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El Col-legi no es responsabilitza del contingut dels articles publi-
cats i no respondra les reclamacions 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 contin-
guts, estructura, condicions d'accés i qualsevol altra de qualse-
vol indole sense avis previ.

El Col-legi instara qualsevol reclamacié i/o accid judicial pels
danys i perjudicis que un s inadequat de |'usuari provoqui a la
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L'activitat del Col-legi com a prestador de serveis de la societat
de la informacid es regeix per la normativa espanyola i consi-
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Editorial

J.M. Llop

Lepidemia de la COVID-19, convertida ara en pandémia, ens ha colpit
d'una manera més forta i rapida del que haviem pensat. Semblava que
havien apres la Ilico de la SARS de fa 20 anys. Fins i tot de lluita més
proxima contra I'ebola a I'Africa ens havia fet creure que podriem evitar
qgue la Covid-19 es convertis en pandémia. No ha estat aixi i I'alarmant
taxa d'infeccions i de morts a tot Europa suggereix que les adverténcies
i les mesures preventives no han estat preses amb prou rigor. En aquest
sentit, I'abordatge epidemioldgic i la salut publica han de ser la prime-
ra barrera en aquest desafiament mentre treballem a corre-cuita en la
creacié d'una vacuna preventiva, tractaments antivirals i tests diagnostics
rapids i assequibles.

Aquesta circumstancia ha obligat tot el sector farmaceutic a canviar de
prioritats i I'ha fet entrar de ple en la lluita contra el contagi col-lectiu.
No cal dir que ha incidit en les nostres previsions tant assistencials com
docents i de recerca. La pandémia ens obliga a ferrnos més forts pro-
fessionalment per poder integrar tot el coneixement i I'experiéncia que
incorporem a la nostra activitat professional aquests dies. De fet, estem
davant d'un nou paradigma sanitari i global ja que mai tants professionals
sanitaris i investigadors alhora havien tingut un objectiu comu. Sens dub-
te, aquesta és la millor garantia per saber que més d'hora que tard esta-
rem preparats per tenir eines per fer front a aquesta amenaca sanitaria.
Els farmaceutics en els nostres diferents ambits i com a agents de salut
no podem quedarnos al marge.

La Circular Farmaceutica té per objectiu facilitar i difondre les diferents
iniciatives i programes sorgits de la farmacia en la crisi de salut actual.
Inicialment, haviem previst parlar d'una aposta estratégica del COFB com
és Farmaserveis, perd aquest nou escenari ens obliga a prioritzar edito-
rialment |'abordatge de la pandémia i I'impacte que té.

Ja en aguest numero de la revista incorporem un treball sobre |'epidémia
de coronavirus detectada a la ciutat de Wuhan, provincia d'Hubei i com
es va disseminar per la resta de la Xina i d'altres paisos asiatics. Es una
primera aproximacié, forca interessant i aclaridora, que des d’'una pers-
pectiva de salut publica informa de com s’ha fet front a aquest brot inicial
de la pandémia. La conclusié que podem extreure’'n ens diu que si fem
bé les coses, els efectes de I'epidémia poden ser minimitzats en aguesta
primera fase.
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Farmaserveis, una necessitat estrategica

G. Bagaria de Casanova, farmaceutic comunitari, vicetresorer del COFB i responsable d'atencié farmacéutica.

Queé és farmaserveis?

Farmaserveis és una iniciativa del COFB amb par
ticipacio de tots els col-legis de farmacéutics catalans
gue neix amb la voluntat de ser la plataforma assis-
tencial de la xarxa de farmacies de Catalunya amb la
integracio de les noves tecnologies de la informacié.
Es a dir, es tracta d'un punt de trobada digital entre
els serveis que presten els farmaceutics al taulell i la
societat.

Figura 1: Logo de farmaserveis, plataforma assistencial

de la xarxa de farmacies de Catalunya

%
farmaserveis

Els objectius que persegueix son:

1. Facilitar la relacié entre el farmaceutic i el pacient
en |'entorn digital.

2.Definir uns protocols homogenis d'intervencio pro-
fessional fonamentats en guies consensuades amb
societats cientifiques i administracions sanitaries.

3. Crear un repositori digital de dades de salut segur
i accessible, tant per al pacient com per als profes-
sionals sanitaris.

4. Facilitar la tasca quotidiana sobre el taulell a I'hora
de prestar serveis professionals farmacéutics as-
sistencials i reduir la carrega administrativa.

5. Oferir seguretat legal per proveir els documents
de consentiments informats a I'usuari.

Per qué cal desenvolupar

una eina com farmaserveis?

La crisis del Covid19 ha posat de manifest la importan-
cia de disposar d'una xarxa de farmacies digitalitzada
per donar suport a un sistema sanitari que ha hagut de
prioritzar I'atencié al pacient. Cal aprofondir en aques-
ta potencialitat de la farmacia per tal de donar respos-

ta a la demanda de la societat d'obtenir solucions més
agils ha fet sorgir una competéencia no prevista que
qglestiona la validesa del model. Lobservacié del nos-
tre entorn, doncs, suggereix que cal trobar un marc en
el qual la relacié farmaceutic-pacient pugui mantenir el
rigor, la professionalitat i I'accessibilitat que han carac-
teritzat sempre la xarxa de farmacies del nostre pais.

Igualment, la nostra professié s'ha singularitzat
sempre per proporcionar uns serveis de gran qualitat,
perd encara queda un bon tram per aconseguir que
ens els valorin adequadament. Valgui com a exemple
el cartonet que donem al pacient en el seguiment de
la tensié arterial que fem les farmacies comunitaries.
Un cartré que sovint acaba extraviat i amb el cartré, el
valor de la nostra intervencié. Per tant, tenir un repo-
sitori digital gestionat pel Consell de Col-legis de Far-
maceutics de Catalunya amb el mateix rigor i segure-
tat que la informacié relativa a la recepta electronica,
esdevé una necessitat vital per demostrar el potencial
de la xarxa de farmacies catalanes.

Quins serveis estan disponibles?

Farmaserveis comenca la singladura el marc del
2020 amb el mesurament de la tensié arterial com
a bandera. Un servei que fan practicament totes les
farmacies de I|'Estat, perd sense guia ni protocol
d'intervencié professional. Els grups de treball dels
col-legis farmaceutics catalans (especialment el del
COFB) en col-laboracié amb la SEFAC (Sociedad Es-
panola de Farmacia Familiar y Comunitaria) i I'SCHTA
(Societat Catalana d'Hipertensié Arterial) han desen-
volupat una guia que permet definir un protocol con-
sensuat amb la intervencié, la recomanacio, el segui-

ment i la derivacié amb I'administracié publica.
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El llancament de farmaserveis va coincidir
malauradament amb I'esclat de la crisis del corona-
virus per lo que hem hagut de posposar el seu des-
plegament. Tant bon punt recuperem la normalitat
hi continuarem treballant en 'adaptacié digital del
programa de cessacié tabaquica i un nou servei de
consell alimentari. Aquestes propostes s'enquadren
en les recomanacions de I'Organitzacié Mundial de
la Salut al Pla de
salut de Catalun-

L’aposta pel

desenvolupament va . La plataforma
d’una farmacia també  compta
comunitaria amb un reposi-
assistencial depén  tori d'informacio

de nosaltres sanitaria audiovi-

mateixos i que ara
tenim l’oportunitat
de reivindicar-la
aprofitant les eines
digitals al nostre

abast. , ,

recull els videos explicatius de I'Us d'inhaladors i

sual per facilitar

aguesta atencioé
farmaceutica i el
consell professio-
nal i fer que tin-
guin més impac-
te en el pacient.
Per exemple,
d'insulines, Utils per completar la informacié perso-
nalitzada de medicaments en les primeres dispen-
sacions.

Conté també la possibilitat de gestionar el ventall
de consentiments informats necessaris per autoritzar
la prestacid de serveis professionals amb garantia le-
gal i la custodia digital del CCFC.

Quins serveis preveiem
desenvolupar en un futur?

Farmaserveis és un projecte viu i dinamic que ha de
permetre adaptarnos a les demandes socials de cada
moment. Sembla Idgic considerar que, atesa la nos-
tra formacié com a especialistes del medicament, els
serveis que desenvolupem estiguin relacionats amb
aguesta responsabilitat que la societat ha posat sobre
nostres espatlles. Aixi, hi tenen cabuda totes aquelles

propostes que millorin la informacié personalitzada
sobre el medicament que passem a |'usuari i aquelles
estratégies que permetin assolir una millor eficacia i
seguretat dels tractaments. El mesuratge dels indica-
dors de salut, el seguiment de parametres biomeétrics
relacionats amb I'eficacia dels tractaments, el cribrat-
ge de patologies en estadis preliminars... sén el marc
natural per desenvolupar propostes noves. Treballem
ja per plantar cara a un dels principals reptes del nos-
tre sistema sanitari: la sindrome metabolica i el risc
cardiovascular.
Estratégia digital de la
corporacio farmaceéutica
L'horari i la proximitat han deixat de ser els puntals

del model mediterrani de la farmacia comunitaria.
Cada dia apareixen iniciatives noves que s'adapten
millor als temps nous que xarxa de farmacies tradi-
cional. Per sort, la poblacié valora i agraeix el coneixe-
ment i la utilitat de la farmacia comunitaria i reconeix
la professié com una de les més ben valorades. Perd
si volem preservar el nostre model, hem d’aportar
més valor professional alla on sigui I'usuari i és evi-
dent que aquest es mou cada dia més en l'entorn
digital. Per tant, la professié té el repte de coneixer
aquest entorn i oferir serveis que facilitin la connexié
entre

1. La xarxa de farmacies

2. Els professionals sanitaris

3. Els proveidors tecnologics

4. Els sistemes sanitaris

5. La farmacia i EL PACIENT
No oblidem que I'aposta pel desenvolupament d'una
farmacia comunitaria assistencial depen de nosaltres
mateixos i que ara tenim |'oportunitat de reivindicar-
la aprofitant les eines digitals al nostre abast. També
cal tenir molt present que la corporacié farmaceuti-
ca pot desenvolupar les eines més oportunes, pero
aquestes no valdran res si la xarxa de farmacies, el
farmaceutic com a individu, no les utilitza i els dona
sentit.

BIBLIOGRAFIA
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Sotagliflozina: farmac oral adjuvant
a la insulina per al tractament de la
diabetis mellitus tipus 1

S. Ruiz, resident de farmacia hospitalaria, Hospital Clinic de Barcelona.

M. Rovira, farmacéutica especialista en farmacia hospitalaria, Hospital Clinic de Barcelona, Consorci dAtencié Primaria de Salut de Barcelona

Esquerra (CAPSBE).

SITUACIO ACTUAL EN DIABETIS MELLITUS 1

La diabetis mellitus de tipus 1 (DM1) és una
malaltia autoimmune en la qual I'organisme ataca
per error les céel-lules-B pancreatiques productores
d’insulina. Sense la insulina, el cos no és capag¢ de
mantenir uns nivells adequats de glucosa fet que

. té consequéncies
L’as de

sotagliflozina no
esta recomanat a

la poblacié menor
de 18 anys o la més
gran de 75 a causa
de ’experiéncia
terapéutica
limitada dels

assajos clinics. ’ ’

ulls, ronyo, nervis, cor o vasos'. La incidéncia de

clinigues  imme-
diates o a curt ter
mini com polilria,
polidipsia, polifa-
gia, perdua de pes
i cetoacidosi i tam-
bé a llarg termini
com afectacions
microvasculars i
macrovasculars

gue afecten dife-

rents Organs com

DM1 augmenta arreu del moén entre un 2 i un 5%
cada any i al voltant d'un 25% d’aquests casos sén
diagnosticats en I'etapa adulta?.

El tractament estandard per a pacients diabétics
tipus 1 és I'administracié d’insulina exdgena tota
la vida a part d'uns habits d'estil de vida i de nutri-
ci6 adequats. A pesar de les millores aplicades a les
insulines comercialitzades i en el monitoratge de la
glucemia, un 70% de pacients no poden mantenir
els nivells recomanats només amb la insulina®. La
hiperglucémia i la hipoglucémia i I'augment de pes
derivats d'aquesta falta de control sén comuns en
aquest casos. Lesperanca de vida d'aquests pacients

encara esta significativament reduida en comparacio
a la poblacié general®, principalment perqué hi ha un
augment del risc de patir malalties cardiovasculars.
Aixi, doncs, tenim necessitat per trobar terapies
complementaries noves, diferents de la insulina per
millorar els nivells de glucosa en sang i altres factors
de risc cardiovascular®.

S'ha intentat optimitzar el control de la glucémia
afegint al tractament insulinic farmacs comercialit-
zats per a la diabetis mellitus de tipus 2 (DM2), tant
injectables com orals.

Als Estats d'Units, el 2005, la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) va aprovar la pramlintida per trac-
tar la DM1 i la DM2. Es un farmac injectable analeg
de I'amilina, peptid produit també per les cel-lules
i d'acci6 similar a la insulina®. Estudis aleatoritzats i
controlats mostren reduccions variables de I'HbA1c
(0-0,3%) i del pes corporal (1-2 kg) després d'afegir
pramlintida a la insulina®. Tot i aixi, aquesta estratégia
implica multiples injeccions diaries addicionals al pa-
cient, a més d'haver estat associada a un increment
del risc d'hipoglucemia greu. A Europa aquest far
mac no esta autoritzat®.

Han estat publicats estudis de |'impacte sobre
la DM1 d'alguns agents autoritzats fins ara només
per a la DM2. Per exemple, s'ha vist que |'addicié
de la metformina causa petites reduccions del
pes corporal i en els nivells lipidics, perdo no millora
I'hemoglobina glicosilada (HbA1c). La liraglutida i
|'exenatida, agonistes del receptor del péptid similar
al glucag6 (GLP-1) produeixen petites reduccions (un
0,2%) en I'HbA1c i redueixen el pes corporal 3 kg.
De forma similar, I'addicié d'un inhibidor del cotrans-
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portador de sodi i glucosa tipus 2 (SGLT2) a la terapia
insulinica ha estat associada a millores de I'HbA1ct.

A principis de 2019, a Europa, I'European Medici-
nes Agency (EMA) va autoritzar la dapagliflozina per
tractar la DM1 en pacients amb un index de massa
corporal (IMC) superior a 27 i quan la insulina no ha-
via estat suficient per controlar la glucémia. La resta
dels inhibidors de I'SGLT2 comercialitzats continuen
autoritzats només per a la DM28,
SOTAGLIFLOZINA

Lany 2019, I'EMA, mitjangant un procediment
centralitzat, va autoritzar la comercialitzacié de la so-
tagliflozina (Zynquista®, de Sanofi). Es tracta del
primer inhibidor dual del cotransportador de sodi i
glucosa tipus 1 (SGLT1) i SGLT2, i l'autoritzacid és
exclusivament per tractar la DM1. Actualment, a Es-
panya esta pendent de comercialitzacié i als Estats
Units, en avaluacio®.

La indicacié és d'adjuvant del tractament amb in-
sulina per millorar el control glicemic en adults amb
DM1, amb un IMC = 27 kg/m? i que a pesar d'un

tractament optim amb insulina no han aconseguit un

control adequat®.

El mecanisme d'accié és que inhibeix SGLT1 i
SGLT2. L'SGLT1, localitzat a l'intesti, és el transpor-
tador més important responsable de la glucosa. En
ser inhibit, retarda i redueix |I'absorcié de glucosa a
I"intesti prim proximal i afavoreix la disminucié i el re-
tard de la hiperglucemia postprandrial. LSGLT2 és el
transportador encarregat de la reabsorcié de glucosa
des dels glomeruls renals fins a la circulacié. En ser
inhibit, augmenta I'excrecié urinaria de glucosa®.
Farmacocinética

Les caracteristiques farmacocinétiques més im-
portants de la sotagliflozina estan resumides a la
taula 1, comparades a les dels inhibidors de SGLT2
comercialitzats®s.

Dosi i administracio

La forma farmaceutica sén comprimits reco-
berts amb una pel-licula d'alliberaci6 immediata
i I'administracié és per via oral. La dosi inicial re-
comanada és de 200 mg, un cop al dia, abans de
I'esmorzar. Després de passats com a minim tres

mesos, Si encara é€s necessari un control glicemic

Taula 1.Caracteristiques farmacocinétiques dels inhibidors SGLT *1

Canagliflozina Dapagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina Sotagliflozina

Diana SGLT2 SGLT2 SGLT2 SGLT2 SGLT1/2

Biodisponibilitat (%) 65 78 78 100 >T1
Tmax (h) 1-2 2-3 15 1-2h 2,5-4
Unié a proteines (%) 99 91 86 93,6 98
Volum de distribucio (L) en ee 835 18 738 86 9392
. 21-35h (sotagl.)
Semivida (h) 10,6 -13,1 12,9 124 17 19-26h (M19)
. UGT1A9i UGT2B4 UGT1A9 UGT1A3,UGT1A8,  UGT1A9i UGT2B7 .
Metabolisme CYP/UGT 5>>CYP3A4 S5>CYP UGT1A9i UGT2B7 >>>CYP (12%) UGT1A9 > UGT1A1, UGT2B7 i CYP3A4

Metabolit actiu No No No No Si(M19)
Substrat P-gp Si No Si Si No
Substrat BCRP Si No Si Si No

0AT3, OATP1BT i
Substrats transportadors No No 0ATP1B3 No No
. Lo . M19: ind/inh CYP3A4, inh CYP2D6,
Inhibidor (inh)/inductor (ind) Inh debil P-gp No No No OATP1B1/B3* | MRP*
Sotagliflozina: inh gp-P* i BCRP*

Cl total (ml/min) 192 207 176,7 1833 4350-6233
Excrecid renal (%) 33 75 54 50 57
Excrecid en femtes (%) 51,7 21 4 40 37
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addicional, en pacients que hagin tolerat bé aquesta
dosi seria possible augmentar a 400 mg/dia®.

Poblacions especials i interaccions. L'Us de so-
tagliflozina no esta recomanat a la poblacié menor de
18 anys o la més gran de 75 a causa de |'experiéncia
terapeutica limitada dels assajos clinics®.

En insuficiencia renal, no es recomana comencar
el tractament en pacients amb una taxa de filtrat glo-
merular renal estimada (eFGR) per sota de 60 mL/
min/1,73 m? i s'ha de discontinuar en cas que el fil-
trat se situi per sota de 45 mL/min/1,73 m?. En cas
d'insuficiencia hepatica, en intensitat moderada o
greu tampoc no és recomanable®.

Per falta d'estudis de seguretat en humans, I'Us
no resulta recomanable en dones embarassades (far-
mac de categoria C) o en periode de lactancia®.

La taula 2 recull les precaucions, les recomana-
cions en poblacions especials, les interaccions més
rellevants i la posologia de totes les gliflozines co-
mercialitzades en el nostre entorn®™,

Eficacia clinica

S'han fet tres grans estudis de fase Il que han

estudiat I'eficacia i la seguretat de la sotagliflozina:
inTandem17, inTandem2™ i inTandem3™. Tots tres
son estudis multicentrics, doble cec, paral-lels, alea-
toritzats i controlats amb placebo. LinTandem1 va in-
cloure pacients d'Estats Units i del Canada (n=793),
I'inTandem?2 pacients de 18 paisos europeus i d'lsrael
(n=782), i I'inTandem3 diabétics provinents de 19 pai-
sos d'arreu del mon (n=1.402).

Els estudis inTandem1 i inTandem2 van dividir els
pacients en una proporcié 1:1:1, en els grups de trac-
tament seguents: insulina + placebo, insulina + so-
tagliflozina 200mg i insulina + sotagliflozina 400mg.
Els pacients eren tractats amb bomba d’insulina o
amb pauta d’'injeccions multiples diaries. Sis setma-
nes abans de l'aleatoritzaci¢ i durant tot I'estudi, la
dosi d'insulina es va optimitzar. Els estudis tenien
una durada de 52 setmanes i avaluaven les variables
ales 24 i/o a les 52 setmanes”™.

L'estudi inTandem3 va ser de 24 setmanes i estu-
diava en una proporcié 1:1 els grups de tractament
seglents: insulina + placebo vs insulina + sotagli-
flozina 400mg. En aquest cas no es feia cap pauta

Taula 2. Posologia, recomanacions en poblacions especials i interaccions significatives dels inhibidors SGLT*"*

Canagliflozina

Dapagliflozina

Empagliflozina

Ertugliflozina

Sotagliflozina

10mg a qualsevol hora del

10-25mg a qualsevol hora del dia,

5-15mg a qualsevol

Posologia 100-300 mg abans d’esmorzar - f } hora del dia, amb 200-400 mg abans esmorzar
dia, amb aliments o sense amb aliments o sense "
aliments o sense
. L. . . No recomanable L
Pacients L. Precaucié >65 anys i no No recomanable iniciar el tracta- L No recomanable iniciar el
cae s Precaucié >65 anys iniciar el tractament
geriatrics recomanable <75 anys ment >85 anys tractament >75 anys

>75 anys

Pacients pedia-
trics (0-18 anys)

No hi ha dades de seguretat
ni d'eficacia

No hi ha dades
d'interaccions farmacolo-
giques

No hi ha dades de seguretat ni
d'eficacia

No hi ha dades ni
de seguretat ni
d'eficacia

No hi ha dades ni de seguretat
ni d’eficacia

Insuficiéncia
renal (IR)

Cl si <60ml/min.
Entre 45-60mL/min: no iniciar i
dosi maxima =100 mg/dia.

Cl si <60ml/min i parar si
<45ml/min.

Cl si <60ml/min.
Entre 45-60mL/min: no iniciar i
dosi maxima =10 mg/dia.

Cl si <60ml/min i parar

si <45ml/min.

Cl si <60ml/min i parar si <45ml/

min.

Insuficiéncia

No recomanada en IH greu.

Si IH greu, comencar per
5mg i pujar a 10 si tolera. No

No recomanada en IH greu. No

No recomanada en
IH greu. No ajustar si

CI IH mod-greu. No ajustar en

hepatica (IH) No ajustar si lleu-moderada ajust en IH lleu-moderada ajustar si lleu-moderada leu-moderada IH lleu
La colestiramina i els farmacs N . . .
inductors de UGT disminuei- Els farmacs inductors de Els far_ma_cs ln_ductorsd UGTi
. o . - Lo - CYP disminueixen la conc. de
Interaccions xen la conc. de canagliflozina.  Cap de clinicament signi- UGTs disminueix la conc. Cap de clinicament

especifiques

La canagliflozina augmen-
ta les conc. de digoxina i

ficativa

d’empagliflozina pels inductors
enzimatics d'UGT

significativa

sotagliflozina.
La sotagliflozina augmenta la
conc. de digoxina.

dabigatran
E N Farmac de categoria C. Cl en Farmac de categoria C. CI  Farmac de categoria B. Es preferi- ~ Farmac de categoria Farmac de categoria C. Cl en
mbaras g 5 i’ 5 - V. g 5 g N
I'embaras enl'embaras ble evitar-ne I'ts. C.Cl enl'embaras I'embaras
No s’ha d'utilitzar, ja que no es No s'ha d'utilitzar, ja que no No s’ha d'utilitzar, ja que no es pot  No s’ha d'utilitzar, ja
Lactancia ad es pot descartar el risc ad P | No s’ha d’utilitzar, ja que no es

pot descartar el risc

descartar el risc

que no es pot descar-
tar el risc

pot descartar el risc

Abreviatures: Cl (contraindicat), conc. (concentracid)
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d’optimitzacié d’insulina’™.

