en el grup B 6,73 +/- 0,08DE, da-
des que confirmen la hipotesi de I'acidesa de I'ASL en
els pacients amb alteracié de la CFTR. La mitjana de la
funcié pulmonar mesurada pel volum expiratori forcat en
el primer segon (FEV1%) en ambdds grups va ser de
96% +/- 10,1DE (grafic C.1), sense trobar correlacid, en
comencar l'assaig, entre un pH més acid i una funcié
pulmonar pitjor.

No vam observar variacions significatives de pH en
I'evolucié dels grups de tractament (grafic C.2), pero
s'observa una tendéncia important en la millora de la
funcié pulmonar del grup B tractat amb bicarbonat nebu-
litzat comparat amb el grup A tractat amb SSH7% si bé
aquesta millora no és significativa (p> 0,5) (grafic C.3).
pH de I’ASL acid i infeccions

El 55% dels pacients del grup A i el 375% dels del
grup B van presentar cultiu positiu a I'inici de I'estudi.
L'nic germen aillat en ambdds grups va ser el Staphilo-
coccus aureus i només un pacient del grup A va presen-
tar coinfeccié amb Bordetella pertussis. No vam eviden-
ciar creixement fungic ni de micobacteris en els cultius
corresponents.

Posteriorment, es va observar tendencia a la negati-
vitzacié dels cultius en el grup B (grafic C.4), perd en tres
pacients d'aquest grup es va aillar Pseudomona aerugi-
nosa en un cultiu, sense identificar soques mucoides.
Dos pacients van ser tractats amb una tanda d'antibiotic
oral antipseudomonas amb resolucié de la infeccio i el
tercer pacient va persistir positiu durant dos cultius con-
secutius amb posterior resolucié. La primoinfeccio per
Pseudomonas es va objectivar a les vuit setmanes de
I'inici del tractament amb bicarbonat nebulitzat i en tots
dos casos el pH de I'ASL va ser el més baix del grup (pH
6,66 i 6,65 respectivament).

No es van trobar diferéncies entre el percentatge de
colonitzacié per Staphilococcus aureus en els grups de
tractament al llarg de I'estudi (un pacient al grup A, dos
pacients al grup B).
pH del ASL acid i inflamacié

En el recompte cel-lular inicial de la part solida de la
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mostra d'esput induit, la inflamacié neutrofilica va ser
predominant en tots els pacients amb un recompte mitja
de 78,6% neutres +/- 77DE. Només en dos casos es
van observar nivells elevats d'eosinofils i en tots dos pa-
cients els valors de pH van ser els més acids registrats
(pH pacient grup A: 6,63; pH pacient grup B: 6,68).

Posteriorment, es va observar una tendéncia general
a la disminucié de la inflamacié neutrofilica en ambdos
grups, sense ser una dada significativa. A més, es va
observar més dificultat en l'obtencidé de mostra per
esput induit en el grup B a causa d’una disminucié en
I'expectoracioé respecte al grup A que es va mantenir es-
table en el temps (grafic C.5).
pH de I’ASL i adheréncia al tractament

En totes les visites de seguiment, en el grup B
I'adheréencia va ser superior comparada amb el grup A. En

ambdds grups es va objectivar caiguda en I'adheréncia,

Grafic C.4. Evolucio de cultius negatius
segons grups de tractament

Grafic C.5. Evolucio de les mostres d’esput induit insuficients
per I'analisi de cel-lularitat, dividides per grup de treball.
Grup A: control. Grup B: bicarbonat

durant els mesos d’estiu, que vam relacionar amb una
disminucio6 dels valors mitjans de pH d’ASL perd que no
es va traduir en un empitjorament de la funcié pulmonar.
Sense diferencies significatives entre grups en cap dels
parametres descrits.

En analitzar les respostes dels nou glestionaris que
van resultar no adherents, el 100% dels casos va afirmar
oblidar d’administrarse la medicacié per tractar la malal-
tia i d'aquests, un 44,4% (grup A) i un 22% (grup B) va
afirmar haver deixat d’administrar-se la medicacio si es
trobava malament. D'altra banda, cap pacient va referir
haver abandonat la medicacio si es trobava bé.
pH del ASL acid i control de tos

Si analitzem el qulestionari de tos de Leicester que
mesura el control del pacient sobre la tos i com I'afecta
en I'entorn fisic, psicoldgic i social, no vam veure corre-
lacié entre els nivells més baixos de pH i les pitjors pun-
tuacions en el qlestionari, no obstant aix0, si que vam
evidenciar caiguda de les puntuacions al llarg del temps
en les tres esferes, en ambddés grups.

Intervencions en la qualitat de vida

Pel que fa al test de qualitat de vida CFQ-R no hi va
haver diferéncies entre grups en els items fisic (toleran-
cia a I'esport i activitat fisica), emocional (preocupacions
a I'entorn del benestar i la salut, visié de la mort), pes
(augment o perdua en els controls meédics), respiratori
(percepciod de tos, sibilants, augment d’esput) i digestiu
(percepcid de gasos, dolor abdominal, diarrea).

Vam observar superioritat del grup A en comparacio
amb el B en els item de vitalitat (percepcié de I'humor,

Grafic C.6. Evolucio de I'adheréncia al tractament mesurada pel
qiiestionari Morinsky-Green, dividida per grup de treball.
Grup A: control. Grup B: bicarbonat
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Grafic C.8. Mitjanes marginals de I'item salut a cada
visita de seguiment, dividides per grups de tractament.
Grup A: control. Grup B: bicarbonat
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Taula B.4y Grafic C.7. Qiiestionari de tos de Leicester. Mitjanes de cada grup en els
diferents items, a la visita inicial (V0) i a la visita 4 (V4). A.F: grup A item fisic; B.F:

grup B item fisic; A.P: grup A item psicologic; B.P: grup B item psicologic; A.S: grup
A item social; B.S: grup B item social. (p>0,05).

Visites AF B.F AP B.S AS B.S
Vo 8,79 1,31 6,86 9 87 7,38
V4 6,29 6,49 6,28 6,2 6,58 6,39

cansament, estat d'alegria o tristesa), menjar (gana),
tractament (temps invertit en les terapies) i social (rela-
cions amb els amics). No obstant aixo, en I'item salut,
que es refereix a la percepcid del benestar i la salut pro-
pis, el grup B va obtenir millors puntuacions. No hi van
haver diferéncies significatives en cap aspecte.
Reaccions adverses

No hi van haver reaccions adverses greus. Al grup A,
un pacient i tres del grup B, en la V1 van referir picor de
coll després de les primeres dosis de tractament, que
posteriorment va desapareixer.

TEN

DISCUSSIO
pH de I’ASL i la implicacid clinica

La mitjana de pH de I'ASL a la visita basal, obtinguda
mitjancant mostres d’esput induit va ser de 6,765 +/-
0,28DE. Comparada amb els estudis de pH descrits pre-
viament per Ojoo el 2005, Pezzulo el 2012 i el grup Aus-
tralia a 2017M12'4 confirma la hipotesi del pH de IASL a
causa de la descompensacioé del bicarbonat en I'ASL. Si
comparem els nostres valors amb pacients no FQ obser
vem un pH inferior en els FQ, pero, cal tenir en compte
les diferéncies existents entre les tecniques emprades
per mesurar els pH, de manera que només podem parlar
de tendencies.

Pel que fa a I'evolucié del pH de I'ASL no vam ob-
servar variacions significatives entre els grups de tracta-
ment (grafic C.2), perd si que vam trobar una tendencia
important a la millora de la funcié pulmonar en el grup B
tractat amb bicarbonat nebulitzat (grafic C.3), probable-
ment perqué en augmentar les concentracions de bicar
bonat en I'ASL es produeix I'expansio de la mucina MU-
C5AC que comporta la formacié d'un moc menys espés
i facilita I'expectoraci®®. Aixo es tradueix en el glestiona-
ri de tos de Leicester amb una millor puntuacié en I'item
fisic del grup B i en el questionari de qualitat de vida
amb un increment en la valoracié de I'item salut referit
a la percepcio del benestar i de la salut que té el pacient
sobre ell mateix. Actualment, tots sabem que un dels
objectius fonamentals de les noves terapies va enfocat
a millorar la funcié pulmonar més la qualitat de vida i
d'aquesta forma aconseguir una adheréncia correcta als
tractaments. Aquest estudi ha servit per observar que la
terapia amb bicarbonat nebulitzat aconsegueix els tres
objectius fonamentals descrits.

No obstant, les baixes puntuacions del grup B en els
ftem relacionats amb aspectes socials i psicologics, tant
en el qlestionari de tos de Leicester com en el CFQ-R,
ens fa pensar que si bé la freqiéncia i el temps invertit
en la nebulitzacié amb bicarbonat sén exactament iguals
que en les nebulitzacions amb SSH7%, I'acceptacio
d'una nova terapia pot estar relacionada amb una per
cepciod erronia d’empitjorament o amb una sensacio de
més temps invertit en els tractaments.



/ Circ. Farm. 2019 vol. 77 nim. 2

BEQUES COL-LEGIALS

Pel que fa a la cel-lularitat observada en I'esput induit,
el predomini va ser d'inflamacié neutrofilica. Posterior
ment, vam observar una tendéncia general a la disminu-
ci6 de la inflamacié en ambdds grups, sense que la dada
fos significativa. A més, vam trobar més dificultat per
obtenir la mostra per esput induit al grup B a causa d’una
disminucio en |'expectoracié comparat amb el grup A
que es va mantenir estable en el temps (grafic C.5).

Un estudi publicat fa poc per Schultz'* demostra que
en pacients no FQ hi ha una correlacio inversa entre
el recompte cel-lular i els nivells de pH d’ASL recollit
per rentat broncoalveolar, perd en pacients FQ no va
observar correlacié entre nivells de pH de I'ASL i mar-
cadors inflamatoris com el recompte de neutrofils,
macrofags o 11-:8, només va demostrar correlacié entre
nivells baixos de pH de I'ASL i recompte total cel-lular
en pacients FQ.

Un 55% de pacients del grup Aiun 37.5% del grup B
van presentar cultiu positiu en comencar I'estudi. L'Unic
germen aillat en ambdds grups va ser el Staphilococcus
aureus, germen que sovint es considera colonitzador
d'aquests pacients FQ perd que actualment se li atri-
bueix una implicacié fisiopatologica discutible. Estudis
publicats Ultimament suggereixen gque la preséncia en
la flora respiratoria dels pacients FQ podria estar relacio-
nada amb un deteriorament respiratori preco¢ per una
resposta inflamatoria elevada, a més d’'un guany ponde-
ral baix®, de manera que la terapia d’eradicacio es podria
relacionar amb un increment de la funcié pulmonar?*,
Tanmateix, altres estudis suggereixen que la preséncia
d'aguest germen protegeix al pacient de la colonitza-
ci6 agressiva per Pseudomones, germen responsable
d'exacerbacions freqlents i del deteriorament important
de la funcié pulmonar i de la qualitat de vida?®%.

En relacié a les Pseudomonas, hi ha estudis que
assenyalen que el bicarbonat pot ajudar terapeutica-
ment a prevenir la colonitzacio i la formacié del biofilm
de bacteris associats a FQ, en augmentar els nivells
dAMPc intracel-lular. Es creu que la formacié de biofilm
en gran mesura esta regulada per les molecules mis-
satgeres secundaries cAMP i cGMP en cél-lules bac-
terianes. Un augment en les concentracions de cAMP

intracel-lular conjuntament amb una disminucié en els
nivells de cGMP va associada a la produccié de factors
de viruléncia aguda i, per tant, de menor formacié de
biofilm. Sabem qué el bicarbonat estimula la formacié
dAMPc intracel-lular?, que és una marca distintiva dels
factors de viruléncia de Pseudomonas aeruginosa que
disminueixen quan els bacteris formen biofilms en una
infecciod cronica?®. En aquest assaig clinic, tres pacients
del grup tractat amb bicarbonat nebulitzat van resul-
tar positius a Pseudomona en un dels cultius seriats
d’esput recollits en les visites de control, perd, en cap
cas hi va haver colonitzacié cronica per Pseudomonas
i, per tant, probabilitats baixes de formacié de biofilm.
Les nostres dades no només confirmen les nocions an-
teriors, sin6é que també agreguen raons addicionals per
considerar el bicarbonat inhalat una terapia potencial,
especialment en el context de la FQ en la qual la secre-
ci6 defectuosa de bicarbonat és un defecte basic ben
establert?.

CONCLUSIONS I RECOMANACIONS

En aquest estudi hem vist que hi ha una tendéncia
important a millorar la funcié pulmonar associada al trac-
tament amb bicarbonat nebulitzat cada 12 hores, mesu-
rada per FEV1%, que es tradueix en una millora en la
qualitat de vida mesurada pel glestionari CFQ-R, domini
salut. També observem bona adheréncia a aquest tracta-
ment i sembla ser una terapia segura. No obstant aixo,
tot i veure una tendéncia menor a la sobreinfeccié bac-
teriana respiratoria, persisteixen les sobreinfeccions per
Pseudomones i Staphilococcus aureus.

Recomanem continuar fent més estudis sobre el pH
de I'ASL en pacients sans i en pacients FQ per observar
els efectes beneficiosos del bicarbonat nebulitzat en pa-
cients amb aquesta malaltia.
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El CIM informa

El recurs bibliografic,
una eina util a I’Oficina de farmacia

A. Ramirez, farmacéutica, CIM.

Sovint, el professional farmaceutic ha d’atendre
consultes no directament relacionades amb els me-
dicaments i que requereixen respostes d'un cert rigor
cientific. No sempre resulta facil trobar la millor infor-
macié per respondre aquestes preguntes.

Si bé tenim accés lliure a les fitxes técniques i als
prospectes de les especialitats registrades a Espanya,
a la pagina web: https://cima.aemps.es/cima/publico/
home.html, quan la consulta va de malalties, de trac-
taments actualitzats o de comparacions d'eficacia te-
rapéutica, de valoracié de |'eficacia d'un complement
d’'una indicacié concreta o quan hem de fer un article,
pot resultar dificil trobar la informacié exacta que ne-
cessitem.

Es molt important que la documentacié provingui
de fonts de qualitat perqué el resultat de la recerca
sigui ajustada al cas.

Son fonts d'informacié els recursos escrits que ge-
neren, contenen, subministren o transfereixen infor-
macio.’

De forma convencional els recursos bibliografics
estan dividit en tres grups?:

Podem
accedir a:

! }

Llibres i manuals
en edicié
electronica

Portals, seus webs per

organitzar i localitzar

I'accés a la informacié
present a internet

Revistes de resums
seleccionats amb
criteris explicits i

amb valoraci6 critica

Sessions
bibliografiques
o journals club

Guies de
practica clinica

- Fonts primaries. Textos originals signats per
I"autor o els autors de la investigacié. Exemple: una
tesi

- Fonts secundaries. Informacié de les fonts pri-
maries sintetitzada i reorganitzada. Exemples: Ili-
bres de text, s biografies, critica literaria, etc.

- Fonts terciaries. Recopilacions de fonts secun-
daries, de forma analitzada i resumida. Exemples:
catalegs, index, bibliografies, etc.

Les fonts primaries contenen la informacié més nova
i inedita, mentre que les secundaries i les terciaries
presenten els coneixements consolidats a partir de les
primeres.

En les ciéncies de la salut, les eines noves van més
enlla de la informacié original ja que també introduei-
xen criteris metodologics i d'utilitat a sobre la base de
I"'evidéncia publicada.

Hi ha un model, el Piramidal de les 6S, de Haynes?,
que dona pautes per comencar una cerca i trobar la
millor evidencia cientifica d'un tema concret. Per ac-
tuar de forma eficient, hem de comencar per buscar la
informacié avaluada, aquella que esta al capdamunt de

Figura 1. Piramide del model Haynes

Modelo piramidal de las «<6S» de Haynes

Iniciar bisqueda

mas elaborada

y resumida Sii a Sistemas de ayuda en la toma de decisiones ]

Resumen colectivo de varios estudios sobre

un tema y gufas de préctica clinica (GPC)

Restimenes estructurados de revisiones

sistematicas y meta-analisis
Sintesis '—{ Revisiones sistematicas y meta-anélisis ]

q q - Restimenes estructurados

Sinopsis de estudio de articulos originales

menos _
el?/br%gasda eStudios Er]sa‘yos C|‘|'n_ICO|S y
extbnsa articulos originales

ion de Accessing pre-appraised evidence: fine-tuning the 5S model into a 6S model DiCenso, Bayley, & Haynes,
2009, 12, 99-101, 2010 con permiso de BMJ Publishing Group Ltd. Robeson et al. BMC Public Health 2010, 10:95.
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Taula 1. Accés a la documentacio

Tipus de dades

Plataforma

Documentacié que hi trobem

Resums d'articles on-line referits a nutricio

Journal of Dietary Supplements
http://www.tandfonline.com/toc/ijds20/10/1

Nutrition and Dietary supplements
https://www.dovepress.com/nutrition-and-dietary-
supplements-archive71

American Journal of Clinical Nutrition
www.ajcn.org

Journal of Nutrition
http:/jn.nutrition.org/

Nutrition Reviews
http://nutritionreviews.oxfordjournals.org/

Accés lliure als resums, pero cal subscripcié per anar al
text sencer

Articles i tesis doctorals completes

Free Medical Journals www.freemedicaljournals.com

Tesis doctorals en xarxa (TDX)
http://www.tdx.cat/

TESEO
https://www.educacion.gob.es/teseo/irBusquedaAvan-
zada.do

Directori que permet accedir gratuitament als textos
d’accés lliure bé procedents de revistes obertes total-
ment accessibles, bé de revistes tradicionals que presen-
ten una versio on-line lliure un temps limitat (sis mesos o
un any) després de la publicacio impresa

Tesis doctorals

Revistes d'index

Index Medicus
http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.
php?lang=eng

Excerpta medica. EMBASE — Excerpta Medica Data Base
http://www.isciii.es/

Science Citation Index (SCI)

Principals bases de dades internacionals especifiques de
recopilacio en I'area biomedica

Multidisciplinari

Articles cientifics d'assajos clinics en humans o animals
amb possibilitat de buscar per paraules clau

Pubmed, accés gratuit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Conté més de 5.600 publicacions biomédiques
Més de 29 milions de referéncies

Font secundaria amb vocabulari controlat per facilitar la
cerca.

Un 75% de les referéncies contenen un resum de l'autor

Medicina basada en I'evidencia

Cochrane Library Plus
http://www.bibliotecacochrane.com/

Tripdatabase
http://www.tripdatabase.com/

Versi6 espanyola de la base de dades Cochrane Library
(inclou revisions sistematiques i assajos clinics, entre
altres documents).

Accés lliure en anglés
(revisa medicaments i patologies)

Altres bases de dades

Dietary Supplements Labels Database: National Institutes
of Health
https://dsld.nlm.nih.gov/dsld/

Monografies de plantes medicinals:
https://www.ema.europa.eu/

Fitoterapia.
http://www.fitoterapia.net/index.html

MedlinePlus
https://medlineplus.gov/spanish/healthtopics.html

NATURAL MEDICINES
https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/

Accés a les diferents presentacions registrades als EUA
de complements, amb explicacié de la categoria del com-
plementi els sinonims, entre altres.

Monografies de I'’Agencia Europea del Medicament amb
informacié de plantes medicinals

Acces lliure a informacio general referida a plantes medi-
cinals, pero cal inscripcio si volem més continguts.

Informacié sobre simptomes, causes, tractaments i pre-
vencié de més de 1.000 malalties, condicions i temes de
benestar. MedlinePlus és revisat regularment i els en-
llagos s’actualitzen diariament.

El recurs disponible més autoritzat en suplements die-
tétics, medicaments naturals, alternatives complemen-
taries i terapies integradores.

Base solida basada en I'evidéncia. Una evidencia identifi-
cada sistematicament i avaluada criticament
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la piramide i si no trobem cap document elaborat que
hi faci referéncia, baixar de nivell.

En el model, com més amunt esta la font
d'informacié, més proves (evidencies) avaluades i fil-
trades conté.

Quan hem de fer una cerca sobre un tema concret
pot resultar dificil saber per on comencar i on buscar.

Presentem una llista de diferents eines bibliografi-
ques d'accés lliure en diverses arees d'interés com
nutricio, fitoterapia, complements de l'alimentacio, ...

gue poden ser Utils als professionals sanitaris per tro-

P v O bar  informacio
Les fonts primaries especifica | de
contenen la qualitat referida

informacio més nova
i inedita, mentre que
les secundaries i les
terciaries presenten
els coneixements
consolidats a partir

de les primeres ’,

bibliografic i definim la documentacié que podem tro-

a qglestions sani-
taries que poden
ser motiu de con-
sulta a [l'oficina
de farmacia.
Aquesta informa-
cié la presentem
classificada per
tipus de recurs
bar en cada un. També consignem la plataforma per
accedir-hi.

A la vista de totes aquestes dades podem dir que
una de les plataformes per trobar informacié interes-
sant sobre les malalties en general és el MedlinePlus.
Per a tractaments actuals amb principis actius o indi-
cacions noves de principis ja comercialitzats, el més
util és el Pubmed. En cas de buscar la comparativa
de l'eficacia terapéutica entre diferents principis ac-
tius per a una mateixa indicacié, hauriem d'accedir al
Micromedex. O en cas de voler fer una valoracié de
I'eficacia d'un complement, hauriem d‘anar al Natural
Medicines.

La informacié és una eina fonamental per als pro-
fessionals de tots els ambits i concretament per als
del camp de les ciencies de la salut. Estar al corrent
dels avencos en les diferents disciplines és necessari

no només en la investigacio, sind també en |'exercici

professional.

Per aixd, saber com trobar les principals fonts
d’'informacié i com fer cerques bibliografiques ha
passat a ser una activitat important en la practica del
col-lectiu sanitari*.

A continuacié passem a resumir els recursos per
temes de salut.

Classificacio de recursos d’informacié en
ciéncies de la salut i exemples, adaptada a
oficina de farmacia®.

1. Bases de dades de ciencies de la salut

- PubMed-Medline, Embase, Micromedex, ba-
ses de dades de medicaments: BotPlus, EMA,
AEMPS

2. Cercadors i multicercadors

- Google Académic, TRIP Database, Epistemo-
nikos, Pediaclic i buscadors de tesis (TDR, Dial-
net, Teseo, OATD)

3. Guies de practica clinica

- GuiaSalud, Fisterra, National Guideline Clearing-
house, CMA Infobase, Australian Clinical Practi-
ce Guidelines, New Zealand Guidelines Group.

4. Informes de I'Agéncia d’Avaluacié de Tecnologies

Sanitaries (AETS)

- INHATA, HTA del CDR, portals de les AETS

5. Revisions sistematiques
- Library Biblioteca Cochrane Plus
6. Assajos clinics

- Clinical Trials, EU Clinical Trials, REec (REgistro

de ensayos clinicos), Current Controlled Trials
7. Bancs de CAT (Critically Appraised Topics)

- Preguntas clinicas de Fisterra, Perlas de Co-
chrane, CAT de I'Hospital de Donostia, Preevid
(Preguntas clinicas basadas en la evidencia de
MurciaSalud), Sociedad Valenciana de Medicina
Familiar y Comunitaria, Nefrologia basada en la
evidencia, Neumologia basada en la evidencia,
Pediatria Basada en la Evidencia.

8. Recursos de suport assistencial per prendre deci-
sions cliniques

- UPTODATE, Dynamed, Medscape (E-Medicine),
Clinical Key, Access Medicine, BMJ Clinical Evi-

TN
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dence
9. Repositoris
- Recolecta i PubMed Central
10. Gestors bibliografics
- Endnote Online, Mendeley, Zotero, Citeulike,
Refworks
11. Xarxes socials d'investigacio
- ResearchGate, Academia.edu, MyScienceWork,
PaperSearch de Mendeley, Citeulike Everyone’s
Library, Quartzy
12. Biblioteques/
nemeroteques

L’oficina de farmacia
com a centre de
salut que atén virtuals
diariament pacients - Dial-
s’ha de dotar dels net, Free Medical
recursos bibliografics
necessaris per

poder resoldre
adequadament els
diferents dubtes ”

Scielo,

Journals
13. Catalegs
- Catélogos de
las BV de cien-
cias de la salud
(BICO), NLM Ca-
talog, Latindex
14. Recursos 2.0 de la web social
- Delicious, Slideshare, Youtube, Twitter, Blogs de
ciencias de la salud, Facebook, Evernote, Drop-
box, Google Drive
15. Portals d’editors i afegidors de revistes cientifi-
ques
- ScienceDirect, Ovid, Springer, Wiley, Proquest,
Ebsco, BioMed Central
16. Recursos per pacients
- Medline Plus, SIPES (Sistema de Informacién de

Promocién y Educacién para la Salud) Healthfin-

der, Salupedia, Cuidando.org: informacién vy
recursos para pacientes, CDC (Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades), Uni-
versidad de los pacientes, NHS Choices, UpTo-
Date, Clinical Key, GuiaSalud: informacién para
pacientes y ciudadanos

CONCLUSIONS

L'oficina de farmacia com a centre de salut que atén
diariament pacients amb consultes relacionades amb
medicaments i malalties, ha d'apostar per la formacié
especifica i s’ha de dotar dels recursos bibliografics
necessaris per poder resoldre adequadament els dife-
rents dubtes.

Es necessari que sapiguem on buscar la informacié
especifica i com fer-ho, per després transmetre-la als
pacients.

Internet ofereix accés a gran quantitat de dades
pero cal ser curosos i saber arribar a la informacié de
qualitat.

Diferents entitats que saben la importancia que té
poder accedir correctament a la informacié, posen a
I'abast dels professionals sanitaris documents publi-
cats a la xarxa per aprendre a buscar informacié es-
pecifica.

Aquest resum vol ser d'utilitat als farmaceutics que
han apostat per una exercir una activitat farmacéuti-
ca global i que afegeixen valor a cada dispensacié en
complementarla amb informaci¢ Util i de qualitat i per
aquells que, de forma puntual, necessitin accedir a bi-
bliografia cientifica per elaborar treballs, tesis o arti-

cles cientifics.
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CASOS CLINICS

Feocromocitoma,

tempesta de catecolamines

L. Borras, Servei de Farmacia, Parc Tauli Hospital Universitari
G. Puig, Servei de Farmacia, Parc Tauli Hospital Universitari

INTRODUCCIO

El terme feocromocitoma serveix per identificar
els tumors secretors de catecolamines. Aquests tu-
mors es poden desenvolupar a partir de les cel-lules
cromafins de la medul-la adrenal’ i també del teixit
cromafi que envolta la paraganglia simpatica?. En el
primer cas reben el nom de feocromocitomes en
sentit estricte’ i representen entre el 80 i el 90%
d’aquests tumors®. Els segons reben el nom de pa-
ragangliomes’ i representen entre el 10-15%3. El
95% dels tumors secretors de catecolamines es lo-
calitzen a I'abdomen3®. El signe més comu és la hi-
pertensié (HTA) que aparaeix en el 95% dels casos*.

