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Editorial

J.M. Llop

Passada la primera fase aguda de la pandemia, quan la intensitat ha co-
mencat a disminuir, a Catalunya s'han posat en marxa una série d'avaluacions
cada vegada més consistents en el camp de la prevencié i del tractament
de la COVID-19. A casa nostra, I'impacte ha estat forga important ja que, en
data 10 d'agost i des que va comencar el brot, s'han registrat 87.810 casos
confirmats amb prova PCR o test rapid, 5.082 ingressats hospitalaris, 706
ingressats en unitats de cures intensives i 12.829 defuncions.

Tant a Catalunya com a la resta de |'Estat espanyol, després d'haver tingut
practicament controlada I'expansio, el repunt de la pandemia ha estat impor
tant. Aquest fet ha obligat a reforcar les politiques de prevencié amb una cam-
panya proactiva de cribratges massius en territoris on hi ha hagut un augment
de positius. Caldra veure si sera possible controlar o, si més no, estabilitzar la
corba de contagis. A hores d'ara, les eines que tenim sén limitades.

A mitja termini i des d'una perspectiva estratégica, aquestes politiques han
de ser reforcades amb les de recerca cientifica per identificar farmacs antivi-
rics nous i vacunes eficients, també amb |'avaluacio de |'efectivitat dels nous
avencos farmacologics, de salut publica i assistencials. Unes estratégies que
afecten molts ambits, entre altres, la farmacia.

LOMS ja ha avisat que el nou coronavirus podria esdevenir un patogen endé-
mic i per aix0 hi ha tantes esperances dipositades en la vacuna, perd també
sabem que aquesta vacuna encara pot trigar mesos a arribar, circumstancia
que deixa els tractaments medics com a Unica arma disponible per comba-
tre el patogen, sobretot ara que sabem que la seroprevalenca (el nombre de
persones que ha superat la malaltia) és relativament baixa.

En els ultims mesos, els estudis de tractaments factibles s’han multiplicat i
també ho han fet les alertes sobre possibles efectes adversos. El portal clini-
caltrials.gov porta el compte dels assajos clinics. En el moment de redactar
aquest article n'hi havia més de 1.500. Alguns medicaments sén esperanca-
dors, I'eficacia d'altres encara esta per provar. Es calcula que a tot el mon hi
ha uns 200 farmacs en vies d'investigacié per combatre la SARS-CoV-2, la
majoria dels quals sén antivirals, encara que també hi ha nombrosos exem-
ples de tractaments que combaten els estralls provocats per |'actuacié del
virus en el sistema immunitari, o bé tractaments d'anticossos monoclonals.
A hores d'ara, comenca a haverhi evidencia consolidada de la millora obtin-
guda amb antivirals com el redemsivir i també del tractament de les seque-
les derivades amb dexametasona en les complicacions inflamatories en la
fase aguda de la malaltia.

Atés aquest escenari i en la linia que apuntavem en el nimero anterior,
obrim una seccié sobre la COVID-19 que recollira la informacio rellevant re-
ferent a la pandémia, els resultats dels nous tractaments i I'aportacio de la
farmacia en la prevencié i la gestié. Volem anar avancant en les dues linies,
la prevencio i el tractament, i és per aquest motiu que en aquesta Circular
incloem tres articles, dos dedicats a cada un d'aquests aspectes i un tercer
que aborda |'adaptaci¢ dels circuits per la dispensacié no presencial de me-
dicacié ambulatoria hospitalaria en temps de pandémia.
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Consideracions a I’entorn de la informacio
i la presa de decisions farmacoterapéutiques
durant la pandémia. A proposit de la

hidroxicloroquina

L. Diego, Centre d'Informacié de Medicaments de Catalunya (CedimCat).
L. Robert, Centre d'Informacioé de Medicaments de Catalunya (CedimCat).

“La vida només es pot entendre mirant enrere,
pero només es pot viure mirant endavant”
Seren Kierkegaard

En el context d’una crisi sanitaria, la historia de la hi-
droxicloroquina en el tractament de la COVID-19 és un
exemple magnific que il-lustra els canvis en la dissemi-
nacio de la informacié i la presa de decisions no racionals
basades més en I'emocid que en I'evidéncia o la ciéncia.

En les primeres setmanes de la pandemia, a falta
d’un medicament amb eficacia provada per tractar la CO-
VID-19, amb la capacitat dels hospitals al limit i a les por
tes del col-lapse del sistema sanitari, la publicacio d’una
serie de casos de pacients de Marsella que havien rebut
hidroxicloroquina (amb azitromicina o sense) va generar
una gran expectacio’ i alguns clinics van comencar a fer
servir aquest medicament de forma empirica en espera
de tenir dades solides sobre I'eficacia’. Aquests resultats
van ser amplificats pels mitjans de comunicacio, les xar
xes socials i el suport de personatges de la vida publi-
ca com Elon Musk o Donald Trump que van dir publica-
ment que la hidroxicloroquina “representaria un abans i
un després en la historia de la medicina’ Aixo va fer que
es disparessin les cerques a internet per comprar aquest
medicament i en qliestio de dies la premsa informava de
la mort d’un home per intoxicacio involuntaria amb fosfat
de cloroquina, un producte d’aquariz®.