Els criteris d'inclusié dels pacients en tots tres
estudis van ser: més grans de 18 anys, mal control
metabolic (HbA1c entre 7 i 11%) i una taxa d'eFGR
superior a 45 mL/min/1,73m?2. En I'estudi inTandem3
els pacients havien de tenir un IMC minim de 18,5
kg/m?2 71415,

Lobjectiu principal d'inTandem1 i 2 va ser de-
mostrar la superioritat de la sotagliflozina 200mg o
400mg comparada amb placebo, mesurant el canvi
de I'HbA1c a la setmana 24 en relaci6 a la basal. Es
va observar una reduccié petita pero significativa
del 0,39 - 0,49% (p<0.001). Aquests resultats van
ser considerats positius i amb rellevancia clinica (tot
i algunes discrepancies en aquest ultim punt). En
I'estudi inTandem3 I'objectiu principal era demostrar
la superioritat de la sotagliflozina 400mg en relacié a
placebo, en la proporcié de pacients amb un HbA1c
< 7% ala setmana 24 i sense haver patit cap episodi
d’hipoglucémia greu ni de cetoacidosi. En aquest cas
es va obtenir una diferéncia neta i significativa del

13,4% (IC 95%: 9,12 - 17.67) vs placebo®.

El tractament amb sotagliflozina també aconse-
guia que els participants reduissin el pes corporal
de forma significativa (entre 1,68 i 2,72 kg menys).
Aqueta disminucié va ser considerada un benefici
menor perd positiu per a alguns pacients®.

Els estudis van demostrar també una disminu-
ci6 en la variabilitat de la glucosa plasmatica sen-
se que anés associada a un augment d'episodis
d'hipoglucémia. Els experts van qualificar aquest as-
pecte com a molt rellevant i particularment util. Els
pacients també el van valorar de forma positiva ja
que consideraven gue ajudava a simplificar els cal-
culs de la dosi d'insulina necessaria®.

Tot i que es van observar disminucions significa-
tives de les dosis mitjanes d'insulines emprades,
aquest efecte no va ser considerat clinicament re-
llevant®,

Finalment, es va observar una tendencia en la dis-
minuci6 de les pressions arterials. Es tracta d'un be-
nefici addicional, perd dubtosament rellevant®.

Taula 3. Efectes Adversos (EA) dels diferents inhibidors SGLT**.

Canagliflozina

Dapagliflozina

Empagliflozina Ertugliflozina Sotagliflozina

Infeccions micotiques genitals (IMG) Fe  IMG (Fe: MF,Ma:F); IMG (Fe i Ma: F); IMG (Fe i Ma: F) IMG (Fe: MF, Ma:F); IMG (Fe: MF, Ma:F);

iMailTU ITUF ITU: F ITU: F ITU: FNC ITU:F
Hipoglucémia MF* MF* MF* F* F
Cetoacidosi Rara Rara Rara Rara F
Deplecio volum PF PF PF F F

EA gastrointestinals F (Sr:str:gz\sﬂen:?t’ :Jq(ﬂzzgfgzi?::;’) F(set) F(set) F (diarrea, flatuléncia)

Disminucié Cl renal PF PF PF PF F
Dislipemia F F F F F
Augment hemoglobina/hematocrit F F PF F F

Augment BUN PF PF FNC F FNC

EA dermatolagics uians P angio-  ENRGEE - Prue]oxantem: ;i FiC PG

edema: R

Fractures PF FNC FNC FNC FNC

Amputacions PF FNC FNC R-MR FNC

Gangrena fournier ENC FNC FNC FNC FNC

*Sobretot en combinacié amb sulfonilurea o amb insulina.

Abreviatures: Fe (femenines), Ma (masculines), ITU (infeccid del tracte urinari), BUN (nitrogen ureic en sang) MF (molt freqiient: = 1/10 casos), F (fregiient: = 1/100 a < 1/10 casos),
PF (poc fregiient: (= 1/1.000 a < 1/100 casos), R (rar: (= 1/10.000 a < 1/1.000 casos), MR (molt rar: < 1/10.000 casos), FNC (freqiiéncia no coneguda: no pot estimar-se a partir de les

dades disponibles)
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Seguretat clinica

Els efectes adversos (EA) més significatius estan
detallats a la taula 3 amb les corresponents freqiéen-
cies d'aparicio, juntament amb els dels altres farmacs
inhibidors d'SGLT2%'. De forma general, els EA soén
similars als dels altres farmacs, amb algunes excep-

cions. A continuacié descrivim de forma breu els més

La sotagliflozina és de,Stacatsj
. g . Hipogluce-

el primer inhibidor mies La
dual d’SGLT1 i freqiidneia
SGLTZ. L’EMA l,ha d'episodis/

autoritzat com a
farmac adjuvant
del tractament amb

pacient i any
és semblant

entre mono-

insulina per a aquells !erapia amb
. . insulina | la
pacients amb DM1 i o
IMC>27k /m2 combinacio
un . g q'.ue d'insulina i
no hagin aconseguit sotagliflozi-
un control glicémic nal141s,
adequat amb un Infeccions

tractament optim del tracte ge-

d’insulina. nitourinari.

2

mecanisme d'accié dels SGLT2 |'excrecid urinaria de

A causa del

glucosa augmenta i aixd comporta un increment del
risc de patir infeccions micotiques genitals, amb una
freqléncia similar a la dels altres inhibidors SGLT23°,
inhibicio d'SGLT1
I'absorcié de glucosa a l'intesti proximal, circumstancia

Diarrea. La retarda i redueix
que pot desencadenar diarrea. Es un EA frequent,
perd normalment de caracter lleu o moderat®.
Cetoacidosi diabética. Es un EA comu a totes els far
macs SGLT2. En el cas de la sotagliflozina apareix de
forma freqlent (de 1 a 10 pacients de cada 100) i és
dosi-dependent. Es un EA perillés i rellevant i dema-
na fer una seleccié adequada dels pacients candidats
a rebre’l per excloure aquells amb un risc alt. Els pa-
cients tractats amb el farmac s'han d'educar en la
deteccid i el tractament d'aquest EA%®™415,

Efecte en I'eFGR. Les quatre primeres setmanes

de tractament amb sotagliflozina, I'eFGR basal dis-
minueix de mitjana uns 2,5 - 2,8 ml/min/1,73m2,
Després millora, perd continua una mica per sota
del valor basal. No obstant aixd, quan el farmac
s'interromp, I'eFGR una setmana després torna a la
normalitat”'41®,

Maneig clinic i precaucions

Hi ha un risc augmentat de patir cetoacidosi
durant el tractament amb sotagliflozina, i en gene-
ral, amb tots els inhibidors SGLT2. Com a mesura
de prevencié, abans de comencar el tractament |
abans d'augmentarne la dosi s'ha d'avaluar el risc
del pacient a patir cetoacidosi diabética. A més, cal
comprovar que les concentracions de cetones sén
normals (hidroxibutirat < 0,6mmol/L o cetones en
orina negatives). Es recomana als pacients que una
o0 dues setmanes abans de comencar el tractament,
es facin automesures de cetones en sang o orina a
fi d"aprendre la técnica i familiaritzar-se amb compor-
taments i situacions que afecten els seus nivells de
glucosa. Es molt important que els pacients siguin
capacos de fer-se aguests controls de nivell de gluco-
sa i cetones abans i durant el tractament, en cas con-
trari, no s'han de considerar candidats a beneficiarse
d'aquest farmac. A més, també és molt important
fer educacid sanitaria al pacient perquée sapiga re-
coneixer els signes i els simptomes de la cetoacidosi
diabetica i quines primeres mesures ha de prendre
davant d'una sospita®.

Per evitar una hipoglucémia, amb la primera dosi de
sotagliflozina cal considerar una reduccié del 20% de la
primera dosi d’insulina rapida de I'esmorzar. Les dosis
de bolus posteriors s'han d'anar ajustant de forma indi-
vidual en funcio del resultats de glucosa en sang®.

Lexcreci¢ urinaria de glucosa que comporta la
inhibici6 de I'SGLT2 va acompanyada d'una dilre-
si osmotica que pot provocar una hipotensio
simptomatica. Cal corregir el volum corporal en
pacients que tenen deplecié de volum abans de co-
mengar el tractament. En casos de pérdua de fluids
abundants durant el tractament amb sotagliflozina
s'hauria de considerar la interrupcié temporal®.
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CONCLUSIONS

La sotagliflozina és el primer inhibidor dual
d’'SGLT1 i SGLT2. LEMA I'ha autoritzat com a farmac
adjuvant del tractament amb insulina per a aquells
pacients amb DM1 i un IMC=27kg/m? que no hagin
aconseguit un control glicemic adequat amb un trac-
tament dptim d’insulina. No obstant aix0, aquest far-
mac s'associa a un increment de risc de cetoacidosi
motiu pel qual cal seleccionar de forma acurada els

pacients candidats a rebre’l. Sera imprescindible pro-
porcionar educacié sanitaria a aquests pacients per-
qué siguin capacos de ferse controls de glucosa i
cetones, de detectar els primers signes i simptomes
de cetoacidosi en cas que apareguin i saber aplicar
les primeres mesures correctores. Aquest farmac
s'ha de seguir de prop els primers anys de comercia-
litzacié per confirmar les dades d’'eficacia i seguretat
i veure quin lloc té en terapéutica.

BIBLIOGRAFIA

1. Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre Diabetes me-
Ilitus tipo 1. Gufa de Préctica Clinica sobre Diabetes mellitus tipo 1.
Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio
de Sanidad y Politica Social. Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Pais Vasco-Osteba; 2012. Guias de Practica Clinica
en el SNS: OSTEBA n.° 2009/10. Disponible a: https://www.seep.
es/~josepr23/sociedades/SEEP/images/site/pacientes/GPC_513_
Diabetes_1_0steba_compl.pdf

2. National Institute of Clinical Excellence (NICE). Type 2 diabetes in
adults: management. Regne Unit; juliol 2016. Disponible a: https://
www.nice.org.uk/guidance/ng17

3. European Medicines Agency (EMA) [seu Web]. Londres; 28 de fe-
brer 2019 [accés 03/11/19]. Assesment report: zinquista.Disponible
a:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-re-
port/zynquista-epar-public-assessment-report_en.pdf

4. European Medicines Agency (EMA) [seu Web]. Londres; 1 de marg
2019 [accés 24/9/19]. New add-on treatment to insulin for
treatment of certain patients with type 1 diabetes; [aprox 1,5 pan-
talles]. Disponible a: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
press-release/press-release-new-add-treatment-insulin-
treatment-certain-patients-type-1-diabetes_en.pdf

5. U.S. Food and drug administration (FDA). Symlin ® (pramlintide).
Fitxa técnica del medicament. Estats Units, juny 2014. Disponible a:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2007/021332s0061bl.pdf [accés 23/9/19]

6. American Diabetes Association (ADA). Standards of medical care
in diabetes 2019. The Journal of clinical and applied research and
education 2019; 42(Supplement 1).

7. Buse JB, Garg SK, Rosenstock J, Bailey TS, Banks P, Bode BW, et
al. Sotagliflozin in Combination With Optimized Insulin Therapy in
Adults With Type 1 Diabetes: The North American inTandem1 Stu-
dy. Diabetes Care 2018; 41: 1970-1980

8. European Medicines Agency (EMA) [seu Web]. Londres; 1 de febrer
2019 [accés 24/9/19]. First oral add-on treatment to insulin for

f/ 2 |

treatment of certain patients with type 1 diabetes. Disponible a:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/first-
oral-add-treatment-insulin-treatment-certain-patients-type-1-dia-
betes_en.pdf

9. Furopean Medicines Agency (EMA). Zynquista® (sotagliflozina).
Fitxa tecnica del medicament. Londres; maig 2019. Disponible a:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/
zynquista-epar-product-information_es.pdf [accés 25/9/19]

10. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Edistride® (dapagliflozina). Ministerio de Sanidad, Con-
sumo y Bienestar Social. Madrid; noviembre 2015. Disponible a:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151052007/
FT_1151052007.html [accés 25/9/19]

11. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Jardiance® (empagliflozina). Ministerio de Sanidad,
Consumoy Bienestar Social. Madrid; maig 2014 (actualitzat febrero
2019). Disponible a: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/114930014/FT_114930014.html [accés 25/9/19]

12. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Steglatro® (ertugliflozina). Ministerio de Sanidad, Con-
sumo y Bienestar Social. Madrid; marg 2018. Disponible a: https://
cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181267002/FT_1181267002.
html [accés 25/9/19)

13. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Invokana® (canagliflozina). Ministerio de Sanidad, Con-
sumo y Bienestar Social. Madrid; novembre 2013 (actualitzat juliol
2018). Disponible a:  https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/113884002/FT_113884002.html [accés 25/9/19]

14. Danne T, Cariou B, Banks P, Brandle M, Brath H, Franek E, et al. HbA1c
and Hypoglycemia Reductions at 24 and 52 Weeks With Sotagliflozin
in Combination With Insulin in Adults With Type 1 Diabetes: The Eu-
ropean inTandem?2 Study. Diabetes Care 2018 ;41: 1981-1990

15. Garg SK, Robert MD, Henry R, Banks P, Buse JB, Davies MJ, et al.
Effects of Sotagliflozin Added to Insulin in Patients with Type 1
Diabetes. N Engl Journal Med 2017; 377 (24): 2337-2348


https://www.seep.es/~josepr23/sociedades/SEEP/images/site/pacientes/GPC_513_Diabetes_1_Osteba_compl.pdf
https://www.seep.es/~josepr23/sociedades/SEEP/images/site/pacientes/GPC_513_Diabetes_1_Osteba_compl.pdf
https://www.seep.es/~josepr23/sociedades/SEEP/images/site/pacientes/GPC_513_Diabetes_1_Osteba_compl.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ng17
https://www.nice.org.uk/guidance/ng17
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynquista-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynquista-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/press-release-new-add-treatment-insulin-treatment-certain-patients-type-1-diabetes_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/press-release-new-add-treatment-insulin-treatment-certain-patients-type-1-diabetes_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/press-release-new-add-treatment-insulin-treatment-certain-patients-type-1-diabetes_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2007/021332s006lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2007/021332s006lbl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/first-oral-add-treatment-insulin-treatment-certain-patients-type-1-diabetes_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/first-oral-add-treatment-insulin-treatment-certain-patients-type-1-diabetes_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/first-oral-add-treatment-insulin-treatment-certain-patients-type-1-diabetes_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zynquista-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zynquista-epar-product-information_es.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151052007/FT_1151052007.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151052007/FT_1151052007.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181267002/FT_1181267002.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181267002/FT_1181267002.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181267002/FT_1181267002.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/113884002/FT_113884002.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/113884002/FT_113884002.html

/ Circ. Farm. 2020 vol. 78 ndm. 1

o

FARMACOTERAPEUTICA

L’acid obeticolic, una novetat
terapéutica en la colangitis biliar

primaria
C. Chaguaceda, farmacéutic adjunt, Consorci Sanitari de Terrassa.
V. Aguilera, farmaceutica adjunta, Consorci Sanitari del Maresme.

La colangitis biliar primaria

La CBP coneguda abans com a cirrosi biliar primaria, és
una patologia hepatica rara que afecta entre 20 i 40 perso-
nes de cada 100.000. Es produeix per una inflamacié dels
conductes biliars per causa desconeguda si bé la preséncia
d'alteracions importants de la immunitat suggereix que pot
ser d’origen autoimmune i que impedeix eliminar correcta-
ment la bilis. S'anomena primaria perqué la malaltia no és
secundaria a una obstruccid coneguda de les vies biliars.
Es una hepatopatia colestasica greu, potencialment mortal,
que sense tractament pot evolucionar a cirrosi hepatica, des-
compensacié hepatica i finalment necassitar un trasplanta-
ment hepatic.

La progressié de colangitis a cirrosi es produeix en rela-
tivament pocs casos, circumstancia que va induir a canviar
la denominacié de “cirrosi biliar primaria” per “colangitis bi-
liar primaria”’ D'altra banda, el terme cirrosi va associats a la
malaltia hepatica molt avangada.

Generalment, la malaltia apareix entre els 35 i els 60 anys
i el 90% de les persones que la desenvolupen sén dones.
Actualment, una gran part de pacients no presenta simpto-
mes i es diagnostica de forma casual per una alteracié de les
proves hepatiques en una analisi bioguimica. En el 50% dels
pacients, la malaltia es manifesta per pruija i ictericia.’
Evolucio

Classicament, la malaltia s'ha dividit en quatre fases, la
primera caracteritzada per una lesié portal fins a la terminal
singularitzada per una cirrosi i teixit fibrotic.

La fase asimptomatica presenta alteracions en I'analitica
que suggereixen coléstasi (retard en el flux de bilis). El mar
cador més precog d'elevacio aillada és la fosfatasa alcalina
(FA). Ultimament, la practica rutinaria d'analitiques ha per
meés detectar la CBP amb una gran freqliéncia. La duracié

d'aquesta fase és variable i molts pacients es mantenen
asimptomatics durant anys.

La fase simptomatica és progressiva. Els simptomes ini-
cials més freqlients sén asténia i pruija. La ictericia i la coluria
solen apareixer quan la malaltia esta més avancada. Altres
simptomes més inespecifics podrien ser pérdua de pes o
molésties gastrointestinals.

La fase terminal es caracteritza per una cirrosi descom-
pensada amb les complicacions tipiques: ascites, edemes,
hemorragies digestives per varices esofagiques, encefalopa-
tia i fracas hepatic.

La CBP té un curs benigne i la majoria de pacients obte-
nen una bona qualitat de vida. Aquells pacients que no pre-
senten cap simptomatologia en el moment del diagnostic,
sovint es mantenen asimptomatics molts anys, rarament
presenten senyals de progressié de la malaltia i tenen una
esperanca de vida similar a la de la poblacié general de la ma-
teixa edat i sexe. Aquest fet esta relacionat amb el diagnos-
tic de la malaltia en una fase molt inicial i d'altra banda amb
el fet que la majoria de pacients tenen una bona resposta al
tractament.

Diagnostic

El determinen les alteracions dels nivells d'FA, la de-
teccié d'anticossos mitocondrals tipus M2 i |'abséncia
d’obstruccio de les vies biliars.

S'ha de sospitar CBP en pacients amb marcadors he-
patics de colestasi persistents o simptomes com pruija o
fatiga. Nivells alterats d’FA son tipics i van associats a ducto-
penia i progressid. Un altre marcador caracteristic sén els ni-
vells elevats d'immunoglobulines IgM, de tipus M2. També
es poden donar nivells elevats de transaminases que poden
reflectir el nivell d'inflamacié i de necrosi del parénquima he-
patic. Una analisis de cohorts internacional va demostrar que
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nivells elevats d'FA i bilirubina (BIL) eren un factor de risc
independent que feia augmentar el risc de transplantament
ode mortde 2a2,5vegadeside5,1a 10,7 respectivament.
Tractament

L'Unic tractament especific aprovat pel combatre la CBP
és I'acid ursodesoxicolic (AUDC) a dosis de 10-15mg/kg de
pes (taula 1). Té efectes favorables sobre la biogquimica he-
patica, impedeix la progressié histoldgica de la malaltia i mi-
llora la supervivéncia. Estudis de llarg termini de seguiment
de pacients amb CBP tractats amb AUDC demostren una
eficacia clara sobre la supervivencia®® quan els comparem
amb la poblacié general de la mateixa edat i sexe. Es un trac-

Taula 1. Algoritme de tractament

L'objectiu del tractament
és prevenir les complicacions
i l'evoluci6 del dany hepatic.

COLANGITIS BILIAR
PRIMARIA

ESTRATIFICAR | TRACTAR
ACID URSODESOXICOLIC

13-15/mg/kg/dia

EVALUAR RESPOSTA
BIOQUIMICA A L'ANY

Objectiu: identificar els
pacients de baix risc o alt risc

Resposta AUDC Resposta inadecuada
(baix risc) AUDC

Monitoratge basat en:
Nivells d'FA, BIL,
transaminases, albimina,
recompte plaquetes
i elastografia

AFEGIR UNA SEGONA

Seguiment individualitzat AciLEoRléfilt:AiJ .

i control de simptomes Tractament fora d'indicacio
Assaig clinic

Taula 2. Percentatge de pacients amb CBP que van aconseguir el
criteri de valoracio principal composta, al mesos 6 i 12, per grups
de tractament amb AUDC o sense

Acid obeticoli Acid obeticoli
10 mg Ajust de la dosi
(N=73) (N =70)

Placebo
(N=173)

Pacients que responen,

n (%) 37 (51) 24(34) A
IC 95 % corresponent 39 %, 62 % 23%, 45 % !
valor p <0,0001 <0,0001 NC

Pacients que responen,

n (%) 35 (48) 32 (46) 7(10)
1C 95 % corresponent 36 %, 60 % 34 %, 58 % 4%,19%
valor p <0,0001 <0,0001 NC

FA inferior a 1,67

vegades LSN, n (%) 40 (55) 33(47) 12(16)
Disminucié del valor

d’FA d’almenys el 15 %, 57 (78) 54 (77) 21(29)
n (%)

Bilirubina total menor o 60 (82) 62 (89) 57 (78)

igual a I'LSN, n (%)

J/ |

tament cronic sovint de per vida.

Malgrat aix0, es calcula que un 40% de pacients persis-
teix en valors elevats d'FA, BIL i transaminases o presenta in-
tolerancia al farmac, principalment gastrointestinal i registren
una mortalitat més elevada. Si bé s'ha proposat tractaments
amb altres farmacs com I'azatioprina, el metotrexat* la colqui-
cina, la ciclosporina o glucocorticoides®, sovint els resultats
son poc concloents. Tot aixd ha promogut el desenvolupant
de noves terapies addicionals com I'acid obeticolic (AOC).
L’acid obeticolic

Es un agonista selectiu potent del receptor X faresoide
(FXR), un receptor nuclear que s'expressa en grans quanti-
tats en el fetge i I'intesti. Es creu que I'FXR és un regulador
clau dels acids biliars i de les vies inflamatories, fibrotiques
i metaboliques. L'activacié de I'FXR redueix les concentra-
cions intrahepatocitaries dels acids biliars en suprimir la sin-
tesi de novo del colesterol i augmentar el transport d'acids
biliars a més dels hepatocits. Aquests mecanismes limiten
la quantitat total d'acids biliars circulants alhora que fomen-
ten la coléresi i redueix I'exposicié del fetge als acids biliars®.
Eficacia

Fins ara I'eficacia i la seguretat de IAOC en el tractament
de la CBP s'ha avaluat en dos estudis fase I, doble cec, con-
trolats amb placebo (747-201 i 747-202) i un estudi fase llI
amb doble cec i controlat amb placebo (747-301). Després
de la fase de doble cec, els subjectes dels tres estudis van
ser considerats aptes per continuar el tractament en una
fase d’extensio de la seguretat a llarg termini’.

L'estudi pivot POISE (747-301) va ser un estudi de fase lll,
aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo, de 12 mesos
de durada, per avaluar I'eficacia i la seguretat dAOC en 216
pacients amb CBP amb resposta inadequada a TAUDC o que
no el toleraven. Es considerava resposta inadequada si I'FA
excedia 1,67 vegades el limit superior de normalitat (LSN)
o si la BIL total superava I'LSN per0 era inferior a dues ve-
gades aquest limit. Els pacients en tractament amb AUDC
van continuar prenent la seva dosi de 13-15mg/kg/dia. Els
pacients es van aleatoritzar (1:1:1) a rebre: i) 10mg dAOC, un
cop al dia (n=73), ii) una dosi ajustada dAOC (bmg un cop al
dia, els primers sis mesos amb |'opcié d'augmentar la dosi
a 10mg posteriorment si el pacient tolerava bé 'AOC pero
persistien valors anormals dels marcadors bioquimics de la
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malaltia (n=71), o iii) placebo (n=73).