Sén tumors poc habituals (menys del 0.2% dels
pacients amb hipertensié)?, i tenen una incidéncia
d’entre 2 i 8 casos per cada milié. La freqiéncia és
la mateixa en ambdds sexes'?, sobretot a partir de
la tercera, quarta i cinquena decada’.

La majoria de feocromocitomes séon esporadics
perd poden associar-se a altres malalties ja que
aproximadament un 30% es desenvolupen en el
marc d'un desordre genetic®5. Els feocromocitomes
esporadics solen ser unicentrics i unilaterals, men-
tre que els associats a trastorns familiars acostu-
men a ser multifocals i bilaterals2. Un 10% es tornen
malignes i envaeixen teixits proxims o desenvolu-
pen metastasis distals que poden apareixer fins a
20 anys després de la reseccid del tumor primaris.

La forma en quée es presenten esta relacionada
amb el patré de secrecid de catecolamines i és (til
per establirne el diagnostic. Els tumors extraadre-
nals secreten primordialment noradrenalina mentre
que els feocromocitomes acostumen a secretar no-
més adrenalina, o adrenalina i noradrenalina. Els tu-

mors secretors de dopamina sén els menys fre-

quents i sovint  sén extraadrenals. Els
feocromocitomes també poden alliberar altres subs-
tancies emmagatzemades juntament amb les cate-
colamines que poden condicionar la clinica. A més,
la secrecié de catecolamines pot ser continua,
episddica o continua i episodica“.

Els simptomes apareixen en aproximadament el
50% de pacients i la majoria sén paroxistics®. La tria-
da tipica de manifestacions consisteix en cefalea,
palpitacions i sudoracié®. Altres simptomes poden
ser taquicardia, pal-lidesa cutania, tremolor, disp-
nea, debilitat generalitzada, ansietat i atacs de pa-
nic, aquests Ultims sobretot en feocromocitomes
que alliberen adrenalina?34. L'HTA pot ser sostingu-
da, paroxistica o no estar present. L'HTA sostinguda
sol estar relacionada amb tumors que produeixen
grans quantitats de noradrenalina i mantenen nivells
alts de catecolamines en totes les determinacions.
L'HTA paroxistica es presenta en el 50% dels pa-
cients amb feocromocitoma® i acostuma a estar re-
lacionada amb nivells elevats d'adrenalina. Aquest
fenomen és degut a l'alliberacid episodica de cate-
colamines del tumor i per factors desencadenants
com l'activitat fisica, el tabac, la pressié abdominal,
canvis posturals, ansietat, aliments rics en tiramina,
farmacs® (metoclopramida, glucocorticoides, inhibi-
dors de la monoaminooxidasa, antidepressius, na-
loxona, linezolid, entre altres’) i intervencions quirlr-
giques. Perdo la majoria acostumen a ser
imprevisibles, de freqléencia variable (des de multi-
ples cops al dia a una sola vegada en mesos) i de
duracio variable (de minuts a hores)*.

Habitualment, els pacients normotensos presen-
ten tumors secretors de dopamina (sovint malig-

nes)*, feocromocitomes familiars o tumors petits?.
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Les complicacions associades al feocromocitoma
poden afectar els sistemes cardiovascular (incre-
ment de la rigidesa arterial, vasoconstriccié intensa,
taquiaritmies i isquémia miocardica)®*, cerebrovas-
cular (encefalopatia hipertensiva i ictus), renal
(fracas renal i necrosi tubular aguda), gastrointesti-
nal (vasoespasmes i isquémia visceral), ocular (reti-
nopatia hipertensiva, increment de la permeabilitat
vascular i aterosclerosi) o causar una fallida multior-
ganica“.

Per diagnosticar el feocromocitoma necessitem
proves de laboratori i d'imatge®.

D’'entrada s'han de suspendre els farmacs que
puguin interferir i davant d'una sospita clinica, de-
manar aquestes proves analitiques:

- Orina 24h, metanefrines i catecolamines fraccio-
nades
- Plasma, metanefrines fraccionades
Si els nivells son més de dues vegades més elevats

que els del limit superior s'ha de fer les proves

d'imatge:

1. RM o TC suprarenal/abdominal

2. Gammagrafia amb '°I-MIBG
Un cop diagnosticat, cal tenir a punt la farmacoldgi-
ca preoperatoria i la reseccié quirdrgica®.
EXPOSICIO DEL CAS

Dona de 52 anys amb antecedents patologics

d'HTA, cardiopatia isquemica, diabetis mellitus tipus
Il, extabaquisme i ansietat. Abans ja havia consultat
I"hospital de referéncia per clinica de dolor precor
dial tipic que va requerir activacié del codi IAM en el
primer ingrés i un diagnostic d'angina vasoespastica
en el segon.
Com a medicacio habitual rebia tractament amb

e Omeprazole 20mg/24h

e Ezetimiba 10mg/24h

e Ferro 100mg/24h

¢ Insulina glulisina sc

e Acid acetilsalicilic 100mg/24h

¢ Insulina glargina sc

Taula 1. Objectiu de pressié arterial segons etiologia de I'EH

Tipus d’'EH

Objectiu de pressid arterial (PA)

Neurologiques
- Encefalopatia
hipertensiva
- HTA maligna
- ICTUS isquémic en fase aguda
- Hemorragia intracranial

<185/110mmHg

- PAD a 100-105mmHg (2-6h). Abaixar un maxim del 25% de la PA inicial
- PAD a 100-105mmHg (2-6h). Abaixar un maxim del 25% de la PA inicial
- Tractar si PA >200/120mmHg. Reduir el 10-15% de la PA en les primeres 24h. Si fibrinolisi, mantenir PA

- Tractar si PAS >180mmHg.

Cardiovascular
- Sindrome coronaria aguda
- Insuficiencia ventricular esquerra
- Dissecci6 aortica aguda

- Abaixar el 20% (1-3h)
- Abaixar fins a millorar els simptomes
- PAS <120mmHg (5-10min)

- Abaixar fins a controlar els paroxismes

Excés de catecolamines
- Feocromocitoma
- Ingesta de cocaina

- Reduir el 20% (2-3h).

Modificat de: Sobrino J, Albadejo C, Vazquez S. Tractament de les crisis hipertensives 2014. Societat Catalana d’Hipertensio Arterial. Guia practica
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e Nitroglicerina SL si cal

e Empaglifozina 25mg/24h

e Nitroglicerina pegat 10mg/24h

e Metformina 850mg/12h

® Enalapril 20mg/12h

¢ Sitagliptina 50mg/12h

e Hidroclorotiazida 50mg/24h

e Citalopram 20mg/24h

® Rosuvastatina 20mg/24h

e Diazepam 10mg/8h
Va consultar el centre d'atencié primaria (CAP) per
(MEG),
L'exploracio va detectar valors de pressid arterial
(PA) de 250/130 mm Hg i taquicardia sinusal.

La pacient referia haver tingut un episodi de do-

malestar general dispnea i diaforesi.

lor toracic central no irradiat i autolimitat els dies
previs amb empitjorament de la clinica des
d’aleshores.

Se li va realitzar un electrocardiograma (ECG) que

va evidenciar una elevacié del segment ST. Se |i ad-

ministraren 25 mg de captopril, 5 mg de diazepam i
4 pufs de 0.4 mg de nitroglicerina oral i la van tras-
lladar al centre hospitalari de referéncia.

Problemes de terapéutica farmacologica que la
pacient va presentar seguint el metode SOAP (sub-
jectiu, objectiu, analisi i pla).

1. Gestié de la crisi hipertensiva

- Subjectiu: malestar general, rubor facial, diaforesi
profusa i calor intensa.

- Objectiu: hipertensié mantinguda (170/104 mmHg)
i taquicardia (120 Ipm). LECG a I'ingrés mostrava el
ventricle esquerre lleugerament hipertrofiat, hiper-
dinamic i amb “Kissing walls”; signes d"hipovolémia
i col-lapse de la vena cava inferior.

Analisi

Definim com a crisi hipertensiva una elevacio
aguda de la pressio arterial que pot arribar a produir
alteracions funcionals o estructurals en els organs
diana de I'HTA: cor, cervell, ronyo, retina i arteries’.
El grau d’'afectacio

depén de la capacitat

Taula 2. Caracteristiques dels farmacs més utilitzats en EH

Farmac Administracio Inici d'accio Duracio accid Indicacio especial Contraindicacio
Coartacid de I'aorta.
Nitroprussiat sodic 0.25-10mcg/kg/min perfusio continua Instantani <2min Majoria d'EH Precaucié en hipertensio intracra-
nial i uremia.
Nitroglicerina 5-100mcg/min en perfusié continua 2-5min 5-15 min Isquémia coronaria
Bolus: 20mg/min ¢/10min fins a 80mg Majoria d'EH Insuficiéncia cardiaca (IC) conges-
Labetalol " - ) 5-10min 3-6h S tiva
2mg/min perfusi6 ICTUS isquemic
MPOC
Angor o IAM
Hidralazina Bolus: 5-20mg c/20min 10-20min 4-6h Eclampsia Aneurisma dissecant d"aorta
Hemorragia cerebral
Enalapril Bolus: 1.25-1mg en 5 min ¢/6h fins a 20mg/dia. 15-60min 4-6h ICTUS HTA vascular i renal bilateral
- Bolus de 12.5-25mg. . . L.
Urapidil 5-40mg/h en perfusié continua, fins a 100mg 8-5min 4-6h HTA perioperatoria
Fentolamina* Bolus: 0.5-15mg ¢/5-10 min. 1-2 min 10-30min Excés de catecolamines
0.5mg/min en perfusié continua
. . » . . Lo NoenIC
Nicardipina 5-10mg/h en perfusié continua 5-10min 2-4h Majoria d'EH P L -
recaucio en isquémia coronaria
Bolus: 250-500 mcg/kg/min
Esmolol Es pot repetir als 5min. Seguir amb 1-2min 10-20min
150mcg/kg/min en perfusié continua
. . IC esquerra
Furosemida 40-60mg 5min 2h

*Actualment només disponible com a formula magistral

Modificat de: Sobrino J, Albadejo C, Vazquez S. Tractament de les crisis hipertensives 2014. Societat Catalana d’Hipertensi¢ Arterial. Guia practica
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d'autoregulacié del flux sanguini als organs diana, la
velocitat d'elevacié de la pressio arterial i les xifres
assolides’.

Les crisis hipertensives poden ser de dos tipus:
urgéncies hipertensives (UH) o emergéncies hiper-
tensives (EH). Las primeres no impliguen lesions en
els organs diana o, si es produeixen, soén entre lleus
i moderades, no comporten risc per al pacient, el
control de les xifres es pot fer en un periode que

oscil-la entre hores i dies mitjancant farmacs orals i

sense requerir
El terme ingrés hospita-
feocromocitoma lari”. Les EH im-

pliquen lesié

serveix per identificar
els tumors secretors
de catecolamines. Son
poc habituals (menys
del 0.2% dels pacients
amb hipertensio)3, i
tenen una incidéncia
d’entre 2 i 8 casos

per cada milié ’,

administrats per via parenteral |

greu i aguda en
els organs dia-
na, amb risc
gue sigui irre-
versible® o im-
pliqui
mis

compro-

vital.
Requereixen un
tractament
hospitalari amb
I"ts de farmacs
un monitoratge
constant’. El cas que ens ocupa correspon a una
emergéncia hipertensiva.

Segons les guies de gestié de la hipertensio arte-
rial del 2013 de la Societat Europea de Cardiologia i
la Societat Europea d'Hipertensio, es consideren EH
les xifres superiores a 180 o 120 mmHg de pressid
arterial sistdlica (PAS) i diastolica (PAD) respectiva-
ment®. Lobjectiu és reduir aguestes xifres en qles-
tid de minuts o d'hores’ encara que aquests control
i gestio depenguin del tipus i I'etiologia® (taula 1). En
general, es recomana disminuir la pressio arterial
aproximadament un 25% amb relacié al valor inicial
en un temps que pot durar de minuts a 2 hores, i
reduir la pressio arterial a 160/100mmHg en les 6h
seglents®.

Per aconseguir el control inicial de les EH s'usen

TEN

farmacs per via endovenosa, d'accié rapida, semivi-
da curta i dosificacié facil®. La baixada brusca de la
pressid arterial en comencar el tractament pot fer
necessaria la reposicié de la volémia per restablir Ia
perfusié als teixits dels drgans diana que han pogut
guedar afectats®. El tractament farmacologic és dife-
rent segons el tipus i I'etiologia de I'EH.

Les caracteristiques dels farmacs més utilitzats
en el tractament sén a la taula 2.
Desenvolupament del pla
- Terapéutic. Comencar tractament amb nitrogliceri-
na en perfusié continua, mantenir el tractament
amb diazepam iniciat al CAP i enalapril que la pa-
cient duia de base. Afegir doxazosina.

- Parametres de monitoratge. Fer un ECG i unTC
de torax per a I'estudi etiologic. Fer el monitoratge
de la PA i la fregléncia cardiaca.

Atés el mal control de la tensié arterial malgrat el
tractament instaurat, la perfusio de nitroglicerina va
ser substituida per nitroprussiat sodic i la pacient va
ser traslladada a la unitat de semicritics. EI TC de
torax va descartar patologia adrtica perd va mostrar
una massa suprarenal suggestiva de feocromocito-
ma. Es va recollir una mostra d'orina de 24h per fer
la deteccié de metanefrines i catecolamines fraccio-
nades, i es va fer consulta al Servei d’'Endocrinologia
per coordinar el tractament de la pacient davant
d'una sospita forta de diagnostic de feocromocito-
ma.

2. Diagnostic i

tractament del feocromocitoma

- Subjectiu: sudoracié profusa, rubefaccié cutania,
ansietat.

- Objectiu: tendéncia a la hipertensio.

Analisi

El tractament final de les neoplasies secretores
de catecolamines incloent-hi el feocromocitoma
sempre és la cirurgia. Abans d’intervenir és impres-
cindible aconseguir un bon control de la PA i preve-
nir les crisis intraoperatories. L'objectiu tensional és:
PA <120/80 mmHg en sedestacié i PAS > 90 mmHg
en bipedestacid, xifres que poden ser modificables
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en funcié de l'edat del pacient i de les comorbili-
tats™®. Hi
perd la més utilitzada i recomanada a la guia de

ha diverses alternatives de tractament

I"Endocrine Society és el blocatge alfa i beta adrené-
rgic’.
Blocatge alfa i beta adrenérgic

- Comenca entre 7 i 10 dies abans de la cirurgia.
L'objectiu és aconseguir controlar la PA i una ex-
pansid del volum contret'. En cas de pacients
amb antecedents d’infart agut de miocardi, mio-
cardiopatia o vasculitis per catecolamines, el blo-
catge ha de comencar abans®.

El farmac d’eleccidé és la fenoxibenzamina que
actua mitjancant un blocatge irreversible i ines-
pecific de durada llarga dels receptors adrenér
gics al i a2° La dosi inicial és de 10 mg una o
dues vegades al dia i ha d'anar augmentant 10-20
mg en dosis dividides cada 2-3 dies segons el
control de la PA i les crisis hipertensives. Habi-
tualment, la dosi de manteniment és de 20 a 100
mg al dia (en dues preses)'. Els efectes adversos
més freqlents sén hipotensié ortostatica, fatiga,
congestié nasal i ejaculacié retrograda en ho-
mes. Aguest medicament no esta comercialitzat
a Espanya motiu pel qual s'ha de demanar amb
I"aplicatiu "Gesti6 de medicaments en situacions
especials” de I’Agencia Espanyola del Medica-
ment i Productes Sanitaris (AEMPS) i aportar un
informe medic justificatiu.

Si el pacient no tolera el tractament o no aconse-
guim un blocatge alfa correcte, com a alternativa
podem fer servir els antagonistes selectius i com-
petitius al-adrenérgics: prazosina, doxazosina o
terazosina. Aquest grup té un perfil de seguretat
millor perd una eficacia menor per aconseguir un
blocatge alfa complet. Sén d'eleccié en tumors
metastatics ja que necessiten tractaments de
llarga durada’.

- Al cap de 2/3 dies d'aquest blocatge alfa, es re-
comana comencar una dieta amb contingut ele-
vat de sodi (= 5000 mg/dia) per contrarestar la
contraccié de volum induida per catecolamines i

I"ortostatisme associat al blocatge alfa™.
Aguesta mesura esta contraindicada en pacients
amb insuficiencia cardiaca congestiva o en insufi-
cieéncia renal™.

- Un cop aconseguit el blocatge alfa (2-3 dies abans
de la cirurgia) comenca el blocatge beta adrené-
rgic. Mai no s’ha de comencar sense |'oposicié
de I'estimulacié dels receptors alfa ja que podria
provocar una hipertensié més greu'.

El blocatge beta controla la taquicardia associada
a l'elevacié de catecolamines circulants i al blo-
catge alfa™.

El farmac d'eleccié és el propranolol. Iniciar amb
10 mg cada 6h i augmentar progressivament fins
a aconseguir un blocatge efectiu (objectiu: 60-80
bpm)™.

- Altres farmacs indicats son:

- Antagonistes del calci. Bloguen el transport de
calci mediat per noradrenalina en el muscul
llis vascular. El més emprat és la nicardipina.
Son Utils quan no s'aconsegueix controlar co-
rrectament la PA amb el blocatge a-p o quan
els efectes adversos son intolerables’s.

Metirosina o a-metil-p-tirosina (medicament
estranger). Inhibeix la sintesi de catecolami-
nes i bloca I'enzim tirosina hidroxilasa i re-
dueix les catecolamines en plasma entre un
35-80%. Pot presentar efectes adversos que
poden arribar a ser incapacitants, per aquest
motiu es reserva com a Ultima opcié terapeu-
tica'2,

Un cop estabilitzada la PA, passem a la cirurgia. Per
a la majoria de tumors, les guies recomanen una
adrenalectomia minimament invasiva (per exemple,
via laparoscopia). Les taxes de supervivéncia sén
del 98-100% i també és molt important I'experiéncia
de I'equip meédic (endocri, cirurgia i anestesista)™. El
tractament farmacologic en la intervencié és essen-
cial més del seguiment estricte de la PA i del ritme
cardiac®. Els anestésics no aritmogenics com propo-
fol, etomidat o barbiturics juntament amb opioides
sintétics sén d’eleccié en la induccié de I'anestésia.
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La majoria dels gasos anestésics es poden utilitzar.
S'ha d’evitar I'is de fentanil, ketamina, morfina i
atropina®.

Les complicacions intra- o postoperatories sén la
hipotensié i la hipogluceémia. El risc d'hipotensié és
menor quan s'ha aconseguit un tractament preope-
ratori del blocatge alfa correcte i de I'expansié de
volum. Es tracta amb liquids i col-loides i en cas ne-
cessari amb drogues vasopressores. La hipogluce-
mia és freqlent en el postoperatori immediat. Cal
controlar estrictament la glucemia i utilitzar serum
glucosat 5% en cas de necessitat®.
Desenvolupament del pla terapéutic

- Comencar el blocatge alfa adrenérgic (sol-licitud
de tractament amb fenoxibenzamina a IAEMPS).
- Instaurar una dieta rica en sodi
- Completar proves diagnostiques: gammagrafia
amb '|-MIBG i resultats dels parametres anali-
tics.
- Comencar el blocatge beta: propranolol
- Cirurgia laparoscopica.
La pacient va comencar el blocatge alfa amb fenoxi-
benzamina a més de doxazosina per pics de PA i clo-
razepat per ansietat. Un cop estabilitzada va ser
traslladada a la planta de medicina interna. Se |i va
fer la gammagrafia amb '2°I-MIBG per comprovar el
diagnostic i juntament amb els valors analitics es va
confirmar la presencia d'un feocromocitoma unilate-
ral sense signes de metastasis extraadrenals.

Esva afegir diltiazem al tractament per ajudar el
control tensional i es va comencar el blocatge beta
juntament amb seroterapia per obtenir una replecié
vascular correcta i prevenir la hipotensié intraopera-
toria.

Després de posposar dues vegades la cirurgia
perqué no s'aconseguien els objectius tensionals,
es va fer la intervencié sense incidéncies intraopera-
tories. En el postoperatori, en la unitat de semicri-
tics, la pacient va presentar hipotensio i oliguria amb
necessitat d'administrar volum i noradrenalina a do-
sis baixes que es va poder retirar al cap de 24h. Un
cop a la planta convencional, va comencar la dieta
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oral que va tolerar amb bon control de glicemies
amb pauta d'insulina. La pacient va ser alta a les 72
h de la intervencio¢ i va seguir els controls ambulato-
ris necessaris a Urologia i Endocrinologia fins a ser
donada d'alta.

CONCLUSIONS

1. Els tumors secretors de catecolamines poden
ser feocromocitomes (medul-la adrenal) o para-
gangliomes (extraadrenals).

2. S6n tumors poc freqlients, la majoria, espora-
dics si bé poden estar relacionats amb trastorns
genetics.

3. El signe principal és I'HTA (paroxistica o sos-
tinguda). La triada tipica de signes i simptomes:
cefalea, sudoracio i palpitacions.

4. Diagnostic

1. Suspendre els farmacs que puguin fer aug-
mentar els nivells de catecolamines.

2. Sol-licitar metanefrines i catecolamines en
orina de 24 hores, i metanefrines fracciona-
des en plasma.

3. Fer diagnostic d'imatge, RM o TC abdomi-
nal +/- gammagrafia amb '2|-MIBG

5. El tractament d’eleccié és la reseccido quirur-
gica

6. Objectiu farmacologic: estabilitzar el pacient
abans de la cirurgia

7. Tractar les crisis hipertensives amb: nitroprus-
siat, nicardipina i fentolamina

8. Tractament preoperatori: blocatge alfa i beta

9. Control postoperatori: restabliment de la vole-
mia i control de les glucémies
El Servei de Farmacia col-labora en |'atencio

d'aguests pacients en diferents aspectes com soén
ajudar a validar les prescripcions médiques, gestio-
nar la sol-licitud de medicaments estrangers, trac-
tar els efectes secundaris, recomanar formes
d'administracio, dispensar i aconsellar després de
I'alta en tractaments com la fenoxibenzamida, etc.
En definitiva, contribueix a millorar I'atencié al pa-
cient amb feocromocitoma en el conjunt d'un equip
multidisciplinari.
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Tractament de la leucemia limfocitica
cronica (LLC) des de la farmacia

hospitalaria

F. J. Parada, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida
L. Vallez, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida

INTRODUCCIO

La leucemia limfocitica cronica (LLC) és la varietat de
leucemia més freqlient de la poblacié occidental. Re-
presenta al voltant del 30% de totes les leucemies. La
incidencia és de quatre casos per cada 100.000 habi-
tants (Espanya: 6-8 casos/100.000 habitants). La pre-
valenca home-dona és 1,7:1. Si bé en el moment del
diagnostic la mitjana d'edat és superior a 65 anys, a la
majoria de pacients els apareix abans.

L'LLC apareix com una proliferacio i una acumulacié general-
ment monoclonal de limfocits B (LB) madurs no funcionals
en sang periferica, medul-la dssia, melsa i ganglis limfatics.
En fases inicials, un 25% dels pacients sén asimptomatics.
Entre els simptomes més freqlents destaquen: limfocito-
si, adenopaties i simptomes inespecifics (asténia, febre,
perdua de pes). En fases avangades, és freqlent presentar
esplenomegalia i dolor abdominal. Cal fer un diagnostic di-
ferencial amb altres malalties hematologiques que presen-
ten caracteristiques similars com el limfoma de cel-lules de
mantell, la leucémia de cé&l-lules piloses i la macroglobuling-
mia de Waldenstrom. Les taules 1 i 2 descriuen els princi-

Taula 1. Factors de mal pronostic de I'LLC. IGHV: regio variable

de la cadena pesada de immunoglobulina

Factors bioquimics Factors genetics

Limfocits >5x109/L IGHV <2%LB
LDH >400 U/mL Del 11q (ATM) Preséncia
B2mG >3,5mg/L Del 17p (TP53) Preséncia
ZAP70 =>20% LB Trisomia cr.12 Preséncia
CD38 =30% LB

Taula 2. Classificacio dels estadis de la LLC.

*Citopenia: Hb < 11g/dl i/o plaquetes < 100.000/microlitre

ESTADIATGE RAI ESTADIATGE BINET
ESTUDI
| Il n v A B C
Limfocitosi + + + + + + + +
Adenopatia - + +- +- +- <3arees <3arees  +/-
Organomegalia - - + +- +/- +- +/- +/-
(Hb
coo. __ _ +(Hb) +(plag) ] *
Citopenia “(plag) +(Hb) y/o

plaq)

pals factors de mal prondstic i les classificacions més utilit-
zades per fer I'estadiatge de la malaltia.

No tota LLC diagnosticada implica la necessitat de trac-
tarla. La seleccidé de pacients i dels régims de tracta-
ment s’ha de basar en I'estadi de la malaltia i en el ba-
lang risc-benefici del tractament. Unicament es tracten
aquells pacients catalogats de risc alt i el regim de trac-
tament a seguir depen de I'edat, de les comorbiditats i
de si presenta factors de mal pronostic (taula 3).

Taula 3: Algoritme seguit en 2016 de decisio

de tractament de primera linia

<70 anys o > 70 sense
comorbiditats Benefici
>>risc

>70 anys 0 < 70 amb
comorbiditats Benefici
>risc

Fragils, gran comorbiditat
Benefici < risc

Absencia delecié
11q/delecid 17p

Fludarabina + Obinutuzumab + - Obinutuzumab +

ciclofosfamida + clorambucil clorambucil
rituximab (FCR) - Ofatumumab + - Ofatumumab +
- Rituximab + clorambucil clorambucil
Bendamustina - Rituximab + - Rituximab +
bendamustina clorambucil
- Rituximab + - Rituximab
clorambucil
- Pentostatina + - Rituximab - Corticoides
ciclofosfamida + - Cladribina
rituximab (PCR) - Ciclofosfamida
+ prednisona +/-
rituximab
- Fludarabina +/-
rituximahb
Delecio 11q
(bona resposta a quimioterapia)
- FCR - Obinutuzumab + - Clorambucil +/-
- Rituximab + clorambucil rituximab
bendamustina - Ofatumumab +
- PCR rituximab
- Obinutuzumab + - Rituximab +
clorambucil clorambucil
- Rituximab +
bendamustina
- Cliclofosfamida
+ prednisona +
rituximab
- Clorambucil
- Rituximab
Delecio 17p
(resposta baixa a quimioterapia)
- lbrutinib
- FCR

Obinutuzumab + clorambucil
Alemtuzumab
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EXPOSICIO DEL CAS

Dona de 69 anys amb els antecedents seguents: al-lergia a
sulfamides, artrosi, osteoporosi, MPOC, fibril-lacié auricular
paroxistica i histerectomia amb adenectomia. El tracta-
ment domiciliari el descriu la taula seglent.