Paral-lelament, I'FDA va emetre una autoritzacio
d’emergeéncia per usar d'aquest farmac en la COVID-19,
circumstancia que en va fer augmentar la demanda i va
provocar una manca de subministrament global que com-
prometia el tractament de pacients amb malalties com el

lupus en que, a diferéncia de la COVID-19, I'eficacia de
I'hidroxicloroquina si que esta ben establerta®.

A primers de juny, la prestigiosa revista The Lancet es
va veure immersa en un gran escandol cientific, conegut
popularment com el Lancet Gate. Havia publicat en obert
i sense un procés de revisio extern per parells, un estudi
observacional que concloia que I'is d’hidroxicloroquina
anava associat a un augment de mortalitat | de la fre-
qliencia d’aritmies cardiaques’. Aquest estudi va tenir
consequiencies negatives en altres que estaven en curs.
A més, un equip de cientifics de Barcelona va qliestionar
diferents aspectes de la publicacio i The Lancet va posar
en marxa una investigacio que tancava el més gran es-
candol cientific de la pandemia amb la retirada de I'estudi
i d’un altre publicat pels mateixos autors al New England
Journal of Mediciné®.

Finalment, van sortir publicats el primers estudis
preliminars que permetien clarificar el paper de la hidro-
xicloroquina i confirmar que no afegia cap benefici als
pacients ingressats® i que tampoc no era efica¢ en la pro-
filaxi post-exposicio™. L'FDA va suspendre l'autoritzacio
d’emergéncia’ i altres estudis com per exemple, una
branca de tractament de I'estudi SOLIDARITY de I'OMS,
també es van aturar?. A dia d'avui, I'is d’hidroxicloroquina
ja no esta recomanat en el tractament de la COVID-19
atesa la manca d’evidencia i els potencials riscos identifi-
cats™. Una metanalisi en un total de 2.354 pacients trac-
tats amb hidroxicloroquina, amb azitromicina o sense, va
concloure que aquest farmac no té eficacia com a antiviral,
que no millora I'evoluci6 clinica dels pacients ni la mortali-
tat i que a més s'associa a una major incidenciad’efectes

J/ s |

adversos’™.
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Introduccio

L'efecte de la pandemia de la COVID-19 ha estat de-
vastador. A dia d'avui es calcula que més de 20 milions de
persones se n'han contagiat i que la infeccié per SARS-
COV-2 ha provocat la mort de més de 700.000 individus
arreu del moén. El confinament de quasi tres quartes parts
de la poblaci6 mundial ha tingut consequéncies impor
tants que han determinat que a hores d’ara estiguem en
un moment d'una gran incertesa médica, econdmica i
social.

Des d’un punt de vista sanitari, la pandémia ha tingut
una evolucié rapidissima i en consequencia, la possibili-
tat de proporcionar una resposta adequada ha estat molt
complexa. La situacié d'emergéncia sanitaria ha obligat a
actuar i a prendre decisions de forma rapida en un context
de gran incertesa. Per una banda, es tractava d'una malal-
tia greu, descrita només pocs mesos abans, de la que no
es disposava de medicaments amb eficacia demostrada.
Avui, amb més informacié i amb una certa perspectiva de
les setmanes més dures, som capacos de mirar enrere i
saber que algunes de les decisions farmacoterapeutiques
han estat basades en I'emocié més que en la ciencia o
en larad™.

Es facil mirar el passat des del futur i aquest article
no busca jutjar sind reflexionar sobre la informacio i la
presa de decisions farmacéutiques i terapeutiques en el
context de I'emergéencia sanitaria. Revisem alguns dels
canvis produits en la generacié de la informacié cientifica
en el transcurs de la pandémia i alguns dels biaixos cog-
nitius que sovint es produeixen en la practica clinica, amb
I'objectiu d'aplicar a una segona onada tot allo que hem
aprés i evitar repetir errors.

La informacio farmacoterapéutica
en temps de pandémia

La pandémia ha modificat el patré de la cerca
d'informacié cientifica sobre la malaltia i els tractaments
farmacoterapéutics. Al principi de la crisi, quan només
teniem escasses dades de |'experiéncia acumulada a la
Xina i a ltalia, els professionals van recorrer a la limitada
informacié publicada a les revistes mediques, perd les
xarxes socials i les eines de missatgeria van jugar un pa-
per clau per compartir i accedir en temps real a protocols

J/ ¢ |

d'actuacio, a videotutorials i a opini¢ d’experts’™. A més,
els mitjans de comunicacié van tractar de forma exhaus-
tiva la informacié medica relacionada amb la COVID-19,
van aprofundir en aspectes del tractament farmacologics,
no necessariament sempre de forma rigorosa i equilibra-
da, i van obrir un debat sobre I'eficacia i I'accés als medi-
caments que generalment estava circumscrit a I'aspecte
técnic.