Lobjectiu principal es basava en una variable composta
per uns nivells d'FA < 1,67 vegades I'LSN amb una reduccio
almenys del 15% amb relacié al basal i una concentracié de
BIL<LSN, en el mes 12. Gran part dels pacients (un 93%)
va rebre tractament conjunt amb AUDC i només un 7% va
rebre’'n en monoterapia per intolerancia a IAUDC. Els dos
grups de tractament actiu es van associar a més proporcions
de pacients que van aconseguir I'objectiu primari i a diferen-
cies estadisticament significatives amb placebo en ambdds
casos (p<0.001 per a ambdues comparacions); 46%, 47%
i 10% per als grups de dosi ajustada, dosi fixa i placebo res-
pectivament (taula 2).'8
Seguretat

La pruija va ser I'efecte advers més citat en tots els grups,
amb una incidéncia superior en els grups d'ajust de dosi
(56%) i el grup de 10mg (68%) que en el de placebo (38%).

La incidencia d'efectes adversos greus va ser més ele-
vada en cada grup de tractament que en el grup de placebo
(16%, 11% i 4% per als grups d'increment de dosi, 10 mg i
placebo respectivament) (taula 3).

Un altre efecte observat va ser que en alguns pacients,
el farmac feia disminuir els nivells de colesterol HDL i aug-
mentar els d'LDL, efectes que s’haurien de seguir en la fase
d’'extensioé pel risc cardiovascular que poden produir.

Un total de 198 pacients (un 91%) van completar la fase
de doble cec. Dinou van abandonar, un va morir per una exa-
cerbacid d'una insuficiencia cardiaca congestiva, vuit van

abandonar per pruija i quatre van retirar el consentiment.
Conclusions

En el tractament de la CBR TAOC és un farmac que ocu-
pa un lloc en situacions en qué abans no hi havia alternati-
va com el cas de pacients refractaris o intolerants al AUDC.
LAOC ha demostrat que en combinacié amb [AUDC és mo-
deradament eficac per disminuir els biomarcadors hepatics
relacionats amb la progressié de la malaltia. | presenta un
perfil acceptable d’efectes adversos a curt termini.

D'altra banda, quan analitzem variables subrogades en-
cara no sabem I'impacte directe que tenen sobre els resul-
tats clinics. A més, I'assaig pivot va ser de 12 mesos, per
aix0 queda per veure el perfil de seguretat a llarg termini, un
aspecte rellevant en un tractament cronic. En aquest sentit,
cal destacar que I'alteracio del perfil lipidic podria comportar
un risc cardiovascular que caldra seguir a llarg termini.

Taula 3: Efectes adversos
Acid ob

Acid obeticolic

)

5mg-10mg 10mg
Efectes adversos
N (%)
Pruija 39 (56) 50 (68) 28 (38)
Fatiga 11(16) 17(23) 10(14)
Disminucié HDL
sota limit inferior 8 1" 5

normalitat

Participants

amb > 1 EAS N 11(16) 8(11) 3(4)
Osteoartritis 0 2(3) 0
Varices 2(3) 0 0
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EL CIM INFORMA

Actualitzacio terapéutica del TDAH, trastorn
per deficit d’atencio amb hiperactivitat

M. Alvarez, farmaceutica, Centre d'Informacié del Medicament, COFB.

Es un trastorn multifactorial amb una base neurobio-
logica i una predisposicid genetica que interactua amb
factors ambientals. Les hipotesis sobre |'etiologia com-
prenen diverses arees: genetica, conductual i molecular,
factors bioldgics adquirits, neuroanatomia, bioquimica
cerebral, neurofisiologia, neuropsicologia i entorn psico-
social.

DIAGNOSTIC I CLINICA

Generalment, el diagndstic es produeix en la infancia,
perd pot continuar en I'etapa adulta. Es caracteritza per
qué el subjecte presenta atencié dispersa, simptomes
d'hiperactivitat motora excessiva i una impulsivitat que
interfereixen en la vida quotidiana, a casa, a I’'escola i en
I'entorn general.?

El TDAH es pot diagnosticar sobre la base de dife-
rents criteris diagnostics:

e Associacid Americana de Psiquiatria, Manual Diag-
nostic i Estadistic dels Trastorns Mentals (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders [DSM-5]).

e Classificacio internacional de malalties (CIE-11).

¢ O escales més especifiques basades en la DSM, com
I'Attention Deficit-Hiperactivity Disorder Rating Scale
(ADHD RS) que se sustenta en divuit items del criteri
A del DSM o I'SNAP (Swanson, Nolan i Pelham) ba-
sats en vit-i-sis items, divuit dels quals sén especifics
de la llista diagnostica del DSM i vuit sén especifics
del diagnostic de trastorn negativista desafiant.

Les diferents escales diagnostiques, les diferéncies de
paisos o de cultures, la subjectivitat de la familia o del
professorat, poden determinar el diagnostic®.

Lany 2013, la prevalenca de TDAH als EUA era aproxi-
madament d'un 11%, mentre que a Espanya se situava
entre 1'1,2 i el 4,6%, segons el criteri diagnostic utilit-
zat*. D'acord amb dades publicades ultimament, a ho-
res d'ara la prevalenca de TDAH a Espanya és de 6,8%?5.
Sobre les dades de prevalenca en la poblacié adulta, hi

ha poca bibliografia i la que hi ha prové majoritariament
dels EUAS.

En aquest article ens fixarem en el diagnostic basat
en el DSM-5, que defineix tres tipus de TDAH segons els
simptomes que destaquen més en la persona.

¢ TDAH predominantment de tipus desatent
¢ TDAH predominantment de tipus hiperactiu-impulsiu
¢ TDAH de tipus combinat

Per arribar a un diagnostic encertat s'han de donar sis
dels simptomes de falta d'atencio o sis dels simptomes
d'hiperactivitat-impulsivitat que han d'aparéixer en me-
nors abans dels dotze anys. Els simptomes han d’estar
presents en més d'un entorn (casa, escola o feina) i no
s'han de poder explicar per cap altre trastorn mental i a
més han d'interferir de manera negativa en la vida social,
académica i familiar del pacient.

Aquests simptomes estan descrits en els seglents
criteris de diagnostic
Criteri A. Patro persistent de déficit d’atencio o
d’hiperactivitat-impulsivitat que interfereix amb la
funcio o el desenvolupament ja caracteritzat per fal-
ta d’atencié o per hiperactivitat-impulsivitat.

Falta d’atencio. Sis o més dels seglients simptomes o
almenys cinc per a més grans de setze anys, amb per
sisténcia d'almenys sis mesos fins a un grau inconsis-
tent amb el nivell de desenvolupament i que impacta de
manera negativa en les activitats socials i academiques/
ocupacionals.
a. Sovint no presta prou atencié als detalls o incorre en
errors per desidia en les tasques escolars, a la feina

o en altres activitats.

b. Sovint té dificultats per mantenir I'atencié en tas-
ques o activitats ludiques.

c. Sovint sembla que no escolta quan se li parla direc-
tament.

d. Sovint no segueix instruccions i no acaba les tas-
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ques escolars, encarrecs o obligacions a la feina.
e. Sovint té dificultats per organitzar tasques i activi-
tats.
f.Sovint evita, el molesta o és reticent a dedicarse a
tasques que requereixen un esfor¢ mental sostingut.
g. Sovint perd objectes necessaris per a feines o acti-
vitats.
h. Sovint es distreu facilment amb estimuls irrellevants.
i. Sovint és descurat en les activitats diaries.
Hiperactivitat i impulsivitat. Sis 0 més dels seglents
simptomes o almenys cinc per a més grans de setze
anys, amb una persistencia d'almenys sis mesos fins a
un grau inconsistent amb el desenvolupament que xoca
de manera negativa amb les activitats socials i academi-
gues/ocupacionals.
a. Sovint mou en excés mans o peus o0 no esta quiet
al seient.
b. Sovint abandona el seient de la classe o en altres
situacions en que s'espera que estigui assegut.
c. Sovint corre o salta de manera excessiva en situa-
cions en que és inapropiat fer-ho.
d. Sovint té dificultats per jugar o dedicarse
tranquil-lament a activitats d'oci.
e. Sovint “esta en marxa” o sol actuar com si tingués
un motor a dintre.
f. Sovint parla excessivament.
g. Sovint precipita les respostes abans que I'interlocutor
acabi la pregunta.
h. Sovint té dificultats per esperar el torn.
i. Sovint interromp o s'immisceix en les activitats
d'altres.
Criteri
d’hiperactivitat-impulsivitat ja hi eren abans dels 12

B. Alguns simptomes d’inatencié o
anys d’edat.

Criteri C. Alguns simptomes d’inatencio o hiperacti-
vitat-impulsivitat es donen en dos ambients o més.

Criteri D. Hi ha proves clares que els simptomes in-
terfereixen o redueixen la qualitat de I'activitat so-
cial, academica o laboral.

Criteri E. Els simptomes no son motivats només per
esquizofrénia o qualsevol altre trastorn psicotic i no

s’expliquen per la preséncia d’un altre trastorn men-
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tal (d’estat d’anim, ansietat, trastorn dissociatiu,
trastorn de personalitat, abus de substancies o sin-
drome d’abstinéncia).’

TRACTAMENT

El TDAH afecta els processos d'aprenentatge, con-
ductuals i adaptatius del nen en edat escolar i per aquest
motiu és important ferne un abordatge des dels dife-
rents ambits (familiar i escolar). S'ha d'instaurar un trac-
tament individualitzat i multidisciplinari, amb intervencié
psicologica, psicopedagogica i farmacologica i amb revi-
si6 periodica.

Tractament psicologic

Es recomanable una terapia conductual i cognitiva del
pacient infantil i un entrenament en habilitats socials.
D’altra banda, cal donar informacié als pares del trastorn
i facilitar tecnigues de gestid conductual.?

Tractament psicopedagogic

Consisteix en afavorir els processos i les funcions de
la memodria i de l'atencid, desenvolupar processos lin-
gUlistics, treballar estrategies d'aprenentatge i cognicid,
adequar la metodologia de I'ensenyament a les caracte-
ristiques particulars de I'alumne, fomentar I'autoestima
i la motivacio.®
Tractament farmacologic

El tractament farmacologic ha de formar part d'un
programa de tractament integral amb inclusié de les
mesures psicologiques, educacionals i socials i que
s'instaura nomeés si és necessari, i sempre després que
el pacient infantil ja estigui en tractament psicologic i psi-
copedagogic.

El tractament farmacoldgic es basa en I'Us de medi-
caments psicoestimulants o de medicaments no psico-
estimulants.

e Tractament amb psicoestimulants: metilfenidat i

lisdexamfetamina

Els psicoestimulants sén segurs i eficacos en el TDAH
i constitueixen el tractament d’elecci6. El mecanisme
d'accio consisteix en elevar la dopamina (DA) i la nora-
drenalina (NA) cerebral, principalment per inhibir-ne la re-
captacio6 a la sinapsi. Eleven el nivell d'alerta i d'activitat
de I'SNC i tenen estructura i accié similar a les cateco-

lamines.
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Metilfenidat (MTF)

Es un estimulant suau de I'SNC. Se'n desconeix el
mecanisme terapeutic d'accié en el TDAH. Es creu que
I'MTF bloqueja la recaptacié d'NA i DA a nivell de la neu-
rona presinaptica i allibera aquestes monoamines en
I'espai extraneuronal.

Esta indicat en nens a partir de sis anys d'edat i ado-
lescents. Hi ha diverses formulacions d'MTF. El tracta-
ment comenca amb les presentacions d’alliberament
immediat, amb un increment de la dosi setmanal fins a
establir la dosi d'efecte Optim o la maxima tolerada.

Un cop establerta la dosi és recomanable recérrer a
les formulacions d'accio retardada al més aviat possible
per garantir el compliment terapéutic. A més, aquestes
formes farmacéutiques eviten les preses de medicacio
en horari escolar (estigmatitzacié del nen malalt).

El metilfenidat és el psicoestimulant d’eleccio.
Entre un 60 i un 75% dels casos de TDAH, responen fa-
vorablement al tractament amb MTFE Millora la hiperac-
tivitat, la falta d'atencio i la impulsivitat i la funci¢ social i
cognitiva i I'agresivitat.®
Lisdexanfetamina (LDX)

Es un profarmac farmacologicament inactiu. Després
de I'administracié oral, la lisdexanfetamina s'absorbeix
rapidament pel tracte gastrointestinal i s'hidrolitza en
dexanfetamina, que és la responsable de I'activitat del
farmac.

Les amfetamines sdn amines simpaticomimetiques
no catecolaminérgiques amb activitat estimulant de
I'SNC. No sabem del tot quin és el mecanisme d'accié
de I'amfetamina en el TDAH pero es podria deure a la
capacitat que té de blocar la reabsorcié d'NA i DA en la
neurona presinaptica i augmentar l'alliberament de les
monoamines en |'espai extraneuronal.

Esta indicat en infants a partir de 6 anys i en ado-
lescents en els casos en qué la resposta al metilfenidat
es consideri clinicament inadequada. LLDX es presenta
com a profarmac inactiu en forma de capsules.
SEGURETAT DELS MEDICAMENTS
PSICOESTIMULANTS

Els efectes adversos dels psicoestimulants acostu-
men a ser lleus o transitoris i provoquen la retirada del

tractament només en un 4-5% dels casos. Els efectes
adversos més comuns son anorexia, insomni de conci-
liacio, irritabilitat, nerviosisme, tics, agressivitat o agita-
cio, aritmies, taquicardia i hipertensié. El tractament amb
estimulants en nens s'ha relacionat amb una disminucio
de la capacitat de guanyar pes i alcada. Hi ha estudis
contradictoris sobre si aquests efecte advers afectaria la
talla adulta.’®™

L'any 2009, IAEMPS va actualitzar les condicions d'Us
de I'MTF, que ara diuen...

e ¢l tractament ha de ser supervisat per un especialista
amb experiéncia en trastorns del comportament en
nens i adolescents,

¢ abans de comencar el tractament s'ha de fer un examen
cardiovascular i també en el seguiment del tractament,

® almenys un cop a l'any s'ha de fer una avaluacié so-
bre la continuitat del tractament,

® abans de comengar el tractament s’ha de fer un exa-
men dels antecedents i els simptomes psiquiatrics i
posteriorment un seguiment regular

e cal fer el monitoratge del pes i I'alcada dels pacients.

Per altra banda, els medicaments psicoestimulants es-
tan associats al risc d'abus/addiccio.

¢ Tractament amb medicaments no psicoestimu-
lants: atomoxetina i guanfacina
Entre un 10 i un 30% de nens amb TDAH, no respo-

nen als estimulants o bé no toleren els efectes adversos
que provoguen. Aquest fet, juntament amb la curta du-
rada de I'efecte dels psicoestimulants o la reticéncia de
les families a deixar que el pacient en prengui poden por-
tar a la necessitat de canviar de medicacié. En aguests
casos, els medicaments no estimulants que exerceixen
I'accio principalment sobre I'NA sén una alternativa.®
Atomoxetina (ATX)

Es un potent inhibidor, altament selectiu del trans-
portador presinaptic de I'NA (ISRN). ATX té una afinitat
minima sobre altres receptors noradrenérgics o sobre
altres transportadors de neurotransmissors o receptors.

Esta indicat en nens en pacients infantils a partir de
sis anys, adolescents i adults. Es I'Gnic tractament
amb indicacié en el TDAH per a pacients adults. ATX
es presenta en forma de capsules i en solucié oral.

J/ ° |
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Produeix una millora en els simptomes de déficit
d'atencid, hiperactivitat i impulsivitat de més de 24 ho-
res i per tant, millora la qualitat de vida del pacient i de
la familia. Els avantatges que presenta sén la possibilitat
d'administrar una sola dosi diaria, I'abséncia de potencial
d'abus, I'abséncia de I'efecte negatiu sobre el son i els
tics i I'accié suau que té.

Es el farmac d’elecci6 si hi ha tics, sindrome de
Tourette, ansietat o risc d’addiccié. Com a desavantat-
ge cal comptar el fet que té un inici lent, fins passades
dotze setmanes no comenca I'efecte maxim i no se'n
pot determinar la dosi optima.

Guanfacina

Es un agonista selectiu dels receptors adrenérgics
alfa2A. No se'n coneix totalment el mecanisme d‘accié
en TDAH. Les investigacions precliniques suggereixen
que modula el senyal a I'escorga prefrontal i els ganglis
basals mitjancant la modificacié directa de la transmissié
sinaptica d'NA als receptors adrenérgics alfa 2.

El fet de que tingui una cobertura de 24 hores, que
sigui efectiva des de la tercera setmana de tractament
i que tingui un ampli espectre d'accié sobre comorbidi-
tats (sindrome de Tourette, tics, autisme), son caracteris-
tiques significatives per tenirlo en compte com a opcid
terapéutica interessant en el tractament del TDAH.™

Esta indicat en nens i adolescents d'entre 6 i 17
anys. Guanfacina es presenta en forma de comprimits
d'alliberament prolongat.

SEGURETAT DELS MEDICAMENTS
NO PSICOESTIMULANTS.

Els efectes adversos més comuns dels medicaments
no psicoestimulants en part sén compartits amb els me-
dicaments psicoestimulants: anoréxia, alentiment del
ritme per guanyar pes i alcada. No obstant aixd, en el cas
de IATX es poden produir interaccions farmacocinétiques
si s'administra concomitantment amb farmacs que com-
peteixen per la via de metabolitzacié a través del citocrom
P450 (per exemple fluoxetina o paroxetina).

Lany 2011, 'AEMPS actualitzava les condicions d'Us
de I'atomoxetina i advertia que:

® |'Us esta contraindicat en pacients amb trastorns car
diovasculars o cerebrovasculars greus en els quals

TEN

sigui possible esperar un deteriorament per un incre-

ment de la pressio arterial o la freqliéncia cardiaca.

¢ S'ha de passar un examen fisic i fer una historia clini-
ca per avaluar la presencia de malaltia cardiaca.

e S'ha d'utilitzar amb precaucié en pacients amb hiper
tensié, taquicardia o malalties cardiovasculars o cere-
brovasculars.

e Cal registrar la freqiéncia cardiaca i la pressi6 arte-
rial de tots els pacients abans de comencar el tracta-
ment amb ATX i després de cada ajustament de dosi,
o almenys cada sis mesos. Si durant el tractament, el
pacient desenvolupa simptomes que suggereixen un
trastorn cardiac, se I'ha d’enviar al cardidleg perque
faci una avaluacio immediata.™

Altres medicaments

En pacients que presenten comorbiditats, risc d'abus,
eficacia limitada als tractaments autoritzats per al TDAH
o reaccions adverses intolerables, s'han d'administrar al-
ternatives terapéutiques com a monofarmac o bé com a
coadjuvant: bupropid, clonidina, modafinil, imipramina i
nortriptilina.'™ 6.

Bupropié podria ser eficag per millorar els simptomes
d'hiperactivitat i d'impulsivitat, sobretot en adults amb
TDAH i baixos nivells d’'NA i DA al cortex prefrontal. La
prescripcié en poblacié infantil és més complexa.

Clonidina millora els simptomes d'hiperactivitat i
agressivitat i produeix un efecte sedatiu. S’empra en
trastorns negativistes, en la conducta di-social i també
resulta atil en altres comorbiditats que es poden asso-
ciar a TDAH com autisme, tics o sindrome de Tourette.
VACANCES DE MEDICACIO

La valoracié de la efectivitat de la medicacié s'ha de
fer almenys una vegada a I'any. En el seguiment del pa-
cient, cal plantejar també la possibilitat de fer vacances
de la medicacié. Si el creixement del nen/a o del jove no
arriba a I'estandard corresponent a la seva edat, s'hauria
de tenir en compte l'opcid de programar un descans
del tractament en les vacances escolars. Daltra banda,
després estudis comparatius de pacients que descan-
saven de la medicacié el cap de setmana, amb relacié
a pacients que prenien la medicacié de forma diaria es
va arribar a la conclusidé que els nens que descansaven
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el cap de setmana presentaven menys insomni i menys
disminucio6 de la gana.?
EL PROFESSIONAL FARMACEUTIC

El farmaceutic també ha de formar part de I'equip
multidisciplinari que atén el pacient infantil diagnosticat
de TDAH. Fins i tot pot ajudar a detectar el TDAH ja que,
d'entrada, la familia pot anar a I'oficina de farmacia i co-
mentar la desidia, la dificultat per prestar atencié o la
facilitat per distreure’s del seu fill.

En els casos ja diagnosticats, I'oficina de farmacia pot
ajudar pacients i familiars a mantenir I'adheréncia al trac-
tament i seguir el compliment terapéutic. EITDAH, és un
trastorn cronic i I'observanca terapeutica millora la qualitat
de vida del pacient i evita I'aparicié de comorbiditats.'

A més, les families poden tenir dubtes de la idoneitat
dels tractaments, dubtes de la durada o dels efectes
secundaris que se'n poden derivar com, per exemple,
anoréexia, insomni, disminucié del creixement o del des-
envolupament d’habilitats socials.

CONCLUSIONS

¢ Diagnosticar un TDAH és dificil pel fet que hi ha dife-
rents escales diagnostiques i per la possible subjec-
tivitat de la familia i I'escola. Caldria estandarditzar
les diferents escales i relacionarles amb el males-
tar que comporta la malaltia al pacient en |'activitat
diaria.

¢ El tractament ha de ser multidisciplinari i el farmaco-
logic s'ha d'instaurar quan els tractaments psicope-
dagogic i psicologic no donen resultats satisfactoris.

e El tractament d’eleccid sén els farmacs psicoestimu-
lants, amb el metilfenidat com a més utilitzat.

e Com que els farmacs per tractar el TDAH tenen efec-
tes secundaris, ha estat necessari establir-ne condi-
cions d'Us.

e Cal fer seguiment del pacient per controlar el risc car-
diovascular i valorar si és necessari fer interrupcions
de medicacié per disminuir els efectes secundaris
d'anoréxia i d'insomni de conciliacio.
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CASOS CLINICS

Possible cas de fibril-lacio auricular
relacionat amb la ingesta de fucus

vesiculosus

J. M. Rodriguez-Camacho, farmacéutic, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Son Llatzer.
F. Company-Bezares, farmaceéutic, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Son Llatzer.
B. Calderdn-Hernanz, farmaceutica, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Son Llatzer

INTRODUCCIO

El fucus o “kelp” compren una familia de plantes ma-
rines que habiten les costes del mar del Nord, mar Baltic,
ocea Atlantic i Pacific. Segons la Real Farmacopea Espan-
yola (RFE), amb aquesta denominacié coneixem els prepa-
rats que contenen Fucus vesiculosos, Fucus serratus o As-
cophillum nodosum®. Lespécie Fucus vesiculosos és una
alga de mida variable (de fins a 1 m de llarg) amb una tija
ramificada i aplanada i vesicules plenes de gas a ambdoés
costats de la nervadura central®®.

Entre els components destaquen polisacarids mucila-
ginosos com algina, fucoidina i laminarina, també conté
mannitol, esterols (fucosterol) i polifenols. La tija del Fucus
vesiculosos té propietats laxants, antidiarreiques, hipoglu-
cemiants, hipolipemiants i resulta un bon saciant raé per la
qual s'utilitza en el tractament a llarg termini del restrenyi-
ment i com a coadjuvant de terapies de control del pes.?®

Soén algues riques en sals minerals (13-23%) amb una
gran quantitat de iode en forma de sal inorganica unit a pro-
teines o lipids. El contingut elevat de iode fa augmentar el
metabolisme basal mitjancant I'estimulacié de la glandula
tiroide que pot empitjorar o induir un estat hipertiroidal. La
RFE estableix els limits acceptables de iode que ha de con-
tenir el fucus dessecat entre el 0,03% i 0,2%, i recomana
no sobrepassar els 150 mg al dia.™?