Taula 4. Tractament domiciliari

Medicament Posologia Indicacio

Fibril-laci¢ auricular

Bisoprolol 25 mg 1-0-0 paroxistica

Segons control hemos- Fibril-laci6 auricular

Acenocumarol 4 mg

tasia paroxistica
Lorazepam 1 mg 0-0-1 Insomni
Paracetamol 1g 1-1-1 si dolor Artrosi, osteoporosi

Lany 1998 li va ser diagnosticada una sindrome limfoproli-
ferativa cronica de cél-lula B (SLPcB) de grau baix que es va
tractar amb tres cicles de fludarabina i se n'aconsegui la
remissio a nivell medul-lar. Des de llavors, ha estat en se-
guiment per hematologia.

El marc del 2016, quan la pacient va anar a la consulta, se i
va objectivar progressié simptomatica de la malaltia hema-
tologica.

Subjectiu: la pacient consulta per quadre d'asténia i disp-
nea de petits esforgos.

Objectiu: I'analitica presenta leucocitosi (figura 1), anémia
i hipogammaglobulineémia (taula 5).

Taula 5. Parametres d'interes de I'analitica a I'ingrés (marg 2016)

Parametre Valor Parametre Valor
Leucocits (x109/1) m TP (ratio) 2,12
Neutrofils (x109/1) 2,23 TP (INR) 2,1
Limfocits (x109/1) 104 PTTA (s) 44,2

Hemoglobina (g/dl) 98 PTTA (ratio) 1,37

LDH (Ul/1) an

Analisi. A partir de la simptomatologia i de la preséncia de
limfocitosi amb citopénia i LDH superior a 400 Ul/ml,
d'acord amb els criteris de la classificacio de Rai i de Binet,
el diagnostic de la pacient és d'LLC d'alt risc i candidata a
rebre tractament.

PLA

Comencar quimioterapia amb régim R-clorambucil de 28
dies fins a un maxim de 6 cicles. Aquesta pauta es compon
de: rituximab 375 mg/m2, via endovenosa (dia 1 cicle 1)
seguit de rituximab 500 mg/m2 (dia 1, la resta de cicles) i

TEYN

clorambucil 10 mg/m2/d els dies 1-7 de cada cicle.

1.Vigilar I'aparicié de reaccions adverses en comencar la
quimioterapia. Per evitar la sindrome de lisi tumoral es
recomana dividir la dosi de rituximab del primer cicle en
dos dies i administrar de forma concomitant al-lopurinol
300 mg via oral. A més, pel risc de reaccié durant la in-
fusié de rituximab, s'ha d'administrar al pacient paraceta-
mol 1g iv, metilprednisolona 40 mg iv i dexclorfeniramina
5 mg entre 30 i 60 minuts abans de cada infusié.

2. Informar del possible augment del nombre de limfo-
cits que pot tenir lloc al principi del tractament, que no
s'ha de confondre amb un fracas terapéeutic.

3. Informar la pacient dels possibles efectes adversos,
recomanarli que monitoritzi els valors de pressio arterial
ja que poden augmentar al principi del tractament.

4. Informar la pacient del risc de possibles interaccions
amb altres medicaments i productes naturals i de la
necessitat de contactar amb el farmaceutic davant de
qualsevol canvi en la medicacié habitual.

EVOLUCIO

En el segon cicle, amb la infusié de rituximab, la pacient va
presentarinsuficienciarespiratoria. Es vadecidir suspendre’l
en els cicles posteriors i continuar Unicament amb cloram-
bucil els dies 1-5 de cada cicle.

Després del quart cicle, mitjangant estudi FISH es va objec-
tivar la delecié 17p en una alta proporcié (89%) dels nuclis
de limfocits B estudiats. Davant d'aquest factor de mal
prondstic, la decisié va ser tractament oral amb ibrutinib.
En la consulta externa de farmacia vam explicar a la pacient
que la dosi d'ibrutinib consistia en tres capsules que havia
de prendre a I'hora (420 mg), amb aliments o sense. Li vam
enumerar els principals efectes adversos que poden aparei-
xer amb la presa de la medicacié com: nausees, diarrees,
erupcié cutania, hemorragia, dolor ossi o articular i fatiga.
Se li va insistir en la importancia d'anar a urgencies davant
de qualsevol signe d'alarma com la preséncia de febre per
sistent, dificultat per respirar i hematomes.

Vam interrogar la pacient a proposit del seu tractament ha-
bitual per trobar possibles interaccions. Com que estava en
tractament amb enoxaparina, li vam recomanar que anés al
servei d’hematologia i d’hemostasia a ferli el monitoratge
pel possible increment del risc de sagnat. A més, vam in-
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sistir en la importancia d'avisar el servei de farmacia davant
de qualsevol nova pauta de tractament i li vam recomanar
evitar I'Us de productes naturals pel risc d'interaccié amb la
medicacio. Se li va desaconsellar el suc d'aranja, I'herba de
Sant Joan (hipéric) i les taronges amargues ja que poden
interaccionar amb ibrutinib i de vitamina E i omega 3 per
I'efecte anticoagulant que té.

Per detectar possibles efectes adversos relacionats amb la
nova medicacié, el primer mes de tractament vam citar la
pacient amb més periodicitat (setmanal, quinzenal) amb la

- . idea de, si la to-
La leucemia

limfocitica cronica
(LLC) és la varietat
de leucémia meés
freqiient de la
poblacié occidental.
Representa al voltant
del 30% de totes

les leucémies
15 dies va ser ingressada per una infeccié respiratoria que

lerancia [
l'adheréncia
eren bones, anar
espaiant les visi-
tes a mensuals.

Els primers dies
posteriors a
I'inici d'ibrutinib,
la pacient va re-
ferir nicturia i as-
ténia. Al cap de

va ser tractada amb ceftriaxona. Per preséncia d'asténia i a
I'aparicié d’hematomes en extremitats superiors i inferiors
es va decidir suspendre el tractament amb ibrutinib i co-
mencar mesures de suport.

DISCUSSIO

Els Ultims anys s'han autoritzat terapies noves per tractar
les leucemies limfocitiques croniques de mal prondstic as-
sociades a la delecié 17p, que conté el locus del gen TP53.

Les dianes més estudiades son: la tirosinquinasa de Bruton
(Btk), la fosfatidilinositol-3-kinasa-delta (PI3K®) i la proteina
antiapoptotica bcl-2.

Tant la Btk com la PI3K& formen part de la cascada de sen-
yalitzacié intracel-lular acoblada al receptor de cél-lules B
(BCR) amb I'objectiu de mantenir la supervivéncia, la proli-
feracid, la migracié, el metabolisme i I'alliberacié de citoci-
nes per part del limfocit B. Ibrutinib és un inhibidor de Btk i
idelalisib un inhibidor de PI3K®.

En el moment en que es va produir el cas clinic, ibrutinib i
idelalisib estaven indicats com a tractament de segona linia
ja que no s'havia detectat la delecié 17p de la pacient.

Un altre possible tractament de I'LLC podria ser veneto-
clax, un inhibidor antiapoptotic aprovat per I'EMA el gener
del 2017 i d'administracié oral. Altres farmacs encara en
investigacié sén les CART cells i checkpoints de la superfi-
cie dels limfocits T.

CONCLUSIONS

Al'hora de gestionar I'LLC és important tenir en compte
que no tots els pacients s'han de tractar i que el tracta-
ment farmacoldgic antineoplastic s'ha d'establir en fun-
ci6 de les caracteristiques de cada cas. A I'hora de co-
mengar el tractament, cal administrar la premedicacio
necessaria per evitar la sindrome de lisi tumoral i les
possibles reaccions durant la infusié que tenen lloc en el
tractament amb rituximab. Al principi del tractament.
s'ha de fer un seguiment estricte per detectar possibles
efectes adversos i informar els pacients de com han de
prendre la medicacié, com minimitzar els efectes secun-
daris, el risc de possibles interaccions i la importancia
d'anar a urgéncies davant de qualsevol signe d'alarma.
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Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), a
escala mundial, I'obesitat ha arribat a proporcions epi-
demiques i cada any moren com a minim 2,8 milions de
persones a causa de |I'obesitat o del sobrepés’.

Ultimament, el Grup de Recerca en Epidemiologia
i Genética Cardiovascular de I'lnstitut de I'Hospital del
Mar, d'investigacions médiques, (IMIM) ha publicat un
estudi sobre la situacié actual de I'excés de pes i el cost
estimat que té per al Sistema Nacional de Salut. Aquesta
investigacio preveu que si la tendéncia manté el creixe-
ment en la prevalencga de la patologia, entre 2016 i 2030
es produiran 3.100.00 casos nous, que representaran un
increment del 16% de la incidéncia, i el sobrecost sani-
tari directe arribara a ser de més del 58%?2.

Lobesitat i el sobrepés sén un dels principals pro-
blemes de salut publica i sén un factor negatiu per a
la salut en diferents etapes de la vida com la infancia i
I'envelliment. En tractarse d'un problema de salut pu-
blica important, hi ha diversos professionals de la salut
implicats a nivell de prevencié i tractament, entre ells,
metges, nutricionistes, infermers, farmaceutics. Les ei-
nes emprades per a I'abordatge del sobrepés i |I'obesitat
soén I'educacié nutricional i la promocié dels habits salu-
dables, el tractament farmacologic i/o I'Us de comple-
ments alimentosos coadjuvants, i cirurgia.

El farmaceutic és un professional sanitari amb una si-
tuacio privilegiada per fer educacio sanitaria, ja que man-
té un contacte directe amb el pacient. Laccessibilitati la
proximitat de tota la poblacié li confereix un paper clau
en el consell nutricional per millorar I'alimentacio i I'estil
de vida i, a més, pot detectar habits poc saludables tant
en la poblacié que ja presenta simptomes com en aque-
lla que no en presenta i sobre la qual cal actuar amb
finalitat preventiva.

Entre els diferents recursos el farmaceutic que té a

ma, un és la dispensacioé de complements alimentosos.
La farmacia comunitaria pot indicarlos com a tractament
coadjuvant de les modificacions conductuals per acon-
seguir estils de vida saludables. Aquests complements
tenen diferents accions terapeutiques, per exemple, sa-
ciants, limitants del’absorcio, reductors de la gana, inhi-
bidors de la lipogenesi o termogenics.

En el conjunt d’Espanya hi ha poques publicacions
referides al consum de complements alimentosos de
la poblacié espanyola, tot i aixi les investigacions fetes
apunten a un augment del consum de 19992 fins a 2009*.

Lestudi prospectiu europeu referit a dieta i cancer
(EPIC) de 1999, avaluava el consum setmanal de com-
plements vitaminics i minerals de 39.833 ciutadans
espanyols entre 29-69 anys i obtenia un resultat d'un
5,2% en dones i d'un 1,7% en homes (3). Un estudi
publicat posteriorment, el 2009, d'una mostra de 3.220
espanyols, va obtenir valors de prevalenca de consum
del 12,1% en dones i de 5,9% en homes, dels quals un
70% en dones i un 66% en homes eren exclusivament
vitamines, minerals o complement de vitamines o mine-
rals(4). Els resultats palesen la tendéncia a incrementar
el consum de complements de la poblacid, si bé el per
centatge de consum sigui inferior al d'altres paisos de
la Unié Europea, com el Regne Unit, Dinamarca, Suissa
o Noruega (4) i als EUA, on un de cada tres adults pren
complements de vitamines i minerals de forma regular,
segons |Associacid Americana de Dietéetica (ADA) (5).
Malgrat la tendencia creixent de la poblacié al consum
de complements, I'EFSA té molt poques al-legacions
aprovades relacionades amb la contribucié al manteni-
ment o la reduccié del pes corporal. A més, no tots els
complements que hi ha al mercat poden presentar estu-
dis clinics que facin evident |' eficacia en aquest proble-

TN

ma de salut.
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En aquest context, volem fer una revisié de
I'evidencia cientifica disponible, per dotar el farmaceutic
de material contrastat, resumit i actualitzat |li proporcioni
aquella informacio i coneixements necessaris dels com-
plements alimentosos que li permeti incorporarlos dins
de l'abordatje integral del pacient amb sobrepés. Per
fer aquesta revisi6 hem seleccionat els complements
alimentosos més comuns per tractar el sobrepes i
I'obesitat, disponibles a oficina de farmacia i els hem dis-
tribuit segons el principal mecanisme d'accié (taula 1).
D’acord amb la categoritzacié prévia dels complements,
la taula 2 mostra els resultats extrets de I'analisi i la revi-
sid exhaustiva de |'evidéncia disponible. Concretament,
es va fer una revisié de I'evidéncia disponible mitjangant
un recull d'articles publicats a PubMed, Embase, The Co-
chrane Library i The Database of Abstracts of Reviews
Effects (DARE), i seleccionant un total de 48 articles (18
de complements amb accié saciant, 6 de complements
reductors de la gana, 5 sobre complements inhibidors
de la lipogénesi, 16 sobre aquells complements amb ca-
pacitat termogenica i finalment vam incloure tres articles
referents a la suplementacié amb L-carnitina), encara
gue la majoria eren revisions sistematiques i metanalisi,
també vam incloure assajos clinics in vivo en ratolins i
humans que vam considerar rellevants per a la revisio.
Les taules es limiten a indicacions en sobrepés en pobla-
ci6 adulta i no fan referéncia a les indicacions atribuides
a altres patologies com, per exemple, el control de la
glucémia o el colesterol. Tampoc no incloem les precau-
cions descrites en poblacid menor de 18 anys, embaras,
lactancia materna i poblacié geriatrica.
Resultats i conclusions

De tots els complements alimentosos inclosos en
aguesta revisié per tractar el sobrepés i I'obesitat, n'hi ha
alguns que tenen al-legacions aprovades per I'EFSA. El
glucomannan té una al-legacié aprovada que fa referen-
cia a la contribuci¢ d'aquesta planta a aprimar juntament
amb un dieta hipocalorica. Altres complements com la
goma guar i el quitosan, tenen aprovades al-legacions de
I'EFSA que fan referencia al manteniment dels nivells de
colesterol. D'altra banda, el crom, té al-legacions apro-

vades relacionades amb el metabolisme normal dels

TN

macronutrients i el manteniment dels nivells normals de
glucosa en sang.

A mesura que vagin augmentant els estudis d'aquests
complements i es hi hagi una evidéncia superior, és pos-
sible que I'EFSA vagi generant opinions favorables i apa-
reguin noves al-legacions per a aquests productes.

Pel que fa a la revisio feta (taula 2), un gran nombre
dels estudis dels diferents complements analitzats sén
forca heterogenis entre ells, amb mostres petites, du-
rades de tractament curtes, dosis variables i en general
amb una gqualitat metodologica limitada.

Quant al glucomannan, dues metaanalisis conclouen
que s'observen petits canvis pel que fa al pes corporal.
Tot i aixi, calen estudis més extensos per avaluar la se-
guretat i I'eficacia d'aquest complement.

Pel que fa al quitosan, una revisié sistematica de Co-
chrane indica que els assajos d'alta qualitat mostren un
petit efecte del suplement en la perdua de pes de corpo-
ral, tot i aixi la revisié conclou que probablement no sigui
una reduccié d'importancia clinica.

En el cas del crom, s'han detectat tres revisions sis-
tematiques i dues d'elles amb metanalisi. Malgrat que
s'observen diferéncies significatives en la reduccié del
pes corporal, sembla que la rellevancia clinica de I'efecte
és discutible i la manca de solidesa indica que els resul-
tats s'han d'interpretar amb precaucié.

En aquesta revisid6 vam incloure complements dels
quals només hi ha estudis in vivo i in vitro, com ara
H.gordonii, R. Idaeus, P Cupana i Fvesicolosus. Per tant,
no s'hi han inclos revisions sistematiques d'aquests
complements amb estudis clinics de rellevancia relacio-
nats amb la perdua de pes. Aquesta manca d'estudis
€s una oportunitat per generar investigacions noves que
contribueixin a definir si aquests complements sén efi-
cacos en la reduccié.

Malgrat que hi ha estudis de complements alimento-
sos que demostren una certa efectivitat en la reduccié,
encara apareixen resultats estadisticament no significa-
tius o fins i tot resultats contradictoris entre els diferents
estudis clinics o les revisions sistematiques publicades,
motiu que fa que encara no sigui possible establir reco-

manacions generals.
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Taula 1. Complements alimentosos d’lis en sobrepes i obesitat: Mecanisme d'accio, dosi recomanada, interaccions i precaucions d'iis.

Al-legacions aprovades per la European Food Safety Authority (ESFA)

Taula d’elaboracic propia — Fonts de consulta: Butlleti Oficial de I'Estat (BOE), Monografies de la Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), Monografies de la European Medicines
Agency (EMA), Vademécum, Centre d’Informacié sobre Fitoterapia (INFITO), European Food Safety Authority (ESFA).

NOM MECANISME D*ACCIO INTERACCIONS | PRECAUCIONS DOSI RECOMANADA
COMPLEMENTS D'ACCIO SACIANT | PER DISMINUIR LABSORCIO
Glucomannan Fibra soluble que en presencia d'aigua Distanciar de I'administraci¢ d'altres medicaments per evitar interferénciesen  3-4 g/dia
Konjac forma un gel i augmenta de volum, I'absorci6.
Amorphophallus  produeix sensacio de sacietatien
konjac conseqiiencia fa disminuir les ganes Evitar el consum juntament amb medicaments i/o complements a base de fibra.
d’ingerir aliments.
Recomanar prendre el producte amb molta aigua per assegurar-se que la
substancia arriba a I'estomac i per perill d'asfixia en persones amb problemes
de deglucié i/o disfagia.
No administrar abans d'anar-se'n a dormir.
Abans de I'administracio en pacients diabétics, consultar amb el metge.
Aliments que aportin una ingesta diaria de 4g de glucomanano:
- “Contribueix a mantenir nivells normals de colesterol en sang”.
- “Ajuda a aprimar quan se segueix una dieta baixa en calories” (Només es pot utilitzar amb aliments que continguin 1 g de glucomanano per porcié quantifi-
cada).
Plantago Fibra soluble que en presencia d'aigua Recomanar prendre el producte amb molta aigua. Adults: 7,5 g de llavors polvoritza-

ovata (Ispagula),
p.afra, P, arena-
ria, P. indica, P.

forma un gel i augmenta de volum,
produeix sensaci6 de sacietatien
conseqiiencia fa disminuir les ganes

des suspeses en 240 ml de liquid
Distanciar de I'administraci¢ d'altres medicaments per evitar interferénciesen  d'l a 3 vegades al dia.

I'absorci6 d'aquests.

psyllium d’ingerir aliments. Nens de 6 a 12 anys: es recomana
No administrar abans d'anar-se’'n a dormir. la meitat de la dosi (OMS).

Goma guar Fibra soluble que en preséncia d'aigua Recomanar prendre el producte amb molta aigua per assegurar-se que la Quantitat maxima diaria 10 g/

Cyamopsis forma un gel i augmenta de volum, substancia arriba a I'estomac i per perill d'asfixia en persones amb problemes  dl dia

tetragonoloba produeix sensaci6 de sacietatien de deglucié i/o disfagia.

conseqiiencia fa disminuir les ganes
d’ingerir aliments.

Evitar el consum juntament amb medicaments i/o complements a base de fibra.

Aliments que aportin una ingesta diaria de 10 g de goma guar.
- “La goma guar contribueix a mantenir nivells normals de colesterol sanguini”.

Alzina de mar,
encina de mar,
sargas

Fucus vesico-
losus

Fibra soluble que forma un gel en

preséncia d'aigua, augmenta el seu vo-
lum i produeix sensacio de sacietat que
fa disminuir les ganes d'ingerir aliments

Increment en el catabolisme dels greixos
en els adipocits, atribuit al contingut de
iode que podria induir la hipersecrecio
d’hormones tiroidals.

Recomanar prendre el producte amb molta aigua de 15 a 30 minuts abans dels
apats.

0,5-2 g/dia de tija polvoritzada

Precaucions en I'is concomitant amb preparats que continguin iodina i/o
medicaments d'ds en patologies associades a la glandula tiroides.

La ingesti6 prolongada pot reduir I'absorcio del ferro ja que la fucoidina presen-
ta una alta fixacio per aquest catio.

Fesol, mongeta

La faseolamina té efecte inhibidor sobre

Prendre amb els apats principals 600-1500 mg/dia

Phaseolus les a-amilases pancreatica i salivar
vulgaris humanes.
Gimnema Els acids gimnémics, amb capacitat de Lleuger efecte laxant pel seu contingut en antraquinones i efecte diiirétic. 400-1000 mg/dia (amb un con-
Gymnema retardar I'absorcio de glucosa, tenen tingut aproximat del 24% d'acid
sylvestre una disposicié similar aquesta molécula. gimnemic)

Omplen els receptors de les papil-les

gustatives i aixi eviten I'activacio per les

molécules de sucre presents en els ali-

ments i controlen el desig de la ingesta.
Quitosan Polimer natural format per glucosaminai  Possible eliminaci6 de vitamina B2 3 g/dia

N-acetilglucosamina (carga positiva) que

s’uneix als lipids carregats negativament  En cas que |'extracte derivi de closques de crustaci, precaucio en persones

iredueix I'absorci6 gastrointestinal dels  al-lérgiques.

greixos i d'acids biliars.

Aliments que aportin una ingesta diaria de 3 g de chitosan

- “Contribueix a mantenir nivells normals de colesterol sanguini”.

Nopal Planta que conté fibra dietética inso- Els extractes de Nopal poden interaccionar amb antidiabétics orals i cal 3-5g/dia

Figuera de moro
Opuntia ficus-
indica

luble, gomes i mucilags naturals que
contribueixen a disminuir I'absorcié de
greixos i sucres, alhora que fa augmen-
tar la sensaci6 de sacietat

consultar al metge préviament a la suplementacio oral amb els complements
que el contenen.
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REDUCTORS DE LA GANA

Cactus hoodia

Indueix la secrecid de colescistocinina

No administrar a pacients amb insuficiéncia cardiaca, hepatica o renal.

No hi ha dades suficients per

Hoodia gordonii  (hormona supressora de la gana a nivell recomanar dosis efectives.
central), que ajuda a reduir la ingesta
d’'aliments.

Taronger Conté sinefrina que actua com agonista  Precaucié amb els agonistes adrenérgics (per exemple descongestius nasals) ~ Capsules amb 85mg de extracte

agre, Azahar
Citrus aurantium

-adrenérgic i que com I'octopamina, afi-
nitat cap als receptors 3-adrenergics de
la membrana dels adipocits, I'estimulacid
dels quals provoca unincrement en el
procés d'oxidacio dels greixos.

ja que pot potenciar-ne I'actuacio.

Presenta interaccions amb a i  bloquejants, inhibidors de la mono amino
oxidasa (IMAO), antidepressius triciclics i teofil-lina.

Contraindicat en pacients amb alteracions cardiaques, hipertensio, asma,
glaucoma i/o Ulcera.

de pericarpi (amb un contingut de
5 mg de sinefrina)

- Decoccié del pericarpi: 1-2
cullerades de postres per tassa,
1-3 vegades al dia.

Safranera, safra
Crocus sativus

Actua en I'SNC (receptors GABAa),
davant de situacions d'ansietat o
depressio.

Els estudis indiquen 180 mg/dia.
Cal establir una dosi terapéutica

INHIBIDORS DE LA LIPOGENESI

Garcinia
Garcinia
cambogia
Garcinia
gummi-gutta

L'acid hidroxicitric (AHC) produeix un
descens en la lipogenesi. Indueix un
descens en la sintesi d'acids grassos de
cadena llarga i de colesterol.

Desaconsellat en pacients amb diabetis de tipus || amb sobrepes.

Entre 500 i 1000 mg d'extracte
de Garcinia cambogia, amb un
contingut minim del 50% en AHC.
S'aconsella administrar entre 30 i
60 minuts abans de cada apat

Mango africa
Invinga gabo-
nensis

Actua inhibint I'adipogénesi, incre-
mentant els nivells d'adiponectina i
disminuint els de leptina.

Precaucié en persones amb diabetis 0 que prenguin agents que afectin als
nivells de sucre en sang.

Precaucid en persones que tinguin nivells elevats de testosterona, blocatge
intestinal, problemes de fetge o aquells que prenguin Cissus quadrangularis o
tractaments pel dolor.

Es necessari establir dosis
terapéutiques.

S’han descrit dades referents
a l'extracte patentat IGOB131®
de 150mg 2 cops al dia per 10
setmanes.

Cetona de gerds
Rubus idaeus

La cetona de gerds presenta un com-
ponent similar a les estructures de la
capsaicina i la sinefrina que alteren el
metabolisme dels lipids.

Evitar si hi ha problemes de coagulacié o cardiacs, diabetis, cancer o tracta-
ments hormonals antiandrogens.

No establerta

ACTIVITAT TERMOGENICA

Te verd Efecte termogénic per causa de la Evitar I'administracio de te a Gltima hora de la tarda o per la nit per prevenir Pols: 390 mg, 3 cops al dia (maxim
Camelia sinensis cafeinailes catequines. Efecte diliretic  alteracions del son. 5 vegades al dia)
i antioxidant.
Precaucid en pacients que prenen medicaci6 anticoagulant per la preséncia Te herbal 1.8—-2.2gen 100-150
de vitamina K. ml d'aigua bullint com una infusio
herbal 3-5vegades al dia
Guarana Les bases xantiques tenen efecte termo-  Evitar I'administracié de guarana a Gltima hora de la tarda o a la nit per prevenir  Es recomana una dosi de 0,5-2 g/
Paullinia cupana genic i son estimulants del SNC. alteracions del son. dia de droga polvoritzada o una
decoccio al 3 %, dos tasses/dia.
Dosis elevades poden induir accidents cardiacs i cerebrovasculars, més
freqiientment en I'administraci6 conjunta amb efedra. Ocasionalment, pot augmentar-se
la dosi fins a 3,06 g/dia
No utilitzar en persones que pateixin aritmies, taquicardia o hipertensid.
Café verd L'acid clorogénic actua com antioxidant  Evitar I'administraci6 de te a Gltima hora de la tarda o per |a nit per prevenir 800 mg extracte sec de café verd
Coffea i te capacitat de fer més lenta I'absorcié  alteracions del son. amb 50% d'acid clorogénic/ dia
de glucosa en sang.
Inhibeix la proliferaci6 d'adipocits Redueix I'accio dels sedants.
3T3-L1.
Acid linoleic Redueix el greix corporal mitjancant la * Possibles efectes adversos descrits en els estudis de taula 2. Calen més estudis per descriure
conjugat (CLA) modulacié d'adipocitoquines la dosi habitual. Han estat
utilitzats 3.4- 6.8 g de CLA via oral
Augmenta de |'oxidacié dels acids durant un maxim de 2 anys.
grassos en miscul esquelétic
Crom Poténcia I'accio de la insulina, hor- S’han descrit interaccions amb medicaments antiacids, corticoides, blocadors ~ 50-200 g/dia
Chromium mona necessaria en el metabolisme H2, inhibidors de la bomba de protons, blocadors.
i I'emmagatzematge de carbohidrats,
greixos i proteines de I'organisme. L'excrecio del crom queda augmentada amb medicaments, blocadors, cortico-
esteroides, inulina, acid nicotinic, AINES i inhibidors de les prostaglandines.
* Possibles efectes adversos descrits en els estudis de taula 2.
« "Contribueix al metabolisme normal de macronutrients”. Aquesta al-legacio només pot ser utilitzada per aliments que s6n com a minim, font de crom triva-
lent d'acord amb la declaracio FONT DE (NOM DE LES VITAMINES) 1/0 (NOM DELS MINERALS) que figura en I'Annex del Reglament (CE) No 1924/2006.
 "Manteniment dels nivells normals de glucosa en sang”. Aquesta al-legacié només pot ser utilitzada per aliments que sén com a minim, font de crom triva-
lent d'acord amb la declaracio FONT DE (NOM DE LES VITAMINES) 1/0 (NOM DELS MINERALS) que figura en I'Annex del Reglament (CE) No 1924/2006.
ALTRES
L-carnitina Molécula implicada en el metabolisme Precaucid en tractaments antidiabétics (risc d’hipoglucémia). Es recomana una quantitat

dels lipids. Transporta els acids grassos
de cadena llarga a I'interior de la
mitocondria.