En el camp de les publicacions cientifiques, la ne-
cessitat de coneixer millor el curs natural de la malaltia,
de donar resposta al dubtes clinics i de compartir ex-
perieéncies, ha propiciat una produccié cientifica sense
precedents. Al principi de la pandémia, PubMed no te-
nia més de 500 articles sobre la COVID-19 i actualment,
cinc mesos després, en té¢ més de 39.000 indexats.
Tot i la gran quantitat de informacié, no ha estat fins a
final del mes de juny que han estat publicades de for
ma preliminar les primeres evidéencies solides d'alguns
tractaments en la gestid de la COVID-19. Ara sabem
que la dexametasona redueix la mortalitat en pacients
greus', que el remdesivir podria accelerar la recupera-
ci6 de pacients ingressats'®' i que com deiem abans
no hi ha lloc per a la hidroxicloroquina. La pandemia
ha incentivat la publicacié i alhora ha reactivat el debat
“quantitat vs qualitat” en la recerca meédica. En aquest
sentit, una analisi recent confirma que tot i que el nom-
bre d'assajos clinics sobre la COVID-19 creix de forma
exponencial, sembla que només tres de cada deu es-
tudis seran capacos de generar evidencia de qualitat®.

La gran quantitat d’informaci¢ difosa en diferents am-
bits i canals de comunicacié ha dut a una situacié¢ de so-
brecarrega informativa o d'"infoxicacié” Contrariament al
que podriem pensar, més informacié no significa sempre
una informacié millor. Alguns estudis demostren precisa-
ment que el fet de tenir una gran quantitat d'opcions pot
paralitzar les persones a I’'hora prendre una decisié o fins
i tot portarles a prendre decisions en contra dels seu in-
teressos?'.

En la mateixa linia, amb aquest excés d'informacid,
I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) ha definit el ter
me infodemia com la sobreabundancia d'informacié que,
correcta o no, enganyosa o falsa, s'ha divulgat de forma
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generalitzada i rapida entre tota la societat??23,

En aquest context de crisi i sobrecarrega informativa
la informacié compartida és essencial per articular con-
ductes individuals col-laboratives i precisament la pan-
déemia ha propiciat una gran solidaritat i col-laboracié. Al-
gunes organitzacions i institucions han posat en marxa
portals i hubs per divulgar activitats de content curation
que seleccionen, classifiquen i difonen la informacié relle-
vant i de qualitat amb objectiu de filtrar les dades i acce-
dir de forma senzilla a la informacié essencial. Lit Covid
per exemple, és un hub que recull totes les publicacions
cientifigues indexades sobre la COVID-19 i també IAHFS
i 'SEFH, entre d'altres, compten amb un centre de recur
sos que recull la informacié farmacoterapeutica rellevant
per donar suport a la farmacia clinica.

Cal reconeixer els esforcos duts a terme aquests
mesos. Per una banda, els cientifics mai no havien treba-
llat tan de pressa per sintetitzar i oferir la millor evidéncia,
actualitzada a temps real, com han fet, per exemple, el
CEBM d'Oxford o la Cochrane. D’altra banda, mai abans
les grans revistes mediques havien fet un exercici de ge-
nerositat tan gran com és oferir tots els continguts rela-
cionats amb la COVID-19 en obert i de forma gratuita.

Perd I'altra cara de la moneda és que la urgéncia per
obtenir resultats i publicar no esta exempta de riscos. Les
publicacions cientifiques exigeixen rigor i el rigor reque-
reix temps. En un context de crisi, fins i tot les revistes
mediques més prestigioses relaxen el criteris de publica-
ciod i acceleren la revisié per parelles?. A més, la pande-
mia ha introduit canvis en la divulgacié de la informacio
cientifica i les publicacions en forma de preprints (versid
preliminar de I'article sense revisio per parelles) han pro-
liferat de forma extraordinaria en els Ultims mesos?. Per
tant, hem de recordar que sacrificar el rigor en nom de la
urgéncia pot tenir consequencies importants com ja hem
vist en el cas del Lancet Gate.

Presa de decisions farmacoterapéutiques
durant la crisi sanitaria

Una crisi sanitaria requereix prendre decisions clini-
ques i actuar de forma rapida en un context d'una incer
tesa elevada i d'una informacio limitada. Els professionals

sanitaris tenen la missié de millorar la salut dels pacients

i aixo els fa actuar, pero al mateix temps la seva formacio
en el metode cientific els compromet a aplicar la medici-
na basada en |'evidéncia que en definitiva vol dir incorpo-
rar a la practica, la millor evidencia, |'experiéncia clinica, el
context i las preferéncies del pacient™.

L'emergéncia sanitaria ha afavorit la utilitzacié de me-
dicaments experimentals, sense la indicacio i el context
d'un assaig. Ha modificat estratégies terapeutiques de
forma rapida sobre la base d'experiéncies anecdotiques,
series de casos o estudis observacionals que haurien de
servir per generar hipotesis a contrastar posteriorment
en un assaig clinic. Esperar a tenir els resultats d'un as-
saig clinic requereix temps, no obstant aixd és possible
aplicar estrategies en qué la manca d'evidéncia no para-
litzi (infoesclerosi) i que permeti actuar i al mateix temps
aprendre i millorar en el coneixement de la situacié?+2°,