Les reaccions adverses del fucus sén poc freqlents i nor
malment no tenen rellevancia clinica. Més enlla de les relacio-
nades amb I'aparell endocri, s’han registrat reaccions adverses
dermatologiques, digestives i hematoldgiques, tot i que en
molts casos no s'hagi pogut demostrar la relacié causa-efecte.*

Presentem el cas d’'una pacient en tractament amb un
preparat que contenia Fucus vesiculosos en el transcurs
del qual va patir un episodi de fibril-lacié auricular (FA).

DESCRIPCIO

Dona de 32 anys d'edat, amb obesitat de tipus Ill (140
kg, 1,83 m), sense al-lergies conegudes ni habits toxics.
Antecedents d'adenoma hipofisiari intervingut, gegantis-
me i hipotiroidisme sense controls registrats des de feia
un any i mig. La pacient havia estat estudiada préviament
per una hipergammaglobulinemia policlonal i donada d'alta
sense requerir cap tipus de seguiment. El tractament habi-
tual consistia en levotiroxina 100 mcg/dia.

La pacient va ser portada al servei d'urgéencies (SU) en
ambulancia per palpitacions de dues hores de durada. En
el temps de transport va caldre administrar flecainida 150
mg IV que feu disminuir la freqléncia cardiaca. Va negar
haver tingut episodis de dolor toracic, dispnea, edemes, or
topnea o palpitacions abans. En els dies previs a |'episodi,
no havia tingut febre, alteracions de tracte urinari, tossina o
alteracions deposicionals.

'SU va objectivar una FA a 100 batecs per minut (opm) i
ones T negatives asimetriques a la cara anteroseptal ja pre-
sents en electrocardiogrames anteriors, TA 138/99 mmHg,
SatO2 97% i una puntuacid en l'escala de Glasgow de 15.
En l'analitica destacava una PCR 9mg/L, CK 345 U/L, CKMP
MASA 4,20 U/L perd sense elevacié de les troponines. En el
control de marcadors cardiacs, després de quatre hores, els
nivells de CK van baixar i les troponines van continuar nor
mals. Després de 12 hores mantenint I'FA i sense resposta a
dues administracions de flecainida 150mg IV, es va haver de
fer una cardioversié eléctrica que va aconseguir un ritme si-
nusal de 65 bpm, amb unaTA de 150/77 mmHg i SatO2 97%.

El farmaceutic del servei d'urgencies va registrar, mi-
tjancant entrevista clinica, que des de feia una quantes set-
manes, a més de Fucus vesiculosos diari hi havia una inges-
ta freqlent de begudes de cola como a tractament adjuvant
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per a la perdua de pes. Després de revisar |'evidencia cien-
tifica disponible i discutirla amb el metge responsable, va
demanar al laboratori una ampliacié de les analisi amb deter
minacié del perfil d’hormones tiroidals, amb els resultats se-
glients: TSH 0,559 pUl/mL, FT3 2,31 pg/mL, FT4 1,05 ng/dL.
La pacient fou donada d'alta en tractament amb el farmac
R-blocador bisoprolol 5 mg/24h, anticoagulacié amb aceno-
cumarol i la recomanacié de limitar el consum de cafeina i
interrompre immediatament la ingesta de fucus. Posterior
ment, la pacient va ser citada a la consulta de cardiologia per
fer un estudi extensiu i que no va evidenciar cap patologia
gue pogués justificar I'episodi d'FA.

DISCUSSIO

Hi ha diferents factors de risc que afavoreixen el desen-
volupament d'una FA: la sindrome metabdlica (hipertensio,
diabetis i obesitat), I'apnea del son, la malaltia pulmonar
obstructiva cronica, antecedents de malaltia cardiovascular
i la insuficiencia renal cronica. D'entre tots els factors cone-
guts, la nostra pacient només presentava obesitat de tipus
1 (IMC 41.8 kg/m?) per aix0 vam decidir investigar altres pos-
sibles causes®. La pacient també presentava hipotiroidisme
sense un seguiment adequat i feia setmanes que ingeria un
preparat que contenia Fucus vesiculosus cada dia, una font
descrita d'excés de iode, motiu per la qual ens vam plantejar
la possible relacié amb el desenvolupament de I'FA.

En pacients amb hipertiroidisme, I'accié de les hormo-
nes tiroidals sobre els cardiomiocits fa augmentar el calci
disponible per a la contraccié i la relaxacié cardiaca. Aixo
genera un efecte inotropic, batmotrdpic i cronotropic posi-
tiu que incrementa el risc d'FA i el pot provocar en un 25%
de pacients®. També hi ha descrita una més gran incidencia
d’'FA en pacients amb hipertiroidisme subclinic’. En canvi,

I'hipotiroidisme s'ha relacionat amb un risc menor d'FA
que en la poblacié amb una funcié normal de la glandula
tiroide®. La nostra pacient tenia laTSH en el limit baix i les
hormones tiroidals en rang. Aquest patré hormonal podria
correspondre a un hipertiroidisme subclinic.

Amb relacié a la ingesta diaria de fucus, també hem
de tenir en compte |'existeéncia de I'hipertiroidisme induit
per iode, tirotoxicosi o fenomen de Jod-Basedow. Aquest
pot passar després de I'administracio de dosis elevades de
iode (contrast radioldgic) o en pacients amb factors que els
predisposen a alteracions de glandula tiroide o en arees de-
ficients en iode). No obstant aix0, també s'ha descrit algun
cas d'FA per hipertiroidisme induit per iode en pacients sen-
se factors de risc®. Hi ha estudis de casos d'hipertiroidisme
després de la ingesta de preparats amb Fucus vesiculosos,
dada que sustentaria el fet que pogués produir un hiper
tiroidisme subclinic®®. Generalment, el fenomen de Jod-
Basedow produeix una alteracié més marcada en les hor
mones tiroidals (TSH baixa y fT3 o fT4 elevades) d’'aquella
que presentava la nostra pacient.

Quan apliqguem l'algoritme de causalitat de Karch-
Lasagna modificat en el nostre cas, obtenim una relacié
"possible” (puntuacié = 4) i, per tant, no podem descartar
la relacié entre la ingesta del preparat amb fucus i I'aparicié
de I'episodi d'FA.

Per tant, considerem fonamental fer I'entrevista clinica
als pacients que presenten alguna patologia per a la qual no
aconseguim fixar una causa i que pot ser produida per far
macs, fitoterapia o altres suplements. D'aguesta manera
podrem fer una anamnesi completa i detectar la preséncia
de productes que puguin representar un risc per a la salut
dels pacients segons les seves comorbiditats individuals.
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Més enlla del pacient cronic

C. Salom, farmaceutica resident de I'Hospital d’lgualada (CSA), actualment, farmacéutica especialista, DAP Camp de Tarragona.
X. Sanchez, farmaceéutic resident de I'Hospital d'Igualada (CSA), actualment, farmaceutic especialista, Hospital Universitari General de Catalunya,

Sant Cugat del Vallés.
A. Retamero, farmaceutica especialista, Hospital d'lgualada (CSA).

A causa de l'envelliment de la poblacié, cada
vegada hi ha més pacients cronics atesos en dife-
rents ambits assistencials, professionals i un nom-
bre més gran d’'ingressos o visites. La majoria sén
pluripatologics, és a dir, polimedicats, i amb més risc
d'interaccions, de reaccions adverses i de problemes
d'adheréncia. Lideal seria que aquests pacients es
beneficiessin d'una atencié integrada, amb equips
multidisciplinaris i centrada en la persona.

El nostre pacient és un home de 75 anys, sen-
se al-lergies conegudes a medicaments. Viu amb
la seva dona, esta cognitivament preservat, té una
dependéncia moderada per desenvolupar les activi-
tats basiques diaries (Barthel’ 45) i una de total per
a les instrumentals (Lawton? 0). Té mobilitat reduida,
necessita ajuda per fer les transferéncies i caminar
distancies curtes. Lultim any ha patit tres caigudes
sense fractures.

Antecedents patologics: hipertensié arterial, insu-
ficiencia cardiaca congestiva (ICC) relacionada amb
una miocardiopatia dilatada greu amb disfuncié ven-
tricular esquerre (fraccio ejeccid: 34%) en tractament
amb enalapril 2,5 mg/dia, bisoprolol 1,25 mg/12h,
eplerenona 50 mg/dia (espironolactona retirada per
ginecomastia) i furosemida 120 mg/dia per conges-
ti6 vascular. Portador de desfibril-lador automatic im-
plantable (DAI) des del 2005, associat a amiodarona
200 mg/dia per prevenir taquicardies ventriculars.
Tractament amb levosimendan sense resposta. Porta
digoxina 0,25 mg, 3/7 dies, i esta anticoagulat amb
acenocumarol per una aritmia cardiaca per fibril-lacio
auricular. Per combatre la malaltia pulmonar obstruc-
tiva cronica té prescrit tiotropi 18mcg/dia, salmete-
rol/fluticasona 25/125 mcg/12h, salbutamol i morfina
si precisa per dispnea. Atorvastatina 20 mg/dia per

dislipemia, levotiroxina 75 mcg/dia per hipotiroidis-
me, al-lopurinol 300 mg/dia per hiperuricémia i tam-
sulosina 0,4 mg/dia. Ha presentat multiples descom-
pensacions cardiagques, quatre episodis en els ultims
quatre mesos.

El 9/2/18 ingressa a la unitat de subaguts provi-
nent de I'"hospital de dia medic per una nova descom-
pensacié de la ICC de base com a orientacié diagnos-
tica inicial. Comencga el tractament amb furosemida
en perfusié continua, apareix hipotensié mantinguda
I se substitueix per bolus. A més, omeprazole, para-
cetamol si dolor o febricula, acenocumarol, carvedi-
lol 3,13 mg/dia segons tensions, digoxina 0,13 mg/
dia, eplerenona 25 mg/dia, amiodarona, levotiroxina,
tamsulosina, morfina si dispnea, magnesi hidroxid
2,4 g/dia, lactulosa 10 g si restrenyiment de més de
48 hores tot i el magnesi, risperidona 0,25 mg/12h i
ipratropi 500 mcg/8h.

PROBLEMES FARMACOTERAPEUTICS

L'analisi és mitjancant la metodologia SOAP? que
consisteix en un model médic estandarditzat per or-
ganitzar la informacié sobre problemes de salut en el
qual els registres estan orientats als problemes del
pacient. Cada problema és identificat, s'estableixen
dades subjectives i objectives i s'analitza i es defi-
neix un pla per a resoldre’ls.

SOAP 1. MEDICACIO EN INGRESSAR
Subjetiu. Estat general, regular.

Objectiu. Colesterol dintre de I'interval de referencia
(163,9 mg/dl) perd triglicérids elevats (279,1 mg/dl)
en l'ultim perfil lipidic (5/15). Al febrer, T4 i TSH dins
de la normalitat i els Ultims valors d'acid uric també
(11/17: 3,4 mg/dl).

Analisi. Concomitantment amb amiodarona, verapa-
mil o diltiazem es recomana no sobrepassar els 10 mg
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de simvastatina per risc augmentat d'hepatopatia,
miopatia i rabdomidlisi per inhibicid6 del metabolis-
me de les estatines a través del CYP3A44 D’altra
banda, esta descrit que amiodarona produeix tant
I"hipertiroidisme com ['hipotiroidisme® que pre-
senta el nostre pacient. Tampoc estaria justificat
I"al-lopurinol. La hiperuricemia i la gota sén freqlents

en pacients amb IC i poden ser causades o empitjo-

rar amb I'Us

Cal treballar de ditiretics
de forma (principal-

multidisciplinaria ment  tiazi-

dics). Po-

per aconseguir
una atencio
individualitzada

i integral amb
I’objectiu de fer un
diagnostic precis

i evitar proves

i tractaments IC amb frac-
ci6 d'ejeccid

driem utilitzar
al-lopurinol

per preve-
nir els atacs
aguts de gota
encara que la

seguretat en
innecessaris no

exempts de riscos i
efectes adversos en
una poblacio de per

deprimida
no esta ple-
nament es-

tablerta®.
se molt fragil ” D'altra  ban-
da, el "Pro-

jecte essencial”’, promogut pel Departament de Sa-
lut i que identifica practiques cliniques de poc valor
i promou recomanacions per evitarles, recomana no
tractar la hiperuricémia asimptomatica excepte en
casos de xifres molt elevades d'acid dric (=13 mg/dL
en homes), en tractaments oncoldgics 0 en presén-
cia d'excrecié urinaria d'acid uric >1.100 mg/dia.

La prescripcio és carvedilol 3,13 mg/12h en lloc
del bisoprolol 1,25 mg/12h (dosi equivalent) supo-
sadament perqué la presentacié s'adequa a la dosi
pautada ja que en guia no hi ha ni carvedilol 6,25
mg ni bisoprolol 5 mg. El carvedilol podria agreujar la
hipotensié pel mecanisme agonista alfa que té. Final-
ment, portava digoxina 0,25 mg 3/7 dies i en ingres-

TN

sar se n'hi prescriu 0,13 mg/dia.

Comenca una perfusié continua de 250 mg de
furosemida, 48 h, en 500 ml| de glucosat al 5%.
Laugment de I'osmolaritat plasmatica permet la mo-
bilitzacié del liquid extracel-lular cap a l'intravascular.
En augmentar mitjancant els baroreceptors, la re-
sistencia periférica disminueix i la fraccid d'ejeccio,
millora, el flux sanguini renal dels altres drgans, aug-
menta i millora la resposta a dilretics. A més, estu-
dis en animals mostren que el sérum sali hipertonic
per si mateix podria millorar la contractilitat miocardi-
ca i disminuir factors proinflamatoris®®.

Pla. La conciliacié aconsella un control analitic per
revalorar el tractament de la dislipémia i la necessitat
d'al-lopurinol, seguir amb amiodarona amb un segui-
ment estricte de T4 i TSH, substituir el betablocador
pel seu habitual i tornar a la pauta de digoxina. Es
recomana administrar furosemida amb serum sali hi-
pertonic.

SOAP 2. DIAGNOSTIC

Subjetiu. Estat general, regular.

Objetiu.
pal-lidesa cutania. Auscultacié cardiovascular amb

Pacient postrat, normohidratat, amb
tons aritmics, apagats, sense bufs audibles ni signes
de tromboembolisme vends pulmonar, ni edemes a
les extremitats inferiors. En I'auscultacié respiratoria
se senten crepitants bibasals fins a camps mitjans
pulmonars. Apneic amb oxigen. Exploracié abdomi-
nal i neurologica normal.

La radiografia de torax mostra que és portador de
marcapassos cardiac i un index cardiotoracic de 0,5
(> 0,5 és suggestiu de silueta cardiaca augmentada,
en pacients amb ICC pot estar augmentat), hils pul-
monars prominents, signes de redistribucié vascular
(signe d'ICC), vessament pleural bilateral i cisuritis
dreta. Lanalitica mostra reactants de fase aguda ele-
vats: VSG 140 mm/h, PCR 52,86 mg/L, hemoglobina
de 102 g/L, amb VCM i HCM normals. Glucosa 144,2
mg/dl, INR 2,41, hematocrit 32%, elevacid leuco-
cits (14,8¢10%L), neutrofils (11,6e10%L) i plaquetes
(607.000210%L). Al TAC es detecten infiltrats tot i
I'associaci¢ d'antibioterapia empirica.
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Analisi. Lanémia normocitica i normocromica és
tipica dels trastorns cronics i freqlient en pacients
amb ICC. Els reactants de fase aguda elevats po-
drien orientar a una infeccié encara que també po-
den ser alts en malalties croniques. Els resultats
fan sospitar infeccié respiratoria sobreafegida, pero
davant de la clinica mostrada i la mala resposta a
I"antibioticoterapia, queda quUestionada. La pneumo-
nia organitzada és una malaltia pulmonar del parén-
guima difus intersticial, que afecta bronquiols distals
i respiratoris, conductes i parets alveolars. Produeix
una inflamacié cronica lleu de les parets amb una
proliferacié excessiva de teixit de granulacié en els
conductes. Dintre del lumen es forma fibrina que
donara lloc a una fibrosi reversible diferent de la irre-
versible causada per la pneumonia intersticial habi-
tual’®", Pot ser criptogénica (idiopatica) o secundaria
a malalties del teixit connectiu, malignitats, altres
pneumonies intersticials i farmacs (amiodarona i be-
tablocadors, presents en el tractament). Retirem el
betablocador per hipotensid i I'equip médic descar-
ta I'amiodarona com a agent causal de la pneumo-
nia perqué es produiria al cap de pogues setmanes
0 mesos. A farmacia, fem una revisié més amplia
i veilem que moltes vegades es produeix després
d'anys de tractament'?.

Pla. La decisi6 és associar antibioticoterapia empiri-
ca a amoxicil-lina/clavulanic 1g/200 mg/8h.

Després de la mala evolucio es reorienta a pneu-
monia organitzada. Es descarta fer proves invasives
a causa de la fragilitat del pacient. Quedaria justifi-
cada la manca de resposta a levosimendan i la difi-
cultat de resposta al tractament depletiu intravendés
amb aquest diagnostic i que tampoc hi hagi respost
a I'antibioticoterapia pel fet de no tenir un origen in-
feccios.

Atesa la controversia sobre la causa de la pneu-
monia organitzada i la necessitat del tractament per
prevenir les taquicardies ventriculars, es decideix no
interrompre amiodarona i observar |'evolucié. Anys
enrere s'havia intentat interrompre i va rebre diver
ses descarregues del DAI, molestes i doloroses.

SOAP 3. TRACTAMENT, CONCILIACIO i SE-
GUIMENT A L’ALTA

Subjetiu. Constipacié en el moment de I'alta. En la
visita del 20/3/18 presenta franca millora clinica.
Objetiu. Hipotensié persistent. Hipoproteinémia i
hipoalbuminémia. En la visita presenta tensions de
110/69, sense edemes. La ingurgitacié jugular i el re-
flux hepatojugular sén negatius, freqléncia cardiaca
de 86 batecs/minut, saturacié amb oxigen del 98%.
L'auscultacio respiratoria mostra una hipofonesi amb
crepitants aillats en base dreta, I'auscultacié cardiaca
és ritmica sense bufs.

Analisi. Malgrat no haver-hi evidéncia derivada
d'assajos clinics aleatoritzats, tenim les guies clini-
ques, diferents séries de casos''® i experiencia cli-
nica. La decisié d'iniciar i I'eleccié del tractament
depenen de la gravetat dels simptomes, del deterio-
rament de la funcié pulmonar, de la imatge radiografi-
ca i de la rapidesa de la progressio. Si la malaltia és
lleu o estable no fem terapia farmacoldgica i monito-
rem lI'empitjorament dels simptomes o de la funcié
pulmonar ja que la remissié sol ser espontania. En
cas de moderada, el tractament es basa en corticoi-
des com prednisona 0,75-1mg/kg/dia. Com a alterna-
tives menys utilitzades tenim macrolids'™, en casos
de no resposta a glucocorticoides: ciclofosfamida,
ciclosporina o rituximab' i en casos d’incapacitat de
disminuir les dosis per episodis persistents o neces-
sitat de disminuir per produccié d’'efectes adversos,
azatioprina.

Dietética fa la valoracié i el dia 6/3/18 en vista de
|"estabilitat clinica, el pacient és alta hospitalaria i se
li programa visita a hospital medic de dia amb suport
de I'equip de cures pal-liatives.

Pla. Comenca el 20/2/18 metilprednisolona intrave-
nosa 40 mg/12h i el 27 se substitueix per prednisona
oral 60 mg/24h amb reduccié progressiva fins 15-20
mg/24h. Des del principi de la corticoterapia, presen-
ta millora clinica. Comencga deambulacié amb cami-
nador i suport d'oxigen a diferencia dels primers dies
en que presentava dispnea al minim esfor¢ i no tole-

rava sedestaci6. Es produeix disminucié progressiva
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de la PCR, des de 52,86 a <0,5 mg/L el dia 13 post
ingrés. Inicia suplementacié nutricional que conti-
nuara a l'alta amb la medicaci6é habitual, exceptuant
bisoprolol, enalapril i tamsulosina, possibles cau-
sants de la hipotensié persistent. Se li disminueix la
furosemida a 80 mg/24h i I'eplerenona a 25 mg/24h.
Continuara la pauta decreixent de corticoides fins a
prednisona 20 mg-0-0 de forma habitual i s'afegeix
lactulosa. El seguiment el fara I'hospital de dia i les
tensions és controlaran a domicili per si cal reintro-
duir I'enalapril per disfuncié sistolica.
DISCUSSIO

Ressaltar el paper del farmaceutic en la validacid
i la conciliacié de la medicacié, tant a I'ingrés com a
I"alta, per evitar els riscos que comporta I'omissié de
medicacié o els canvis bruscos de dosi. Cal treballar
de forma multidisciplinaria per aconseguir una aten-
cié individualitzada i integral amb |'objectiu de fer un

diagnodstic precis i evitar proves i tractaments inne-

cessaris no exempts de riscos i efectes adversos en
una poblacié de per se molt fragil, amb un risc elevat
de pérdua de funcionalitat i augment de dependencia
amb cada nou ingrés. Com en el nostre cas, encara
que es tracti d'un pacient cronic amb multiples in-
gressos previs per descompensacions de la patolo-
gia de base, davant de cada nou ingrés s'ha de pen-
sar en possibles alternatives diagnostiques. També
és important fer una valoracié geriatrica integral per
establir I'objectiu terapéutic. Aquestes rutines cada
dia estan més incorporades als serveis de farmacia,
perd s'hi ha de continuar treballant.
CONCLUSIO

El farmacéutic és una figura clau per tractar el
pacient cronic complex. Després de cada transicio
assistencial, mentre dura l'ingrés, cal conciliar, vali-
dar tenint en compte |'evolucié del pacient i aportar
informacié farmacoldgica actualitzada sempre que el
cas ho requereixi.
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L’oficina de farmacia: fora dubtes (II)

C. Capdevila, Servei d’Inspecci6 del COFB deontologia@cofb.net.
J. F. Rodell, Servei d'Inspeccié del COFB deontologia@cofb.net.
M. Perelld, cap del Centre d'Informacié del Medicament cim@cofb.cat.

En el nimero anterior revisavem la legislacioé que re-
gula la preséncia del farmaceéutic i els requisits de la
part externa de |'oficina de farmacia, la zona d’atenci6
a l'usuari incloent-hi la dispensacio i la venda on line,
els serveis professionals que pot oferir una oficina de
farmacia instal-lada a Catalunya, les guies consensuades
d'actuacio, els programes de reduccid de riscos i de cri-
bratges i la zona de recepcid i revisio de mercaderies,
emmagatzematge i reposicio.

Ara passarem revista a la zona destinada a despatx
del farmaceutic o zona diferenciada, la bibliografia mi-
nima que hem de tenir, les obligacions relatives al llibre
receptari i al llibre de comptabilitat d’estupefaents i les
notificacions de sospita de reaccions adverses de me-
dicaments d'Us huma, d'Us animal, de cosmetics i de
productes sanitaris. Acabarem |'article amb un recorre-
gut per l'espai destinat a laboratori de farmacotécnia i
control, espai obligatori a les oficines de farmacia de Ca-
talunya.