Possible augment de I'INR, precaucié amb farmacs cumarinics.

maxima diaria de L-carnitina
clorhidrat de 2g/dia o de tartrat de
L-carnitina de 3g/dia.

TN
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Taula 2. Revisio de I'evidencia cientifica dels complements d'us en sobrepes i obesitat

NOM TIPUS D'ESTUDI PARAMETRES ESTUDIATS ~ RESULTATS
*Inclou només els parametres
relacionats directament amb la
perdua de pes

COMPLEMENTS D°ACCIO SACIANT I PER DISMINUIR LABSORCIO

Glucomannan de (6) Revisio sistematica  Pes corporal (Kg) Evidencia limitada en la reducci6 del pes corporal en adults a curt termini. No evidéncia reduccié en
Konjac ECA=6;n=60nens; IMC (kg/m2) IMC. En nens manquen estudis per treure'n conclusions.
Amorphophallus n =211 adults
konjac
(7) Revisio sistematica  Pes corporal (Kg) No s’evidencia que A. Konjac generi pérdua de pes significant. Tot i aixi falten estudis de qualitat
Metaanalisi; ECA=9  IMC (kg/m2) metodologica per determinar-ho.
;n=273
(8) Revisio sistematica  Pes corporal (Kg) La suplementacié amb A. Konjac sembla ser que afecta de forma favorable al pes corporal.

Metaanalisi ; 14
estudis ; n=531

Plantago ovata (9) Revisio no Pes corporal (Kg) Malgrat que proporciona una millora en els nivells de glucosa i el perfil lipidic, en humans, encara hi
sistematica Composicid corporal ha discrepancia en la relacié amb el pes corporal.
(10) ECA doble cec Perdua de pes corporal (Kg) Lestudi és amb una barreja de P. ovatai A. Konjac per tant no parla de |'efecte de cada un per
n =200 Sacietat separat. Els Individus que prenien la barreja van tenir més tendéncia a perdre pes i més sensacio

de sacietat, pero els resultats no van ser estadisticament significatius. Si que va haver-hi resultats
estadisticament significatius en la reduccio d'altres valors com cLDL.

(11) ECA Sacietat S'observen diferéncies estadisticament significatives tant en la sacietati en la ingesta de greix i
N=17 Ingesta de greix i calories calories, malgrat que es tracta d'una mostra molt petita per extreure’n conclusions.
Plantago afra (12) ECA Pes corporal (Kg) No s’observa reduccio significativa de pes, pero si en disminuci¢ de glucosa, triglicerids i LDL.
n=123
Goma guar (13) Revisio Pes corporal (Kg) L'article fa referéncia a I'evidéncia disponible de les diferents fibres d'indicacié en sobrepes,
Cyamopsis sistematica Reduccid de la gana agrupades segons estructura quimica i propietats fisicoquimiques en comparaci6 a la goma guar. Els
tetragonoloba Reduccié de la ingesta resultats suggereixen que hi ha diferéncies estadisticament significatives en la reduccié de la gana,
aguda laingesta aguda, la ingesta a llarg termini i el pes corporal segons I'estructura quimica de la fibra.
Reduccid de la ingesta a En ser més viscosa, la goma guar va reduir la sensacié de gana més que la resta de fibres.
llarg termini. La conclusi6 de les metaanalisis i de les revisions sistematiques analitzats no s’evidencia que la
goma guar sigui prou eficac en la reduccio del pes.
(14) Revisio Pérdua de pes corporal (kg)  Aquesta metaanalisi suggereix que la goma de guar no és eficag per reduir el pes corporal. Els riscos
sistematica de prendre goma de guar superen els beneficis per a aquesta indicacio. Per tant, la goma guar no pot
ECA=11 ser recomanada com a tractament per reduir pes corporal.
Alzina de mar, (15) In vitro Inhibici6 de la lipasa L'estudi compara I'efecte inhibidor de la lipasa simulant el tracte digestiu superior entre P,
sargas Canaliculata, A. Nodosum i F. vesicolosus, tot i que tots tres suggereixen una inhibicio significativa,
Fucus vesicolosus és |'extracte de Fvesicolosus el que mostra una inhibicié superior.
Fesol, mongeta (16) Revisio Pes corporal (Kg) Onze estudis amb 573 subjectes estudien la pérdua de pes, s'observa una pérdua de pes mitjana del
Phaseolos vulgaris sistematica % de greix corporal 1.08Kg en individus suplementats amb P, vulgaris. Tres estudis amb 110 subjectes analitzen I'efecte
Metaanalisi; ECA =14 mitja en la reduccio del % de greix corporal, i suggereixen que hi ha diferéncies estadisticament
;n =683 significatives en la reducci6 versus pacients no tractats amb el suplement.
(17) Revisio Pes corporal (Kg) Metaanalisi que aglutina 133 participants. En general son estudis amb pocs individus i de curta
sistematica IMC (kg/m2) durada, molt heterogenis entre ells. Conclou que no s’observa relacio entre P, vulgarisireduccio de
Metaanalisi; ECA=6  Circumferéncia de la cintura pes.
doble cec (cm)

% de greix corporal

(18) ECA doble cec Perdua i mantenimentdel pes  Lextracte patentat de P vulgaris, sembla que es segur i efectiu tant per a la pérdua com per al
corporal amb un extracte de P manteniment de pes corporal.
vulgaris 1QP-PV-101

IMC (kg/m2)
Circumferéncia de la cintura
(cm)
% de greix corporal
Gimnema (19) ECA=1;n=60 Pes corporal (Kg) El pes corporal i 'IMC va baixar a les 8 setmanes de I'estudi un 5-6%.
Gymnema IMC (kg/m2) Es conclou que la combinacid de I'acid hidroxicitic amb gimnema (i niacina) resulta una formula
sylvestre Complement amb una eficag i segura per perdre pes que pot afavorir la reduccioé de I'excés de pes corporal i I'IMC.
barreja d'ingredients: Es una barreja d'ingredients no es pot concloure I'efecte per si mateixa.
1. Acid hidroxicitic
2. Niacina
3. Gimnema
(20) Revisio Pes corporal (Kg) Els components actius aillats (acid gimnémic i dihidroxigimnémic triacetat) tenen un efecte en la
sistematica IMC (kg/m2) pérdua de pes en models animals. No obstant aixg, s’han registrat poques informacions en estudis
ECA=14 clinics humansi cal fer més esforgos per obtenir resultats in vivo concloents.

Desglosa I'estudi
segons les diferents
revisions dels
components actius
de la G.sylvestrei
I'efecte sobre el pes
corporal.

TEN
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Quitosan (21) Revisio Pes corporal (Kg) La revisio suggereix que és més eficac que el placebo per a la perdua de pes a curt termini. No
sistematica IMC (kg/m2) obstant, aquests resultats s’han de prendre amb cautela a causa de a la qualitat d'alguns estudis
ECA=15;n=1219 i la variabilitat dels resultats d’aquests. Els estudis de més qualitat revelen que I'efecte en el pes
corporal és minim i amb poca importancia clinica.
Nopal (22) Revisio Pes corporal (Kg) La revisi6 indica que no hi ha relacié estadisticament significativa entre la suplementacié amb
Figuera de moro sistematica IMC (kg/m2) Opuntia ficus-indicai el pes corporal i la circumferéncia de la cintura. Tot i aixi, el seu consum pot
Opuntia ficus- Metaanalisi; ECA=5  Circumferéncia de la cintura (cm) donar petites reduccions pel que fa a I'lMC i el percentatge de greix corporal.
indica ;n=382 % greix corporal
REDUCTORS DE LA GANA
Cactus hoodia (23) ECA doble cec Ingesta energética (kcal) L'estudi no mostra evidencia a I'eficacia en la reduccié de la ingesta energética ni del pes corporal
Hoodia gordonii n=4 Pes corporal (kg) en el grup amb tractament amb I'extracte de H.gordonii comparat amb el grup placebo.
% pes corporal Fins i tot es van referir efectes adversos en el grup tractat amb I'extracte de H.gordonii.
D’altra banda, cal tenir en compte que la durada del tractament va ser de 15 dies, temps molt curt.
Taronger (24) Revisio Pérdua de pes corporal (Kg)  Fan falta més estudis per provar I'eficacia en la reduccio de pes de C.aurantium sense combinar-lo
agre, Azahar sistematica amb altres ingredients postulats per tenir efectes en la perdua de pes. A més remarca la importancia
Citrus aurantium de fer estudis sobre la seguretat.
(25) Revisio Pes corporal (Kg) Malgrat tot els ECA inclosos mostren diferéncies metodologiques, tres van informar d’una reducci6 de
sistematica IMC (kg/m2) pes corporal i del percentatge de greix corporal en individus suplementats amb C.aurantium. un ECA va
ECA=4 Circumferéncia de la cintura reportar un augment estadisticament significatiu del pes corporal. Per tant conclou que I'evidéncia de
(cm) I'eficacia de C.aurantiumen la pérdua de pes corporal és contradictoria i metodologicament feble. Calen
% greix corporal estudis més rigorosos per poder recomanar-lo en pacients que volen perdre pes.
(26) Revisio Pes corporal (Kg) basal Revisié sistematica molt limitada, ja que només hi ha un estudi i és una barreja d’ingredients. Diu que
sistematica Pérdua de pes. no es va trobar cap evidencia que c.aurantium fos eficac en la pérdua de pes.
ECA=1
Safranera, safra (27) Revisio no Pes corporal (Kg) Es tracta d'una revisié no sistematica que resumeix totes les propietats del safra descrites,
Crocus sativus sistematica. remarcant la manca d’estudis clinics existents.

L'article inclou un estudi clinic de mostra petita que suggereix que la suplementacié amb C.sativus
pot reduir picar entre hores (“snacking”) i infleuxi positivament en la pérdua de pes.

(28) Revisid Pes corporal (Kg) Toti ser una revisi6 centrada en els factors de risc cardiovascular, els resultats suggereixen que
sistematica IMC (kg/m2) C.sativus té un efecte significatiu favorable en la pérdua de pes corporal i la circumferéncia de la
Metaanalisi; ECA=10 Circumferéncia de la cintura cintura, pero no hi ha reduccions significatives en els valors de I'lMC.
;n =622 (cm)

INHIBIDORS DE LA LIPOGENESI

Garcinia cambogia (29) Revisié Pes corporal (Kg) La metaanalisi es feta amb ECA de mostres petites i forga heterogenies. Tot i aixi, suggereix que G.
sistematica IMC (kg/m2) cambogia pot contribuir a la pérdua de pes a curt termini. La magnitud és petita i quan es considera
Metaanalisi; ECA = 12 només els ECA més rigorosos, la relacio ja no és estadisticament significativa.
;n =706
(30)ECA =1 IMC (kg/m2) L'estudi, de curta durada, diu que no es veuen efectes pel que fa als parametres antropométrics.
n=43 Matéria lliure de grassa (kg) D’altra banda, si que demostra un efecte significatiu sobre els triglicerids.

Percentatge materia grassa (%)
Ratio cintura-maluc

(31) Revisio no Pes corporal (Kg) No es pot extreure una conclusiéo comuna de I'estudi dels diferents articles inclosos, ja que alguns
sistematica IMC (kg/m2) treballs van veure I'efecte positiu de G.cambogia en la pérdua de pes, reduccié de la ganai
% de greix corporal percentatge de greix corporal. Daltres no es va observar aquesta reduccié. Es necessari fer més
ECA=21 Pérdua de gana estudis per confirmar |'eficacia del suplement en el procés de perdua de pes.
Mango africa (32) Revisio Pes corporal (Kg) Els resultats de la revisi6 suggereixen que la suplementacid té una reduccié estadisticament
Invinga sistematica % de greix corporal significativa pel que fa al pes corporal i la circumferéncia de la cintura comparat amb el placebo.
gabonensis Circumferéncia de la cintura (cm)  No obstant, a causa de la manca de qualitat metodologica dels estudis i la curta durada d’aquests, es
ECA=3;n=208 Perimetre del maluc (cm) necessiten més estudis per demostrar la seva eficacia.
Cetona de gerds (33) In vivo Pes corporal La cetona de gerds va estimular el metabolisme del teixit adipés blanc i marrd, va inhibir de forma no
Rubus idaeus Pes del fetge significativa 'absorcid intestinal de greix dietétic.
Pes de diferents teixits Amb cetona de gerds els ratolins disminueixen el pes corporal, del fetge i dels teixits adiposos
adiposos viscerals: viscerals estudiats.
epididim, mesenteéric i
retroperitoneal
(34) In vitro Diferenciaci6 adipocitica de El tractament dels adipocits amb gerd va suprimir la diferenciaci6 adipocitaria i suprimeix

pre-adipocits 3T3-L1il'efecteen  I'expressi6 dels gens implicats en I'adipogénesi. En adipocits madurs, s'incrementen les activitats de
I'expressio genica de marcadors  transcripcié de gens implicats en lipolisi.

adipogénics i lipogenics Suggereix que els gens alteren el metabolisme dels lipids en els adipocits 3T3-L1.
ACTIVITAT TERMOGENICA
Te verd (35) Revisio Pes corporal (Kg) L'analisi no va evidenciara diferéncies significatives en la perdua de pes, IMC, ni perimetre cintura —
Camelia sinensis  sistematica IMC (kg/m2) maluc.
% de greix corporal Mostra diferéncies significatives en el percentatge de greix corporal (no clinicament rellevants).
ECA=5;n=301 Perimetre cintura-maluc (cm)
(36) Revisio Pes corporal (Kg) Les preparacions de te verd semblen induir pérdua de pes petita, estadisticament no significativa, en
sistematica IMC (kg/m2) adults amb sobrepeés o obesos, clinicament no rellevants.
ECA=14;n=1945 % de greix corporal El te verd no va tenir efectes significatius sobre el manteniment de la pérdua de pes.
Perimetre cintura-maluc (cm)
(37) Revisio Pérdua de pes corporal i Les catequines del té semblen tenir una influéncia positiva en la pérdua i manteniment del pes
sistematica manteniment del pes (Kg) corporal. La ingesta de cafeina pot influir positivament a la modificacio dels parametres.
segons éetnia i consum de
ECA=11 cafeina L'etnicitat mostra heterogeneitat en els resultats, possiblement atribuibles a polimorfismes (ADORA2A

i COMT). Cal fer més investigacio per saber si els consum del te fa modificar el pes corporal segons
la predisposicio genetica de les persones.
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(38) Revisio
sistematica

ECA=11;n=693

Pes corporal (Kg)
IMC (kg/m2)
Perimetre cintura (cm)

Els resultats de la metaanalisi mostren diferéncies estadisticament significatives entre el pes
corporal i I'lMC del grup tractat amb te verd comparat amb el grup control. Tot i que calen més
estudis, les evidéncies disponibles suggereixen que I'extracte de te verd sembla eficag en el
tractament de I'obesitat.

Guarana
Paullinia cupana

(39) In vivo. Humans.
Estudi de casos:

L'estudi va avaluar les
associacions entre la ingesta

Els resultats descrits en I'estudi suggereixen que la ingesta habitual de guarana contribueix
positivament a prevenir diversos trastorns metabolics en la gent gran, ja que la prevalenca

n=637 de guaranai els trastorns d'obesitat i altres patologies associades la sindrome metabdlica va ser inferior en el grup tractat amb
relacionats amb I'obesitatila ~ guarana. Tot i aixi no hi ha prou evidencia per a la determinacid.
sindrome metabolica.

(40) in vivo Pérdua de pes corporal (Kg)  La barreja d’herbes mostra eficacia en la pérdua de pes, hi ha diferéncies estadisticament

n=67;Barreja amb
Ephedra sinica.

IMC (kg/m2)
% de greix corporal
Perimetre cintura-maluc (cm)

significatives comparat amb el placebo. També va produir majors reduccions en el perimetre del
maluc.

Cafe verd (41) Revisio Pérdua de pes (Kg) S’observa una pérdua de pes estadisticament significativa. Malgrat aquests resultats, tots mostren
Coffea sistematica IMC (kg/m2) limitacions en la metodologia.
L'extracte de café no es recomana com un tractament segur o eficag per perdre pes, ja que calen

ECA=4 estudis més rigorosos per evidenciar-ho.

(42) Revisio Perdua de pes (Kg) El resultat metanalitic revela una diferéncia significativa en la perdua de pes corporal en individus

sistematica IMC (kg/m2) que prenien café verd en comparacié amb el grup placebo.

ECA=3 Efectes adversos Tot i aixi la magnitud de I'efecte és moderada i hi ha una heterogeneitat significativa entre els estudis.
Es conclou que els resultats d'aquests assajos son prometedors, pero els estudis tenen una qualitat
metodologica pobra.

Acid linoleic (43) Revisio Pérdua de pes (Kg) Malgrat que hi ha evidéncia sobre I'efecte del CLA en I'obesitat, cal fer més estudis de la ingesta de
conjugat (CLA) sistematica Perimetre de la cintura (cm)  CLA en humans per establir-ne la seva seguretat i eficacia.

(44) Revisio Massa magra (Kg) Durant el tractament amb CLA la massa magra augmenta, inicialment de forma rapida, pero

sistematica I'augment total és petit (<1%). Aquest canvi no va mostrar un efecte significatiu segons la durada de
tractament ni de la dosi.

ECA=18

(45) Revisio Pes corporal (Kg) Els experiments en humans no han estat capagos de demostrar un efecte significatiu en la pérdua de

sistematica Massa magra (Kg) pes corporal. De fet, alguns estudis suggereixen una tendencia a la disminuci6 del greix corporal i un
augment de la massa magra del cos, mentre que altres plantegen efectes perjudicials de la trans-10,
cis-12 CLA sobre el perfil lipidic, el metabolisme de la glucosa i la sensibilitat a la insulina. Abans de
recomanar la suplementaci6 de CLA, cal fer més investigaci6 sobre I'eficacia humanaila seguretat
dels diferents isomers de CLA.

(46) Revisio Pes corporal (Kg) Un metanalisi amb 520 participants va observar una reduccié de pes significativa, un altre metanalisi

sistematica IMC (kg/m2) de 789 participants mostra una petita diferéncia significativa pel que fa I'lMC. Per contra, no mostra

% de greix corporal diferéncies estadisticament significatives en la circumferéncia de la cintura.
Perimetre cintura-maluc (cm) Com a conclusié enuncien que no té rellevancia clinica sobre la composicié corporal a llarg termini.

(47) Revisio Pes corporal (Kg) La revisi6 d'estudis en ratolins descriu canvis en el pes corporal i la composicié corporal. Els estudis en

sistematica IMC (kg/m) humans suggereix que la ingesta de complements de CLA no redueixen el pes corporal. Inclis la revisi6

Massa magra (Kg) suggereix que I'isomer trans-10, cis-12 pot tenir efectes adversos sobre la salut humana, ja que pot produir

ECA=13 lipodistrofia, resisténcia a la insulina i disminuir la produccié de greix en la llet de dones lactants.

Crom (48) Revisio Pes corporal (Kg) Els resultats mostren que I'efecte del picolinat de crom en comparacié amb placebo redueix el
sistematica. pes corporal. La rellevancia clinica de I'efecte és discutible i la manca de solidesa significa que el

Metaanalisi. resultat s’ha d'interpretar amb precaucio.

ECA=10

(49) Revisio Perdua de pes corporal (Kg)  En pacients amb picolinat de crom es va observar una reduccio del pes corporal pero no es va poder

sistematica. determinar I'efecte a llarg termini, ni la relacié amb la dosi, ja que es va observar reducci6 en totes
les dosis investigades.

ECA=9;n=622

(50) Revisio Pérdua de pes (Kg) Els resultats dels estudis mostren heterogeneitat estadistica. La rellevancia clinica és incerta, tot

sistematica. i que hi ha reduccions de pes corporal significatives, la magnitud de I'efecte es petita. Calen més

Metaanalisi ; ECA = 20 estudis clinics, amb uniformitat en les eines de mesura i amb una durada minima de 16 setmanes. Els
efectes adversos descrits son: diarrea, vertigen, cefalees i urticaria.

ALTRES
L-carnitina (51) in vivo IMC (kg/m2) Amb deu dies no hi ha canvi en els parametres de composicid corporal, toti que cal avaluar altres
Massa magra (Kg) estudis amb aquesta hipotesi. Es va observar que la suplementaci6 de L-carnitina va provocar un
n=12 % de greix corporal augment significatiu de I'oxidacié de greixos.

(52) in vivo Pes corporal (Kg) El pes corporal va disminuir en els ratolins tractats en comparacié amb el del grup placebo. Malgrat
el tipus d'alimentacid que rebien els ratolins, I'article conclou que si es suplementa amb L-carnitina
es poden atenuar les taxes d’acumulacio de greixos i millorar el perfil lipidic.

(53) Revisio Pérdua de pes (Kg) Suggereix una perdua significativa del pes corporal i disminuci6 de I'IMC en individus suplementats

sistematica IMC (kg/m2) amb L-carnitina comparats amb el grup placebo. Aquesta pérdua de pes disminueix significativament

ECA=9;n=91

amb el temps.
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Deplecio de nutrients a causa de
tractaments farmacologics cronics
indicats en patologia cardiovascular
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M. Blanco, llicenciada en Farmacia i en Ciéncia i Tecnologia dels Aliments, posgrau en interaccions farmac-aliment, professora consultora de la UOC

Aquest treball, en format poster, va ser presentat
a Barcelona al congrés Infarma 2019.

Les interaccions aliment-medicaments (IAM) es
produeixen quan un farmac no té |I'efecte esperat per
causa d'un aliment o perque la persona segueix un
tipus de dieta determinada.

Tot i que sén un problema significatiu en la practi-
ca clinica tant perqué se'n deriven efectes adversos
com pergue alteren I'eficacia del farmac, una de les
principals dificultats amb qué ens trobem és el des-
coneixement d'aquest factor que té el professional
sanitari.

Encara més desconegudes soén les interaccions
medicament-aliment (IMA), no només perque no es-
tem acostumats a valorar-les sind per la manca de
documentacié cientifica disponible. Les interaccions
medicament-aliment (IMA) es produeixen quan els
farmacs influeixen en I'aprofitament de nutrients o
en |'estat nutricional del pacient.

Els pacients amb patologies croniques, principal-
ment els més grans de 60 anys, sovint presenten un

Figura 1. Persones més vulnerables a les interaccions

Amb risc de desnutricié

Amb problemes de salut greus

Nens, embarassades i lactancia

Gentgran

Pacients polimedicats o amb tractaments cronics

deficit de nutrients basics que poden augmentar per
I'estat nutricional, pel mateix tractament farmacolo-
gic i per la patologia cronica.

1. L’estat nutricional en pacients

amb patologia cardiovascular

Aquesta patologia té una acci¢ bidireccional, tant
pot afectar la patologia en I'estat nutricional del pa-
cient com les deficiencies nutricionals poden contri-
buir a la malaltia i a la susceptibilitat dels efectes del
farmacs.

Esta demostrat que els pacients tendeixen a obte-
nir un pronostic pitjor si mantenen un mal estat nutri-
cional i tant la patologia de base com les condicions
d’hospitalitzacié contribueixen a desenvolupar o a
agreujar el quadre de malnutrici¢. De fet, en malalts
hospitalitzats, la incidéncia de malnutrici6 és molt
alta. Aquestes evidéncies suggereixen que els clinics
haurien de fixar I'atencié no Unicament en la restric-
cié de sodi de la dieta sindé també en una ingesta
macronutricional i micronutricional adequada.

El cor és un drgan altament eficient que reque-
reix més ATP que qualsevol altre. Cada 30 dies es
reconstrueix sencer amb components proteics nous.
Mantenir les funcions energétiques requereix un pro-
veiment continuat d'aminoacids, lipids i hidrats de
carboni i sé6n cofactors essencials micronutrients el
coenzim Q10, L-carnitina, tiamina i aminoacids com
la taurina.

Les malalties cardiovaculars van acompanyades
d’una deficiencia de micronutrients que és clau per
a la transferéncia d'energia. En el cas de la insufi-
ciencia cardiaca, diversos estudis la relacionen amb

deficit de micronutrients que pot anar associat a un

J/ = |
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pronostic menys favorable per la ineficiéncia ener-
geética conseguent.

- L'l-carnitina intervé en el transport d'acids grassos
a l'interior de la mitocondria.

- La creatina és un regulador clau en el metabolisme
energetic de tots els teixits musculars, incloent-hi
el cor. El déficit s'ha relacionat amb la gravetat de
la insuficiéncia cardiaca

. R . -La vitamina
Hi ha diversos estudis

que demostren que
I’as de diiirétics
tiazidics fa augmentar

D té una fun-
ci6 relacionada
amb la contrac-

tilitat cardfaca i

1’excrecio urinaria la  homeostasi
de zinc en pacients del calci.
- Magnesi, po-

amb hipertensio ”

leni. El zinc i el seleni son antioxidants, el seleni

tassi, zinc i se-

€s un enzim antioxidant que protegeix contra la
disfuncié endotelial.

- La tiamina juntament amb altres vitamines del
grup B juga un important paper com a coenzim
en el metabolisme dels carbohidrats. Un déficit
d’aquesta vitamina comporta una disminucié en la
produccié d’ATP,

- El coenzim Q10. El ratio LDL/coenzim Q10 és con-
siderat un factor de risc de malaltia coronaria. Els
nivells plasmatics de coenzim Q10 estan dismi-
nuits en situacions d'estrés oxidatiu elevat com
la disfuncié cardiocirculatdria greu, també hi ha
evidéncies que en insuficiencia cardiaca cronica
les concentracions de coenzim Q10 estan dismi-
nuides en el teixit miocardic i que aquest deéficit
és més acusat com més greu és la insuficiencia
cardiaca.