En el context d'un clima altament emocional, aplicar
mesures de suport general (i no administrar medicaments
sense eficacia demostrada) ha estat percebut com “no
ferres” i proporcionar un tractament subdptim a pacients
critics quan en realitat era I'opcié terapéutica que oferia
la millor evidéncia'®. Davant de la falta de proves clares
dels beneficis d'un tractament, sempre ha de prevaldre el
principi etic de no causar dany. Perd, per que la pandémia
va fer que la presa de decisions afavoris el tractament
empiric i no aquells tractaments basats en |'evidencia?
Lexplicacié és que en situacions de sobrecarrega infor
mativa i d'ansietat relacionada amb la incertesa, les per
sones prenem decisions en una situacié de biaixos cogni-
tius'®?%. Aquests biaixos generen una perspectiva parcial
dels fets que distorsiona la percepcié d'alld que és evi-
dent i fan prendre decisions no racionals que poden ser
suboptimes?’. En la practica clinica s'han identificat una
serie de biaixos cognitius que afecten la forma en que els
professionals sanitaris prenen les decisions cliniques. Els
més rellevants soén:

® Biaix d'intervencid. Tendencia inconscient dels pro-
fessionals sanitaris a intervenir, ja sigui amb medica-
ments o proves diagnostiques, quan la no intervencié
seria una alternativa raonable o fins i tot millor’s. Hem
d'abandonar la falsa creenca que la por a no admi-

nistrar un medicament sense evidencia ve a ser el
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mateix que “no fer res”'®. En medicina, estratégies
diverses com Choosing Wisewly, Slow Medicine o
I'Essencial, han demostrat que en determinades si-
tuacions “MENYS ES MES”

Biaix del pensament magic. Procés de raonament,

deduccié i conclusié que porta a prendre decisions
basades en alldo que seria desitjable en comptes de
comprovar i basarse en |'evidencia o el raonament.
Per exemple, si administrem un medicament sense
evidencia amb I'esperanca que sigui efectiu, si el pa-
cient millora direm que és a causa del medicament i
si el pacient mor, pensarem que ha estat la gravetat
de la infeccié o el curs natural de la malaltia, perd no
qgue ha estat conseqléencia del medicament.

Biaix de disponibilitat. Tendéncia a atribuir més pes
a la darrera informacié ja que és la que recordem
més facilment?®. En medicina, aquest biaix tendeix
a infradiagnosticar les malalties poc freqlents i a
sobrediagnosticar les més habituals. Per exemple,
durant una epidémia de grip, és relativament sen-
zill diagnosticar grip en un pacient amb dispnea i
gue s'escapi el diagnostic d'embodlia pulmonar.

Biaix de confirmacid. Inclinacié inconscient a afavorir
la informacié que confirma la nostra hipotesii rebutjar
o ignorar aquella que és contradictoria i que la ques-
tiona?®. El baix de confirmacié és freqlient durant el
diagnostic i implica interpretar la informacié recopila-
da en la visita medica perqué encaixi en el diagnostic
preconcebut.

Biaix de I'status quo. Biaix que porta a prendre deci-
sions que perpetuen la situacié donada®. Es el res-
ponsable de la gran quantitat de temps que triguen
els clinics a abandonar una practica, un cop adoptada,
guan |'evidéncia demostra que no té valor.

Tenint en compte la preséncia de biaixos cognitius, es-
pecialment en un context d'incertesa i urgéncia, cal que
els professionals sanitaris sapiguen quins sén els més
freqlients en la practica clinica i com poden afectar les
decisions que prenen. Tot i que identificarlos no garanteix
necessariament que deixin d'interferir en les decisions,
pot ajudar a mitigar, com a minim en part, els efectes dels
biaixos més freqients?.

J/ = |

Com prendre decisions farmacoterapéutiques
en una crisi sanitaria?
1. Avaluar I’evidéncia disponible des d’un
escepticisme saludable?527
Ser critic i escéptic amb I'evidencia disponible i tenir
en compte els aspectes seglients?:
e Ponderar la millor evidéncia disponible sense caure
en una “infoesclerosi” (paralisi a I’'hora de prendre
decisions per falta d'evidéncia).
e Saber identificar I'evidéncia publicada peer review
d'aquella que no ho és.
e Ser conscient que en una situacié de crisi, fins i tot
les millors revistes mediques rebaixen els estandards
de publicacio.
e Mantenirse al dia i avaluar de forma continuada
I'evidéncia d'alld que es publica.
® Prendre decisions en equips multidisciplinaris que
aportin una visio poliedrica.
2. Identificar els biaixos cognitius

De vegades, especialment en situacions d'urgéncia i
incertesa, les persones incorporen biaixos cognitius que
alteren la capacitat de prendre decisions racionals. Els cli-
nics haurien d'acceptar la incertesa de forma racional i ser
capacos de reconeixer el biaixos que es produeixen més
assiduament en la practica clinica (biaix d'intervencié, de
disponibilitat, de confirmacié, de I'status quo, de pensa-
ment magic, etc.) per intentar reduirne I'impacte sobre la
presa de decisions'™?,
3. L’is de tractaments experimentals s’ha de
restringir al context d’un assaig clinic

Es un imperatiu étic i moral ja que és I'inica forma
de conéixer el benefici/risc d'una intervencié. Els estudis
observacionals o les series de casos son els nivells més
baixos de |'evidéencia i només s'haurien d'utilitzar per ge-
nerar hipotesis que s’han contrastar en un assaig clinic.
Utilitzar medicaments experimentals de forma indiscrimi-
nada a fora d'un assaig clinic com ha passat amb la hi-
droxicloroquina, no és gratuit: genera problemes &tics, no
sabem si beneficia el pacient, provoca situacions de des-
proveiment i compromet recursos per a altres pacients
en que I'eficacia del tractament esta demostrada®.