1. DESPATX DEL FARMACEUTIC
O ZONA DIFERENCIADA

El Decret 168/1990, de 3 de juliol, que estableix els
requisits técnics i sanitaris de les oficines de farmacia,
diu que aquest espai ha de ser facilment accessible des
de la zona de dispensaci¢ i que ha de disposar dels mi-
tjans necessaris, per exemple, un ordinador, connexié a
internet, bibliografia actualitzada, etc.

En general, el despatx és una zona destinada a
I'activitat propia del farmacéutic com a titular i propietari
de I'oficina de farmacia on poder desenvolupar tasques
d'ambit professional i de gestié de la farmacia com...

e Consultar la bibliografia i fer una cerca.

¢ Notificar reaccions adverses o d'efectes no desitjats.

¢ Revisar el registre del llibre receptari i del de compta-
bilitat d’estupefaents.

e Custodiar les receptes dispensades.

¢ Fer la declaracié del moviment dels medicaments es-

tupefaents.

e Signar les receptes dispensades.

e Fer el procés de facturacio de les receptes dispensa-

des.

e Comprar, fer devolucions, entre altres activitats.
Algunes oficines de farmacia aquestes tasques les des-
envolupen en altres zones destinades a aquesta finalitat.

Sil'oficina de farmacia no té una zona especifica amb
privacitat maxima per atendre les consultes personals
dels usuaris, aquest despatx també pot ser un lloc per
atendre-les si no resulta adequat al taulell. En qualsevol
del casos, ha de quedar garantida la confidencialitat del
tracte amb 'usuari i la de les seves dades.

1.1. DOTACIO BIBLIOGRAFICA

Hem de tenir accés a bibliografia actualitzada que
cobreix les materies seglients: terapeutica, farmacolo-
gia, galénica, interaccions medicamentoses, incompati-
bilitats medicamentoses, reaccions adverses, toxicolo-
gia i legislacié farmaceutica, i també a una farmacopea i
a un cataleg d’especialitats farmaceutiques. (article 6
del Decret 168/1990).

Laccés pot ser en suport paper o digital si cal fer
una cerca sobre alguna consulta que ens hagin plante-
jat: http://medicaments.gencat.cat/ca/inici; https://www.
aemps.gob.es/; www.portalfarma.com. També pots
demanar informacio al CIM del Col-legi de Farmacéu-
tics, cim@cofb.cat o al Departament de Comunicacio
Col-legial i Centre de Documentacié comdoc@cofb.net
(Biblioteca)

Una altra publicacio basica i fonamental pera 'activitat
diaria d'una oficina és el cataleg d’especialitats farma-
céutiques, el BOT plus que els programes de gestié po-
den tenir incorporat per facilitar la consulta immediata.
Es important fer les actualitzacions corresponents per
assegurar la qualitat del contingut i no obtenir respostes
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obsoletes.

També cal tenir accés a la darrera versié de la Real
Farmacopea Espanola i al Formulario Nacional. Ac-
tualment, 'edicié és en suport digital i la subscripcié
s'obté a través de IAEMPS: https://tienda.boe.es/Farma-
copea_index.html (Articles 11 i 44 del Reial Decret Legis-
latiu 1/2015, de 24 de juliol, pel qual s’aprova el text refos
de la Llei de garanties i Us racional dels medicaments |
productes sanitaris sobre garantia de qualitat).

1.2. NOTIFICACIO DE REACCIONS ADVERSES
O D’EFECTES NO DESITJATS

La legislacié vigent obliga els professionals sanitaris
a comunicar les sospites de reaccions adverses o efec-
tes no desitjats que puguin estar causades per medica-
ments d’'Us huma, d'Us veterinari, productes cosmetics
i productes sanitaris.

e FARMACOVIGILANCIA DE MEDICAMENTS

D'US HUMA
El professional sanitari té el deure de comunicar amb ce-
leritat les sospites de reaccions adverses de les quals
té coneixement i que poden ser causades pels medi-
caments, als organs competents en materia de farma-
covigilancia de cada comunitat autonoma, (Reial Decret
legislatiu 1/2015, de 24 de juliol).

La informacié actualitzada es pot trobar a la web del
Departament de Salut: http://medicaments.gencat.cat/
ca/professionals/seguretat/farmacovigilancia/

Recordem que s’'haurien de notificar totes les sos-
pites de reaccions adverses a medicaments, pero que
cal donar prioritat a:

- sospites de reaccions per medicaments nous o en
seguiment addicional, identificats amb el pictograma
v
sospites de reaccions desconegudes

sospites de reaccions greus, mortals o que provoquin
un ingrés o un allargament de I'hospitalitzacid, una
discapacitat o malformacions congenites

sospites de reaccions en poblacions especials: gent
gran, nens, embarassades, persones amb malaltia
hepatica o renal

sospites de reaccions adverses a consequéncia d'un
error de medicacio

La notificacid s'ha de fer mitjancant la targeta groga:
https://www.targetagroga.cat/ (Figura 1)

e FARMACOVIGILANCIA DE MEDICAMENTS
VETERINARIS

Els laboratoris farmaceéutics, els veterinaris, els farma-
céutics i la resta de professionals sanitaris tenen el deu-

Figura 1. Imatge targeta groga Figura 2. Imatge targeta verda
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re de comunicar a la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios, les sospites de reaccions
adverses de les quals tingui coneixement i que puguin
ser causades per medicaments veterinaris. (Article 41
del Reial decret legislatiu 1/2015, de 24 de juliol).

La informacié actualitzada es pot trobar a la web del
Departament d’Agricultura, Ramaderia, Pesca i Alimen-
tacié: http://agricultura.gencat.cat/ca/ambits/ramaderia/
medicaments-veterinaris/farmacovigilancia-veterinaria/.

El formulari es descarregable des de la web de
IAEMPS: https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medica-
mentosVeterinarios/home.htm

* COSMETOVIGILANCIA

Metges, farmacéutics, odontolegs, infermers i altres
professionals sanitaris han d'informar immediatament
I'autoritat sanitaria de la comunitat autdnoma correspo-
nent dels efectes greus no esperats dels quals tinguin
coneixement, produits per productes cosmeétics. (ar
ticle 10 del RD 85/2018 de 23 de febrer que regula els
productes cosmetics) .

La informacié actualitzada es pot consultar a la web
https://www.aemps.gob.es/vigilancia/cphp/home.htm

La notificacid s'ha de fer mitjancant el formulari pu-
blicat a la web: https://www.aemps.gob.es/vigilancia_
cphp_notifica_efectos_no_deseados_cosmeticos/prof-
sanitarios/

* VIGILANCIA DE PRODUCTES SANITARIS

Lobligacié de notificar també és aplicable als pro-
fessionals sanitaris i a les autoritats que amb motiu de
I'activitat que desenvolupen, puguin tenir coneixement
de qualsevol funcionament defectuds o alteracio de les
caracteristiques o de les prestacions del producte i de
qualsevol inadequacié de I'etiquetatge o de les instruc-
cions d'utilitzacié que puguin donar lloc o hagin pogut
donar lloc a la mort o al deteriorament greu de |'estat
de salut d'un pacient o d'un usuari. (Article 32 del Reial
Decret 1591/2009, de 16 d’octubre, que regula els pro-
ductes sanitaris).

La notificacio es realitza per via del formulari publicat
a la web https://notificaps.aemps.es/enviotelematico/
1.3. REVISIO DELS REGISTRES DEL LLIBRE
RECEPTARI I DEL DE COMPTABILITAT

D’ESTUPEFAENTS

Aquests llibres | també el talonari de vals
d'estupefaents séon de I'oficina de farmacia. En cas de
traspas, el nou farmaceutic titular els ha de custodiar co-
rrectament i conservar el temps establert en cada cas
(veure més avall).

e LLIBRE RECEPTARI ACTUALITZAT
El Reial Decret 1718/2010, de 17 de desembre, sobre
recepta medica i ordres de dispensacio, estableix que
en el llibre receptari oficial s’hi ha d'apuntar:

- la data de la dispensacio,

- el num. d'ordre consecutiu,

el nom del metge i el nUm. de col-legiat,

el nom del pacient i el seu CIP o DNI o NIE,

el nom de la dispensacié de medicaments psico-

trops, formules magistrals i també les dispensacions

de medicaments d'ls huma prescrites en recepta ve-
terinaria.

- Des que va entrar en vigor del Reial Decret 717/2019,
de 5 de desembre, que modificava el Reial Decret
1345/2007 d’11 d’octubre, que regulava el proce-
diment d’autoritzacio, registre i les condicions de
dispensacio dels medicaments d’us huma fabricats

542/2019 | 553/2019),

I'anotacié de les dispensacions dels medicaments

industrialment (Comunicat

d'especial control medic, ja no s’ha de fer. La cate-
goria d’'ECM ja no existeix.

Pel que fa als medicaments estupefaents, ja no s’han
de registrar des de la publicacid del Reial Decret
1675/2012, de 14 de desembre, que regula les recep-
tes oficials i els requisits especials de prescripcio i
dispensacio d'estupefaents per a Us huma i veterina-

ri. (Comunicat 74/2013 de 8 de febrer de 2013).

- En cas de les formules magistrals, a més de les da-
des anteriors, cal registrar també el nim. de guia
d'elaboracié tant si I'ha preparat la farmacia com si
I'ha encarregat a una farmacia autoritzada a elaborar
per a tercers.

Cal recordar que la quantitat d'envasos dispensats no
pot superar els tres mesos de tractament i que cada re-
cepta val per un envas excepte en els casos que assen-
yala l'article 5.5 referit a criteris de prescripcié, del RD

TEN
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1718/2010, de 17 de desembre, sobre recepta medica i
ordres de dispensacio.

El llibre receptari es pot complimentar en suport pa-
per o de forma digital després d'haver presentat una ins-
tancia a la Subdireccié General dAvaluacié i Inspeccio
Sanitaries i Farmaceutiques.

Ja que la informacié recollida és considerada ‘sensi-
ble’, cal establir mesures de seguretat segons estableix

el Reglament

El temps”de . (UE)  2016/679
conservacio del llibre del  Parlamento
de Comptabilitat Europeo i del

d’estupefaents és
de cinc anys, tant
en suport paper com
informatic. Pel que
fa al talonari de vals
d’estupefaents,
el temps en queé
s’ha de conservar
és també de

cinc anys.

Consejo, de 27
de abril de 2016
i, la llei 3/2018,
de 5 de desem-
bre de proteccio
de dades de ca-
racter personal
| garantia de
drets digital.

Si el llibre és
en suport paper,

22

de forma segura (en armari o calaix tancat amb clau).

cal custodiarlo

Si esta en suport informatic, mitjangant accés restringit
amb identificacié de cada farmaceutic amb el seu pas-
sword personal.

Periodicament, el farmaceutic ha de revisar que tots
els camps estiguin ben complimentats i en especial en
el cas de dispensacions de recepta en suport paper: re-
cepta privada, recepta veterinaria, mutues, etc.

El temps de conservacio del llibre receptari és de dos
anys tant en suport informatic com en suport paper.

o LLIBRE DE COMPTABILITAT

D'ESTUPEFAENTS ACTUALITZAT
Les obligacions les estableix I'RD 1675/2012, de 14 de
desembre, que regula les receptes oficials i els requisits
especials de prescripcid i dispensacio d’estupefaents per
a us huma i veterinari i, pel RD 2829/1977 de 6 d’octubre
que regula les substancies i el preparats medicinals psi-
cotropics, la fiscalitzacio i la inspeccio de la fabricacio, |

TEN

també la distribucid, la prescripcio i la dispensacio.
L'anotacioé del moviment de medicaments i substan-

cies estupefaents inclou tant la recepcié com la dispen-

sacié. (Comunicat 74/2013 de 08/02/2013 - Aclariments

sobre la dispensacio de medicaments estupefaents).

Pel que fa al moviment d’entrada, s'ha d'apuntar...

el nom del distribuidor farmaceutic,

el nimero del val de compra,

el nombre d’envasos,

- I'estoc final.
Pel que fa al moviment de sortida...
- el numero de recepta (el niumero de la recepta oficial

o el numero de la recepta electronica),

- les dades del pacient: nom, cognoms, DNI,

- les dades del metge: nom, cognoms i nimero de

col-legiat,

- les dades de la persona que recull I'estupefaent: DNI,

- I'estoc del medicament.
Cal anotar el moviment de les substancies psicotropi-
ques de l'annex | del RD 2829/1977 i del moviment de
les substancies i del medicaments estupefaents.

No cal anotar el moviment de medicaments d'especial
control médic des de la publicacié a la web de col-legiats
del comunicat 560/2019 de 4 de febrer, a més, s'ha elimi-
nat la categoria d’'ECM.

Recordeu que la quantitat d'envasos dispensats de
medicament estupefaent no pot superar els tres mesos
de tractament.

Cal comunicar a la Inspeccié de Farmacia del Depar
tament de Salut de la Generalitat el canvi de suport de
paper a digital del llibre de comptabilitat d'estupefaents.

Com en el cas del llibre receptari, també cal tenir cura
del compliment del Reglament (UE) 2016/679 del Par
lament Europeu i del Consell de 27 d'abril de 2016 i, la
Llei 3/2018 de 5 de desembre de proteccio de dades de
caracter personal i garantia dels drets digitals. Si el llibre
és en suport paper, s'ha de custodiar tancat amb clau, si
és en suport informatic, I'accés és restringit i cada far
maceéutic que hi accedeixi s'ha d'identificar amb el seu
password personal.

No oblideu de custodiar correctament el talonari de
vals d'estupefaents tancat amb clau (per exemple, a la
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caixa forta).

Cal revisar periddicament que tots els camps estan
ben registrats, especialment en el cas de les dispensa-
cions de recepta en suport paper: recepta privada, re-
cepta veterinaria, mutues, etc.

Pel que fa a les existéncies d’estupefaents establer
tes com a minimes, la Circular 17/2001, de 29 d’octubre
de IAEMPS, estableix tres envasos d'una ampul-la de
clorur morfic (morfina HCI) de 10 mg. Aquesta és la
quantitat minima exigida. El farmacéutic ha de decidir
tenir i custodiar en caixa forta els altres medicaments
que la poblacié de I'entorn de I'oficina de farmacia pugui
sol-licitar.

El temps de conservacié del llibre de comptabilitat
d'estupefaents és de cinc anys, tant en suport paper com
informatic. Pel que fa al talonari de vals d’estupefaents,
el temps en qué s’ha de conservar és també de cinc
anys.

1.4. CUSTODIA DE
LES RECEPTES DISPENSADES

En les disposicions corresponents. la legislacio es-
tableix el temps d'arxiu i de custodia de les receptes
dispensades. A la web de col-legiats hi ha publicada una
taula que recull les dades: https://farmaceutics.cofb.net/
group/guest/el-mes-sol-licitat:

- receptes de formules magistrals i la resta, 3 mesos
- receptes de psicotrops, 2 anys.
- receptes d'estupefaents, 5 anys.
- receptes de veterinaria, 5 anys.
1.5. ALTRES TASQUES A FER EN EL DESPATX
DEL FARMACEUTIC O ZONA DIFERENCIADA

Com déiem, al despatx o a la zona habilitada s'hi
poden desenvolupar tasques d'ambit professional i de
gestio de la farmacia, descrites ampliament en els apar
tats anteriors a més d'altres obligacions com declarar
el moviment dels medicaments estupefaents, signar les
receptes dispensades, processar la facturacié de les re-
ceptes dispensades, lliurar els cupons precinte, gestio-
nar compres, devolucions, control de I'estoc, etc.

En cas de proporcionar algun dels serveis professio-
nals en aquest espai, cal tenir cura de garantir la confi-
dencialitat del tracte amb I'usuari i de les seves dades i

preservar la documentacié o les dades d'altres usuaris o
de la propia oficina de farmacia (per exemple, factures,
compres, descomptes, ofertes, etc.).

2. LABORATORI DE FARMACOTECNIA I
CONTROL

Larticle 2 del DECRET 168/1990, de 3 de juliol, pel
qual s’estableixen els requisits técnics | sanitaris que
han de complir les oficines de farmacia, estableix que
totes les oficina de farmacia han de tenir unes zones
delimitades i separades que, com a minim, han de ser
les segients: zona d'atencié a I'usuari, zona de recepcio
i revisid de mercaderies, emmagatzematge i reposicio,
laboratori de farmacotécnia i control, despatx per al
farmaceéutic o zona diferenciada que permeti |'atencié
personalitzada.

Per tant, I'espai ‘reservat’ a laboratori, ha d'existir a
totes les oficines de farmacia de Catalunya; un altre
aspecte és que estigui adequat al RD 175/2001, de 23
de febrer, que aprova les normes de correcta elaboracio
i control de qualitat de formules magistrals i preparats
oficinals.

Revisarem, doncs, la dispensacié de les formules
magistrals o dels preparats oficinals, activitat que to-
tes les farmacies fan o han de fer, sigui perque s’hi ela-

Figura 3. Utillatge divers
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boren férmules magistrals sigui perque les encarreguen
a tercers, és a dir, a una altra farmacia autoritzada per
preparar amb la qual han signat el contracte correspo-
nent.

Pel que fa als preparats oficinals, només els poden
dispensar |'oficina de farmacia que I'hagi elaborat. No és
possible encarregarlos a una altra oficina de farmacia ja
que passarien a tenir la consideracié de férmula magis-
tral i aleshores caldria la recepta médica per dispensar.

El primer requisit per preparar una férmula magistral
és tenir la recepta médica corresponent. Un cop elaborat
el preparat, s'ha de lliurar amb I'etiqueta que identifica
completament I'envas. Veure taula 1.(article 6.1 del RD
175/2001).

Taula 1. Contingut minim de I'etiqueta

- Nom de I'oficina de farmacia dispensadora
- Nom de l'oficina de farmacia elaboradora si és dife-
rent al de la dispensadora

- Num. guia d’elaboracié

- Composicid qualitativa

- Composicié quantitativa

- Data de caducitat
- Precaucions d'us
Cal donar també la informacié oral i escrita necessaria al
pacient i que sigui suficient per garantir la identificacio,
la conservacio i la utilitzacié correctes i I'observanca del
tractament. Veure taula 2. (article 6.2. del RD 175/2001).

Si el medicament ho requereix, cal incloure les ad-

verténcies especials com la durada de tractament quan
sigui limitat, precaucions d'Us en nens, dones emba-
rassades o en periode de lactancia, ancians, esportis-
tes, patologies especifiques; possible efectes sobre la
capacitat de conduccié de vehicles o manipulacié de
maquines determinades i mesures a adoptar en cas de
sobredosi.

Taula 2. Informacio al pacient

- Nom de l'oficina de farmacia. En cas d'utilitzar un
nom de marca, el nom del/s farmaceutic/s titular/s
sempre hi ha de constar

- Composicid qualitativa i quantitativa

- Forma farmaceéutica, dosis unitaria i nombre de dosis

- Via d'administracio
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Figura 4. Utillatge divers

- Posologia i freqliencia d’administracié segons indiqui
la recepta
- Normes per a una administracié correcta
- Condicions de conservacio, si cal
- Adverténcia: els medicaments s’han de guardar lluny
de I'abast dels infants
Hem de registrar al llibre receptari oficial les dades cita-
des en l'apartat anterior 1.3
Pel que fa al temps de conservacié dels docu-
ments generats, el RD 175/2001 estableix un periode
d'almenys un any des de la data de caducitat de la for
mula magistral: guia d'elaboracié, control de recepcio
de les matéries primeres i dels envasos. Per normativa,
la recepta medica s'ha de guardar un periode minim de
tres mesos, perd ja que és el document que genera la
preparacié de la féormula magistral, recomanem guar
darla amb la guia d’elaboracio per facilitar la tragabilitat
del preparat.
2.1. REQUISITS DE LES FARMACIES (OF) QUE
NO ELABOREN FORMULES MAGISTRALS (FM)
Una féormula magistral és un medicament i, per tant,
com qualsevol recepta que arriba a I'OF s’ha de dispen-
sar si no és que hi ha alguna causa justificada per no
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ferho (article 111.b.15 del Reial Decret Legislatiu 1/2015,
de 24 de juliol, que aprova el text refds de la Llei de ga-
ranties i Us racional dels medicaments i productes sani-
taris, tipifica com a infraccio greu la negativa a dispensar
sense causa justificada).

En el cas de les farmacies que no elaboren FM,
el farmacéutic titular ha de tenir signat un contracte
amb una farmacia autoritzada a elaborar per a ter-
cers; el contracte signat pot ser amb més d'una OF
autoritzada.

En cas de traspas de I'oficina de farmacia, el nou far
maceutic titular ha de tornar a signar contracte amb I'OF
corresponent.

Lannex del Decret 168/1990, de 3 de juliol, , encara
vigent, estableix els requisits técnics i sanitaris que han
de complir les oficines de farmacia i |'utillatge minim
amb gué han d’estar equipades totes les farmacies de
Catalunya:

- Balances que determinin el pes des d'1 mg a 2 kg.

- Aparells per mesurar volums des de 0,5 mla 1 I.

- Morters de vidre i de porcellana

- Plagues de marbre i de vidre

- Sistema calefactor. Agitador

- Sedassos normalitzats

- Espatules de metall i de goma

- Bany-maria

- Termometre de mercuri (o analeg)

- Alcoholometres

- Material per a valoracions volumetriques

- Sistema per determinar el pH

- Sistema per mesurar els punts de fusio

- Material de vidre suficient (provetes, embuts, vasos

de precipitats matrassos, pipetes)

- Encapsuladora
En el cas de la balanca de precisio, s'ha d'assegurar
que estigui calibrada i cada dos anys, demanar la ve-
rificacié. (Ordre de 2 de febrer de 2000, que regula
el control metrologic dels instruments de pesatge de
funcionament no automatic en les fases de verificacio
després de reparaciéo o modificacio i de verificacio pe-
riodica).
2.2. REQUISITS DE LES FARMACIES

QUE SI QUE ELABOREN FM
El local de preparacié ha d'estar diferenciat de la res-
ta, situat a I'interior de la farmacia, ser d'Us exclusiu per
a aquesta activitat, prou ample per evitar riscos de con-
fusié i contaminacié en el procés d'eleboracié i adequat
al tipus de preparacions:
- Espai ben ventilat i il-luminacié correcta en les arees
de treball
- El' bany no ha de tenir accés directe a la zona de pre-
paracié de les FM i PO
- Condicions de netedat correctes per evitar contami-

nacio

Ordre i organitzacié a |'espai per evitar confusions

Condicions de temperatura i humitat adequades per
al tipus de preparacions elaborades

- Termometre per mesurar la temperatura de |'espai de
preparacio

Higrometre per mesurar la humitat de I'espai de pre-

paracié

- Frigorific amb termometre de maxima i minima, es-
pecific per als termolabils (materies primeres o pro-
ducte acabat)

- Proteccié contra insectes i altres animals

- Aigua potable, aigliera amb aigua freda i calenta, de
material llis i resistent, amb sifé antiretorn

- Fonts d'energia necessaries

Zona diferenciada per als recipients i estris pendents
de neteja

- Tovalloles d'un sol Us

- Superficies (terra, parets i sostres) han de ser llises i
de facil neteja i desinfeccié

Superficie de treball prou ampla, de material llis i im-
permeable, facil de netejar i de desinfectar, inerta a
colorants i a substancies agressives.

- Armaris i prestatges amb prou capacitat per col-locar
hi tots els elements necessaris per a les prepara-
cions, protegits de la pols i de la llum (si és el cas)

- Suport horitzontal que eviti al maxim les vibracions,
amb prou espai per balances per garantir una pesada
correcta.