LU'Insuficiencia cardiaca esta reconeguda com una
malaltia sistéemica associada a desordres neurohor-
monals, estrés oxidatiu i processos inflamatoris. La
importancia dels micronutrients esta relacionada amb
la funcié que fa en els senyals neurohormonals i en el
paper que juguen en la reducci6 de I'estrés oxidatiu i
dels nivells de citocines proinflamatories.

f/ = |

Els mecanismes pels quals la insuficiéncia cardia-
ca promou estats de malnutricié inclouen malabsorcié
per edema intestinal, anorexia per a la produccié de
citocines i limitacions en I'alimentacié i la preparacié
d'aliments per fatiga i augment del treball respiratori.
Farmacs indicats en patologia cardiovascular
amb més risc de deplecié de nutrients

A més de la influencia bidireccional, estat nutri-
cional/patologia cardiovascular, els mateixos farmacs
indicats per combatre la segona poden propiciar de-
ficiencies de nutrients que complicaran encara més
I'estat nutricional del pacient i influir en el pronostic
de la malaltia.

2.1 Diiiréetics

L'Us cronic de dilrétics pot comportar un augment
de I'eliminacié urinaria de minerals. Els dilretics sén
els farmacs que produeixen hiponatrémia més sovint.

Les perdues de potassi i magnesi també poden
augmentar, especialment amb dilretics de nansa i
tiazides. Els mecanismes pels quals aquestes pér-
dues es produeixen sén multiples, els dilrétics tia-
zidics entre altres, indueixen |'excrecié de magnesi
en suprimir la PTH i els dilrétics de nansa inhibeixen
la reabsorcié de potassi i magnesi al rony6. Els pa-
cients amb més risc de patir hipomagnesemia sén els
gue tenen insuficiéncia cardiaca i reben altes dosis
de dilrétics en tractaments cronics, gent gran amb
dietes pobres en magnesi o que beuen dosis altes
d'alcohol.

També hi ha diversos estudis que demostren que
|"Gs de diurétics tiazidics fa augmentar |'excrecid
urinaria de zinc en pacients amb hipertensi6. La de-
plecié de zinc per Us de dilrétics tiazidics sembla que
passa quan hi ha altres factors de risc com dietes
pobres en zinc, cirrosi hepatica, diabetes mellitus,
malalties gastrointestinals o malaltia renal.

Les proves en models animals indiquen que els
didretics de nansa (especialment furosemida) aug-
menten |'excrecié de calci i afecten negativament
I'homeostasi. Tot i que hi pot haver un mecanisme
compensatori, s'"ha de teniren compte que amb |'edat,
I'absorcié intestinal de calci és menys eficient i que
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pot haver-hi un risc més alt de DMO (densitat mineral
0ssia) disminuida i, per tant, I'Us cronic pot provocar
un risc de fractura. Els dilrétics de nansa i les tiazi-
des també poden incrementar I'eliminacié urinaria de
tiamina. El risc de déficit de tiamina és clinicament

R - rellevant en
L’estat nutricional .

. pacients amb
dels paments insuficiéncia
amb patologia cardiaca en
cardiovascular tractament
no només queda cronic  amb

compromeés per la ditiretics  de
mateixa malaltia, sino

també pel tractament

nansa o tiazi-
des, ja que el

- . deficit, cone-
farmacologic. .
, gut com a beri-

Actuar sobre l’estat beri, provoca
nutricional és un un  deteriora-
dels factors claus per ment cardiac.
aconseguir la millor Aquest  risc

resposta a I’estratégia tembé pot es-
augmentat

terapéutica tar
per una inges-

ta inadequada.
S'ha de tenir en compte que nivells baixos de tiamina
afecten especialment la gent gran i és en aquesta
edat en qué la insuficiencia cardiaca és més freqlent.

3.2 Antihipertensius

Els tractaments cronics amb dosis altes d'IECA,
poden causar deplecié de zinc. Aguest risc és més
acusat amb el captopril que amb altres IECAS i es-
pecialment en pacients amb comorbiditats com in-
suficiencia cardiaca, malaltia hepatica o renal, edat
avancada, malabsorcié o diarrea.

El mecanisme pel qual es produeix aquesta inte-
raccié sembla que és la quelacié del zinc amb el radi-
cal tiol present al captopril que n'afavoreix I'excrecio.
3.3 Estatines

Les estatines poden fer disminuir els nivells de
coenzim Q10 per sota del llindar requerit per nombro-
sos processos redoxdependents. El coenzim Q10 és

un compost similar a les vitamines que té funcions
de transport d'electrons a la mitocondria i per tant,
energétiques.

El mecanisme pel qual es produeix aqguesta inte-
raccié es deu al fet que el coenzim Q10 comparteix
una ruta biosintetica amb el colesterol i les estatines
inhibeixen la sintesi del mevalonat (precursor inter
medi del coenzim Q10)

Les investigacions suggereixen que |'efecte bene-
ficiés del coenzim Q10 en la prevencié de malalties
cardiovasculars es deu a la capacitat d'actuar com an-
tioxidant contra |'estrés oxidatiu que contribueix de
forma molt important a la fisiopatologia de les malal-
ties cardiovasculars incloent-hi insuficiéncia cardiaca,
hipertensié i isquemia.

3.4 Digoxina

Els glucosids cardiotonics provoquen una hiperex-
crecio de magnesi. Els pacients tractats amb digoxina
han de seguir una dieta d'aliments rics en magnesi.
La deficiencia de magnesi és el trastorn electrolitic
més freqientment identificat i significatiu amb rela-
ci6 a la toxicitat de la digoxina. Cal fer monitoratge

Figura 2. Us cronic de diiirétics i déficit de tiamina
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dels nivells de magnesi en cas de deficiéncia i valorar
['administracié d'un suplement.
3.5 Fibrats i segrestadors de sals biliars

La colestiramina i el colestipol fixen les sals biliars i
impedeixen |'absorcié de nombrosos nutrients: vitami-
nes A, B12, D, E, K, acid folic, fosfor, calci, ferro i zinc.

L'administracié cronica de gemfibrozil produeix
una disminucié de vitamina E en sérum. Cal monito-
rar els nivells de la vitamina i valorar la possibilitat de
donar suplements de vitamina E.
Conclusions

L'estat nutricional dels pacients amb patologia car

diovascular no només gueda compromes per la ma-

teixa malaltia, sindé també pel tractament farmacolo-
gic. Actuar sobre I'estat nutricional és un dels factors
claus per aconseguir la millor resposta a |I'estrategia
terapéutica i per influir positivament a I'evolucié de la
malaltia.

A la farmacia comunitaria hem de d'estar especial-
ment alerta davant de les persones més vulnerables,
especialment quan en el cas conflueixen diferents cir-
cumstancies com ser persona en risc de desnutricio,
gran, polimedicada o amb problemes de salut greus.
A més de recomanacions nutricionals, els comple-
ments alimentosos poden ser aliats per millorar la

salut dels pacients.
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Rodiola, I’arrel que va sorgir del fred

M. J. Alenso, farmacéutica, diplomada en Fitoterapia, especialista en Farmacia Galénica i Industrial, membre fundadora de la Societat Espanyola

de Fitoterapia (SEFIT)

Coneguda també com a Roseroot (arrel de rosa) Gol-
den Root (arrel d’or) o Artic Root (arrel de I'Artic), la
rodiola (Rhodiola rosea) és una planta de la familia de
les crassulacies, verda i carnosa, capa¢ de prosperar
i suportar les condicions extremes i gélides de les re-
gions del nord del planeta. Creix de forma silvestre a
Russia i al nord d'Europa, Asia i Ameérica del Nord, tot
i gue també es pot trobar a les zones més fredes dels
Pirineus i dels Alps. Es tracta d'una planta dioica que
floreix de juny a agost, amb flors que van del color groc
a l'ataronjat en els peus masculins i de color porpra,
granat o gairebé negre en els peus femenins. Perd la
part aeria quan les condicions sén desfavorables, quan
apareixia sobre el sol era motiu d'alegria per als pobles
antics de les zones en les quals es desenvolupa, ja que
I'aparicio significava el pas del cru hivern a la primavera
i a un clima més benigne [imatges 1 2].

Usos tradicionals i una mica d’historia?

Les poblacions en les quals creix de forma natural
la utilitzen com a aliment i com a medicament. Com
a aliment les arrels fresques (i en alguns llocs la plan-
ta sencera) es consumeix en forma d'amanida, encara

Imatge 1 Rodiola, planta - Autor: M J Alonso -
Visita a cultiu Rhodiola rosea a Taull Organics 2015.07.10

que en algunes poblacions del nord del Canada sembla
que se la mengen un cop fermentada.

Quant als usos medicinals tradicionals, al llarg de
mil-lennis, els habitants de les zones més dures i fre-
des del nord d'Europa I'han utilitzat per combatre els
efectes fisics i mentals del fred.

La primera referéncia escrita que coneixem va ser la
registrada per Discorides, que en va descriure les apli-
cacions medicinals. En el seu De Matéria Medica va
anomenarla rodia riza, I'any 77 AC. Linné li va canviar el
nom a Rhodiola rosea, tot referint-se a la fragancia simi-
lar a la d'una rosa de |'arrel acabada de tallar, i la va citar
com a astringent i indicada per combatre, entre altres,
I'hernia, el flux vaginal, la histéria i la cefalea.

Tradicionalment, a Siberia, I'arrel seca es pren com
a infusié o en forma de tintura (extreta amb alcohol),
principalment com a tonificant, energétic i defatigant,
per augmentar la resisténcia fisica, la longevitat, la re-
sisténcia al mal d'alcada i a les infeccions. | encara avui
en dia, les parelles de les zones rurals reben rodiola
com a regal quan es casen per augmentar la fertilitat i
assegurar el naixement de fills sans [imatge 3].

Imatge 2. Rodiola peu mascle. By Opiota Jerzy. Own
work, CC BY 2.5, https://commons.wikimedia.org/w/index.
php?curid=899285
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Els emperadors xinesos van enviar expedicions a Si-

rn

béria per obtenir I""arrel d'or” que usaven en les seves
preparacions medicinals.

Durant segles, de manera tradicional s'ha utilitzat en
els paisos escandinaus. Els vikings la feien servir per
millorar la forca fisica i la resisténcia i prepararse per
a les batalles. En el 1755, R. rosea va ser inclosa en la
primera farmacopea sueca.

Des de temps immemorial, el poble Komi de les
muntanyes Urals utilitza I'arrel per tractar el cansament,
les malalties nervioses i com a tonic d’'Us general en
un ventall ampli de malalties. Durant la guerra freda del
segle passat, els cientifics russos van fer molts estudis
sobre rodiola i altres espécies vegetals reputades tra-
dicionalment perque milloraven la forca fisica i la resis-
téncia per poder administrant-la a soldats, astronautes i
atletes d'alta competicio.

Des de llavors s'han fet nombroses investigacions
gue confirmen que aquesta planta que ve del fred, és
capa¢ d'adaptarse a les condicions més extremes i
desenvolupar, entre els seus constituents, substancies
capaces d'ajudar els humans a adaptarse a condicions
extremes, a suportar I'estrés fisic i mental i a enfortir
les seves defenses.

Composicié quimica?3

De les arrels i rizomes de Rodiola s'han aillat aproxi-
madament 140 compostos pertanyents a les seglents
families: alcohols monoterpénics i els seus glucosids,

Imatge 3. Arrel seca de Rodiola. Foto de Wikipedia. https://com-
mons.wikimedia.org/wiki/File:Rhodiolaroseadried.jpg#/media/
File:Rhodiolaroseadried.jpg

glucosids cianogeénics, glucosids d'aril, feniletanoids
(salidrésids o rodiolosids i tirosol), fenilpropanoids (ro-
savina, rosina i rosarina, agrupats en la denominacié
comuna de rosarinas) i els glucosids corresponents,
flavonoides (rodionina, rodiosina, acetilrodalgina i trici-
na), flavonlignanos, proantocianidines i derivats d'acid
gal-lic. La majoria dels extractes utilitzats en els estudis

Figura 1 Salidrésido Wikipedia. Domini piblic,

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=16468977

OH

Figura 2 Rosavina. Wikipedia. Domini public,
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Rosavin.png
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clinics estan estandarditzats en rosavinas i salidrosids
[figures 1 2].
Activitat

Els estudis en organs, teixits, cel-lules i enzims ai-
llats han revelat que les preparacions de rodiola tenen
un efecte adaptogen?.

Els adaptogens sén modificadors de la resposta a
I'estrés que augmenten la resisténcia no especifica
d'un organisme, reforcen la capacitat d'adaptacio i la
supervivéncia. Mitjancant diferents mecanismes fisio-
logics sén capacos de normalitzar les funcions corpo-
rals i enfortir els sistemes compromesos per |'estres.
Tenen un efecte protector en la salut contra una amplia
varietat d’agressions ambientals i condicions emocio-
nals*®.

En el cas de rodiola aquesta capacitat adaptogena
inclou efectes neuroprotectors, cardioprotectors, an-
tifatiga, antidepressius, ansiolitics i nootrépicos, que
augmenten el temps de vida i estimulen |'activitat del
SNC2.

Diversos  assaigs clinics demostren  que
['administracié repetida d'extractes de R. rosea exerceix
un efecte positiu contra |'estrés oxidatiu, un efecte anti-
fatiga i protector contra I'estrés, que augmenta el ren-
diment mental (especialment la capacitat de concen-
trarse, en subjectes sans) i redueix I'esgotament en
pacients amb sindrome de fatiga®®. També hi ha eviden-
cies de millora en els simptomes de la depressié lleu

a moderada segons les escales de Hamilton per a la

depressio i I'ansietat generalitzada (HAMD i HAMA)#2

S’han identificat diversos mecanismes d‘accié que
possiblement contribueixen a I'efecte clinic dels ex
tractes de Rhodiola que inclouen interaccions amb |'eix
hipotalamic-hipofisari-adrenal (HPA) (reduccié de corti-
sol), proteines quinases p-JNK, oxid nitric i proteines de
mecanisme de defensa (per exemple, proteines de xoc
térmic HSP 70 i FoxO / DAF-16)?

En el curs dels assaigs farmacologics i clinics re-
alitzats no s'ha trobat interaccié amb altres medica-
ments ni efectes adversos rellevants, tot i que per falta
d’estudis especifics no s'aconsella I'Us en embaras |
lactancia sense supervisié medica.

La dosi per via oral recollida per la monografia de
I'EMAS® per a un extracte sec (1,5-5: 1, etanol 67-70%),
és de 144-400 mg al dia per a adults. La dosi utilitzada
en estudis clinics per I'extracte sec SHR-5 (DER 2.5-5:
1, primer solvent d'extraccié etanol 70%, segon sol-
vent d'extraccio aigua) és de 180 a 360 mg al dia.
Conclusio

Rhodiola rosea presenta una evidencia tradicional
i farmacologica d'Us solida per pal-liar els simptomes
d'estrés i fatiga, i una evidencia emergent que ddna su-
port el seu Us per millorar la cognicié i I'estat d'anim.

La monografia de I'Agéncia Europea del Medica-
ment (EMA)® recull I'Us tradicional per alleujar simpto-
mes d'astenia, com ara fatiga i debilitat.

2. Molts dels estudis publicats i recollts en I'nforme d'Avaluaci de I'EMA, estan fets amb un ex-

tracte patentat de Rhodiola rosea. Es tracta d'un extracte sec (DER 2.5-5: 1, primer solvent d'extraccid
etanol 70%, segon solvent d'extraccid aigua), nomenat en la literatura com SHR-5
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La grip espanyola a Catalunya, un punt
d’inflexio en la professio farmaceéutica

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

En memoria del meu pare, mort de grip A, el 24 de febrer del 2019, a I'edat de 79 anys.

Descripcié del virus i de la malaltia

La grip o influenza és una malaltia virica que provoca
el virus de la grip, virus descobert el 1933 després de la
pandémia de grip espanyola de 1918-1920, coneguda com
agrip A. El 1940 es va trobar el virus B i el 1947 el C. Tots
pertanyen a la familia Orthomyxoviridae i es classifiquen en
el generes A, B i C d'acord amb les caracteristiques anti-
géniques de la nucleoproteina i dels antigens proteics de
la matriu. Els virus que causen malaltia en humans sén els
delagripAiB.

La paraula “grip’ del francés grippe vol dir "arpé” o
“ganxo” perqué la malaltia “t'enganxa” de forma sobtada
i provoca mal de cap, febre, mialgies o malestar general, i
problemes respiratoris. La paraula “influenza” és un mot
italia traduible per influenca perqué la malaltia s'atribuia a
factors externs com l'aire, la temperatura, els astres o les
miasmes i la van adoptar I'anglés i altres llenglies’.

Els virus de la grip A i B es caracteritzen perque soén
de simetria helicoidal amb embolcall i tenen una cadena
dARN segmentada en vuit fragments. A la membrana hi
trobem dos glicoproteines, I'hemaglutinina (H) i la neurami-
nidasa (N), que participen en el desenvolupament de la im-
munitat protectora contra la grip i en determinen la classifi-
cacié. hemaglutinina ajuda a la penetracio virica a |'interior
cel-lular i la neuraminidasa participa en l'alliberament de les
noves particules viriques en la cél-lula diana. Fins al mo-
ment s’han descrit 16H i 9N subtipus del virus de la grip A
en el reservori natural aviar, només tres H dels quals (HT,
H2 i H3) idues N (N1 iN2) s'han associat majoritariament a
infeccions en éssers humans, causades habitualment per
quatre subtipus de virus de la grip A: HIN1, H2N2, H3N2
i HINZ2. Els virus de la grip A i B sén antigénicament dife-
rents i no presenten immunitat encreuada?.

El reservori viral de la grip B és exclusivament huma
i el natural de la A sén les aus aquatiques (en particular,

els anecs), entre les quals ha aconseguit un nivell optim
d'adaptacié. La majoria d'aus aquatiques migratories estu-
diades s'infecten de forma asimptomatica pel virus A, que
es multiplica en les cel-lules de I'epiteli intestinal i s'elimina
en grans quantitats per les deposicions (transmissié fecal-
oral). A partir del reservori aviar, de vegades els virus de la
grip A es transmeten a altres animals incloent-hi aus de
corral i també mamifers (principalment porcs i cavalls) i sén
causa d'infeccions transitories i brots epidemics?.

Els brots epidemics anuals els produeixen virus del
mateix subtipus que presenten variacions antigeniques
menors, basicament en la H, que dificulten la unié als anti-
€0ossos i redueixen la immunitat a la infeccié per les noves
variants antigéniques, fet que provoca les modificacions
anuals de la vacuna. En canvi, els brots pandémics sén
conseqUéncia de variacions majors o substitucions antige-
nigues, que produeixen el reagrupament genétic entre les
sogues humanes i animals impliguen I'aparicié d'un nou
subtipus de virus de la grip A, amb una H (a vegades, una
N) diferent al virus difés fins aleshores entre la poblacié,
davant del qual no hi ha cap tipus d'experiencia immunolo-
gica. El porc pot tenir un paper rellevant en I'aparicié dels
brots pandemics atés que és susceptible tant a la infeccié

Figura 1. Pandemies de grip del segle XX
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per soques aviaries com a soques humanes i pot produir el
reagrupament genétic que permet travessar la barrera de
les espécies fins a I'hnome?.

El virus de la grip es transmet de forma relativament
facil de persona a persona: quan un individu infectat parla,
estossega o esternuda, expulsa el virus en l'aire, i també
en tocar superficies contaminades amb virus i passar des-
prés les mans sense rentar per la cara (ulls o nas). Habi-
tualment, el periode d'incubacié és d'1 a 3 dies i el periode
de transmissid entre les 24 a les 48 hores previes i de 4
a b dies posteriors al desenvolupament dels simptomes,
en persones adultes, i més llarg en infants i els pacients
immunodeprimits. El nombre reproductor basic (R0), xifra
gue indica la quantitat de persones sanes que s'infectaran
de mitjana (en el supdsit que no hi hagi immunitat previa en
la poblacid) en entrar en contacte amb una persona malalta
de grip, se situa habitualment entre 1,8 i 22.

D’entrada, la grip humana va acompanyada d'un quadre
clinic brusc: febre elevada (amb esgarrifances o sense), ce-
falea, mialgies intenses (especialment localitzades en les
extremitats i en la musculatura dorsal i lumbar), anoréxia i
mialgies en la musculatura ocular, i amb menys intensitat,
simptomes respiratoris com tos seca, odinofagia i sensa-
cié d'obstruccié nasal amb rinorrea. En alguns brots epi-
démics, la clinica de la grip és concomitant a una simpto-
matologia intestinal molt cridanera, en forma de nausees,
dolor abdominal i diarrees. En nens i adolescents, en el
guadre clinic és dominant la febre elevada mentre que en
les persones d'edat avancada apareixen alteracions respi-
ratdries i de consciencia. La durada del quadre clinic més
florit és de 3/4 dies encara que poden persistir simptomes
sistémics o respiratoris residuals fins a vuit dies des del
principi. No és inusual trobar asténia, de grau més o menys
elevat, persistent unes quantes setmanes en les persones
convalescents?.

La grip pot produir complicacions de tipus respiratori i
no respiratori. Les segones sén excepcionals i les respira-
tories (que en una epidémia poden afectar fins a un 10%
de pacients) sén la pneumonia primaria causada pel virus
gripal, la pneumonia bacteriana secundaria 0 una exacerba-
ci6 d’'una malaltia pulmonar cronica. El diagnostic virologic
de la grip es fa amb mostres respiratories (frotis nasal i fa-

TN

ringi o aspirat nasofaringi) els quatre primers dies, periode
en qué hi ha la maxima concentracié virica. Els principals
meétodes de diagnostic sén per aillament en cultiu cel-lular,
deteccio de proteines especifigues per immunofluorescén-
cia o deteccié d'acids nucleics per amplificacié genética?.
El tractament és de tipus simptomatic amb analgesics
i antipirétics (paracetamol o ibuprofén). Alguna vegada pot
ser necessari administrar antitussigens, antihistaminics o
fluidificants mucosos. El repds es considera fonamental ja
que ajuda a accelerar la remissio i prevé les recaigudes. El
tractament especific de la grip amb antivirics s'ha de limitar
en les poblacions de risc alt, quan hi ha una sospita clinica
d'infeccié per virus elevada (per exemple, en una situacié
d'epidémia) i sempre a les primeres 48 hores de comencar.
La mesura preventiva més eficag és la vacuna que acos-
tumen a posarse anualment entre I'1 d'octubre i el 30 de
novembre, les persones més vulnerables(més grans de
60 anys, amb malalties pulmonars o cardiovasculars cro-
nigues, dones embarassades, persones internades i per

Figura 2. Brots pandemics de grip amb recombinacio?
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probablement va ser el responsable de la pandemia de 1918-1919.
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sones que fan activitats comunitaries essencials [personal
sanitari, personal d'ordre public] etc.).
Les successives epidémies i pandémies gripals

Al llarg de la historia, la grip ha provocat una gran quan-
titat de morts. Des de I'Edat Mitjana (finals del segle XIV)
aquestes epidemies es coneixen per la simptomatologia. A
I'edat moderna, la primera epidemia es la del 1550 que va
provocar la mort del 5% de la poblacié dAnglaterra (taula
1)«3

A la peninsula iberica, I'epidemia del 1580 va tenir una
gran incidéncia (20.000 persones infectades a Barcelona
ciutat) i una gran mortalitat a municipis com Madrid i Bar
celona que va provocar la mort de persones il-lustres com
la reina Anna d'Austria, esposa del rei Felip II. Al segle XVII
la incidencia de la grip va ser menor perod al segle XVIII van
apareixer tres pandemies: 1729-1730, 1732-1733 i 1781-
1782. Al segle XIX, la grip va reapareixer el 1847 i el 1889.
La pandémia de 1889 va penetrar per Barcelona i per Mala-
ga i va provocar 12.000 morts a Madrid®.

Pel que fa a les pandémies del segle XX, sabem quins
han estat els virus circulants (figura 1). Es sabut que els
subtipus causants de les pandemies de grip asiatica (1957)
i grip de Hong-Kong (1968) van ser el resultat de reagrupa-
cions genetiques entre el genoma de virus humans pre-
viament circulants i virus aviaris (figura 2) i se sospita que
el subtipus causant de la pandémia de 1918 va ser conse-
gliéncia de canvis majors sense recombinacio (figura 3).
La grip espanyola al mén

El 1918 els cientifics ignoraven quin era I'agent causal
de la grip. El 1892, el microbidleg alemany F. J. Pfeiffer ha-

Figura 4. Distribucio de la pandémia de grip de 1918-1920°

Pandémia de grip 1918-1920. Primers brots (quadres grocs) marg 1918; expansié de la primera onada (fletxes
discontinues) i de la segona onada (fletxes continues); nombre de mesos a partir de marg de 1918 (0) quan I'epidemia va
ser detectada (el nimero acompanya la fletxa); punts de partida de la segona onada (cercles magentes)

via descobert a la gola d'alguns malalts de grip el bacil de
Pfeiffer o Haemophilus influenzae i des d'aquell moment,
aquest bacteri va ser considerat I'agent causal de la malal-
tia. Per aix0, durant la pandémia, alguns investigadors van
intentar aillar aquest microorganisme en els malalts de grip,
sense obtenir cap resultat, motiu pel qual es van comencar
a questionar els axiomes establert fins a aquell moment®.
L'origen de la pandemia de grip de 1918 encara és des-
conegut si bé s'han apuntat diverses hipotesis: 1) la van
originar els 200.000 immigrants xinesos que a principis de
1918 treballaven a Franga, a la rereguarda, 2) va sorgir d'una
nova grip porcina detectada a principi de 1918 al mitja cest
dels EUA, 3) va tenir origen en una grip aviaria procedent
del continent asiatic. Sigui com sigui, el primer cas registrat
correspon al 4 de marg de 1918, al campament de I'exércit
america a Funstons (Kansas) que amb el moviment continu

Figura 5. Distribucio de la pandémia de grip de 1918-1919 a
Espanya, per provincies'
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i intens de tropes provocats per la | Guerra Mundial es va
estendre primer pels campaments militar americans (el 28
de marg de 1918 es declara un brot de 1.468 soldats infec-
tats als campaments Oglethorpe (Georgia) i, a partir de I'1
d'abril de 1918 apareixen els primers casos a Franga, a les
casernes de I'exercit america a Bordeus i Brest, dos dels
principals ports de desembarcament de tropes (entre marg
i setembre de 1918 havien arribat a Europa més d'1 mili¢
de soldats nord-americans) i va potenciar la primera onada
de la pandemia’.

L'expansio de la grip arreu del mén es va produir en tres
onades. La primera que es va estendre pels EUA, Euro-
pa, el Carib, Bombai, Pérsia i Filipines entre la primavera
i 'estiu de 1918, i amb un cert retard (setembre de 1918)
per Corea, Sidney (Australia), Durban (Sudafrica), Argentina
i Brasil. La segona va ser la més greu i perniciosa (explosié
epidémica), va comencar |'agost del 1918 i a la tardor es va
estendre per tot el planeta (excepte Australia i les illes del
voltant que van aplicar amb exit el cordd sanitari) a partir de
tres punts diferents que corresponien a tres dels ports més
importants en la mobilitzacié de tropes (Brest a Franca,
Freetown a Sierra Lleona i Boston als EUA. La tercera ona-
da, d'intensitat menor, es va estendre principalment pels
EUA i Europa la primavera de 19197 (figura 4). Lhivern de
1920 es va detectar un brot epidémic de grip, d'una inten-
sitat menor que afectava els grups de risc habituals (nens
menors d'un any i persones grans)’.