Conclusio
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Vivim una crisis sanitaria, econdmica i social que
requereix actuar amb rapidesa i determinacio, pero
amb precaucié. A una certa distancia dels moments
més complicats i durs de |'emergéncia sanitaria,
I'analisi de la situacié ens ha d'ajudar a aprendre de
I'experiéncia viscuda i evitar repetir errors. En el fu-
tur i en I'eventualitat d'una segona onada, hem de
ser capacos d'avaluar I'evidéncia de forma critica per

decidir quin és el millor tractament disponible i assu-
mir que en determinades situacions “no fer res” pot
ser la millor opcié terapéutica disponible. En aguesta
crisi, els professionals sanitaris, particularment els
clinics, han de ser un referent de la presa de deci-
sions i identificar quins biaixos cognitius els poden
afectar més.
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Dispensacio no presencial de Medicacio
hospitalaria de dispensacio ambulatoria durant
la pandémia COVID19. Una oportunitat per una
integracio professional en benefici dels pacients

C. Roure, directora de farmacia i adjunta de la Direccié Assistencial, Consorci Sanitari de Terrassa, ex presidenta de la Societat Catalana de Farmacia Clinica.

La pandemia ha obligat tot el sistema sanitari a introduir a
marxes forcades canvis disruptius que fa un temps no hauriem
pogut ni imaginar. En els darrers sis mesos, la integracié as-
sistencial, el treball interdisciplinari, I'atencié centrada en el pa-
cient i la telemedicina han avancat més que en els Ultims cinc
anys. Sempre és bo aprendre d‘alld que ens toca viure, perd
ara més que mai seria imperdonable tornar a “la normalitat an-
terior” sense reflexionar i treure profit d'alld que hem aprés i
d'alld gque continuem aprenent. Des de cap punt de vista, ningd
encara no sap exactament quin sera |'abast d’aguesta crisi, ni
en magnitud ni en durada, aixi que fariem bé d'analitzarla amb
la ment ben oberta i lliure d'apriorismes i prejudicis.

Una de les coses que hem aprés és la importancia del treball
interdisciplinari, una modalitat que ha estat clau per afrontar el
tsunami de la pandemia. Com qualsevol altre collectiu profes-
sional, els farmaceutics estem obligats a plantejarnos si podem
fer la nostra feina d'una altra manera per obtenir resultats millors.

En el context de la resposta a I'epidemia de Sars-CoV-2,
en plena etapa de confinament, de manera excepcional i tran-
sitoria, les autoritats van permetre la dispensacié no presen-
cial de medicaments hospitalaris de dispensacié ambulatoria
(MHDA). Lobjectiu era reduir el risc de contagi en un moment
en que les visites a les consultes externes també havien pas-
sat a ser no presencials o s’havien ajornat. La resposta a aquest
repte va ser heterogenia i cada hospital es va organitzar de la
millor manera que va poder per evitar que els pacients més
vulnerables, els immunodeprimits o aquells que tenien proble-
mes de mobilitat haguessin de desplacarse al centre hospita-
lari amb I'Unica finalitat de recollir la medicacio.

Alguns van optar per fer arribar la medicacié als pacients
mitjancant |'enviament a les farmacies comunitaries gra-
cies al circuit que els col-legis farmaceutics van organitzar
amb la col-laboraci6 de la distribucié farmacéutica, altres van

f/ o |

triar I'enviament al domicili mitjancant xarxes de voluntaris o
d'empreses de missatgeria, alguns van recorrer a la distribucié
per via dels centres d'atencié primaria i altres es van decantar
per combinar els diversos canals de distribucio disponibles en
funcié de les necessitats de cada pacient.

Un cop passat el periode d'alarma, el Ministeri de Sanitat
va publicar un Reial Decret' que autoritza les comunitats auto-
nomes a prorrogar aquesta dispensacié no presencial d'MHDA
mentre hi hagi una situacié sanitaria excepcional com la d'ara,
per protegir la salut publica quan la situacié clinica, de depen-
dencia, de vulnerabilitat o de risc del pacient o la distancia del
centre sanitari ho faci recomanable. El text diu que la dispen-
saci6é s'ha de produir en centres sanitaris o en establiments
sanitaris autoritzats a fer el lliurament més proxims al domicili
del pacient o directament al seu domicili.

El 2 de juliol passat, en un debat organitzat per la Societat
Catalana de Farmacia Clinica, varem tenir I'oportunitat de fer
una reflexid conjunta sobre aquest tema a partir de les expe-
riencies de tres hospitals diferents que havien optat per so-
lucions diverses. Tot i la diversitat de les solucions adoptades
pels tres hospitals, la variabilitat no va ser producte de les pre-
feréncies dels professionals o els seus interessos corporatius,
sind de les necessitats dels pacients atesos, de les caracteris-
tiques del territori i dels recursos organitzatius disponibles de
cada centre.