- Espai reservat per consultar la bibliografia i per redac-
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- Zona identificada de quarantena per col-locar-hi les
materies primeres rebudes pendents de completar
la recepcid i donar-hi conformitat.

- Zona identificada de rebutjats.

- Gestid correcte dels residus que es puguin generar
(contracte amb empresa autoritzada)

e UTILLATGE

A més de |'utillatge minim descrit en |'apartat 2.1., cal
equipar el laboratori d'acord amb les férmules magistrals
que s'hi elaboren:
- Si sén supositoris i ovuls, ha d’estar equipat de mot-
lles per a supositoris i ovuls.
- Si sén comprimits i dragees, ha d'estar equipat amb
mescladora, maquina de comprimir i bombo de dra-
gear
- Si son col-liris, injectables o d'altres preparats este-
rils, ha d'estar equipat amb aigua per a injectables,
autoclau, dosificador de liquids, sistema de filtracié
esterilitzant, cambra esteril o vitrina esteril, forn es-
terilitzador de calor seca, homogeneitzador i altres
aparells que compleixin el mateix objectiu.
- Si soén productes liofilitzats hi ha d'haver: liofilitzador,
nevera amb congelador, altres aparells que complei-
xin el mateix objectiu.
- Si son formules magistrals amb productes oxidables,
hi ha d'haver una campana per treballar amb gas
inert.
2.3. PROCEDIMENTS NORMALITZATS
DE TREBALLS

Pel que fa als PNT, el Decret 175/2001 estableix com
a minim els PNT seglents i les actualitzacions corres-
ponents:

- PNT d'atribucions del personal i la formacié neces-
saria.

- PNT de normes d’higiene del personal (indumen-
taria, no fumar, no menjar, no mastegar xicle).

- PNT de neteja de la zona o local de preparacio (fre-
gléncia, detergents).

- PNT de neteja i manteniment del material i de les
instal-lacions.

- PNT de manteniment i calibratge dels equips.

- PNT d’elaboracié de cada una de les formules ma-
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gistrals que elaborem amb la informacié a propor

cionar al pacient. En el cas de les férmules magis-

trals tipificades i dels preparats oficinals, el PNT de

referéncia és el que consta al Formulario Nacional.
Aquesta activitat genera la documentacié que inclou
el registre d’entrada de totes les matéries primeres
i el de tot el material de condicionament rebut per
elaborar férmules magistrals o preparats oficinals i les
guies d’elaboraciéo de totes les formules magistrals
elaborades.

Tota aquesta documentacié s'ha de guardar com a
minim fins passat un any de la caducitat de la férmula
magistral o del preparat oficinal.

2.4. ELABORACIO D’UNA FORMULA
MAGISTRAL O D’UN PREPARAT OFICINAL

Un cop tenim tots els requisits que estableix la legis-
lacié vigent: espai adequat, utillatge, materies primeres,
material de condicionament, PNT corresponents, etc.
podem preparar la férmula magistral o el preparat ofi-
cinal.

En cas de la férmula magistral, cal tenir la recepta
medica vigent. Recordeu que el tractament no pot su-
perar els tres mesos i que la recepta ha de quedar en
poder del farmacéutic que dispensa. En cas d’elaborar
una férmula magistral que contingui una substancia es-
tupefaent, la recepta original quedara en poder de la far
macia elaboradora.

En la guia d’elaboracié s'hi ha d'anotar la compo-
sici6 de la formula magistral, el resultat del pes o del
volum mesurat, les caracteristiqgues organoléptiques
del producte acabat o I'especific de cada preparat més
tota aquella informacié indispensable per poder aplicar
la tragabilitat des de la prescripcié fins al lliurament del
producte acabat.

En cas d'un preparat oficinal, cal omplir la guia
d’elaboracié i guardar una mostra del lot, com a minim
fins a un any després de la data de caducitat.

En el proxim article el dedicarem a la preparacié de sistemes persona-
litzats de dosificacié, el mesurament de la pressio arterial, el control de
pes, la determinacio de parametres biomedics, les analisis cliniques i
els programes de reduccio de riscos: PIX; PMM, PCT, VIH, I'observatori
dels medicaments (abus de medicaments o Us inadequat).
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L’exit dels paisos asiatics
en la lluita contra la COVID-19

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

INTRODUCCIO

Entre novembre de 2002 i finals de juny de 2003
es va produir la primera pandemia del segle XXI: La
Sindrome Respiratoria Aguda Greu (SARS en anglés),
que va provocar un total de 8.422 casos, amb 916
defuncions, en 29 paisos dels 5 continents. El primer
cas va apareixer el 22 de novembre de 2002 i I'Gltim
cas va apareixer 1'11 de juliol de 2003. La corba de
distribucio de casos va presentar dos pics: un primer
maxim, el 28 de marg, amb 140 casos, i un segon
maxim, 1'1 de maig amb 120 casos’.

La SARS és una malaltia zoonotica, produida per
un nou coronavirus, I'anomenat SARS-CoV que es va
transmetre del seu reservori natural, la civeta (Vive-
rra civeta) a I'ésser huma, i que produeix una pneu-
monia’.

La pandémia es va originar a la Xina continental on
va provocar 5.327 casos i 349 defuncions. La provin-
cia més afectada va ser Guandong (taxa de 2,2 ca-
sos per 100.000 habitants) des d'on es va disseminar
principalment a: Hong Kong (26,5 casos per 100.000
habitants) Pequin (19,6 casos per 100.000 habitants)
Taipei (23,1 casos per 100.000 habitants), Singapur
(5,1 casos per 100.000 habitants) Toronto (5,1 casos
per 100.000 habitants) i Hanoi (3,4 casos per 100.000
habitants). A la taula 1 apareix la llista completa dels
paisos afectats?.

Arran d'aguesta dramatica experiéncia, els paisos
asiatics van posar les bases de la lluita contra les
epidémies, amb la millora de la coordinacié i/o de la
creacio d'institucions i també d'una xarxa de centres
per millorar el control de les malalties infeccioses: 1.
A la Xina es va reforgar el Centre Xinés per al Con-
trol i Prevencié (CCDC) amb la creacio, al 2006, del
sistema nacional de deteccié i comunicacié de malal-
ties, una amplia xarxa de centres d'investigacié en

el estudi epidemiologic de les malalties®; 2. A Corea
del Sud, al desembre de 2003, es van crear els Cen-
tres de Control i Prevencié de Malalties Contagioses
(KCDC)% 3. A Hong Kong, I'1 de juny de 2004, es va
posar en marxa el Centre de Proteccid de la Salut?;
4. A Taiwan, al 2003, es va crear el Comandament
Central per al Control de Malalties, realitzant, entre
d'altres tasques, assajos peridodics®; 5. A Singapur,
amb la Llei de Malalties Infeccioses, es pot priorit-
zar en cas de brot, el bé comu per sobre dels drets
individuals, es va millorar la gestié de les malalties
infeccioses i es van establir “centres de febres” per
aillar casos sospitosos.

LA PANDEMIA DE COVID-19

El 8 de desembre de 2019 es va detectar a la ciutat
de Wuhan, provincia de Hubei, de la Xina, el primer
cas d'una pneumonia atipica d'origen desconegut. El
31 de desembre de 2019 es notificava a la OMS un
brot de 27 casos i cap mort d'aquesta nova malal-
tia. Tot i el termini transcorregut, la declaracié va ser
molt més rapida que quan es va produir la pandémia
de SARS (figura 1). També és de destacar la rapida
identificacio de I'agent causal, un nou coronavirus, si-
milar al SARS (denominat posteriorment SARS-CoV2)
que es va produir el 7 de gener de 2020 i la seqglén-
cia genetica, que va ser compartida per les autoritats
xineses el 12 de gener de 20207.

A la ciutat de Wuhan, el nombre de persones infec-
tades creix rapidament i es converteix en |'epicentre
d'una epidemia (figura 2). En pocs dies I'epidemia
s'escampa primer per la provincia de Hubei, despres
per la resta de la Xina i a continuacié comenca a aug-
mentar el nombre de paisos afectats. El 30 de gener
de 2020, I'OMS va declarar la nova epidemia com
una “"Emergéncia de Salut Publica d'importancia in-
ternacional’] quan a la Xina s’havien notificat 7.736
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casos confirmats i 170 defuncions, i a la resta del
moén la malaltia s'havia estés a 18 paisos, amb 82
casos confirmats i cap defuncid’.

Els paisos limitrofes a la Xina estaven espantats.

Amb el record encara viu sobre el patiment de la pan-

demia de SARS de 2002-2003, aquests paisos van

actuar rapidament. Amb un sistema sanitari preparat
i la incorporacié de la utilitzaci6 massiva de la tec-
nologia digital, van adoptar diverses estratégies per
aconseguir la contencié de la nova epidéemia. Aques-
ta contencid la van assolir, amb molt d'esforg, al es-
tabilitzar la corba epidemiologica del nombre de per-

Taula 1. Casos probables de SARS notificats per paisos. Des de I'1 de novembre de 2002 fins al 7 d'agost de 2003’

NOMers acumulado o8 casos Situacion
Pals/drea Mujer Vardn Total Mediana Casos Casos Muerles  TL* Casos bt Fecha de inicle  Fecha de Inlcio
de edad  hospitalizados que 5% han (%) Iimportados aleclados  del primer caso  del dltimo caso
(rango)  aclaimenle  curado (%) %) probable probable
Alemania 4 5 9 44 (4-73) ] 9 1] 0 Q (100} 1({11) WMar/ 2003 6/May/2003
Australia 4 2 6 13 (1-43) 0 6 0 0 6 (100 0 (0} 24Mar/2003 1/Abri2003
Brasil 1 0 1 4 0 1 0 0 1 (100) 0 (0} 3/Abri2003 JAbri2003
Canadd 151 100 251 49(1-98) 10 200 41 17 5(2) 108 (43) 23/Feb/2003  120un/2003
China Pendiente Pendiente 5327  Pendiente 2 4948 240 7 No disponible 1002 (19)  18New2002  254un/2003
China, Hong Kong ar7 T8 1.755 40 {0-100) 7 1.448 200 17 No disponible 388 (22) 15/Feh2003  31/May/2003
region administrativa
especial
China, Macao reqin 0 1 1 28 0 1 1] 0 1100} R S/Mayr2003 SMayr2003
administrativa especial
China, Tahwdn 240 31 BBS 46 (2-79) 10 475 180 a7 50(8) 86 (13) 25/Feh2003  15/un/2003
Colombia 1 0 1 28 ] 1 1] 1 (100) 0(0) 2/Abr/2003 2/Abef2003
Espafia i} 1 1 i ] 1 1] 1 (100) 0 (D) 26Mar2002  268Mar/2003
Estados Unidos i 7 . %08 7 2 0 31 (o) 13)  OEne2003  134ul2003
Federacion Rusa 0 1 1 25 1 1] ] No disponible 0 (0} Mayr2003 SMay/2003
Filipinas 8 6 14 41 (20-73) 0 12 2 14 7(50) 4 (29) 25/Felv2003  5/May/2003
Finlandia 0 1 1 29 0 1 0 0 1{100) il 30VARI2003  30/ADr2003
Francia 1 6 7 49(26-61) 0 B 1 14 7 (100) 20 29) 21Mar/2003  3May2003
India 0 3 3 25(25-30) 0 3 0 3(100) 00 25/Abr/2003 6Mayr2003
Indonesia 0 2 2 56 (47-65) 0 2 1] 2 (100} i} B/Abr2003 17/Abr/2003
Italia 1 3 4 30,5 (25-4) 0 4 0 4 (100 0 12Mar/2003  20/Abr/2003
Kuwait 1 0 1 50 0 1 ] 1] 1 {100) 0o YAbr/2003 Q/Abr2003
Malaysia 1 4 5  30(26-84) 0 3 . 40 5 (100) 0 (0} 14Mar/2003  227Abr2003
Mangolia 8 1 9 32(17-83) a g 0 1] 8 (B9) 1(11) IIMar2003  6&/May2003
Nueva Zelanda 1 0 1 67 ] 1 1] 0 1 (100} 20/Abr/2003  207Abr2003
Reino Unido 2 2 4 59(28-74) 1] 4 1] a 4 (100) 0(0) 1/Mar2003 1/Abr 2003
Repiblica de Ifanda i} 1 1 568 ] 1 1] a 1 (100) 0 (D) 2T/Feh2003  27/Feh/2003
-Fluuﬂbfir.a de Corea 0 3 3 40 (20-80) 0 3 0 0 3(100) 0 id] 25/Abrf2003  10/May/2003
Rumania ] 1 i 52 ] 1 ] 1] 1{100) 0o 18Mar/2003  19/Mar/2003
Singapur 161 L 238 35(1-80) a 205 i 14 83 o7 (41)  25/Feb2003  5/May/2003
Sudafrica 1] 1 i 62 0 0 1 100 1{100) 0i{o) S/Apri2003 JiApri2003
Suecia 1 2 3 33 0 3 0 3(100) 0 (0}
Suiza 0 1 1 35 0 1 0 1(100) 00} 9Mar/2003 9/Mar/2003
Tarlandia 3 4 9 42 (2-79) 0 7 2 22 9(100) 10 (11) 11/Mar/2008  27/May2003
Vietnam 9 24 63 43 (20-76) 0 8 ] 8 1(2) 36 (37) 23Feb/2003  14/ADR2003
Total 8422 64 7442 N6 n 1.725
4| ptalidad basada en casos con resultados conocidos e independientemente de la causa inmediata de la muerte. "Se incluyen casos importados en TS expuestos
ocasionalmente. °Tras el alta de 3 casos, estd pendiente un nuevo desglose por Sexos.
TL: tasa de letalidad; TS: trabajador sanitario.
Fuente: Organizacién Mundial de la Salud [consultado 21/08/2003]. Disponible en: hitp-//weav.who.int/csr/sars/country/en/country2003_08_15.pdf
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sones afectades en un periode relativament breu de
temps (figura 3).

No obstant aix0, la situaci6 mundial anava empi-
tjorant, i I'11 de marc¢ de 2020 I'OMS fa la declaracio
de pandémia global. La pandémia ja s'havia estés per
Europa fins al punt que, dos dies després, el 13 de

Taula 2. Nombre de casos i taxa de letalitat del COVID-19 a data

24 de marg de 2020° (elaboracié propia)

Pais N Ncasos Ninfec- N N N morts %
casos nous tats curats morts noves Morts
Xina 81.171 146 4.735 73.159 3.211 7 4,02

Italia 63.927 4.789 50.418 7432 6.077 601 9,51

Usa 46.145  10.591 45.268 295 582 69 1,28
Espanya 35.136 4517 29.470 3.355 2.311 462 6,59
Alemanya  29.056 4.438 28.480 453 123 32 0,42

Iran 23.049 141 12.861 8.376 1.812 127 7,86

Franga  19.856  3.794 16796 2200 860 186 428
Corea del
9.037 76 5410 3507 120 9 1,33
sud
Suissa 8795  1.044 8.544 131 120 6 1,36
Regne 6.650 967 6.180 135 335 54 5
Unit
Total
! 382057 39.827 263011 102481 16565 1722 433
mundial

Taula 3. Nombre de test COVID-19 realitzats entre el 15i el 18 de

marg de 2020° (elaboracio propia)

Pais N test
Corea del sud 286.716
Alemanya 167.000
Italia 148.657
Emirats Arabs Units (EAU) 125.000
Russia 116.061
Regne Unit 50.442
Franca 36.747
Estats Units d’América (EUA) 41.552
Bélgica 18.360
Japo 16.484
Colombia 2,571
La Xina Sense dades
Espanya Sense dades

marc¢ de 2020, I'OMS declarava que Europa s’havia
convertit en el nou epicentre de la pandemia de CO-
VID-19, al constatar que Europa estava notificant
més casos confirmats i més defuncions que tota la
resta de paisos del mon, exceptuant a la Xina.

Ara, en aquests moments, la situacidé actual és
molt preocupant. A data 24 de marc¢ de 2020 la pan-
demia ha afectat gairebé a 200 paisos del mén i ha
provocat més de 370.000 infectats i més de 16.000
defuncions® (taula 2). Lexpansié a Europa (195.511
casos i 10.189 defuncions) i les EUA (46.145 casos |
582 defuncions) creix en proporcié exponencial i tot
just ha comencat la seva expansié pels paisos sud-
americans. El govern de Lindia ha decretat en el dia
d'avui (amb 434 casos i 9 defuncions) el confinament
de tota la poblacié del pais per un periode de 21 dies.
Italia i Espanya han perdut la batalla per la contencio
del virus (fases de contencid i de contencio¢ reforca-
da) i lluiten de manera titanica per evitar el col-lapse
dels seus sistemes sanitaris (fase de mitigaci6). Al-
tres paisos com Alemanya, Franca, el Regne Unit van
just pel darrera, perd segueixen el mateix cami. Als
EUA la progressié és encara més rapida i les politi-
ques de contencid son erratiques, motius pels quals
I'OMS ha declarat, en el dia d'avui, que els Estats
Units es podrien convertir en el proper epicentre de
la pandemia.

La corba epidemiologica del nombre de persones
afectades als paisos asiatics com La Xina i Corea del
Sud segueix una pendent suau estabilitzacié del CO-
VID-19) mentre que als paisos europeus i als EUA la
tendéncia és clarament ascendent, la qual cosa pot
provocar, si no s'estabilitza de manera rapida, la su-
peracié de les fases de contencié i mitigacié (figura
3). Actualment, quan encara falten moltes setmanes
perqué la pandémia s'aturi, ja es pot dir que el CO-
VID-19 és de la major tragédia sanitaria mundial des
de la pandémia de grip espanyola (1918-1919).
L’ESTRATEGIA DELS PAISOS ASIATICS
EN LA LLUITA CONTRA LA COVID-19

Els paisos asiatics presenten elements comuns
i clarament diferenciats dels paisos europeus en la
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Figura 1. Cronologia comparada entre els brots de SARS i COVID-19’
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Iroactive investment in public health infrastructure and capacity
5 crucial to effectively respond to epidemics like COVID-19, and

lluita contra la pandemia de COVID-19. No obstant
aix0, a continuacié es remarguen els trets diferen-
ciadors:
a) La Xina7%12

El 23 de gener de 2020 es va decretar la Quaran-
tena a la ciutat de Wuhan: es va suprimir el transport
de viatgers, es van tancar escoles i empreses i es va
decretar el confinament de la poblacié a casa seva.
La ciutat es va paralitzar i la mobilitat de les perso-
nes es va reduir a la minima expressid, mitjangant
la conjugacié de mesures tradicionals, el punts de
control, amb mesures innovadores, les aplicacions
informatiques instal-lades al mobil. Una d'aquestes

TEN

eration, coordination, and communication about this major out-
break and to be even better prepared to respond to future new
t is critical to continue to improve international surveillance, coop-  public health threats.

aplicacions permeten coneixer on es troben els ca-
S0s positius més propers i per tant modificar itinera-
ris i desplacaments.

Als punts de control, repartits per tota la ciutat, per
poder travessar-los cal disposar d'un salva-conducte,
del teu telefon mobil i i superar un control termic:
1. Sense salva-conducte o amb el salva-conducte ca-
ducat has de tornar cap a casa; 2. Al telefon mobil,
mitjancant un codi QR es pot saber si I'individu ha
de fer aillament (semafor vermell) o pot circular (se-
mafor verd); 3. No superar el control termic significar
anar immediatament a les cliniques de febre i fer el
test del COVID-19. Si la prova és positiva a l'individu
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Figura 2. Corba epidemica dels casos confirmats de COVID-19’
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se |'ailla en els “hotels de quarantena” per no infec-
tar als membres de la unitat familiar.

Amb tot, en quUestions de dies el nombre de per-
sones infectades a la ciutat va ser tant gran que es
van prendre decisions drastiques: incorporar un con-
tingent de 1.000 metges i infermeres arribats de la
resta del pais i construir un hospital de 1.000 llits. En
pocs dies es va incorporar un segon contingent igual
de nombrés i es va construir un segon hospital, amb
una capacitat per 1.200 llits, i es van habilitar edificis
publics i centres de convencions. La tendéncia no es
va revertir fins passats els 30 dies de l'aillament (fi-
gura 4), tot i que el final del confinament de la ciutat
esta previst pel 8 d'abril de 2020.

La corba epidemioldgica de distribucié de casos
per la ciutat de Wuhan va ser similar a la provincia
de Hubei i al conjunt del pais (figura 4). Les mesures
adoptades a altres territoris de la Xina van ser molt
similars (figura 5). Cap al 20 de febrer de 2020 el
percentatge de mortalitat pel COVID-19 havia dismi-

Figura 3. Casos acumulats de COVID-19 per paisos des dels 100

primers casos fins al 22 de marg de 2020°
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nuit drasticament a tot el pais (figura 6) i a comenca-
ments de marg s'havia superat la fase més dura en la
[luita contra I'epidémia.

La contenci6 de I'epidemia es va assolir en qua-
tre setmanes (figura 3). En les darreres 24 hores
s’han produit 146 nous casos i 7 noves morts, per
un total de 81.171 casos i 3.277 defuncions, a data
24/03/2020 (taula 2).

b) Corea del Sud?®11.13-14

Corea del Sud va seguir una estrategia molt dife-
rent a la de la Xina. En aquest pais no es va posar en
quarantena a cap ciutat o regié i Unicament es va im-
posar la restriccié d'accés dels ciutadans provinents
de la regio de Hubei. Aix0 si, a partir del 21 de febrer
(amb 150 casos notificats) es van prohibir les grans
concentracions de persones, es van tancar els espais

Figura 4. Corba epidemiologica dels casos notificats de COVID-19 fins al 20 de febrer de 2020

Wuhan
5000 B Confirmed
Odlinical dlagnosed
aooo | O5uspected
5 D Asymptomatic
Fii)
3000 4| 4
10
2000 4 5
e ="
HIgEoczesonagm
woq| HISESSERRENENER
0 +——r—r—r——r—T——————r— =
o @ = I - BB =T B - =] W e B - B el B T R - = @O N oF WD WS
oo NS ST SIS ESSIEEEFRERRCEE SR EENRERRANEZE5EE
5000 B Confirmad
. i O dinical diagnosed
aoon 4 | Hubei (Qutside Wuhan) Dsuspected
0 D Asymptomatic
3000 4 | 150
100
2000 0
§im - =
1000 4 1210 1217 12 13 w7 d - I
L I e e B e B L e e o e e e e L e samy
oy e el e i e e = o - -
N3SSES5IS5883888 EEECESNNNNENNNSESEREE
000 < | Confirmed
China (Oli'-tSIdE' HUb’EI} O Clinical diagnosed
000 ::: O Suspected
Shn B Asymplomatic
000 4 | e
L)
Ak
2000 4 |
Fe — -
o 2 3 i e
oyl FEBREBEFFRRERSS
= = R = T T A= T e O - Il S T R oS~ O = ) SN2 owo
BESOFRFRE N i RS R " EEE s EYNSNBIRNNER555Y
£000 i S b 2 L S e B
EO00 B Confirrmed
China @ dinical diagnosed
4000 4 O Swspected
O Asymptomatic
3000
2000
10040 4
0 = -
e = b S~ - = Gt O i i I - -
SSSSESISENNSERER PR REEECENNNNRERINIEEEEER

Date of onset



Col-/egi de Farmaceutics de Barcelona / Circ. Farm. 2020 vol. 78 nim. 1

SALUT F’UBLIC&

publics, es va decretar el retard de |'inici escolar i es
van cancel-lar les competicions esportives.