La caracteristica principal era que afectava adults joves,
entre 20140 anys a consegiiéncia de la manca d'immunitat
davant del nou subtipus viral circulant (H1N1) que provoca-
va una resposta intensa i inadequada del sistema immu-
ne i feia empitjorar el pronostic. La majoria dels infectats
presentaven els simptomes habituals i es recuperaven al
cap d'uns dies de repos al llit, perd d'altres contreien una
infeccié secundaria, generalment pneumonia, i morien en
24 hores. També hi havia individus que literalment queien
morts o que morien en dos o tres dies, especialment per
embassament dels pulmons amb sang provocada per he-
morragies. Moltes de les persones que van morir presen-
taven cianosi (coloracié blava) en llavis, orelles, cara i dits de
les mans i dels peus, amb danys principalment als pulmons
i el cor, perdo també en d'altres organs com el fetge, els

Figura 6. Distribucio del casos de grip, per grups d'edat i sexe,
a la ciutat de Barcelona, el 1918 (elaboracio propia)'™
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Taula 1. Pandemies i epidemies de grip (elaboracio propia)'3*

Any Nom Subtipus Estacio de deteccio Origen Observacions
1580 Estiu Asia Pandémia
1729-33 Primavera Russia Dues onades o dues epidemies diferents la
2a més greu
1761-62
1781-82 Tardor Russia/Xina Pandemia. Dues onades; la 2a més greu. Va
afectar sobretot adults joves
1788-89
1830-33 Hivern Xina Dues onades; la 2a més greu
1889-91 H3N8 Primavera Rassia Pandémia intensa amb un rebrot al 1892
1900-03 H3N8 Desconeguda Desconeguda Epidémia. Baixa incidéncia clinica
1918-20 Grip espanyola HIN1 Primavera EUA/Xina Pandemia. Tres onades, la 2a més intensa.
50 milions de morts.
1933-35 H1N1 Epidemia
1946-47 Grip italiana H1N1 Epidémia
1957-58 Grip asiatica H2N2 Hivern - Xina Pandemia. Dues onades. Entre 4-5 milions.
Primavera
1968-69 Grip de Hong Kong H3N2 Estiu Xina Pandémia. Dues onades. 1 milio de morts
1977-78 Grip russa HIN1 Estiu Xina/Rassia Pandemia
2009 HIN1 Primavera Mexic Pandemia. Dues onades
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ronyons o la vesicula®.

La grip espanyola (1918-1920) va ser el més gran de-
sastre sanitari del segle XX i el fet historic que va provocar
un impacte més fort en la poblacié mundial. Es calcula que
va afectar el 50-55% de la poblacié mundial (entre 800 a
1.000 milions de persones) i va provocar la mort de 50 mi-
lions d'individus? (taula 2). Cal recordar que la primera gue-
rra mundial (1914-1918) va provocar vuit milions de morts,
en quatre anys; la Segona Guerra Mundial (1939-1945) va
provocar 50 milions de morts, en sis anys’; i la sida (1981-
2017), fins al moment, ha provocat 77,3 milions d'infectats i
35,4 milions de morts, en 36 anys®.

La grip espanyola a Catalunya

Taula 2. Mortalitat per grip espanyola al mén (elaboracié propia)’

Continent Poblacio Proporcio de Taxa de mortalitat ~ Nombre de

poblacio per grip morts

Europa 450.000.000  24,7% 1% 4.500.000

Ameérica 184.000.000  10,1% 1% 1.840.000

Africa 128.000.000  7,0% 3% 3.840.000

Oceania 8.000.000  0,4% 1% 80.000

Asia 1.054.000.000'  57,8% ? 38.800.000?

TOTAL 1.825.000.000  100% 49.060.000

1india: 320.000.000, Xina: 400.000.000, Persia, Rassia i Imperi Otoma: 300.000.000
?India: 13.800.000, Xina: 15.000.000, Pérsia, Rissia i Imperi Otoma: 10.000.000

Segons les dades oficials, a Espanya hi va haver
185.685 morts per grip (147060, el 1918, 21.094, el 1919
i 17841, els 1920) 11.685 dels quals, a Catalunya (8.655, el
1918, 1.466, el 1919 i 1.564 el 1920)°. No obstant, pero, la
mortalitat va ser molt superior, principalment per les com-
plicacions respiratories que es varen produir (pneumonia,
bronquitis cronica, tuberculosis pulmonars, etc.) i d'altres
complicacions com malalties organiques del cor i les nefri-
tis®. Segons un estudi del 2014, I'excés de risc de mortalitat
per malalties respiratories (RMR) i de mortalitat pel total de
causes (RTC), el periode maig de 1918 — abril de 1919, va
ser del 95,1 i del 115,9 per 10.000 habitants en el conjunt
d’'Espanya respectivament, amb riscos inferiors en les qua-
tre provincies catalanes™ (taula 3). Segons aguest estudi
temporal espacial, la distribucié de I'excés de mortalitat
per grip a les provincies espanyoles va ser consequéncia
de diferencies en diversos factors locals: nivell de taxes de
mortalitat, densitat de poblacio, urbanitzacié, taxes de mor
talitat infantil, estructura de la poblacié per edat i condicions
climatiques'™.

Segons els darrers calculs, la grip espanyola (1918-

ula 3. Taxes de mortalitat per grip i malalties respiratories en un any pr

i durant la pandemia de grip (1918-1920) a Catalunya (elaboraci

1916 Morts per grip Mortalitat per grip (%) Morts per m. respiratories’ Mortalitat per m. resp. (%) Risc atribuible poblacional
Barcelona 275 0,23 6.610 5,54 0
Girona "7 0,35 1.541 4,67 0
Lleida 36 0,12 1.273 4,36 0
Tarragona 65 0,19 1.257 3,75 0
Catalunya 493 0,23 10.681 4,97 0
1918 Morts per grip Mortalitat per grip (%o) Morts per m. respiratories1 Mortalitat per m. resp. (%o) Risc poblacional atribuible
Barcelona 4.319 3,63 17.675 14,84 9,30
Girona 1.357 41 4.066 12,32 7,65
Lleida 1.354 4,64 3.302 11,32 6,96
Tarragona 1.625 4,92 2172 8,40 4,65
Catalunya 8.655 4,04 27.815 12,98 8,01
1919 Morts per grip Mortalitat per grip (%o) Morts per m. respiratories1 Mortalitat per m. resp. (%o) Risc poblacional atribuible
Barcelona 742 0,64 8.930 1,72 2,18
Girona 319 0,96 1.896 571 1,04
Lleida 193 0,65 1.425 4,78 0,42
Tarragona 212 0,61 1.363 3,92 0,17
Catalunya 1.466 0,69 13.614 6,38 1,41
1920 Morts per grip Mortalitat per grip (%) Morts per m. respiratories1 Mortalitat per m. resp. (%) Risc poblacional atribuible
Barcelona 639 0,48 3.348 6,65 1.1
Girona 377 114 701 6,54 1,87
Lleida 257 0,79 490 4,95 0,59
Tarragona 291 0,81 566 4,72 0,97
Catalunya 1.564 0,66 5.105 6,10 1,13

'Grip, tuberculosi pulmonar, bronquitis aguda, bronquitis cronica, pneumonia i altres malalties respiratories.
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1920) va provocar més de 8.000.000
d'infectats i més de 260.000 defun-
cions a Espanya, el 75% de les quals
en la segona onada, i més concreta-
ment el 45% de les morts |'octubre de
1918". Aixi, doncs, la mortalitat total
causada per la grip espanyola a |'Estat
se situa al voltant del 12 per mil, enca-
ra que la distribucio va ser desigual en
funcié de I'onada epidémica i del terri-
tori afectat. Igual que a Galicia, les illes
Balears i les illes Canaries, a Catalunya
la mortalitat per grip va ser inferior que
a la resta de I'Estat i la primera onada
va passar desapercebuda (figura 5).

A partir de les dades extretes
dels anuaris estadistics d'Espanya®,
presentem un calcul de la mortali-
tat provocada per la grip espanyola a
Catalunya. La metodologia ha estat
comparar |'excés de mortalitat per
malalties respiratories (excepte la
tuberculosi de les meninges i altres
tuberculosis no pulmonars) en el pe-
riode de pandémia gripal (1918-1920)
amb relacié a I'any pre-pandemic de
1916 (taula 3). Els resultats obtinguts
han estat els seglents: 1) la grip es-
panyola va provocar la mort de 23.000
individus a Catalunya (taula 4), 2) la
mortalitat va afectar menys les capi-
tals de provincia (zona urbana) que no
a la resta (zona rural), probablement a
consequéncia del fet que la poblacid
rural va tenir menys possibilitats de re-
bre atencio sanitaria i en molts casos,
les zones rurals van quedar en una si-
tuacié precaria o de total desempara-
ment, especialment a finals de 1918,
guan la pandémia va ser més intensa’
(taula 5).

La pandémia de grip va entrar a Es-
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Figura 7. Cartell sanitari de mesures de prevencio de la grip
del Servei d’Estudis Sanitaris de la Mancomunitat de Catalunya
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FHATITUT ESTUDIE CATALANE - 11 savubirs 1918

panya tant des de |'exterior, mitjangant
el ferrocarril, en direccié nord-sud per
les linies Portbou-Barcelona-Almeria
i Irin-Medina del Campo-resta de la
peninsula) a conseqléncia del retorn
massiu dels emigrants espanyols que
treballaven a Franca (a principis de
setembre de 1918 en va tornar prop
de mig mili¢) i dels soldats portugue-
SOs que tornaven a casa, com des de

I'interior del pais, per I'aparicié dels
primers brots a les casernes militars i
per les mobilitzacions que va portar la
incorporaci6 a files dels nous reclutes
i els excedents de quota®'?. El sistema
sanitari, per si ja precari, es va veure
tan col-lapsat que fins i tot I'inspector
general de sanitat va reconeixer que
totes les mesures sanitaries eren poc
eficaces pel fet que hi havia un gran



Col-legi de Farmaceutics de Barcelona / Circ. Farm. 2019 vol. 77 nim. 2

SALUT PUBLICA_

Figura 8. Casos de grip entre els membres cossos de seguretat
de Barcelona al 1918'
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nombre de persones malaltes deambulant que dissemina-
ven la malaltia ja que tampoc tenien cap tipus de coneixe-
ment sanitari sobre la seva transmissié’.

Les mesures preventives de la pandemia van consistir
basicament en: 1) per la declaracié obligatoria dels malalts,
solucié que es va aplicar molt excepcionalment, 2) per
I'aillament dels malalts ja fos a casa o en hospitals i pave-
llons d'infecciosos, solucié poc eficag ja que la grip podia
passar inadvertida en molts infectats i també perque, sen-
se saberho, els malalts la transmetien abans de notar els
simptomes, 3) Per la prohibicié d'aglomeracions publiques,
mesura no respectada, ja que les escoles i les universitats
tancaven pero no els teatres, els cinemes o les esglésies
i també es donava la paradoxa de convocar actes publics

Taula 4. Calcul del nombre de morts per grip espanyola

(1918-1920) a Catalunya (elaboracio propia)®

1918-1920 Morts per grip Morts per m.' Morts per la pan-
respiratories demia de grip
Barcelona 5.700 31.720 15.091
Girona 2.053 6.756 3.489
Lleida 1.804 5.131 2.346
Tarragona 2128 4413 1.943
Catalunya 11.685 48.021 22.840

'Excepte tuberculosi de les meninges i altres tuberculosis no pulmonars.

(funcions teatrals, mitings sanitaris o cultes religiosos, en-
tre altres), amb I'objectiu de combatre la pandémia, 4) Per
fer controls sanitaris de frontera (en la de Franca hi havia
dues estacions sanitaries de primera classe, Irin i Portbou,
i nou estacions sanitaries de segona classe a Behovia (Gui-
puscoa), la Jonquera i Puigcerda (Girona), Bossost, Les i la
Seu d'Urgell (Lleida), Canfranc i Sallent—Osca—Danchari-
nes, Vera i Valcarlos (Navarra) i controls sanitaris d'accés a
la ciutat (les estacions de ferrocarril i els ports), mesures
gue se seguien de forma poc estricta o bé es posaven en
funcionament quan la malaltia ja estava entre la poblacio,
i per tant deixaven de ser eficaces, 5) Per la desinfeccié
gue no tenien cap efecte sobre el virus de la grip, 6) Per
I'utilitzacié de serum diftéric que no tenia cap efecte sobre
la grip perd si sobre I'economia dels malalts modestos que
no el podien pagar i sobre els infants malalts de diftéria
gue no rebiem el serum que necessitaven i 7) Per I'Us de
vacunes pneumococciques i mixtes de diversos patdgens
que si bé van ser eficaces per evitar les complicacions res-
piratories de la grip, van tenir un Us molt limitat*'>16,

La manca d'un tractament especific d'una malaltia de
la qual ni tant sols se sabia quin era I'agent causal, deixa-
va les autoritats sanitaries sense capacitat d'actuacié més
enlla de prescriure substancies pal-liatives com antipirétics,
sudorifers, tonics, purgants i aquells tractaments que millo-
ressin I'estat de salut general del pacient, com, per exem-
ple, banys, dieta sana, repos o fer llit i fins i tot sagnies.
En resposta al ministre de governacio, la Real Academia
de Medicina, proposava I'Us de medicaments com sals de
quinina, opi i derivats, iode i iodurs, digital i derivats, acetat
i carbonat amonics, antipirina, aspirina, piramidon, espartei-
na, cafeina, estricnina i les sals derivades corresponents,
adrenalina, colesterina, benzoat sddic, camfora, salicilat so-
dic, novocaina™.

La preocupacio per la situacié sanitaria del pais era de

Taula 5. Taxes de mortalitat per grip espanyola (1918-1920), cada 1000 habitants,

a les capitals de provincia catalanes i a la resta de la provincia (elaboracié propia)®

1918 1919 1920
Taxa mortalitat per grip (%.) Capital Provincia Capital Provincia Capital Provincia
Barcelona 2,52 3,63 0,58 0,64 0,35 0,48
Girona 3,96 41 114 0,96 1,36 114
Lleida 2,05 4,64 1.1 0,65 0,39 0,79
Tarragona 3,51 492 1,34 0,61 0,43 0,86
Catalunya 2,51 3,63 0,66 0,64 0,37 0,48
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tal magnitud que el govern de la Mancomunitat de Cata-
lunya, per mitja del Servei d'Estudis Sanitaris, en data 11
d'octubre de 1918, va posar en circulacié un cartell sanita-
ri, a distribuir a tots els municipis del territori, referit a les
mesures preventives per evitar la difusié i la gravetat de la
pandémia de grip™'® (figura 7).

La gesti6 de la pandémia de grip a la ciutat de
Barcelona

A Barcelona, la primera onada va passar completament
desapercebuda i la segona va comencar el setembre de
1918 i va acabar el novembre de 1918, amb una viruléncia
especial I'octubre de 1918 en qué a la ciutat van morir un
total de 6.209 persones (gairebé cinc vegades més que el
mes anterior), 1.175 de les quals per grip i gairebé 4.300
per malalties respiratories (taula 6). La distribucié dels ca-
sos per edat es va concentrar en els adults joves, d'entre
20139 anys, i la distribucié per sexe no va oferir diferéncies
significatives™ (taula 7 i figura 6).

A Barcelona ciutat, la segona onada oficialment va pas-
sar entre el 21 de setembre i el 12 de novembre™ i tenim
una serie ben definida pel que fa als cossos de seguretat
(figura 8). Igual que en molts altres indrets, les mesures
preventives van fracassar per un cumul de factors entre els
quals cal destacar els seglents.

1. Negar I’epidémia

El 17 de setembre de 1918, el governador civil declara-
va que els efectes de |'epidémia (arribada a la peninsula el
14 de setembre) no es notaven a la provincia i descartava
prendre mesures especifiqgues. No obstant aixo, el dia 19
de setembre publicava una circular sobre la prevencié de
la grip (homés recomanava evitar I'aglomeracié de perso-
nes en llocs tancats) i el dia 20 convoca la junta provincial
de sanitat’®, que reuni I'endema i decidi decretar la des-
infeccié de teatres, cinemes, tramvies, vehicles i oficines
publiques, perd cap tancament. No obstant aixo, el go-
vernador tenia informacié de I'epidemia i va qualificar de
“no gens exagerada” la xifra de 25 persones infectades,
registrades a la ciutat, el 25 de setembre.

El dia 1 d'octubre, el governador civil afirma que els ca-
sos de grip eren molt aillats i el subsecretari de Governa-
cié demanava els periodistes que evitessin tota campanya
alarmista, perque I'epidémia minvava'. El dia 4 d'octubre,

/[ e |

la reunié entre I'alcalde i el governador finalitzava amb una
declaracié d'aquest Ultim que deia que "havia disminuit
molt la invasié de grip a la ciutat” mentre els diaris del dia 3
d’'octubre parlaven de 10.000 infectats’®.

No obstant aix0, a pesar de no existir oficialment cap
epidemia, I'ajuntament de Barcelona, a partir del 21 de se-
tembre, va comencar a emetre certificats sanitaris als viat-
gers estrangers. Aquests certificats amagaven la realitat ja
que partien de la base que la situacié sanitaria oficial de la
ciutat de Barcelona era normal entre el 21 de setembre i
el 8 d'octubre, i intermédia entre el 9 d'octubre i el 12 de
novembre’.

2. Retardar la declaracio

LAjuntament de Barcelona no va comencgar a actuar fins
al dia 1 d'octubre, data en qué I'ajuntament acabava les
vacances d'estiu’?. Aquella mateixa tarda, un acord entre
el governador, l'alcalde i el cap d'higiene publica van decre-
tar la desinfeccié escrupolosa de les sales d'espectacles,
I'ordre de declarar qualsevol malaltia infecciosa, I'ingrés al
llatzeret del parc (hospital d'infecciosos) de tots els viatgers
malalts que arribessin per ferrocarril, i prevenir les aglome-
racions amb la indicacié de comunicar la mesura al bisbe’®.
El dia 3 d'octubre, I'ajuntament va aprovar un credit per ha-
bilitar I'hospital d'infecciosos, que s'instal-la al local del parc
destinat a Museu Zootécnic i el dia 4 d'octubre, un punt
sanitari va ser instal-lat a I'estacio de Franca'®'.

El governador civil no va fer cap declaracié oficial de
I'epidémia ja que a comencaments d’octubre els grans ma-
gatzems de Barcelona (el Siglo, el Barato, Ca'n Damians)
feien rebaixes, els teatres i els cinemes estaven plens cada
dia i la sarsuela “La cancion del Olvido" era tot un éxit'.
Per part de IAjuntament de Barcelona, no va ser fins al 9
d’'octubre, en vista de la gravetat de la situacié, que no va
publicar la primera nota d'avis a la poblacid™, i entre les
disposicions aprovades hi ha I'acceptacié d'un pressupost
extraordinari de més de 60.000 pessetes i I'augment del
sou del cos de metges en 300 pessetes™.

3. Decisions desafortunades

En un primer moment, les normes de profilaxi oficial es
van limitar a una recomanacié del governador civil a pren-
dre, alguns dies, petites dosis de quinina, recomanacioé in-
comprensible si tenim en compte que aleshores ja se sabia
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que la quinina i la resta d'antipalldics que s'havien utilitzat
per a gairebé tot, no tenien cap efectivitat contra la grip™.

El dia 7 d’octubre, I'alcalde de Barcelona va publicar un
ban que ordenava el seglient: |) Cegar tots els pous de les
finques barcelonines en un termini de 15 dies, Il) Treure de
patis i terrats, les gallines i els coloms que hi haguessin, ll)
Que els tramvies transitessin amb les finestres obertes 1V)
Prohibir el negoci de roba de segona ma i la importacié de
draps i de roba vella'.

El dia 9 d'octubre, el desconcert era total. L'alcalde de
Barcelona ordenava que la recollida de deixalles es fes
més sovint, que els carrers es netegessin amb aigua a
dojo i es prohibis el transit de cabres passades les deu.
La junta municipal de sanitat déna instruccions a la pobla-
cié perqué apliqui més neteja individual i tregui els mobles
vells de les habitacions. El governador civil només reco-
manava l'aillament dels malalts sense més recomanacio.
Linspector provincial de sanitat continuava dient que la grip
tendia a disminuir, tot i que aquell dia la ciutat havia assolit
el pic maxim de mortalitat de 900 difunts.

4. Col'lapse de la ciutat

El dia 11 d'octubre, la universitat va tancar portes i el dia
15 ho feien les escoles de primaria. A partir del dia 16 es
van suspendre multitud d'activitats ciutadanes (balls, es-
pectacles, reunions i mitings politics, visites a cementiris,
visites a hospitals, etc.) i els serveis publics com el tram-
via o correus van funcionar amb moltes mancances'?™. A
finals d'octubre, la situacié va comencar a remetre i de
mica en mica va tornar la normalitat. L'11 de novembre
es reobrien la universitat, I'Escola Industrial, la Biblioteca
de Catalunya i els centres municipals i el dia 12 les auto-
ritats municipals declaraven eradicada I'epidémia. Segons
I'inspector provincial de sanitat, a la ciutat de Barcelona la
infeccié de grip havia afectat 150.000 persones, |'octubre |
20.000 persones, el novembre de 1918,

Pel que fa als serveis sanitaris, també es van col-lapsar.
El 9 d'octubre es varen suspendre totes les llicencies i
s'ordena la presencia als llocs de treball de tota la plantilla
meédica municipal, es van reincorporar 20 metges super
numeraris i es va reforgar els servei sanitari de I'estacié de
Franca, que, a partir del 13 d'octubre, passa de dos a cinc
facultatius'. També es van prendre, entre altres, les mesu-

res higieniques i sanitaries seglents: adquirir quatre grans
aparells de desinfeccié nous, instal-lar dos pavellons por
tatils, un dotat d'estufes i material de desinfeccid, instal-lar
safareigs publics al barri de Can Tunis, repartir 4.000 vals
per valor d’un litre de lleixiu diari a families pobres". La pre-
caria situacié sanitaria va fer que molts dels estudiants de
I’tltim curs de medicina s'hi incorporessin com a metges'.

Un conflicte rellevant va tenir lloc amb I'empresa con-
cessionaria de pompes funebres a la qual se I'amenaca de
rescindir el contracte perque el 20 d'octubre hi havia 2.000
cadavers pendents d'enterrament ja que |I'empresa no ha-
via pres cap mesura davant de I'increment d'enterraments
(no havia fabricat més talits ni havia mobilitzat més vehi-
cles de difunts). La situacié es va normalitzar quan I'alcalde
va imposarli una multa i li va donar un termini de 12 hores
per facilitar els talits i fer el trasllat dels cadavers, i també va
multar la Casa de la Caritat i Va fixar un termini d'una hora
per fer els enterraments un cop rebuda la peticid™.
Renovacié de la professi6é farmacéutica

Abans de la pandemia de grip ja hi havia la percepcié que
la professié farmaceutica necessitava una renovacié que
passava per la col-legiacié obligatoria. Aquesta col-legiacié
es va donar per aconseguida |'abril de 1918, quan la Junta
Directiva de la Unién Farmaceutica Nacional (que era la fe-
deraci6 voluntaria del col-legis provincials de farmaceutics
d'Espanya) ho va determinar. No obstant aix0, la mateixa
Junta reconeixia que els perills de la professié farmaceutica

|ru

eren la "decadéncia moral” i I'“aflictiva i precaria situaci’
perills que la majoria de farmacéutics identificaven amb
I'escassetat i la carestia dels medicaments a consequen-
cia, principalment, de la Primera Guerra Mundial, i propo-
saven les mesures seglents: adopcié de tarifes, no repeti-
ci6 de les receptes sense una nova prescripciod, supressioé
dels aparadors, disminucié del fraccionament'®.

Lesclat de la pandémia de grip va posar al desco-
bert les mancances sanitaries del pais (falta d'un llei de
sanitat, falta d'una llei d’epidemies, etc.) i va significar
I'inici del procés de regeneracié de les professions sa-
nitaries entre les quals hi havia la farmaceutica. Els far
maceéutics van adoptar dues postures diferents: una de
passiva, critica contra les actuacions dels metges i de
I'administracié, sobretot pel que fa a la fixacié d'un preu
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maxim per a alguns medicaments com la quinina per
evitar la falta de proveiment sense que |'administracié
prengués cap altra mesura per evitar-ho ni es preocupés
per importar els medicaments necessaris, i una postura
activa, la de la Unién Farmaceutica Nacional, que pro-
posava millorar les condicions econdmiques dels farma-
ceutics (que el pagament dels titulars fos a carrec de
I'Estat i no dels ajuntaments) i millorar la consideracio
social (que s'incorporessin a les académies de ciéncies
mediques i a la divulgacio cientifica). En aquest sentit,
va tenir una actuacié molt destacada el farmaceutic Cé-
sar Chicote, director del Laboratori Municipal de Madrid,
que va intentar aillar el microorganisme causant de la
grip (sense aconseguir-ho) i va desenvolupar una vacuna
contra les complicacions de la grip que es va aplicar en
la segona onada. Va ser un gran comunicador, va buscar
la complicitat de la classe medica per aplicar les mesu-
res profilactiques mentre durava la pandemia, va criticar
obertament I'Us de les desinfeccions ja que les consi-
derava poc eficaces, i va defensar els interessos dels
farmaceutics sobre el control dels laboratoris fabricants
de vacunes, per al qual també pugnaven els metges’.
El maig de 1919, un cop passada la pandémia, la Unién
Farmacéutica Nacional va proposar una série de millores
dels professionals farmacéutics: reforcar I'autoritat dels
col-legis provincials de farmacéutics, assimilar la professié

farmaceutica a la médica en la sanitat civil, aconseguir la

prioritat de places técniques per a farmacéutics als labora-
toris quimics i als instituts d’'higiene. No obstant aix0, van
ser els metges qui van jugar un paper principal en la refor
ma sanitaria del pais i que van posar en marxa nombrosos
laboratoris de fabricacié de vacunes amb la seva direccio,
conscients de la importancia que tenien en el tractament
de les malalties infeccioses’.