¢ |'Hospital del Mar, situat en un entorn urba amb una gran
guantitat de pacients amb MHDA, va fer una aposta cla-
ra per la dispensacio a través del circuit de la distribucié
farmacéutica i les farmacies comunitaries. Per fer aixd, va
adaptar el seu sistema d'informacié logistica d'MHDA per
facilitar la gestié de gairebé 500 farmacies, i va aprofitar per
incorporar la videoconsulta integrada a la historia clinica del
pacient perque inclogués també la telefarmacia a I'atencié
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farmacéutica.

¢ ['Hospital de Palamés, que forma part d’'una organitzacié
sanitaria integrada, va aprofitar la xarxa d'atencié primaria
propia i el fet de tenir una Unica historia clinica, per crear
un circuit interdisciplinari de lliurament de medicacié amb
un referent d'MHDA a cada CAP que treballa en estreta
col-laboracié amb tecnics de farmacia i farmacéutics de
I'hospital i va arribar a dispensar no presencialment al 60%
del pacients amb MHDA.

['Hospital de Manresa, referent de tota la Catalunya central,

amb una poblacié majoritariament rural i envellida que viu en
nuclis petits, amb gran dispersié geografica i dificultats per
desplacarse a farmacies o centres de salut, es va decantar
pel lliurament a domicili. Motius addicionals d'aquesta de-
cisié van ser una afectacié forta de la pandémia en aquesta
area i la importancia especial que té la privacitat de la dis-
pensacié d'aquest tipus de medicacié en el mén rural on

I'anonimat és molt més dificil de mantenir.

El debat, que podeu visionar en aquest enllag (https://youtu.
be/Jd09a1_nvgA), i que vaig tenir la oportunitat de moderar, va
comptar també amb la participacié del vocal de farmacia co-
munitaria de la Societat Catalana de Farmacia Clinica que va
ampliar i completar la perspectiva professional farmaceutica, i
la coordinadora de treball social del Consorci Sanitari de Terras-
sa que ens va acostar al mon del pacient, al seu entorn i a les
seves necessitats.

Durant el confinament, més de 1.000 farmacies es van
oferir a col-laborar en la dispensacié d'MHDA a més de 3.000
pacients de 17 hospitals diferents, de manera totalment altruis-
ta i amb una gran capacitat d'adaptacio a les necessitats que
anaven detectant com la creacié d'una plataforma electronica
per a la gestié. A finals d'agost, es van superar els 6.000 lliu-
raments d'MHDA, especialment a la provincia de Barcelona,
perd també a Girona, Lleida i Tarragona i en aquest moment
treballen conjuntament amb la distribucié per buscar sistemes
gue redueixin la carrega addicional de feina que representa per
als hospitals la preparacié dels lliuraments a les farmacies.

Una figura potser poc coneguda entre els farmaceu-
tics d’hospital és la del treballador social sanitari que és qui

s'encarrega d'avaluar el grau de fragilitat social dels pacients
i del seu entorn i identificarne les necessitats amb I'objectiu
de prevenir la claudicacié familiar i social, reduir les barreres
socials que repercuteixen en I'adheréncia als tractaments i en
I'aguditzacié de la malaltia. La valoracié social dels pacients i de
I'entorn en cada moment que fan els professionals experts en
aquesta tasca també pot ajudar a individualitzar la millor opcié
de lliurament de la medicacié. D'aguesta manera podem arri-
bar a aconseguir una equitat, que recordem que no és fer el
mateix a tothom sind que tothom tingui accés als mateixos
drets encara que sigui per camins diferents.

La definici6 d'una assisténcia sanitaria basada en el cost
(value based healthcare), gue Michael Porter recull en el llibre
Redefining Health Care?, és el quocient entre la valoracié del
conjunt de resultats finals rellevants per al pacients, dividits
pel cost dels mitjans per aconseguirlos. Segons Porter, en
qualsevol camp, millorar el resultat final depén de tenir un ob-
jectiu compartit que uneixi els interessos i les activitats de to-
tes les parts. En I'ambit sanitari, pero, les parts interessades
tenen una infinitat d'objectius sovint divergents. La manca
de claredat sobre aguests objectius porta a enfocaments di-
vergents i a un progrés lent en la millora dels resultats. Acon-
seguir valor per als pacients s'ha de convertir en I'objectiu
comu de I'atencié sanitaria en general i de la farmacéutica
en particular.

Per tant, veiem que, en la dispensacié no presencial, re-
alitats diferents requereixen solucions diferents. En qualsevol
cas, és important garantir la integritat del circuit validat des
d'una perspectiva sanitaria, pero cal defugir simplificacions ex-
cessives i visions o interessos corporatius o personals i centrar
se en allo que necessita cada pacient per poder accedir al trac-
tament sense posar en risc la seva salut i de la manera més
eficient possible per al sistema.