La contencié de la malaltia va passar per la detec-
cié massiva de casos. En aquest procés el diagnos-
tic dels casos nous comenca amb |'utilitzacié d'una
aplicacié APP instal-lada al mobil de cada ciutada
(selt-quarantine safety protection), que estableix una
prediccid quan s'omple un qlestionari amb dades
personals i es fa una avaluacid médica. Si el resultat
és positiu, el ciutada es desplaca en cotxe fins a punt
habilitat expressament (normalment en zones de fa-
cil accés) i es fa el test del COVID-19 sense baixar-se
del vehicle (modalitat drive in),reben el resultat de la
prova en 24 hores, amb la indicacié de si ha de fer
o no ha de fer el confinament. D'aquesta manera es
poden realitzar entre 10.000 i 15.000 test diaris de
forma rapida i segura, tant pel ciutada com pel per-
sonal sanitari.

LAPP també permet la geolocalitzacié de I'individu,
de manera que es pot saber si una persona trenca o
no la quarantena i si s’han d'imposar les sancions
corresponents.

Fins a data d'avui (24/03/2020) s'ha assolit la con-
tencié de I'epidemia en tres setmanes (figura 3) i s'ha
assolit una de les taxa de letalitat més baixa del mon
(taula 2) gracies a I'Us massius de test de deteccié
de COVID-19 (taula 3), tal i com recomanava I'OMS.
En les darreres 24 hores s'han produit 76 nous casos
i 9 noves morts, per un total de 9.037 casos i 120
defuncions (taula 2)

c) Singapur®11.15

Aquests pais va actuar rapidament i el 23 de gener
de 2020 va tancar les seves fronteres a la Xina quan
va detectar els primers casos importats. També va
imposar una quarantena obligatoria a totes les per

sones que havien vingut de la Xina en els 14 dies

Tabla 5. Corbes epidemiques i mesures d’intervencio implementades: A) a nivell nacional; B)
a la provincia de Guandong; C) a la ciutat de Shenzen; D) a la provincia de Sichuan'
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previs al tancament de fronteres. A més va realitzar
un esforg important per investigar les cadenes de
transmissié dels tres clusters (amb 36 casos) que
s'havien produit fins aquell moment, cosa que es va
aconseguir (figura 7). Posteriorment es van imposar
les mateixes restriccions per les persones proce-
dents Japo, Corea de Sud, Iran, nord d’ltalia, etc.

A Singapur no es van suspendre mai les classes
perd es realitzen controls de temperatura a tots els
alumnes i el personal académic. El pals disposa, a
Iigual que Hong King i Taiwan, d'un sistema de mo-
nitoratge dels individus que permeten I'estudi eficag
dels contactes i d’estacions amb gel desinfectant pel
rentat de les mans.

A data 24 de marg de 2020, la situacié esta con-
trolada: en les darreres 24 hores s'han produit 52
nous casos i 0 morts. Fins ara, les dades séon 507
casos i 2 morts.

d) Taiwan®!!

L'actuacié d'aquest territori autonom de la Xina
va ser instantania, inclis abans de demostrar-se la
transmissio de la malaltia de persona a persona. Aixi,
a finals de desembre ja s’examinaven tots els pas-
satgers provinents de Wuham. També se’ls va inves-
tigar, mitjancant el creuament de diverses bases de
dades (Us de macrodades) per a detectar possibles
infectats en funcié dels viatges realitzats. | a finals
de gener es van suspendre tots el vols amb la Xina.

Les classes es van suspendre tot i que |'activitat
es va reiniciar a finals de febrer. A tot el territori es
disposa d'un sistema de monitoratge dels indivi-
dus que permeten l'estudi eficag dels contactes i
d’estacions amb gel desinfectant pel rentat de mans.

No es disposen de dades segregades actualitza-
des d'aquesta regioé autonoma de la Xina.

e) Hong Kong®!!

El 3 de gener de 2020 es van instal-lar estacions
de deteccidé de la temperatura en els seus ports
d’entrada i posteriorment va establir una quarantena
de 14 dies per tots els turistes. Als centres comer-
cials i a les oficines també es van instal-lar escaners
termics.

TN

A finals de gener es van tancar les escoles, es van
cancel-lar tots els actes socials i va imposar el treball
des de casa. A tot el territori es disposa d'un sistema
de monitoratge dels individus que permeten |'estudi
eficac dels contactes i d'estacions amb gel desinfec-
tant pel rentat de mans.

No es disposen de dades segregades actualitza-
des d'aquesta regié autonoma de la Xina.
DISCUSIO

Europa i els EUA patiran una auténtica tragedia
no només sanitaria siné també economica i social,
mentre que Asia ha aconseguit, fins al moment, la
contencié de l'epidemia. A banda de |'experiéncia
adquirida durant la pandémia de SARS i de les actua-
cions rapides i de vegades drastigues que han pres,
també han influit raons culturals i socials, que els di-
ferencien dels paisos occidentals.

En general, i en comparacié amb Europa, els pai-
sos asiatics sén més autoritaris i els ciutadans sén
més obedients o menys critics i el col-lectivisme esta
per sobre de l'individualisme. Aix0 també explica que
|"Us de les mascaretes esta molt arrelat entre la po-
blacié i és impensable no portar-la pel carrer com a
mesura d'autoproteccié i de proteccié als altres, la
qual cosa també es castiga amb una multa. A Corea,
per exemple, el govern va augmentar la produccié
de mascaretes i les va subministrar a tota la pobla-
cid. Aquestes mascaretes que no son les mascaretes
quirdrgigues que coneixem els ciutadans europeus,
sindé que s6n unes mascaretes especials amb filtres.

A més, Corea ja ha desenvolupat una mascareta es-

Figura 6. Percentatge de letalitat per COVID-19
fins al 20 de febrer de 2020
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pecial pel coronavirus, feta amb nano-filtres que in-
clis es poden rentar. Actualment, aguestes masca-
retes no estan a |I'abast del personal sanitari europeu,
i s'ha de viatjar a Russia si volem aconseguirles’s.

Pero la gran diferéncia esta en el big-data. Al

paisos asiatics es realitza la “vigilancia digital”, la
qgual no esta glestionada per la poblacié. Aixi, a la
Xina, hi ha instal-lades 200 milions de cameres amb
intel-ligéncia artificial, que permeten el reconeixe-

ment facial, saber l'itinerari realitzat i mesurar la

Figura 7. Investigacio dels tres primers clisters de COVID-19 a Singapur®.
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temperatura corporal, entre d'altres moltes presta-
cions. Si un ciutada, per exemple, va en un tren i
la seva temperatura és preocupant, tots els passat-
gers del vagé reben una notificacid en el seu telefon
mobil, per tal de comencar un aillament. A Taiwan,
s'envia un SMS simultani a tota la poblacié per a lo-
calitzar a les persones que han tingut contacte amb
els infectats o per informar sobre els llocs o edificis
on han hagut persones infectades. A Corea hi ha ca-
meres instal-lades a tots els edificis publics, en cada
planta, oficina i botiga i es reconstrueixen el perfil
de moviments de cada persona infectada, i es fan
publics'™.

L'exit en la estrategia de contencié del COVID-19
dels paisos asiatics es basa en una actuacié rapida i
el seguiment escrupolds dels eixos seglents: 1. de-
teccié precocg dels casos (fer test i més test de forma
massiva); 2. investigacié exhaustiva dels contactes
(perfil de desplacament dels infectats); 3. aillament
escrupolés dels malalts (al domicili o en centres

d'aillament); 4. mesures de distanciament social de
la poblacié (en funcié de la situacié epidemiologica
de cada pais); i 5. mesures higiéniques (rentat de
mans i Us de mascaretes)

CONCLUSIO

S'ha iniciat una nova era en el control de les pan-
demies, |'era de la “vigilancia digital”. Les tradicio-
nals mesures d'aillament i confinament (tancament
de fronteres, confinaments de tota la poblacid) po-
den ser necessaries, pero per si soles no séon sufi-
cients en una gran pandémia com l'actual. Els paisos
asiatics han demostrat una millor preparacié ja que
arran del SARS van reforcar els seus sistemes sani-
taris, van prendre consciéncia com a societat dels
perills a afrontar i van posar la tecnologia al servei de
la vigilancia epidemiologica.

Hem d’'aprendre molt i molt rapid d'aguesta pan-
demia pergue no es pot descartar que, al igual que va
succeir a la pandémia de la grip espanyola, estiguem
només davant de la primera onada del COVID-19.
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Revisio bibliografica de les interaccions
entre begudes refrescants i medicaments

A. Ramirez Murillo, farmacéutica.

Les interaccions entre aliments i farmacs existei-
xen i en alguns casos poden produir problemes de sa-
lud greus. Per evitarles i detectarles és imprescindible
la formacié dels professionals sanitaris. EIl CEDIMCAT
(Centre d’Informacié de Medicaments de Catalunya)'
defineix les interaccions farmacologiques com a mo-
dificacions o alteracions quantitatives o qualitatives de
I'efecte d'un farmac, provocades per I'administracié
simultania o successiva d’'un altre farmac, una planta
medicinal, un aliment, una beguda o un contaminant
ambiental. Aquesta modificacié se sol traduir en una va-
riacio de la intensitat (augment o disminucié) de I'efecte
habitual o en I'aparicié d'un efecte diferent (subterapéu-
tico, terapéutic o toxicologic) a I'esperat. Es a dir, hi pot
haver interaccié entre els medicaments i les begudes
que formen part de la dieta habitual del pacient.

Hasan et al. 20122 informen que el15,9% de les inte-
raccions clinicament rellevants poden ser evitades amb

la participacié de professionals farmaceutics ben for

mats. Wali H & Grindrod K, 20168 reclamen la necessitat
d'intervencions futures per facilitar I'accés a la informa-
ciod i evitar les possibles interaccionis farmac-aliment en
el moment de la dispensacié als farmaceéutics.

En el Reial decret 650/2011, de 9 de maig, que aprova
la reglamentacio técnica i sanitaria en matéria de begudes
refrescants?, en l'article 2 punt 1, defineix les begudes
refrescants com a begudes analcohdlicas, carbonatades
0 no, preparades amb aigua de consum huma, aigles
preparades, aigua mineral natural o de manantial (...), que
conté un o més d'un dels ingredients seglents: anhidrid
carbonic, sucres, suc, puré, disgregat de fruita o de ve-
getals, extractes vegetals, vitamines i minerals, aromes,
additius autoritzats o altres ingredients alimentosos.

L'article nimero 3 del mateix Reial decret afegeix els
diferents ingredients que poden contenir les begudes
refrescants i en el punt 7 apareix la cafeina.

En aquesta revisié analitzarem les interaccions des-
crites entre els farmacs i les begudes refrescants.

Figura 1. Conceptes de biisqueda en el PubMed per obtenir els articles que ens interessaven
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Amb la intencié de no perdre cap publicacié relaciona-
da amb el tema de les begudes refrescants i els farmacs
en humans, fem una cerca avancada en el Pubmed.

De setembre a desembre del 2018, vam fer una re-
visi6 dels articles publicats amb informacié sobre les in-
teraccions entre begudes refrescants i farmacs. A conti-
nuacié enumerem les paraules clau i les associacions de
conceptes fets servir per obtenir els articles d'interés.

RESULTATS

Les begudes refrescants contenen ingredients sus-
ceptibles de generar interaccions amb certs farmacs i
la ingesta d'aquest tipus de begudes és cada cop més
elevada. S'han detectat cinc d'aquests ingredients in-
volucrats en aquest tipus d'interaccions: la glucosa, la
cafeina, la bergamotina, el dioxid de carboni i I'acid fos-
foric. El 43% de les interaccions descrites es vinculen a
la preséncia de la cafeina i el 36% a |'acid fosforic.

Als Estats Units afegeixen cafeina al 70% de les be-
gudes refrescants. La justificacié de les grans empreses
fabricants és que utilitzen la cafeina com a aromatitzant.®
L'aparicio de les possibles interaccions entre la cafeina i
certs farmacs no només passa quan aquesta forma part
de la composicié de les begudes refrescants, sind tam-
bé quan és present en qualsevol de les fonts alimen-
taries que en contenen com el te, el mate, el cafe, el
guarana i el cacau, entre altres.

Els grups terapéutics més afectats per les interac-
cions de la bibliografia cientifica sén els utilitzats en el
tractament del cancer (30,8%), els antifungics (23%) i
els antidepressius (15.4%).

Els mecanismes d'accié d'laquests ingredients sén:
Glucosa. La glucosa de les begudes carbonatades i
també la fructosa si son ingerides en quantitats eleva-
des produeixen una alteracié electrolitica que modifica
I'eliminacié renal de potassi. Es pot produir una situacio
greu d'hipokalémia que en alguns casos requereix hos-
pitalitzaci6.®

Cafeina. La cafeina que figura com a ingredient en els
diferents preparats liquids del mercat. Si s'ingereix en
guantitats elevades produeix efectes adversos ben de-
finits. Es una xantina amb gran capacitat d’estimulacio
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de I'SNC, és també dilrética i capac d'inhibir el complex
enzimatic CitP450 molt habitual en la metabolizacién de
certs farmacs.’

Acid fosforic. Es tracta d'acid inorganic que confereix
un ph molt acid a aquestes begudes (aproximadament
de 2,5) amb capacitat d'acidificar el flux urinari i afectar
I'eliminacié de certs farmacs.®

Dioxid de carboni. Produeix una disminuci6 de la velo-
citat de buidatge gastric que pot modificar I'absorcié de
certs farmacs.®

Bergamota (bergamotina). Es tracta d'una furano-
cumarina amb capacitat d'inhibir el complex enzimatic
CitP450.%°

Grafic 1. Components responsables de les interaccions
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A Europa, pero especialment als Estats Units, I'accés
a aquest tipus de begudes refrescants esta molt estes.
Qualsevol ciutada pot adquirir-ne grans quantitats en
qualsevol supermercat i en maquines espenedores del
lloc de treball, transports publics i fins i tot sales d'espera
d'hospitals.

El consum cronic de grans quantitats s'associa a
|"aparicié d'hipokalémia greu.

Kunitake et al. 2017" demostra que el consum exces-
siu de cafeina pot empitjorar I'estat del pacient perquée
indirectament disminueix les concentracions plasmati-
ques de liti. Santucci et al. 20108 van investigar la inexpli-
cable baixada de Ph urinari en un pacient amb limfoma
tractat amb dosis altes de metotrexate. La preséncia
d'acid fosforic en la beguda refrescant li confereix un ph
molt acid que al seu torn modifica el ph renal del pacient
que la ingereix, variacions de ph urinari de 8,5 a 6,5. El
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canvi del ph urinari, I'acidificacio per I'acid inorganic de la
cola disminueix I'eliminacié de metotrexate que podria
acumular-se i produir un augment dels efectes adversos
d'aquest, com la nefrotoxicitat. Els autors recomanen als
pacients que reben concentracions altes de metotrexate
que s'abstinguin d'ingerir qualsevol beguda refrescant
de tipus cola, les 24 hores prévies a I'administracié de
metotrexate i que no n'ingereixin més fins a la completa
eliminacié de 'organisme.

Altres vegades, la preséncia d'acid fosforic confereix
unes caracteristiques de ph especials que milloren la
biodisponibilitat de farmacs com és el cas del dasatinib
en pacients tractats amb inhibidors de la bomba de pro-
tons.%12

La mateixa situacio es dona amb el posaconazole™ i
el ketoconazole™.

En el cas d'erlotinib, la ingesta de begudes refres-
cants de tipus cola (250 ml) augmenta la biodisponibilitat
del farmac en el tractament amb esomeprazole.™

Un altre cas d'interaccié positiva entre begudes re-
frescants i certs farmacs, s’ha descrit amb l'itraconazole,
un farmac antifUngic que administrat amb begudes de
tipus cola, millora la biodisponibilitat i augmenta les con-
centracions d'itraconazole. Les concentracions elevades
d'itraconazole produeixen una inhibicié del Cit P 450-
[IIA4 hepatic suficient per elevar les concentracions de
ciclosporina en pacients tractats amb tots dos farmacs
alhora.

Es tan important aquesta interaccié que el centre
que va publicar I'article va decidir canviar el protocol i
reduir la dosi de ciclosporina al 50% quan es tractava de
pacients que rebien itraconazole, ciclosporina i begudes
refrescants tipus cola.’®'®, amb una disminucié de cost/
dia del tractament.

Un estudi amb 10 voluntaris sans va analitzar el com-
portament de I'administracié d'una Unica dosi de 200 mg
del carbamazepina amb 300 ml d'aigua o de beguda re-
frescant de tipus cola. Les concentracions plasmatiques
de carbamazepina eren més altes si s'administrava amb
beguda de tipus cola comparades amb |'administracié
amb aigua."”

En un pacient tractat amb clozapina es va produir un

augment drastic i descontrolat de les concentracions
plasmatiques a causa de la ingesta moderada de beguda
de tipus cola. El pacient n'ingeria 1,8 litres al dia, quan-
titat que li aportava uns 150-180 mg de cafeina diaria.
Aquesta ingesta de cafeina es defineix com a moderada
i no es considera una gran quantitat com descriuen al-
tres publicacions.™

Un pacient va haver de ser ingressat en un centre
especialitzat perqué presentava una disminucié inexpli-
cable de les concentracions sériques de liti. Tot i aug-
mentar-ne la dosi, no aconseguien estabilitzar les con-
centracions d'aquest farmac. Els tres ultims mesos el
pacient havia consumit grans quantitats de beguda de
tipus cola (més de tres litres al dia). Una vegada inte-
rromput el consum, el pacient va tornar a normalitzar les
concentracions seriques de liti. Laccioé ditrética de la ca-
feina augmenta I'eliminacio renal de I'electrolit sodi i, per
tant, el liti s"acumula en sang."

Hem de fer un esment especial a les begudes refres-
cants citriques, més facils de trobar en el mercat euro-
peu que a més de portar cafeina, didxid de carboni i acid
fosforic, també afegeixen bergamotina a la composicio.

La bergamotina també pot ser responsable
d'interaccions amb farmacs com ciclosporina™. Gon-
zélez-Dominguez R et al. 2017 (20) demostren que la
presencia conjunta de sucre i cafeina en aquest tipus
de begudes actua amb efecte sinérgic en la produccié
d'hiperinsulinemia.

En un altre cas, un home de 44 després de consumir
quatre litres al dia de beguda de tipus cola, els ultims
tres anys, va desencadenar feblesa muscular a causa
d'una hipokalemia. Després d'abandonar el consum de
la beguda, els nivells de potassi es van recuperar i van
desapareixer tots els simptomes.?’

En una carta publicada, Gary E. Pakes, 1979 reco-
mana a IAmerican Journal of Hospital Pharmacy, elimi-
nar la ingesta de begudes refrescants de tipus cola a
pacients tractats amb farmacs del grup IMAOQO, perque
|"administracié conjunta pot ser responsable de |'aparicié
de greus maldecaps associats a un increment lleu de la
pressio arterial.

[, Yaguchi M & Yaguchi H. ,2005 (23) i Takami et al.

TEN
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2007 (24) també associen la miopatia hipokalémica a un

consum excessiu de cola.

Taula 1. Resum de les interaccions revisades

Ingredient responsable

Farmac/electrolit afectat de la interaccio Efecte
Potasi Glucosa Hipokalémia
Posaconazole Dioxid de carboni ACF
Metotrexate Acid fosforic ACF
Dasatinib Acid fosforic ACF
Erlotinib + inhibidors Acid fosforic ACF
bomba protons
Ketoconazole Acid fosforic ACF
Carbamazepina Acid fosforic ACF
Ciclosporina Bergamota ACF
ECS
IMAQ (fenalzina) Cafeina (crisis hipertensives i mal
de cap)
Riociguat Cafeina DCF
lobenguane Cafeina DCF
Liti Cafeina DCF
Itraconazole + ciclosporina Cafeina ACF
Clozapina Cafeina ACF

Abreviatures: ACF, augment de les concentracions de farmac; DCF, disminucio de les
concentracions de farmac; IMAO, inhibidor de la monoaminoxidasa; ECS, excés de
cafeina en sang

Grafic 2. Grups terapeutics afectats
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CONCLUSIONS

El 43% de les interaccions descrites esta vinculat a la
presencia de cafeina en aquestes begudes refrescants
i el 36% ho esta a l'acid fosforic. Els grups terapéutics
més afectats son els utilitzats en el tractament del can-
cer (30,8%), els antifungics (23%) i els antidepressius
(15.4%).

En alguns casos, les interaccions descrites sén po-
sitives, és a dir, la ingesta de begudes refrescants amb
el farmac millora I'absorcié d'aquest Ultim i per a certa
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poblacié pot resultar un benefici sanitari afegit. En altres
casos, |I'administracié conjunta comporta una disminu-
ci6 de l'activitat terapéutica del farmac.

Altres vegades, el consum excessiu d'aquest tipus
de begudes refrescants comporta una alteracié elec-
trolitica que modifica I'eliminacié de certs farmacs. Al
mateix temps, l'accié dilretica de la cafeina també pot
modificar I'activitat renal i comprometre la concentracié
del principi actiu.

El paper del professional farmaceutic d’oficina de
farmacia és imprescindible per detectar aquestes reac-
cions adverses. Cal continuar treballant en aguest tema
per recopilar el maxim d’informacio relativa a aquest ti-
pus d'interaccions i ajudar el col-lectiu sanitari a interve-
nir en el manteniment de la salut publica.
RECOMANACIONS

Els professionals sanitaris hem d'estar sempre aler
ta davant de la possibilitat d'interaccions entre certs
components de les begudes refrescants i els farmacs.
Molt sovint busquem possibles interaccions entre els
farmacs i els aliments o els complements alimentosos,
perd també cal tenir present que hi ha components en
les begudes que poden presentar un risc d'interaccio
amb medicaments.

Es imprescindible obtenir el maxim possible
d'informacié sobre els costums alimentaris dels nostres
pacients i no oblidar la importancia, no només dels ali-
ments sind també de les begudes que ingereixen.

Resulta imprescindible preguntar al pacient que ha
de prendre un medicament: com se’l pren?, amb ali-
ments?, abans o després dels apats?, amb aigua o amb
un altre tipus de beguda?...

Podem trobar informacié de les interaccions entre
farmacs i aliments en les fitxes técniques i els prospec-
tes. LAgéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris, a la pagina web, https://cima.aemps.es/cima/
publico/home.html, presenta les fitxes técniques i els
prospectes dels medicaments registrats a Espanya.

A cada fitxa técnica, en concret al punt 4.5, hi ha
sempre |'apartat:

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras for
mas de interaccion. Es aqui, on han d’estar descrites les
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possibles interaccions del farmac amb els aliments.

En aquesta revisié hem trobat casos clinics en qué
I'aparicié d'efectes inesperats entre el consum de begu-
des refrescants i certs farmacs ha passat amb quantitats
ingerides entre 240 i 360 ml de begudes refrescants. Si
sabem que el contingut mitja de cafeina en les begu-
des refrescants és aproximadament de 24 mg i amb la
referéncia que una tassa de café sén uns 100 ml i conté
aproximadament uns 40 mg de cafeina, un pacient que
pren un café al dia, ja té& un risc potencial d'interaccio si
esta medicat amb certs farmacs.

Per tant, aguestes interaccions no es produeixen no-
més amb el consum de begudes refrescants o aliments
rics en cafeina sind que poden apareixer amb consums
moderats. Cal vigilar la quantitat total de beguda refres-
cant consumida diariament i prestar maxima atencid
als pacients tractats amb farmacs de marge terapeutic
estret com la carbamazepina, el liti, I'acenocumarol, la
digoxina i la flecainida entre altres.