Un exemple de I'actuacié farmacéutica durant la pan-
démia va ser la del Col-legi Oficial de Farmaceutics de
Barcelona que el 7 d’octubre va decretar que les oficines
no tanquessin el diumenge per la necessitat constant de
medicaments que tenia la poblacié, mesura que es va
mantenir fins al 7 de novembre, en qué es va recuperar
el descans dominical®. El Col-legi Oficial de Farmacéu-
tics de Barcelona també va constatar que la pandémia
de grip havia provocat un desproveiment relatiu i una ca-
restia absoluta de les substancies antitussigenes i anti-
pirétiques que van veure multiplicat el preu entre quatre a
sis vegades: les sals de quinina van passar de 200/300 a
1.200/1.300 pessetes/quilo, la codeina de 60/70 a 400/450
pessetes/100 grams, el guaiacol de 15 a 100 pesse-
tes/100 grams". La gran demanda de medicaments va fer
que alguns farmaceutics no fossin honestos, retinguessin
els estocs i produissin una pujada de preus escandalosa,
com publicament denunciava el mateix governador civil,
que per un pot de quinina, que costava dues pessetes
abans de I'epidémia, en va pagar 20,8036,

Taula 6. Mortalitat mensual de grip i de malalties respiratories a la ciutat de Barcelona, el 1918 (elaboracio propia)"”’

Any 1918 Grip TBC pulmonar Bronquitis aguda Bronquitis cronica Pneumonia Altzzz‘pr;::alt. Defuncions totals
gener 37 160 105 49 196 332 2197
febrer 20 143 61 37 106 203 1.520
marg 18 165 61 29 120 196 1.582

abril 7 14 30 21 72 132 1.212
maig 16 158 24 12 76 163 1.326
juny 28 169 30 18 93 137 1.308
juliol 8 127 22 15 44 78 1.298
agost 6 138 17 15 34 92 1.316
setembre 65 157 18 14 100 180 1.448
octubre 1.175 289 170 84 m 1.834 6.209

novembre 152 164 61 48 106 348 1.975

desembre 22 195 21 36 53 138 1.376
TOTAL 1.554 2.006 620 378 1741 3.833 22.767

'Excepte tuberculosi no pulmonar i altres tuberculosis no pulmonars
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Conclusions

La major part de la poblacié considera la grip una infec-
ci6 banal que apareix els mesos de més fred i que es gua-
reix el cap d'una setmana amb tractament simptomatic |
gue, en tot cas, només té complicacions “lleus” en la gent
gran i en determinats grups de risc als quals van orientades
les campanyes de vacunacio.

Pero la realitat és ben diferent. La prevencio de la grip
passa per una vacuna gue no proporciona immunitat total i
absoluta i que només actua de manera eficag si els canvis
en el virus de la grip sén menors. Laparicié d'un virus de
la grip nou contra el qual la poblacié no té immunitat, és
un perill real, probable i possible, i tots els experts estan
d'acord a afirmar que tard o d’hora una situacié semblant a
la pandémia de grip espanyola podria tornar a passar.

Davant d'aquesta situacio, alld que cal fer a part de
continuar investigant per trobar la vacuna definitiva, és
aprendre del passat i preveure els possibles escenaris per
adoptar totes les mesures preventives i de control que evi-
tin la propagacié de I'epidemia. Aixd passa per crear una
consciencia col-lectiva, que sense crear alarmisme, informi
dels possibles perills als quals com a societat ens podriem
veure abocats. Si no és aixi, la pregunta que cal fernos és:
guan és produira una nova pandémia de grip?

Taula 7. Distribucio dels casos del grip per grups d'edat i sexe a

la ciutat de Barcelona, al 1918"

Grip 1918 Homes Dones Total
<la 12 15 21
1-4a 31 4 72
5-9a 25 24 49

10-14a 24 28 52
15-19a 75 62 137
20-24 a 95 0 185
25-29a 125 135 260
30-34a 131 109 240
35-39a 0 62 152
40-44 a 59 2 101
45-49 a 40 26 66
50-54 a 19 24 43
55-59 a 20 13 33
60-64 a 22 17 39
65-69 a 18 23 f
70-74a 14 n 25
75-19a 9 3 12
80-84a 2 7 9
85-89a 3 3 6
90-94 a 0 1 1
95-99a 0 1 1
>100a 0 0 0
Sense dades 3 0 3

TOTAL 817 131 1.554
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El brot de Listeria monocytogenes
a Espana, I’estiu del 2019

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

Introduccio

El Listeria monocytogenes és un bacil petit, gram-
positiu (0,4-0,5 pym), anaerobi facultatiu que no forma
espores. Té d'un a cinc flagells, és mobil a temperatu-
ra ambient (25°C) pero immobil a 37°C. Es tracta d'un
bacteri catalasa positiu, oxidasa negatiu, que fermenta
la glucosa i la lactosa, no ataca la xilosa ni el mannitol,
no produeix SH, i si acetil-carbinol. Creix en medis de
cultiu agarsang en els quals produeix B-hemolisi in-
completa’.

Es pot desenvolupar en un ampli ventall de tempe-
ratures compreses entre els 0 i els 45°C. A una tem-
peratura optima de 30-37°C, pot créixer en un ampli
espectre de ph (entre 4,4 1 9) i té resistencia a 'acidesa
i a la salinitat, factors que poden contaminar els ali-
ments, especialment els preparats i els provinents
d'instal-lacions industrials. També sobreviu i creix llargs
periodes en preséncia de clorur sodic al 10% i al 12%,
factor que n'afavoreix el creixement en les carns cura-
des’.

El Listeria monocytogenes esta ampliament distri-
buit en la naturalesa (aigua, terra, vegetacié i llots). Els
seus reservoris séon els mamifers (salvatges i domés-
tics), els éssers humans i els ocells. Es classifica en
diversos serotips en funcié dels antigens cel-lulars (O)
i flagel-lars (H). Els serotips aillats més sovint a les
mostres dels individus malalts sén 1/2a, 1/2b i 4b, en
un percentatge superior al 95% de tots els aillaments.
Lestudi dels serotips és el primer nivell de diferencia-
ci6 de les soques del bacteri i serveix per determinar
I"origen dels brots?.

La infeccié humana, anomenada listeriosi es pro-
dueix per ingesta d'aliments contaminats com carn
crua o productes curats d’origen animal (embotits, pa-
tés), productes lactics sense pasteuritzar, fruita, verdu-
ra i hortalisses sense rentar, marisc, peix cru o fumat i
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aliments preparats. La major part dels individus infec-
tats sén casos esporadics i només el 5% estan asso-
ciats a brots?. Lestudi epidemioldgic dels brots permet
detectar tant els aliments implicats en la transmissio
com l'origen i el nombre d'afectats, mitjancant |'estudi
comparatiu dels serotips de les soques bacterianes’.

La listeriosi té un periode d'incubacio d'11 a 70 dies,
amb una mitjana de 31 dies i el periode de transmis-
si6 és de mesos, per secrecions vaginals, i inferior a
10 dies posteriorment al part. Es tracta d'una malaltia
poc frequent en la poblacié general que afecta sobre-
tot determinats col-lectius (nounats, dones embarassa-
des, gent gran i individus immunocompromesos)i es
manifesta en forma de bacteriemia, meningitis, menin-
goencefalitis o septicemia. La letalitat pot ser del 30%
en els grups de risc. En cas de brots per toxiinfeccio
alimentaria produeix febre i diarrea i de vegades una
malaltia sistémica que pot provocar la mort?.

El risc de contraure listeriosi no només depen de la
virulencia del bacteri siné també d'un mecanisme dosi-
resposta (concentracié del patogen en l'aliment)- La
dosi infectiva és d'un minim de 102 cel-lules viables en
els grups de risc i de 10* cel-lules viables en la poblacio
sana'. En general, la durada del tractament és de dues
setmanes en cas de ser bacteriemica; d'entre quatre i
sis setmanes en cas d’'endocarditis i un minim de sis
setmanes en individus amb romboencefalitis o abcés
cerebral. En els casos lleus s'administra penicil-lina o
ampicil-lina i en els greus, ampicil-lina intravenosa o
gentamicina?.

La listeriosi és una malaltia objecte de vigilancia
epidemiologica a Europa i actualment (2014/2017) la
taxa d'incidéncia és aproximadament de 0,45 casos
per 100.000 habitants®. Des del 2015, a Espanya, la
listeriosi és un malaltia de declaracié obligatoria a la
xarxa nacional de vigilancia epidemiologica (RENAVE).
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Abans del 2015, les comunitats autonomes informaven
dels casos de manera voluntaria per mitja del sistema
d'informacié microbiologica (SIM) del qual formaven
part els principals laboratoris hospitalaris del pais, per
aquest motiu podem dir que es produia una infradecla-
racié de casos®.

La listeriosi a Europa

Els casos de listeriosi de Europa i d'Espanya, en el
periode 2008-2017, apareixen recollits a la taula 1358,
En aguest periode, 20 paisos (entre els quals Espanya)
han detectat increments significatius (p<0,01) des del
2008, i cinc (Alemanya, lItalia, Paisos Baixos, Polonia i
Espanya) han experimentat increments estadistica-
ment significatius tot el periode®. La distribucié anual
dels casos registrats és estacional, amb pics alts a
I'estiu, seguit de pics menys alts a I'hivern® (figura 1).

A Europa, en el periode 2008-2017, les infeccions per
listéria han estat molt freqlients en el grup d'edat “més
grans de 64 anys” amb un augment que ha passat del
54,8%, el 2008, al 672%, el 2017, sobretot en el grup
d'edat “més gran de 84 anys’ amb un increment del
7.3% al 14,8%3. En el periode 2008-2015, les infeccions
letals per Listeria monocytogenes van afectar principal-
ment els més grans de 45 anys amb una mitjana anual
de ratio de casos mortals (RCM) del 16%, entre homes
de 65 a 74 anys, i del 22,5% entre dones més grans de
75 anys’ (taula 2). En el periode 2008-2016, es va pro-
duir un augment constant del nombre de morts, amb
una mitjana anual de 18727 (taula 3).

A Europa, el casos de listeriosi associats a I'embaras
es van recopilar per primera vegada el 2009. En el pe-
riode 2009-2015 aquesta dada era desconeguda en un
56% del grup de les dones d'edat de 15-44 anys (n =
603/1.083) i en total es van registrar 858 casos asso-
ciats a I'embaras’ (taula 4). En el periode 2008-2015, es
van notificar 37 brots alimentaris, amb 525 persones
afectades, 182 de les quals van ser hospitalitzades i 37
van morir’. El 2016 se'n van registrar cinc brots, amb
25 persones afectades, 14 de les quals van ser hospi-
talitzades i dues van morir® i el 2017, vam tenir noticia
de 10 brots de listeriosi, amb 39 persones afectades?®
(taula 5). En aquesta llista de brots no consten els pro-

Figura 1. Distribucio estacional dels casos de listeriosi a

Europa el periode 2008-2017°

e T e I T N T e - i e MW s I PR

har Sopa btme Droes D Vesbs  Deeas

dan

D Mepsl Mepa Deewrs e
=g bepd i e arrs Llaes Sels e, beewn Pl Peewem, D
T L T I S ——
e o e g g

Taula 1. Casos notificats i taxes d'incidéncia per 100.000 habi-

tants de la listeriosi a Europa i a Espanya el periode 2008-2017°%%
(elaboracio propia)

EUROPA ESPANYA
ANY N casos Taxa N casos Taxa'
2017 2.480 0,48 284 0,61
2016 2.509 0,47 362 0,77
2015 2183 0,43 206 0,44
2014 2217 0,46 161 0,34
2013 1.883 0,40 140 0,30
2012 1.644 0,41 109 0,23
2011 1,515 0,33 91 0,19
2010 1663 0,37 129 0,27
2009 1675 0,37 121 0,25
2008 1425 0,30 88 0,20

1. Taxes estimades

Taula 2. Mitjana anual de la ratio de casos mortals de listeriosi

invasiva a Europa, per grups d’'edat i sexe, periode 2008-20015".

Grups d’edat Homes (n=4.753) Dones (n=3.837)

(en anys) Mitjana RCM IC 95% Mitjana RCM IC 95%
<1 127 8,5-16,9 116 8,0-15,2

1-20 76 18-135 54 12-97

21-44 12,6 9,4-15,7 34 17-5,1
45-64 177 15,4-20,1 16,1 13,3-18,8
65-74 16,0 13,5-18,5 19,3 16,3-22,4
>74 20,3 18,3-22,4 225 20,0-25,0

Taula 3. Casos notificats i percentatges de mortalitat

a Europa el periode 2008-2017357

Any N casos N casos confirmats amb N morts % morts
confirmats resultats comunicats
2017 2.480 1.633 (65,8%) 225 13,8%
2016 2.509 1.524 (60,1%) 247 16,2%
2015 2.206 1.524 (69,1%) 270 17,7%
2014 2,161 1.401 (64,8%) 210 15,0%
2013 1.763 1.228 (69,7%) 191 15,6%
2012 1.642 1.112 (67,7%) 198 17,8%
2011 1.476 1.054 (71,4%) 134 12,7%
2010 1.601 1.063 (66,3%) 181 17,0%
2009 1.645 757 (46,0%) 126 16,6%
2008 1.381 653 (47,3%) 134 20,5%
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Figura 2. Distribucio dels casos de listeriosi a Espanya,

per edat i sexe, el periode 2015-2018°
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Figura 3. Taxes d’incidencia dels casos de listeriosi a Espanya,
per edat i sexe, pel periode 2015-2018°
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Taula 4. Casos comunicats associats a I'embaras a Europa,
periode 2009-2015".

Grups d’edat (en anys)

Ay 4 (ncasosi % asso-  15-24 (n dones i % asso-  25-44 (n dones i % asso-
ciats a I'embaras) ciats a I'embaras) ciats a I'embaras)
2015 21(76,2) 23(78,3) 73 (74,0)
2014 43(81,4) 16(87,5) 87 (69,0)
2013 32(84,4) 12 (58,3) 71(73,2)
2012 29 (72,4) 16 (62,5) 69 (65,2)
20m 33(87,9) 15 (66,7) 69 (68,1)
2010 70(90,0) 10(20,0) 49 (53,1)
2009 27 (40,7) 22 (54,5) 71(45,1)
Total 255 (79,2) 114 (64,0) 489 (64,6)

Taula 5. Brots de listeriosi alimentaria a Europa

pel periode 2008-2015’

Aliment N brots N casos N hospitalitzacions N morts

Productes lactics 4 44 42 n

(formatge)
Peix i marisc 7 40 25 4
Carni productes n 126 58 n

carnis

Aliments d'origen 2 34 3 5

no animal
Altres 13 281 42 4
Total 37 525 182 37
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duits a Espanya ja que aquesta informa fora de la base
de dades d'EFSA zoonosi i amb un format d'agregacio
diferent del de la resta de paisos’.

La listeriosi a Espanya

D’acord amb les darreres dades disponibles, les ta-
xes d'incidéncia de la listeriosi (per 100.000 habitants)
va serde 0,71, el 2017, i de 1,06 el 2018°. Actualment,
la majoria de les comunitats autonomes informen dels
casos de listeriosi a RENAVE, excepte Catalunya que
ho fa via SIM, i tots dos sistemes estan en actiu per
recollir totes les dades. No obstant aix0 les comunitats
autonomes dAsturies, Balears, Galicia i Mdrcia no no-
tifiqguen casos de listeriosi, motiu pel qual es pot afir
mar que encara hi ha infradeclaracio a I'Estat (taula 6).
Aguesta manca de garantia en la cobertura de la infor
macid de casos justifica que el darrer informe europeu
no faci constar les taxes d'incidéncia de la listeriosi a
Espanyas.

En el periode 2015-2018, a I'Estat es van recollir in-
formacié d'un total de 1.369 casos, 741 del quals eren
homes, 581 eren dones i en 47 casos no constava
aquesta informacio. La relacidé home/dona era de 1,28.
La mitjana d’edat va ser estadisticament significava: 71
anys per a homes i 64 per a dones. Per grups d'edat,
els casos i les taxes d'incidencies van ser superiors en
els homes, excepte per als grups d'edat de 20-24 anys
i 35-44 anys® (figures 2 i 3).

A Espanya, en el periode 2015-2018 es van produir
124 defuncions per listeriosi, amb una mitjana anual
de 31 casos (taula 7) i una letalitat global del 9,1%,
superior en homes, excepte I'any 2017 (taula8)®. En el
periode 2010-2018 es van registrar 12 brots amb 36 ca-
sos implicats. La majoria de contagis van ser per trans-
missio vertical (de la mare al fetus o al nad6 en el mo-
ment de néixer) i Unicament quatre van ser per ingesta
d'aliments contaminats, amb un total de 18 persones
infectades. De la meitat d'aquests brots, no va ser pos-
sible determinar I'aliment que va ser I'origen del brot®®
2 (taula 9) .

El brot de listeriosi de 2019
La notificacio

El 16 d'agost de 2019, les autoritzats sanitaries
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d’Andalusia informaven de I'existencia d'un brot de lis-
teriosi associada a una ingesta alimentaria a les dues
xarxes d'alerta estatals, el Sistema dAlerta Precog i
Resposta Rapida (SIAPR) que transmet la informacio re-
ferida al brot al Centre de Coordinacié dAlertes i Emer-
gencies Sanitaries i el Sistema Coordinat d’'Intercanvi
Rapid d’Informacié (SCIRI) que envia la informacié de
I'alerta alimentaria a ’'Agencia Espanyola de Seguretat
Alimentaria i Nutricié (AESAN). La comunicacio va ser
feta un cop que les analisis del Laboratori Oficial de Se-
villa van donar resultats positius per Listeria monocyto-
genes en unes mostres de carn tatxonada de la marca
“La Mech&"” que elabora I'empresa MAGRUDIS SL, de
Sevilla. Els antecedents cal buscarlos en els diversos
brots que s'havien declarat els dies 5, 12 i 14 d'agost a
la provincia de Sevilla dels quals es van recollir mostres
del aliments consumits per analitzarlos™.

El 20 d'agost de 2019, en previsié de la gran quan-
titat de turistes que visiten Andalusia I'estiu, el brot
va ser comunicat tant a la Xarxa d’Alerta Rapida i Res-
posta de la Unié Europea (en angles EWRS) com a
I"'OMS, d'acord amb el reglament sanitari internacional
i I'alerta alimentaria també va ser enviada tant al Sis-
tema dAlerta Rapida per a Aliments i Pinsos (RASFF)
de la Unié Europea com a la Xarxa d’Alerta Alimentaria
Global (INFOSAN) de I'OMS/FAO™. Malauradament, els
temors es van confirmar i en data 23/08/2019, les auto-
ritats franceses informaven mitjancant EWRS, d'un cas
confirmat de listeriosi d'un ciutada anglés, diagnosticat
a Franca el 16/08/2019 i amb antecedent de consum del
producte a Sevilla el dia 13/08/2019, amb quatre perso-
nes meés, i que totes s'havien posat malaltes’.

La investigacid

El 16 d'agost del 2019, les autoritats sanitaries
d’Andalusia van fer una visita d'inspeccié a MAGRUDIS
i van decidir retirar del mercat la carn afectada i suspen-
dre I'elaboracié de fornejats, la tragabilitat del producte,
investigar les causes del brot i publicar les mesures de
control que havien previst™. L'empresa proporciona la
llista de distribucié de la carn a partir de I'1 de maig del
2019 ja que la data de caducitat del producte era de tres
mesos a partir de la data d'elaboracio i aquell mateix

Taula 6. Casos notificats a Espanya, per comunitat autonoma,

el periode 2015-2018°

Comunitat N Casos

autonoma 2018 2017 2016 2015 Total
Andalusia 77 49 66 67 259
Arago 14 7 15 6 42
Astlries

Balears

Canaries 14 7 13 1 45
Cantabria 10 9 1 1 21
Castella Lled 37 24 39 12 112
Castella la 21 12 16 3 52
Manxa

Catalunya 70 59 85' 67' 281
C. Valenciana 46 29 4 4 157
Extremadura 8 7 6 13 34
Galicia

Madrid 86 51 45 19 201
Marcia

Navarra 5 7 7 n 30
Pais Basc 39 32 39 110
La Rioja 5 6 6 4 21
Ceuta 0 0 0 1 1
Melilla 0 0 3 0 3
N total 432 299 382 256 1.369
Taxa incideéncia 1,06 0N 0,95 0,64

(per 100.000 ha-

bitants)

1. Casos notificats mitjangant el sistema d'informacié microbiologica

Taula 7. Casos mortals notificats a Espanya,

per comunitat autonoma, el periode 2015-2018°

Comunitat N casos

autonoma 2018 2017 2016 2015 Total
Andalusia 9 8 10 10 37
Canaries 2 2
Cantabria 1 2 3
Castella Lled 5 3 6 4 18
C. Valenciana 1 5 10 9 35
Extremadura 1 1 6 8
Navarra 1 1
Pais Basc 5 4 7 16
La Rioja 2 1 1 4
Total 35 24 35 30 124

dia 'AESAN mitjancant SCIRI informava les comunitats
autonomes de Madrid, Extremadura i Catalunya de la
possible distribuci¢™. EI 19/08/2019, Catalunya comuni-
ca que la carn citada no s'havia arribat a distribuir en el
seu territori’ i el 21/08/2019 es va saber que la distri-
bucié s'havia fer principalment a Andalusia i a la resta a
altres comunitats autonomes: 225 kg a Madrid (que a
I'hora la va redistribuir en petites quantitats a Castella
la Manxa, Castella i Lled; 10 kg a Badajoz i una petita

J/ = |
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Figura 4. Evolucio diaria dels casos sospitosos i confirmats

de listeriosi hospitalitzats a Andalusia.

Pacientes hospitalizados

Font: Junta de Andalusia (comunicat de premsa del dia 16/09/2019)

Figura 5. Evolucio de les dones embarassades entre els casos
sospitosos i confirmats de listeriosi hospitalizades a Andalusia.

36 Mujeres embarazadas ingresadas

Font: Junta de Andalusia (comunicat de premsa del dia 16/09/2019)

Taula 8. Letalitat per listeriosi a Espanya, per grups d’'edat i sexe,

el periode 2015-2018°

Grups 2018 2017 2016 2015

d’edat

{enanys) yomes Dones Homes Dones Homes Dones Homes Dones
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

<1

1-4

5-9

10-14

15-19

20-24 50,0

25-34 50,0

35.44

45-54 8,7 16,7 1,8 6,3 53 25,0

55-64 43 0,0 3,0 9,1 11,9 17 50 6,7

65-74 141 59 58 45 11,5 9,5 17,6

75-84 63 24 4.8 26,3 12,9 12,8 278 20,0
>84 125 18,8 13,0 22,2 mn1 mna 10,0

Total 17 41 13 91 1.2 6,5 14,3 89

quantitat a Adeje (Tenerife)'®.

Després de les successives visites d'inspeccio a
I'empresa MAGRUDIS, els dies 21, 23 i 29 d'agost,
I'alerta s"amplia a altres productes i el dia 29/08/2019
afecta tots els productes fabricats per MAGRUDI|S™17-20
(taula 10). A més, el 23/08/2019 I'AESAN va informar
de la comercialitzacid que feia I'empresa COMERCIAL
MARTINEZ LEON, ubicada a la ciutat de Sevilla, de
carn entatxonada, d'una marca blanca procedent de
I'empresa MAGRUDIS sense cap marca comercial la
qual cosa significava una deficieéncia important de co-
mercialitzacié i etiquetatge ja que els productes car
nis destinats al consumidor final han d'incorporar a
I'etiquetatge una marca oval en la qual consta el nu-
mero de registre sanitari de |I'establiment responsable
de la comercialitzacié¢?'. Els serveis de control oficial
de la Junta d’Andalusia i de I'Ajuntament de Sevilla van
comprovar, el 24/08/2019, que tots els clients estaven
informats, que el producte s'havia immobilitzat, que es-
taven pendents de destrucci¢ i es van agafar mostres
d'algunes de les peces immobilitzades?.

Des del 8 d’agost fins a I'1 de setembre de 2019,
el Laboratori Municipal de Sevilla ha rebut prop de
150 mostres d'aliments i de superficies, Unicament
set de les quals estaven pendent de resultats, en
data 04/09/2019. Pel que fa a I'empresa MAGRUDIS,
els inspectors municipals i els inspectors de la Junta
d’Andalusia van prendre mostres ambientals i alimen-
taries els dies 16, 22, 23, 26, 27 i 29 d'agost de 2019.
De les 50 mostres ambientals analitzades, Unicament
una (al carro d'anar al forn) ha estat positiva. Les mos-
tres alimentaries positives han estat 18 (13 de carn en-
tatxonada, dues de llom al xerés, dues de llom al pebre
vermell i una de crema de carn entatxonada)®.

A I'empresa COMERCIAL MARTINEZ LEON es van
recollir vuit mostres de superficie i de diversos produc-
tes i totes van ser negatives. No obstant aixo, una mos-
tra que corresponia al producte sospitds (carn entatxo-
nada de marca blanca) va ser positiva®.

Pel que fa a altres mostres alimentaries analitzades
al Laboratori Municipal de Sevilla els resultats els mos-
tra la taula 11. De les altres mostres de superficies, uni-
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cament s'ha donat a coneixer una mostra positiva d'un
establiment de la provincia de Sevilla.

Lanalisi gendmica de 212 soques de Listeria mo-
nocytogenes (186 mostres cliniques, 24 mostres
d'aliments i 1 mostra de superficie) realitzats al Centre
nacional de Microbiologia de I'Institut de Salut Carlos
Ill, demostra una estreta relacié genetica entre els 25
aillaments en aliments, 1 aillament de superficie i 166
aillaments clinics de les 6 comunitats autonomes que
han identificat casos que s’agrupen formant un cluster,
confirmant microbiologicament que aquests 191 ailla-
ments formen part del mateix brot. Els 20 aillaments
clinic restants mostren soques no relacionades amb
els aliments (clarament diferenciat de la soca del brot)
i corresponen a casos esporadics no relacionats amb
el brot. La soca implicada ha estat caracteritzada com:
serovarietatlVb, ST-333, CC38824"

L’aparicio dels casos

A la pagina web de la Junta dAndalusia https://
www.juntadeandalucia.es/organismos/saludyfamilias/
areas/seguridad-alimentaria/paginas/brote-listeriosis.
html es poden consultar els comunicats diaris de prem-
sa corresponents a l'actualitzacié de les dades del brot
a la comunitat autdnoma d’Andalusia. Des de la notifi-
cacio del brot fins a data 20/09/2019 s'han notificat 216
casos confirmats (taula 12). El pic de casos sospitosos
i confirmats hospitalitzats es va produir el 24/08/2019
amb 109 (figura 4). El pic de casos sospitosos i confir
mats hospitalitzats entre les dones embarassades es
va produir el 22 i el 23 d'agost de 2019 amb 36 casos
(figura b).

El 21/08/2019 va sortir publicat el primer informe de
la situacio del brot a Espanya amb 132 casos confirmats
a Andalusia (108 a Sevilla, sis a Cadis, tres a Granada,
11 a Huelva i quatre a Malaga) i diversos casos asso-
ciats a altres comunitats autonomes (tres a Asturies,
quatre a Extremadura, tres a Catalunya, cinc a Madrid i
tres confirmats a Aragd)'®. A comencaments de setem-
bre, diversos informes successius (de dates 2, 3, 4, 6,
13 1 20 de setembre de 2019) actualitzaven les dades
del brot d’Andalusia i de tot I'Estat.