Del treball en equip dels professionals diferents: farmaceu-
tics dels diversos entorns professionals, técnics, administratius,
metges, infermeres i també treballadors socials, n‘obtindrem
el millor resultat sempre que tots treballem en pro de l'interés i
les necessitats dels pacients. Només aixi aconseguirem gene-
rar una atencié farmacéutica més valuosa.
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FARMACOTERAPEUTICA

Nova formulacio de glucago intranasal
pel tractament d’hipoglucémies greus
en pacients amb diabetis mellitus

N. Socoré, resident Farmacia Hospitalaria, Hospital Clinic de Barcelona.

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

rra (CAPBSE).

La diabetis mellitus (DM) és una malaltia que a Es-
panya afecta al voltant d'un 14% de la poblacid i que
en gairebé la meitat de casos, no sap que la té'. Aques-
ta prevalenca augmenta amb |'edat, el sexe masculi, el
nivell d’educacié, I'obesitat, I'obesitat abdominal, la hi-
pertensio, les dislipemies i els antecedents familiars de
diabetis’.

Hi ha dos tipus de diabetis mellitus: la de tipus 1
(DM1) en qué la produccié d'insulina esta disminuida
0 és inexistent i la de tipus 2 (DM2) en que si que hi
ha sintesi d'insulina del pancrees. El tractament de
la DM1 es basa en l'administracié diaria de multiples
dosis d'insulina en regim basal + bolus o mitjangant
bomba d'infusié subcutania continua. A més, té apro-
vat I'Us d'analegs d'insulina rapida per disminuir el risc
d'hipoglucemia. En el cas de la DM2, el tractament es
fa esglaonadament amb prioritzacidé de mesures higiée-
niques i dietétiques i exercici fisic abans de comengar
a tractar amb farmacs. Cal tenir en compte la preséncia
de comorbiditats (malaltia cardiovascular ateroscleroti-
ca, malaltia renal cronica i insuficiencia cardiaca), el risc
d’'hipoglucemia, el pes, els efectes secundaris, el cost
i les preferencies del pacient per seleccionar el farmac
més adequat a cada pacient?.

El tractament farmacoldgic amb insulines, sulfonilu-
rees o glinides pot provocar hipoglucemies i augmentar
la morbimortalitat dels pacients.

La hipoglucemia es defineix com qualsevol episodi,
amb simptomes o sense, en qué els nivells plasmatics
de glucosa se situen per sota de 70mg/dL o 3.9 mmol/L.
Es calcula que els pacients amb DM1 poden tenir una
mitjana de dos episodis d'hipoglucémia simptomatica/
setmana i un de greu a I'any mentre que els pacients

amb DM2 l'estimacié d’hipoglucémia greu és de 12
episodis/100 pacients/any®. Aquests episodis poden ser
causats per dosis inadequades d’antidiabétics sumades
a una alimentacié insuficient i falta d’exercici fisic. Les
manifestacions cliniques d'una hipoglucemia sén entre
altres: palpitacions, sudoracié, tremolors, taquicardia,
pal-lidesa i fred cutani, midriasi, fatiga, parestesies, ce-
falees, alteracions visuals, confusié o desorientacié®. Els
casos d'hipoglucémies més greus es caracteritzen per
alteracions neuroldgigues que si no es tracten poden
tenir greus consequéncies com pérdua de consciéncia,
convulsions, alteracions cardiaques, coma i fins i tot
mort’. Les hipoglucémies es classifiquen en:

* Hipoglucémia greu. Requereix ajuda externa per ad-
ministrar els hidrats de carboni, el glucagd o qualse-
vol altra mesura per recuperar el pacient.

® Hipoglucémia simptomatica documentada. El pa-
cient presenta simptomes tipics d’hipoglucémia a
més d'una concentracié de glucosa plasmatica infe-
riora 70 mg/dL.

® Hipoglucémia asimptomatica. Concentracié de glu-
cosa plasmatica inferior a 70 mg/dL sense simpto-
matologia.

¢ Hipoglucémia simptomatica probable. Pacient amb
simptomatologia d'hipoglucémia a qui no se li deter
mina la concentracié de glucosa plasmatica, perd es
creu que és inferior a 70 mg/dL.

® Hipoglucemia relativa. Pacient amb simptomatologia
d'hipoglucémia perd amb nivells de glucosa plasmati-
ca superiora a 70 mg/dL.

En cas d'hipoglucemia, I'organisme té uns mecanismes
d'accié basats en la inhibicié d'allibberament d’insulina
(acci6 alterada en els pacients amb DM) i de secrecid
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d’hormones contrareguladores per augmentar els nivells
plasmatics de glucosa que sén: glucagd, adrenalina, hor
mona del creixement i cortisol®®.

El glucagd augmenta les concentracions de glucosa
i activa els receptors hepatics que estimulen la glico-
gendlisi i, indirectament, la gluconeogenesi, que allibera
glucosa pel fetge. La secrecidé d'adrenalina afavoreix la
glicogendlisi i la gluconeogénesi hepatica i renal i fa dis-
minuir I"Us periféeric de glucosa a més d’inhibir la secre-
ci6 d'insulina de forma indirecta®.