Segons I'EFSA (Autoritat Europea per a la Seguretat
Alimentaria), la ingesta diaria de cafeina varia entre els
diferents estats membres, perd es mou en els intervals
seguents:

- Poblacio a partir de 75 anys: 22-417 mg/dia

- Poblaci¢ d'edat avancada (entre 65 i 75 anys): 23-362
mg/dia

- Adults (de 18 a 65 anys): 37-319 mg/dia

Per tant, segons les dades examinades anteriorment
240 ml de beguda refrescant aporten uns 23 mg de ca-
feina que son suficients per desencadenar interaccions
amb pacients tractats amb certs farmacs. El risc poten-
cial d'aquests efectes inesperats en la poblacié a partir
de 18 anys, és molt elevat.

| caldria insistir en la importancia d’educar la pobla-
cid infantil per evitar la substitucié de begudes riques
en minerals com el ferro i el calci d'origen animal, com
és la llet de vaca, per begudes refrescants, per evitar
deficiencies d'aguests nutrients imprescindibles per al
desenvolupament fisic i mental en aquesta etapa de la
vida.?®

Recomanarem prendre els farmacs d'acord amb la in-
formacié que trobem a la fitxa tecnica o el prospecte en

relacié als aliments o complements alimentosos. En cas
de no tenir prou dades, val més prendre el farmac amb
un got d’aigua separat el maxim possible d'aliments o
complements alimentosos i un minim de 2h abans o
després, de la presa.

Grafic 3. Prioritat en I'eleccio de begudes

coon GIREEN

Drink Rarely, if at all

« Encigy Drinks

» Swectened Tea

¢ o Fruit & Jaive Driaks
with added sugar

= Lhet bosdin » Lo Caliaric [inks
L

« Digt bood Tea

ot Dirinds
- LK L

b Spons

= Liw €
Dirbnks [ex: G2}

* Water * Unsweeiened Tea
= Sclizer Water » Unsweetened Caffee
+ Skim or 1% Milk

Font: Rady Children Hospital San Diego

Encara que resulti impossible recordar totes les in-

teraccions, ja siguin potencials o clinicament rellevants,
de tipus farmacocinétic o farmacodinamic, les recoma-
nacions generals citades a continuacié poden facilitar-ne
la identificacio i la prevencié

1. Es important congixer bé els farmacs prescrits habi-
tualment.

2. Cal sospitar d'una possible interaccié farmacologica
davant de la preséncia de reaccions adverses en pa-
cients polimedicats.

3. Una anamnesi farmacoldgica exhaustiva que inclo-
gui I'automedicacio pot facilitar la identificacié d’'una
eventual interaccio.

4. Certes situacions del pacient poden fer augmentar
el risc de presentar interaccions: el nombre de far
macs administrats simultaniament, I’'edat i la gravetat
de la malaltia. El sexe del pacient sembla que també
influeix si bé cal matisar que generalment les dones
soén les que prenen més medicaments.

5. Certes condicions fisiologiques (com I'embaras) o
patologiques (com la insuficiencia renal o hepatica)
poden alterar el comportament farmacocinétic del
farmac i traduirse en una alteracié de concentracions
i efectes. La situacié fisiologica o patoldgica també
pot afavorir que el farmac causi una exacerbacié de la
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malaltia de base o de les malalties associades.

6. Els farmacs amb més potencial de presentar interac-
cions sén aquelles que experimenten biotransforma-
ci6 per una via metabolica Unica, aquells que presen-
ten una eliminacié presistémica elevada o que tenen
un efecte de primer pas hepatic o aquells que tenen

un marge terapeutic estret amb concentracions tera-

peutiques i toxiques molt proximes o que presenten
reaccions dosi-dependents.

7 Es recomanable no utilitzar farmacs per tractar les
consequiencies de les interaccions.

8. Es important mantenir una actitud vigilant davant
de sospites d'interaccions medicamentoses noves o
poc conegudes.

B
1.

10.

1.
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PLANTES MEDICINALS

Ashwagandha (Withania somnifera), molt
meés que una planta que ajuda a dormir

M. J. Alonso, farmaceéutica, diplomada en fitoterapia, especialista en farmacia galénica i industrial, membre fundador de la Societat Espanyola de

Fitoterapia (SEFIT).

Coneguda també com a witania, ginseng indi, oroval i
en catala bufera, I'ashwagandha (Withania somnifera) és
una planta molt utilitzada en el mil-lenari sistema indi de
medicina aiurvedica com a “rasaiana” (tonic) per tractar
diversos tipus de malalties.

Correspon a la familia de les solanacies. Es tracta d’un
arbust herbaci, amb tija pubescent coberta d'una pilosi-
tat blanc grisenc que pot arribar al metre i mig d'alcada.
Les fulles sén el-liptiques, de color verd opac. Les flors
axil-lars sén acampanades, de color verdds groguenc i
surten en grups de tres o quatre. El fruit és una baia peti-
ta de color ataronjat quan esta madura que es desenvo-
lupa protegida per una coberta fins a la maduracié. Les
arrels fresques tenen una olor una mica desagradable
semblant a la de la suor del cavall, d'aqui el nom de la
planta en sanscrit: ashwagandha que literalment vol dir
«olor de cavalls» [imatges 1 2]

Nativa del continent asiatic, creix de forma esponta-

nia a I'india i el Pakistan i posteriorment al nord d’Africa
i a algunes regions de la Mediterrania incloses algunes
zones litorals de I'Europa mediterrania.

Usos tradicionals i una mica d’historial-?

Durant milers d'anys, ashwagandha ha estat utilit-
zada en la medicina aiurvédica com a tonic, afrodisiac,
narcotic, dilrétic, antihelmintic, astringent, termogenic i
estimulant en diverses condicions de salut.

Se li atribueixen qualitats generals d'animacié
i regeneracié i tradicionalment s'usa per ftractar
I'esgotament nervids, les afeccions relacionades amb
la memoria, I'insomni, els problemes de cansament,
els problemes de pell i la tos. També per millorar la
capacitat d'aprenentatge i la capacitat de memoria, en
condicions de retard del creixement en les criatures
(administrada amb la llet), per combatre la debilitat de
la vellesa, és un dels principals components d'herbes
dels tonics geriatrics esmentats en els sistemes de

Font: https.//www.loudwallpapers.com/ashwagandha-plant-image/
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medicina indis, en el reumatisme, contra el restrenyi-
ment, en l'insomni i en les crisis nervioses. La pasta
qgue resulta de picar les arrels amb aigua s'aplica lo-
calment per reduir la inflamacié en les articulacions,
en carboncle, Ulceres i inflamacions doloroses, en leu-
correa, furéncols, grans i colic flatulents. Les fulles,
gue s6n amargues, es recomanen per abaixar la febre
i en les inflamacions doloroses. Les flors es conside-
ren depuratives, dilrétiques i afrodisiaques. Les lla-
vors sén antihelmintiques i per augmentar la quantitat
d'esperma. Amb les llavors s'ha de tenir precaucio ja
gue poden resultar toxiques.

Composicié quimica?3*

Actualment, la part de la planta més utilitzada a occi-
dentila més estudiada és I'arrel. Les arrels fresques sén
recollides els mesos d'hivern, les renten i les tallen en
petites peces que deixen assecar a |'ombra un quants
dies. Els principals components quimics bioldgicament
actius son: heterosids witanolids (lactones esteroidals
terpéniques i els derivats glicosidics respectius) dels
quals se n'han aillat 35, els principals sén: witanosids
I-VII, witaferina A, fisagulina D i coagulina Q. També sén
significatius els alcaloides: cuscohigrina, anahigrina,
somnina, somniferina, withanina, tropina, pseudotropina
i anaferina.

Les parts aeries dAshwagandha contenen 5-deshi-
droxi withanolido-R i withasomniferin-A. Els fulls conte-
nen antocianosids.

Formules de els principis actius principals

Activitats estudiades

En diferents estudis, els whitanolids i la witaferina A
han mostrat un efecte adaptogen i antiinflamatori, men-
tre que els alcaloides mostren un efecte relaxant i anti-
espasmodic de la musculatura llisa.

Laccié adaptogenica dAshwagandha s'ha compa-
rat amb la del ginseng i la de |'eleuterococ, per aquest
motiu se la coneix també com ginseng indi. Diversos
estudis de model bioldgic en animals han mostrat que
aquestes propietats adaptogenes i antiestrés la fan efi-
cac per augmentar la resisténcia fisica i mental en situa-
cions d’'estres.'?

Tot i que els mecanismes d'accié encara no s'han di-
lucidat del tot, una revisié de treballs cientifics del 20025,
reflecteix que els estudis mostren que els preparats de
I'arrel de whitania tenen activitat antiinflamatoria, antitu-
moral, antiestres, antioxidant, immunomoduladora, he-
matopoeética i reparadora cel-lular, condicions que justifi-
carien I'Us tradicional aiurvedic que se li ha donat com a
“revitalitzant” També sembla exercir una influéncia posi-
tiva en el sistema endocri, cardiopulmonar i nerviés cen-
tral. Els estudis de toxicitat van fer evident la seguretat
de l'arrel d'ashwagandha. Els autors de la revisié arriben
a la conclusié que aguests resultats sén molt encoratja-
dors, si bé s'havien de fer més estudis per confirmarlos
i descobrir altres efectes terapéutics potencials.

Posteriorment, el 2003, va sortir publicat un estudi
experimental® fet per avaluar I'activitat adaptdgena i anti-
estres d'un extracte de I'arrel d'aquesta planta utilitzant
un model d'estrés cronic en rates Wistar, mascles adul-
tes. El procediment va ser induir un estres lleu perd con-
tinu aplicant una descarrega eléctrica impredictible a les
potes, un cop al dia, 21 dies. L'estat d'estrés cronic va
induir els animals d'experimentacio, hiperglucémia signi-
ficativa, intolerancia a la glucosa, augment dels nivells de
cortisona en plasma, ulceracions gastriques, disfuncié
sexual masculina, déficits cognitius, immunosupressié
i depressid. Aquestes pertorbacions van ser atenuades
per I'administracié de Whitania somnifera (WS) (25 i 50
mg/kg per via oral), administrada una hora abans de la
descarrega a les potes, 21 dies. Els resultats indiquen
que la WS té una activitat antiestres i adaptogenica sig-
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nificativa, dada que confirma I'Us clinic de la planta en
aiurveda.

Des de llavors i fins a la data s'han publicat nom-
brosos treballs in vitro i in vivo i alguns estudis clinics
amb l'objectiu d'avaluar diferents accions de l'arrel
d'ashwagandha o en els extractes que demostren activi-
tat sobre el rendiment cognitiu, el control de la glucemia
i efectes immunomoduladors i antianémics, entre altres.
Entre els estudis publicats Ultimament destaca un estu-
di que avaluava el potencial contra la fatiga associada a
cancer i un altre que valora els possibl efecte sobre el
rendiment cognitiu.

El primer d'aguests estudis’, avaluava |'efecte
d'ashwagandha en el desenvolupament de la fatiga in-
duida per la quimioterapia en pacients amb cancer de
mama. Lestudi va partir de la hipotesi plantejada en es-
tudis anteriors, en animals, que mostraven les propietats
antioxidants, antiinflamatories, anticancerigenes, anties-
trés i adaptdgenes, d’'aquesta planta que és la mateixa
que s'utilitza des de fa segles en la medicina tradicional
de I'india per alleujar la fatiga i millorar el benestar gene-
ral. Es tracta d'un estudi, obert, prospectiu comparatiu,
no aleatoritzat, amb 100 pacients amb cancer de mama
de totes les etapes, que es va dividir en dos grups. A
un se li va administrar una combinacié de quimiotera-
pia amb Ashwagandha oral i a I'altre quimioterapia sola.

Els quimioterapics utilitzats eren: taxotere, adriamicina i

ciclofosfamida o b-fluorouracil, epirubicina i ciclofosfami-

da. Lextracte d'arrel d'ashwagandha va ser administrat
a les pacients del grup d'estudi a una dosi de 2g, cada
8 hores, en tot el curs de la quimioterapia (els autors no
diuen la caracteritzacié de I'extracte). Les puntuacions
de qualitat de vida i la fatiga van ser avaluades abans, du-
rant i en els Ultims cicles de quimioterapia i van ser com-
parades amb el grup control gue només rebia quimio-
terapia. Els resultats van mostrar que les pacients del
grup de control havien experimentat mitjanes de fatiga
estadisticament significatives superiors al grup d’'estudi,
de manera que els autors conclouen que ashwagandha
té potencial contra la fatiga relacionada amb el cancer
i els seus tractaments, a més de millorar la qualitat de
vida de les pacients. Els autors conclouen que sén ne-
cessaris més estudis, amb més grandaria de mostra i
en assaig aleatori, per validar aquests resultats positius.

El segon estudi publicat el 20148 va ser fet en humans
sans als quals es va administrar un extracte aqués estan-
darditzat d'arrel d'ashwagandha amb I'objectiu d'avaluar
els possible efectes sobre el rendiment cognitiu i psico-
motor. La conclusié de I'estudi diu que |'extracte de bu-
fera ha demostrat que millora el rendiment cognitiu i psi-
comotor en humans sans tot i que també en aquest cas
necessitariem més estudis clinics multicentrics a llarg
termini, en diferents pacients per confirmarne I'eficacia
terapéutica en estats de malaltia associats a deteriora-
ment cognitiu i funcié psicomotora.

D’altra banda, el tractament de models de ratolins
parkinsonians amb WS ha demostrat una neuroproteccié
de neurones dopaminergiques a la regié de la substantia
nigra pars compacta del cervell mitja®, encara que calen
estudis extensius per demostrarne I'eficacia terapeutica
en els trastorns neuronals.

Un estudi publicat el 2019 va tenir com a objectiu
determinar I'eficacia i la seguretat de I'extracte d'arrel
d'ashwagandha en pacients amb insomni i ansietat. Es
tracta d'un estudi aleatoritzat, doble cec, controlat, d'un
total de 60 pacients dividits aleatoriament en dos grups:
prova (n = 40) i placebo (n = 20). Als pacients del grup
de tractament se'ls va administrar, dues vegades a el
dia, 10 setmanes, una capsula que contenia 300 mg
d'un extracte d'arrel de ashwagandha d’espectre com-
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plet de la més alta concentracio. El grup placebo va ser
tractat de la mateixa manera amb una capsula identica
que contenia midd. Es va usar |'actigrafia del son (Res-
pironics Philips) per avaluar la laténcia d'inici (SOL), el
temps total (TST), 'eficiéncia (SE) i la vigilia després de
que el son comenca (WASQ). Altres avaluacions van ser
el temps total en un llit (registre de son), I'estat d'alerta
mental en alcarse, la qualitat del son, I'index de qualitat
de Pittsburgh (PSQI) i I'escala de qualificacié d'ansietat
de Hamilton (HAMA).

Els parametres inicials van ser similars en els dos
grups. La latencia d'inici de la son va millorar tant en la
prova com en el placebo entre les cinc i les 10 setmanes
i va ser significativament més curta en comparacié amb
el placebo a les 10 setmanes en el grup tractat. A més,
hi va haver una millora significativa en les puntuacions
d'eficiencia del son amb ashwagandha, que va augmen-
tar molt significativament després de 10 setmanes. De
la mateixa manera, es va observar una millora significati-
va amb relacié a placebo en la qualitat de la son (PSQl) i
la ansietat (puntuacions HAM-A).

Els autors conclouen que l'arrel d'ashwagandha és un
compost natural amb potencial per induir el son, ben tole-
rat, que també millora la qualitat i la laténcia d'inici en pa-
cients amb insomni i que pot ser d'utilitat per millorar els
parametres del son en pacients amb insomni i ansietat.
Seguretat

En la llarga tradicié d'Us d'aquesta planta no s’han
descrit efectes toxics en els preparats o les dosis uti-
litzades habitualment. En I'experimentacié animal sobre
toxicitat i subtoxicidad aguda ashwagandha ha mostrat
un bon marge de seguretat.

Conclusions

Com hem vist i malgrat pot suggerir el nom cientific
(Withania somnifera), |'activitat d’aquesta planta va més
enlla de I'accié sobre el son i s'han de tenir en compte
les propietats adaptdgena, immunomoduladora, anties-
tres (fisic i mental), ansiolitica i per millorar el rendiment
cognitiu i estar atents als estudis publicades i els bene-
ficis potencials per millorar, en general, els simptomes
globals de les persones sotmeses a estres i altres malal-
ties com les neurologiques.
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Maria Dolores Martinez Rodriguez
(Granja de Rocamora, Alacant, 1872-7)

El personatge.

Dolores Martinez va naixer el 1872 en un poble d'Alacant prop
del qual el seu oncle tenia una farmacia i on, anys després, ella
mateixa també va obrir-hi una oficina.

Les farmacéutica.

Va comencar els estudis a I'Institut Provincial d'Alacant que
dirigia el farmaceutic José Soler Sénchez (1840-1908) el qual
havia renunciat a la catedra de quimica inorganica de la Univer-
sitat de Madrid per tornar a la seua ciutat natal, on va arribar
a ser alcalde. El curs 1888-1889, Dolores Martinez es va ma-
tricular als estudis preparatoris de la Facultat de Ciéncies de
Valencia en regim d’ensenyament privat pero va trobar dificul-
tats per continuar-hi estudiant, per aixo va decidir traslladar-se
com a alumna oficial a la Universitat Central de Madrid on el 25
d'octubre de 1893, va obtenir la llicenciatura en Farmacia amb
la qualificaci6 d'excel-lent.

La innovacio.

Com deiem en el numero anterior (Circular Farmaceutica,
77[3]) cal considerar les germanes Figueroa (nascudes a Cuba
abans de la independéncia) unes de les dones pioneres en
els estudis de Ilicenciatura i doctorat de Farmacia. També cal
esmentar els noms de Maria de Montserrat Carrera Roger,
que va ser la primera llicenciada en Farmacia en el context
peninsular (1886, Universitat de Santiago), el de la Ileidatana
Zoe Rosinach Pedrol, la primera doctora en Farmacia (1920,
Universitat Central de Madrid) i també Elvira Moragas Can-
tarero (1831-1936) que uns anys abans, després de cursar el
doctorat el 1905, no va arribar a presentar la tesi perqué va
ingressar en un convent de I'orde de les carmelites. No obs-
tant tots aquests precedents, I'alacantina Dolores Martinez
va ser la primera valenciana llicenciada en Farmacia i una de
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les primeres a dirigir la seva propia oficina. No hi ha gaire
noticies d'aquesta farmaceutica, possiblement pel fet de no
haver-se dedicat a la investigacié ni a desenvolupar activi-
tats academiques. Quan estudiava, la premsa local va celebrar
les seves qualificacions com la nota d’excel-lent obtinguda
en |'assignatura de quimica organica aplicada a la farmacia
(La Libertad, 07/06/1892, p. 3). No obstant aixo, hi ha altres
noticies no tan positives que mostren les dificultats de les
primeres farmaceutiques per fer respectar les seves capaci-
tats cientifiques i professionals. Poc després d'obtenir el titol,
Martinez va regentar la farmacia familiar al municipi de Ca-
tral, pero es va veure obligada a denunciar les autoritats del
poble perque no feien cap esforg per controlar I'expedici6 de
medicaments sense autoritzaci6 en algunes botigues del mu-
nicipi (E/ Nuevo Alicantino, 18/01/1895, p. 2). Possiblement,
a causa d'aquests conflictes, va obrir una farmacia nova a Al-
moradi, una altra localitat proxima, que va dirigir durant molts
anys. Molt possiblement, Dolores Martinez va ser també la
primera farmacéutica a assumir carrecs institucionals de ges-
ti6 relacionats amb la farmacia atés que, segons va publicar la
revista La Farmacia Espafiola el 1918, va arribar a ser nomena-
da vocal del Col-legi de Farmacéutics d'Alacant..

Per saber-ne meés.

Casals Q, El acceso de las mujeres a la Universidad en Espafia:
el caso de las primeras universitarias leridanas, CIAN-Revista
de Historia de las Universidades, 2017, 20(2): 275-301.

Flecha C. Las primeras universitarias en Espafia, 1872-1910.
Madrid: Narcea, 1996.

I. Suay-Matallana, Instituto Interuniversitario Lépez Pifiero-
Universidad Miguel Hernandez
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Mural de ceramica inspirat en la farmacia Soler i exposat al Col-legi de Farmacia d'Alacant
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Rodriguez Carracido, José
(Santiago de Compostela 1856- Madrid-1928)

El personatge.

Fill de familia gallega humil, el pare exercia la professié de bar-
ber i la mare de teixidora per encarrec, per ajudar a |'economia
familiar. La mare, sempre el va impulsar pels estudis i la conse-
cucio d'exits professionals. La revolucid del 1868 i I'adveniment
de la 1 Republica varen marcar el seus sentiments de llibertat
intel-lectual. A la seva infantesa va patir tartamudesa (que va
corregir posant-se pedretes a la boca como feu Demostenes).

Les farmacéutica.

El 1871 es matricula a la Facultat de Medicina de Santiago i tot
seguit a la de Farmacia. Diferents lectures cientifiques (Na-
quet, Hackel, Schelling, etc.) recomanades per algun dels seus
mestres de pensament krausista, marcaren profundament el
seu futur professional. El 1874 es llicencia y en traslladar-se a
Madrid per fer el doctorat es mostra decebut per la situacié de
la universitat, en especial, per la manca de formacié i mitjans
de tipus experimental. En acabar, va opositar a farmaceutic mi-
litar, actuant activament al front durant la guerra carlista

El 1881 va ocupar la catedra de Quimica QOrganica a Facultat

de Farmacia de Madrid y el 1900 la de Quimica Biologica. Fou
dega de la Facultat, Rector de la Universitat Central i membre
de la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales i
d'altres importants corporacions.

La innovacié.

Rodriguez Carracido fou un molt destacat cientific de I’epoca,
divulgador gran orador i pot ser considerat com a un veritable
representant de la generaci6 del 98 en I'ambit de les ciéncies
experimentals. Fou una figura de gran talla humana i cientifica.
Preocupat per la orientaci6 pedagogica y qualitat de la docén-
cia universitaria va sol-licitar permis per anar a treballar amb
Berthelot pero li fou denegat. A banda d'aquest darrer, rebé
influencia d'Arrhenius, Verworn i von Noorden, que li obriren el
camp de la Quimica biologica. El seu interés per la renovacié
pedagogica queda palés en la segiient critica de I'actuacio del
professorat com a mer “expositor de teories en vez de forma-
cion de verdaderos cientificos”.

La dimensid cientifica fou molt important i a ell, cal atorgar el
paper de veritable pioner de la Bioquimica al nostre pais, des
de la seva catedra de Quimica Biologica (“Antes todos los libros
se llamaban “Tratados de Quimica Biolégica” y ahora se llaman
de “Bioguimica”“, o sea que ya no es una doctrina quimica que
ilustra sobre los procesos vitales, sino una doctrina vital que
tiene su fundamento en la Quimica”).

Segons A. Sanchez Moscoso “La particularidad de Carracido...
era precisamente su manera filosofica de enfrentarse con la
ciencia,mientras que lo que le distinguia de los politicos era su
manera objetiva y cientifica de considerar los hechos.”

Per saber-ne més.

Sanchez-Moscoso A. (1987) Jose Rodriguez Carracido. Homena-
je al Farmacéutico Espafol. Monografias Beecham n° 34.

Sénchez Moscoso, Angustias (2003). «Un cientifico ateneista
: José Rodriguez Carracido» (pdf). Boletin de la Biblioteca del
Ateneo 2° época (14): 3-10. ISSN 1576-0693.

J. Boatella, farmaceutic

José Rodriguez Carracido
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