Segons els darrer informe fins ara (20/09/2019), a

Taula 9. Brots de listeriosi notificats a Espanya

el periode 2010-2018 (elaboracié propia)®*'

Any N brots N casos Tipus Aliment Confirmacio
sospitds aliment
2018 3 6 Transmissio NP NP
vertical
2017 2 4 Transmissié NP NP
vertical
2016 1 2 Transmissié NP NP
vertical
2016 1 2 Alimentari Formatge sense con-
firmar
2015 1 3 Alimentari Amanida Si
russa
2014 1 2 Transmissié NP NP
vertical
2013 0 0 NP NP NP
2012 1 n Alimentari Formatge Si
importat de
Portugal
201 1 2 Alimentari sense sense con-
sospita firmar
2010 1 4 Nosocomial NP NP
Total 12 36

NP: No és procedent

Taula 10. Productes fabricats per I'empresa MAGRUDIS (marca

zm

comercial “La Mecha”) relacionats amb el brot de listeriosi'>"-,
Data Productes afectats Distribucio

16/08/2019  Carn entatxonada Andalusia, Madrid, Castella la Manxa,
Castella Lled, Badajoz, Tenerife

21/08/2019  ‘Chicharrén’ andalds
Llom al xeres
Llom al pebre vermell

Llom casola al pebre vermell

Tots els productes es distribueixen
exclusivament a Andalusia.

23/08/2019  Crema de carn entatxonada 250g
Crema de carn entatxonada 465g
‘Manteca colora’ 250g

‘Manteca colora’ 4659

‘Pringa’ casolana 250g

‘Pringa’ casolana 465g

‘Zurrapa’ de fetge 250g

‘Zurrapa’ de fetge 465¢

‘Zurrapa’ llom blanca 250g
‘Zurrapa’ llom blanca 465¢g
‘Zurrapa’ llom roja 250g
‘Zurrapa’ llom roja 465g

Tots aquests productes es varen
distribuir majoritariament a Andalu-
sia i en menor proporcio a Madrid i
Catalunya.

29/08/2019  Xorigo picant
Xorigo dolg

Botifarra

29/08/2019  Tots els productes

Font: Agéncia Espanyola de Seguretat Alimentaria i Nutricio (AESAN)

Figura 6. Distribucio de casos confirmats a Andalusia

des del 20 d’'agost fins al 15 de setembre de 2019

Casos nuevos confirmados Andalucia
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Font: Junta d'Andalusia (comunicat de premsa del dia 16/09/2019)
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Andalusia s'havien produit 216 casos confirmats, el
57%, dones (amb una mitjana d'edat de 45,5 anys) i
el 43%, homes (amb una mitjana d'edat de 50 anys)
i els casos confirmats en dones embarassades eren
de 38, amb dos avortaments (fins a la setmana 20 de
gestacio), tres morts fetals (després de la setmana 20
de gestacid) i sis casos de part prematur. En el 77%
dels casos confirmats, el periode d’incubacio és de tres
dies o menys i el periode maxim, 30 dies. Fins a aquest
moment s'han produit tres defuncions (dues >70 anys

Taula 11. Mostres analitzades al laboratori municipal de Sevilla,

el periode 8 d'agost-1 de setembre de 2019 (elaboracio propia)®

Resultats
Mostres Positius Negatius Pendents
Carn entatxonada 15 8 5
Llom al pebre vermell 1 5 0
Llom al xerés 1 3 2
‘Chicharrones’ 0 " 0
‘Manteca colora’ (diversos origens) 0 1 0
‘Zurrapa’ de llom 0 1 0
‘Zurrapa’ de fetge 0 1 0
‘Pringa’ 0 1 0
Crema de carn tatxonada 1 0 0
Xorico 0 1 0
Altres ingredients en I'elaboracié de carn 0 8 0
tatxonada
Ambiental 1
Ambientals recollides a MAGRUDIS 1 49 0
Alimentaries recollides a MAGRUDIS 18
Ambientals i alimentaries recollides a 1* 8 0
CORMERCIAL MARTINEZ LEON
Total 39 97 17

* Carn entatxonada de marca blanca

amb comorbiditats greus i una > 90 anys). La notifica-
ci6 de casos nous s’'ha reduit de manera significativa
des del 23/08/2019% (figura 6).

Segons els darrer informe fins ara (20/09/2019), a la
resta de I'Estat hi ha 7 casos confirmats per laboratori
(2 casos a Aragé, 1 cas a Castella Lle6, 1 cas a Extre-
madura, 1 cas a Castella la Manxa, 1 cas a Madrid i 1
cas gestant de 8 setmanes a Madrid amb avortament
inclds) i tres casos confirmats per vincle epidemiolo-
gic (un a Extremadura i dos a Aragd). A més s'han
notificat 57 casos probables i 81 casos sospitosos a
les comunitats autonomes d’Aragd, Canaries, Castella
Lled, Castella La Manxa, Catalunya, Comunitat Valen-
ciana, Extremadura, Madrid i Melilla, molts dels quals
continuen en investigacié i pendent de resultat?. La
corba epidemioldgica d'aquest brot esta representada
a la figura 7.

La gestio

A penes declarat el brot, la comunitat autbnoma
d’Andalusia va posar en marxa el comité de seguiment
el portaveu del qual era el doctor José Miguel Cisne-
ros. Aguest comite es reuneix cada 2-3 dies per avaluar
I'evolucioé del brot i prendre les decisions més adequa-
des a cada moment, com per exemple ampliar la llista
d'aliments sospitosos o transmetre a la poblacié con-
sells com aquets: “Cal que consultin el metge totes les
persones, i sobretot les persones de risc (dones emba-
rassades i persones immunodeprimides), que tinguin

Figura 7. Distribucio de casos confirmats per data d'inici de simptomes des del 15 de juliol de 2019 fins al 17 de setembre de 2019%.

15/07/2019
17/07/2019
19/07/2019
21/07/2019
23/07/2019
25/07/2019
27/07/2019
29/07/2019
31/07/2019
02/08/2019
04/08/2019
06/08/2019
08/08/2019
10/08/2019
12/08/2019

Font: Servicio de Vigilancia y Salud Laboral. Consejeria de Salud y Familias
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14/08/2019

Casos confirmados de listeriosis por fecha inicio de sintomas
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sospita de consum d’un aliment contaminat i presentin

Z0

simptomes d'infeccié” “Cal seguir les mesures higiéni-
qgues basiques i especialment totes aquelles relaciona-
des amb la manipulacié i el consum dels aliments”

En vista de la gran quantitat de dones embaras-
sades hospitalitzades amb simptomatologia compa-
tible amb listeriosi, en data 04/09/2019, les autoritats
sanitaries de la Junta d’Andalusia van posar en marxa
I'ampliacié del protocol clinic de la listeriosi al tracta-
ment antibiotic (amb amoxicil-lina) per a dones emba-
rassades amb ingesta de I'aliment sospités, en funcio
del risc i no només de la simptomatologia lleu com fins
ara®. En data 11/09/2019, el conseller de Salut i Familia
de la Junta d’Andalusia, JesUs Aguirre, va declarar en el
ple del Parlament d’Andalusia, que fins a aquella data
s'havien acollit un total de 1.275 dones i que havien
establert contactes amb 21.533 de 48.810 dones anda-
luses embarassades?®. Les darreres dades publicades
(16/09/2019) eleven aquestes xifres a 31.406 dones en-

trevistades i 1.678 dones tractades.

En data 19/08/2019, I'Estat espanyol va crear el Co-
mité de Coordinacié i Seguiment del Brot de Listeriosi,
format per responsables i técnics ministerials, que es
reuneix diariament per valorar la situacié i adoptar les
mesures oportunes. En data 26/08/2019, la ministra en
funcions de Sanitat, Consum i Benestar Social, Maria
Luisa Carcedo, va convocar una reunié amb els conse-
llers de sanitat de les comunitats autonomes per inter
canviar informacié sobre el brot detectat a Andalusia.
Els dies 291 30 d'agost, el president de IAESAN va con-
vocar de forma extraordinaria tots els organs col-legiats
d'aguesta agencia, amb representants de les comu-
nitats autonomes, la Federacié Espanyola de Munici-
pis i Provincies (FEMP) i les societats cientifiques i de
consumidors, per informarlos i revisar les actuacions.
En data 05/09/2019, la ministra de Sanitat, Consum i
Benestar Social en funcions va compareéixer al Congrés
per explicar 'accié del govern d'Espanya davant del

Taula 12. Evolucié del nombre de casos confirmats de listeriosis a Andalusia, per provincies (elaboracié propia)

Sevilla Huelva Cadis Malaga Granada
N casos N casos N casos N casos N casos N casos N casos N casos N casos N casos N casos N casos total

Data nous totals nous totals nous totals nous totals nous totals nous

19/8 34 114
20/8 10 108 5 n 1 6 1 5 0 3 17 132
21/8 23 131 4 15 1 7 0 5 1 4 29 161
22/8 23 153 1 16 1 8 0 5 0 4 25 186
23/8 1 155 1 17 1 9 0 4* 0 4 3 189
24/8 2 157 0 17 1 10 0 4 0 4 3 192
25/8 1 158 0 17 0 10 0 4 0 4 1 193
26/8 3 161 0 17 0 10 0 4 0 4 3 196
21/8 0 161 0 17 0 10 0 4 0 4 0 196
28/8 1 162 0 17 0 10 0 4 0 4 1 197
29/8 0 162 0 17 0 10 0 4 0 4 0 197
30/8 4 166 0 17 0 10 0 4 0 4 4 201
31/8 0 166 0 17 0 10 0 4 0 4 0 201
1/9 2 168 0 17 0 10 0 4 0 4 2 203
2/9 0 168 0 17 0 10 0 4 1 5 1 204
3/9 1 169 0 17 0 10 0 4 0 5 1 205
4/9 0 169 0 17 0 10 1 5 0 5 1 206
5/9 1 170 0 17 0 10 0 5 0 5 1 207
6/9 3 173 0 17 0 10 0 5 0 5 3 210
7/9 0 173 0 17 0 10 0 5 0 5 0 210
8/9 0 173 0 17 0 10 0 5 0 5 0 210
9/9 0 173 0 17 1 1" 0 5 0 5 1 21
10/9 2 175 0 17 0 n 1 6 0 5 3 214
11/9 0 175 0 17 0 n 0 6 0 5 0 214
12/9 0 175 0 17 1 12 0 6 0 5 1 215

* S'ha descartat un cas perque finalment no s'ha confirmat
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brot, per recordar el marc de competencies de les co-
munitats autonomes i del ministeri de Sanitat, del cons-
tant intercanvi d'informacié entre la Junta d’Andalusia i
les xarxes d'alerta (coordinades pel ministeri de Sani-
tat) i les actuacions dutes a terme. A més, va exposar
els aspectes a millorar que sén, en primer lloc, el nou
decret de vigilancia en salut publica (fa mesos que s'hi
treballa) per incrementar la qualitat de la notificacié de
les malalties de declaracio obligatoria (MDO) i agilitzar
la intervencioé de les administracions sanitaries, i en se-
gon lloc, revisar el sistema i el protocol de la listéria
en el marc de la ponéncia de vigilancia de la comissié
de salut publica del Consell Interterritorial del Sistema
Nacional de Salut?’.

Un aspecte important en la gestié sera la via judicial.
Ja s'han presentat denuncies en totes direccions. En
data 19/08/2019, la Asociacion Defensor del Paciente,
va enviar un escrit a la Fiscalia Superior d’/Andalusia per
qué obri d'ofici una investigacié, en data 21/08/2019,
la Asociacién Defensor del Paciente va presentar di-
verses denuncies contra MAGRUDIS (per responsa-
bilitat en |'elaboracié de I'aliment sospités), contra la
Junta d’Andalusia (per responsabilitat en la prevencié
i els controls sanitaris) i contra 'Ajuntament de Sevilla
(per responsabilitat en les analisis); En data 23/08/2019
I'associacié de consumidors FACUA va presentar una
denuncia contra MAGRUDIS per un presumpte delicte
contra la salut publica, a la qual s'afegeixen els afectats,
Abans del 01/09/2019 la Junta d/Andalusia va presentat
denuncia contra MAGRUDIS (per obstruccié i oculta-
ci6 de dades) i contra COMERCIAL MARTINEZ LEON
(per defectes a I'etiquetatge) i 'Ajuntament de Sevilla
va presentar denudncia contra MAGRUDIS (per delicte
contra la salut publica)?.

Aquesta via judicial ha d'esclarir tots els fets, es-
pecialment els relacionats amb I'empresa MAGRUDIS:
manca de permisos, absencia de controls sanitaris i de
registres, etc. La darrera noticia, dada a coneixer per
FACUA, en data 24/09/2019, és I'existéncia d'una nova
empresa d'elaboracio d'aliments, ELABORADOS CAR-
NICOS MARIO SLU, vinculada a un dels fills del pro-
pietari de MAGRUDIS, que treballa sense estar inscrita

J/ = |

al Registre General Sanitari d'Empreses Alimentaries i
Aliments, la qual cosa ha provocat la detencié de tres
persones (el gerent de MAGRUDIS i dos dels seus fills)
a I'espera de passar a disposicié judicial®.
Discussio

La cosa certa és que aguest estiu s’ha produit el
brot més important de listeriosi d'Espanya i hem co-
negut una malaltia que per a la immensa majoria de la
poblacié era totalment desconeguda?. Aquesta realitat
sobtada ha provocat una alarma social que ha glestio-
nat l'actuacié tant de lI'administracié sanitaria (en els
controls a MAGRUDIS, en la notificacié i gestié del brot,
etc.) com de les empreses alimentaries implicades en
el brot (mala praxi, obstruccié, ocultacié de dades, de-
licte contra la salut publica, etc.) que malauradament
no podem contrastar en aquest treball ja que el brot
encara no es pot donar per tancat.

No obstant aix0, algunes consequéncies que és
possible extreure sén les seglents:

1. El Listeria monocytogenesés és un bacteri re-
sistent i esta a tot arreu, circumstancia que el con-
verteix en un perill alimentari ja que fer les coses
ben fetes (des del punt de vista de la seguretat
alimentaria) no en garanteix I'abséncia en aliments
o en instal-lacions ni tampoc que arribi al consumi-
dor?.

2. El Listeria monocytogenes és objecte de segui-
ment a tota Europa ja que la incidéncia augmenta
any rere any a consequéncia de I'augment del con-
sum d‘aliments preparats i de la millora dels sis-
temes de vigilancia epidemiologica, en els darrers
anys, en alguns del paisos de la UES.

3. A Espanya, el sistema de vigilancia epidemioldgica
de la listeriosi té problemes com ara la infradecla-
racié dels casos, el desconeixement dels aliments
implicats en el cas de brots alimentaris i de la manca
d’agilitat de les autoritats sanitaries®?’.

4. El Listeria monocytogenes és una de les principals
causes d'avortament caracteristica que ha generat
una alarma social important que ha obligat a modifi-
car el protocol clinic de la listeriosi en dones emba-

rassades?.
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D'altra banda, aquest brot ha provocat més sensibilitat
de les autoritats sanitaries andaluses i fins a dia d'avui
(25/09/2019) s'han notificat, a més, dues alertes alimen-
taries de listeriosi: la primera, de data 06/09/2019, re-
lacionada amb carn entatxonada de la marca “Sabores
de Paterna” una empresa ubicada a Paterna de Rivera
(Cadis)®®; la segona, de data 12/09/2019, relacionada

amb els productes de la marca “la Montanera del Sur;

d'una empresa ubicada a Benaojan (Malaga)®'. Es dona
la circumstancia que fins a data d'avui (13/09/2019) no
s'ha notificat cap persona infectada en relacié amb la
primera alerta i una persona infectada, d'un grup de set
d'una mateixa familia amb simptomes compatibles, en
relacid amb la segona alerta.

Conclusio

La tendencia ascendent de la listeriosi a Espanya i

I"alarma social provocada pel brot d'aquest estiu ha es-
devingut un problema de salut publica greu al pais.

Els tres eixos d'actuacié que caldria posar en marxa
per mantenir la listeriosi controlada son:

1. Potenciar l'educacié sanitaria entre la poblacio
general. Cal destacar la importancia de seguir
unes bones practiques d'higiene en la preparacio i
I'emmagatzematge dels aliments i evitar el consum
de certs tipus, sobretot els grups de risc.

2. Millorar els sistemes de vigilancia epidemioldgica
per incrementar la qualitat de la notificacié de les
MDO i millorar la investigacié dels brots associats
al consum d'aliments per determinar quins sén els
aliments implicats.

3. Millorar I'atencioé sanitaria en els grups de risc, es-
pecialment en les dones embarassades.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de ZCHF

Francesc X. Vergés i Codinachs
(Torell6 (1881-1927))

Alexandre Deulofeu i Torres
(LArmentera, 1903 — Figueres, 1978)

El personatge. Membre il-lustre d'una familia de farma-
ceutics de Torelld (Osona) que comprén el pare, Ignasi Vergés i
Torrents (1847-c. 1904), que establi I'oficina I'any 1879, el germa
Agusti (1899-1983), que el succef, | també néts i d'altres descen-
dents. Escollit alcalde de Torell6, I'any 1912, va elaborar un pen-
sament propi sobre I'organitzacio dels ajuntaments. Va compagi-
nar |'activitat professional i la politica, va col-laborar en revistes
literaries de Barcelona i va desplegar una enorme vitalitat cultural
com a adscrit al catalanisme conservador de I'epoca. Va mantenir
relacio epistolar amb personatges com mossen Antoni Maria Alco-
ver, Joan Maragall, Enric Prat de la Riba, els arquitectes Pericas i
Coll, els diputats a Corts per la comarca, Bosch i Pericas o el bisbe
Torras i Bages, entre altres). Va ser soci i president de societats
locals, impulsor de les festes verdaguerianes que se celebraven
cada any en honor de mossén Jacint Verdaguer i de la Lliga del
Bon Mot. Mori el 14 de juny de I'any 1927, als 45 anys, per proble-
mes respiratoris. Tingué un funeral multitudinari.

El farmaceéutic. Llicenciat el 1904 a |a Facultat de Farmacia
de la Universitat de Barcelona, reforma I'oficina paterna a I'estil
modernista, edifici que encara es conserva (catalogada en el Pa-
trimoni Historic i Arquitectonic local), amb forjat ornamental atri-
buit a I'arquitecte J.M. Pericas. Atent al progrés cientific i tecnic
i a la innovacid en I'ambit de la professié farmacéutica, tant en
la creacié de noves especialitats com en el marqueting i la pu-
blicitat d'aquests productes, poc desenvolupat encara el primer
decenni del s. XX (amb un Us practicament exclusiu de la llengua
catalana en la publicitat farmacéutica, si més no en la década de
1920 i 1939) que s'inscriura en els corrents artistics i artesans del
moment, en sintonia amb les inquietuds artistiques, socials o el
compromis politic.

La innovacid. Creador d'especialitats que, des de la farma-
cia local obtenen un exit destacable. Destaquen: a) Emulsic Vergés
(preparat reconstituent d'oli de fetge de bacalla) produit i dispen-
sat a la mateixa oficina i comercialitzat a gran escala a partir de
1906, adoptada el 1907 pel primer dispensari antituberculds de
Catalunya, amb una forta aposta publicitaria mitjangant la tecnica
del dibuix en diversos tipus de material publicitari imprés (targe-
tes policromades, calendaris, etc.) repartits a la farmacia i que
anaven adrecats a metges i farmaceutics i b) Cafeinol Vergés (de
I'any 1916, en el context de la introduccié d'analgesics preparats
a base d'acid acetilsalicilic combinat amb cafeina i presentat com
a granulat antineuralgic, combinat amb I'efecte ansiolitic, que ara
coneixem, dels alcaloides de Gelsemium i posteriorment comer-
cialitzat per altres laboratoris).

Per saber-ne més. Blanché, C. (2017). Professio i arts a la
farmacia Vergés de Torelld, Osona (1900-1936). Rev. Soc. Catalana
Hist. Farm., 12 (32): 9-17

C. Blanché, Farmaceutic, Catedratic UB

El personatge. Fill de farmaceutic, durant la guerra civil fou
regidor i alcalde accidental de Figueres per Esquerra Republicana. En
aquells anys del conflicte va desplegar una tasca important de proteccié
de persones i del patrimoni. EI 1939 es va exiliar a Montpeller on va
establir amistat amb Francesc Pujols (escriptor i filosof) i es va dedicar
als oficis més diversos. L'any 1947 torna a Figueres. També va fer bona
amistat amb Salvador Dalli.

Persona d'altissima qualitat humana, segons R. Guardiola, “el seu tem-
perament era extravertit i aix0 feia molt facil descobrir els seus sen-
timents i la seva personalitat”. Per a P. Teixidé era “un home complet
amb un cervell dintre el qual el Creador hi va sembrar totes les llavors
per demostrar en un sol home tota la seva forca creadora” (Emporda
federal, 21, 1988).

El farmaceéutic. Va cursar les llicenciatures de Farmacia, a
Barcelona, i la de Ciencies Quimiques, a Madrid. Acabats els estudis
va exercir de catedratic a I'Institut Ramon Muntaner de |a capital de
I'’Alt Emporda. EI 1936 va regentar la farmacia de la familia a aquella
ciutat mentre es reclofa a la rebotiga i al mas d'Ordis per desenvo-
lupar la seva teoria.

La innovacid. Se'l qualifica de filosof de la historia i du-
rant anys va elaborar una teoria ciclica de I'evoluci6 del paisos,
plasmada en la seva gran obra inacabada (23 volums) amb el ti-
tol la Matematica de la Historia, denominacié atribuida a Pujols.
Aquesta teoria sosté que les civilitzacions, i també els imperis,
recorren un cicle bioldgic (naixement, plenitud, decadencia i mort)
amb una precisié matematica. En aquest visio hi tenen una forta
influencia Oswald Spengler i d’Amold J. Toynbee. Comengada els
anys trenta (Catalunya i I'Europa futura), es va acabar de concretar
en la década dels 40. 'obra prediu la fi de la Unid Sovietica, la pé-
rdua de la guerra per part de Hitler, la desintegraci6 de lugoslavia,
la reunificacié d’Alemanya o la desintegracid progressiva de les
grans potencies europees, i també del que ell anomenava “Imperi
espanyol” (2029). Val a dir que la seva teoria fou molt qliestionada
pel mon academic de I'época (J. Vicens Vives, p. ex). Més tard, el
reconeixement a la tasca feta a va anar augmentant i la importan-
cia de la seva figura comenca a reivindicar-se, si bé per a molts,
lamentablement, continua encara en |'oblit.

Fou autor de nombroses publicacions com ara Eurapa al desnudo, Cata-
lunya 32-34, Catalunya i I'Europa futura, Nacimiento, grandeza y muer-
te de las civilizaciones, Los grandes errores de la Historia, El Ampur-
dan cuna del arte romanico, Catalunya origen de la pintura medieval,
L'Emporda-Rosselld, bressol de la escultura romanica, Memories de la
revolucid, de la guerra i de I'exili, entre d'altres i va crear una editorial
propia (Empuritana).

Per saber-ne meés. A. Deulofeu (1975) Memories de la revolu-
cid, de la guerra i de I'exili. Vol 1. Emporitana. Girona. Vol 2 (1974).

J. Boatella, Farmaceutic
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VADEMECUM CULTURAL

El Museu del Disseny de Barcelona

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

El Museu esta situat en |'edifici de Disseny Hub,

de la placa de les Glories, obra d'MBM arquitectes.
D'estructura moderna, en forma esglaonada, enmig de
dues construccions també contemporanies: la Torre
Agbar i els Encants Nous, i davant de I'antiga fabrica
modernista, La Farinera, que acull el Centre Cultural
del Clot.

Passat i present s’enllacen en un ampli entorn que
circumda el Museu, inaugurat el 2014. D’'una ban-
da, edificacions antigues conservades i restaurades,
heréncia historica d'aquell barri industrial de Barcelo-
na com la fabrica textil Can I'Arany0, construida entre
1872 i 1874 i avui en dia, seu de la Universitat Pompeu
Fabra De I'altra, la contemporaneitat d'una arquitectura
nova que emergeix a partir dels Jocs Olimpics de Bar
celona, enormes edificis que per bellesa i per equipa-
ments tecnoldgics, innovadors i sostenibles han estat

f/ =2 |

reconeguts arreu del mén i han estat els destinataris
de nombrosos premis internacionals com el Media-Tic,
(2007-2009), un factor que ha convertit aquesta zona
en una de les més emblematiques de la ciutat.

El Museu del Disseny de Barcelona va ser concebut
amb la idea d'agrupar les diverses col-leccions sorgi-
des al voltant del mén del disseny, disseminades per
diferents punts de Barcelona, per aglutinar els objec-
tes més heterogenis: la col-leccié del Museu de les
Arts Decoratives, la del Museu de Ceramica, el Mu-
seu Textil i d'Indumentaria i la del Gabinet de les Arts
Grafiques de la ciutat. Ara, totes conflueixen en un sol
espai preparat i pensat per albergar les més de 80.000
peces de qué consta.

6000 m? dedicats a exposicions permanents de
cinc anys de durada cada una amb organitzadors es-
pecialitzats i la publicacié d'un cataleg propi, i també
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exposicions temporals que exhibei-
xen assiduament un ampli ventall
de temes i artistes, sobretot les
ultimes tendéncies, ja que com diu
el mateix Museu: “El disseny no es
pot deslligar del patrimoni del fu-
tur” EI Museu també té un espai,
la planta B, per organitzar activitats
puntuals i una sala ubicada en el
soterrani on fan tallers educatius.

Les exposicions permanents
estan distribuides per les qua-
tre plantes de la torre, a la 1,
DEL MON AL MUSEU (disseny
de producte, patrimoni cultural,
mobles, Ilums electrodomestics
vehicles...), a la 2, EXTRAOR-
DINARIES! (col-leccions d'arts de-
coratives i d'arts grafiques [segles
[11-XX], ceramica, vidre, orfebreria,
rellotges, papers pintats, miniatu-
res, cartells, packaging, etiquetes,
mobles...), a la 3, EL COS VESTIT
(siluetes i moda [1955-2015], indu-
mentaria contemporania i historica,
complements, teixits...), a la 4, des
del juny del 2018, DISSENYES O
TREBALLES? La nova comunicacié
visual (1980-2003).

El Museu del Disseny de Barce-
lona, té un centre de documentacio
amb 20.000 llibres publicats entre
el segles XVI i XX, més de 3.000
titols de revistes, catalegs, llibres
de tendéncies, fotografia antiga i
gravats de moda i també 30 arxius
de diverses institucions, empreses
i professionals.

1. Museu del Disseny de BCN. Foto: Lourdes Jansana
2. Expo Disseny. Foto: Aniol Reclosa

3. El cos vestit. Foto: Arnau Farrés

4. Extraordinaries. Foto: LaFotografica

VADEMECUM CULTURAL
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