ABORDATGE DE LA HIPOGLUCEMIA

En els pacients amb DM1, I'educacié terapeutica i
I'autovigilancia sén indispensables per aconseguir un
equilibri entre insulina, ingesta i activitat fisica. Caldria
valorar I'Gs d'una bomba d’infusié subcutania si el pa-
cient presentés hipoglucémies freqiients. A més, en
aguests pacients és important calcular el contingut de
carbohidrats dels apats i consumir preferiblement ali-
ments amb un index glucemic baix.

En cas d’hipoglucemies lleus, si el pacient esta cons-
cient, actualment el tractament recomanat és prendre
15 g de glucosa i si la hipoglucémia persisteix, repetir la
presa passats 15 minuts. Els 15 g de glucosa es poden
obtenir amb tres comprimits de glucosa de 5 g., dos so-
bres de sucre, tres cullerades de postres de sucre, 175
mL de suc o de refresc, una cullerada sopera de mel, un
vas de llet, una peca de fruita o tres galetes®. No obstant
aix0, en casos d'hipoglucémia greu, quan el pacient esta
inconscient, es recomana administrar glucosa intraveno-
sa (IV) o glucagé per via subcutania o intramuscular. Per
administrar la glucosa IV es necessita personal entrenat
perque és una solucio reservada a casos hospitalaris o a
urgéncies mediques. Per tant, el glucagé injectable seria
I'alternativa per a tots els usuaris. El problema és que no
hi ha una presentacié de glucagé injectable llesta per ad-
ministrar sind que és una formulacié en pols per recons-
tituir en diversos passos, circumstancia que augmenta
el temps de la injeccid, sobretot quan I'han de preparar
persones no habituades. En el cas de pacients pedia-
trics, a més, s'ha de tenir en compte I'ajust de dosi per
pes per calcular el volum a administrar, circumstancia
gue encara alenteix més el procés. Tant amb persones
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entrenades com amb no entrenades, aquest procés re-
sulta laboriés i comporta una infrautilitzacié del glucagé.
Per tot aixd, la nova presentacié de glucagé intranasal
ja preparada per administrar podria augmentar I'Us del
farmac en casos d'hipoglucémia greu’.
GLUCAGO INTRANASAL

El desembre de 2019, el dispositiu de glucagé intra-
nasal (GIN) (Bagsimi®) va rebre I'aprovacio de I’ European
Medicines Agency (EMA) de la Unié Europea, pero en-
cara esta pendent de comercialitzacié a Espanya. Esta
indicat en el tractament de la hipoglucémia greu en
adults, adolescents i nens a partir de quatre anys amb
diabetis mellitus. EI GIN és un dispositiu que es pre-
senta en envasos unidosi de 3 mg de glucagé en pols
qgue s'administra per via nasal en una sola fossa, i la dosi
és la mateixa tant en nens com en adults. S'absorbeix
de forma passiva a través de la mucosa nasal i no cal
que el pacient inhali o respiri profundament després de
I'administracié. El refredat coml amb congestié nasal
amb Us o no de descongestius nasals no afecta la far
macodinamica del dispositiu. Quan arriba a la circulacio,
igual que passa en la presentacio injectable, el glucagd
activa els receptors hepatics, estimula la glicogendlisi i
I'alliberament de la glucosa hepatica. Perque sigui efec-
tiu, és necessaria la disponibilitat de dipdsits de glicogen
hepatic, per aquest motiu, aquest farmac no és Util en
hipoglucemies derivades d'un dejuni prolongat o d'un
consum excessiu d'alcohol. Un cop el pacient ha recu-
perat la consciéncia, €s recomana que prengui glucosa

Figura 1. Mitjana de la concentracio de glucosa al llarg del
temps en pacients adults amb diabetis mellitus de tipus 1

despres d"administrar 3 mg de glucago intranasal

—a—3 mg glucagd nasal
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per via oral per reomplir els dipdsits de glicogen hepatic.
Després d'administrar GIN a pacients amb DM1, als cinc
minuts els nivells de glucosa comencen a augmentar. En
adults, passats 10 minuts, el nivell mitja de glucosa ja és
superior a 70mg/dL (figura 1)8.

L'us de GIN encara no esta estudiat en poblacions
especials per la gran experiencia clinica préevia que hi ha
de les altres formulacions. No esta desaconsellat en pa-
cients geriatrics (>75 anys), en la poblacié amb insufi-
ciéncia renal o hepatica, i la recomanacié és la mateixa
dosi. En situacié d'embaras o lactancia també és pos-
sible I'Gs. El glucagd no travessa la barrera placentaria.
No sabem si el glucagd s'excreta a la llet materna, pero
en tractarse d'un péptid no s'absorbeix en el tracte gas-
trointestinal, motiu pel qual és possible descartar cap
efecte en el fetus’. LFDA el classifica com a farmac de
categoria B, sense risc per al fetus. La taula 1 descriu les
caracteristiques principals de les dues formulacions de
glucagbé.

Leficacia del GIN en pacients adults ha estat ava-
luada en un assaig clinic multicéntric, creuat, obert,
aleatoritzat, de no inferioritat, amb 83 pacients d’'edats
compreses entre 18 i 65 anys, diagnosticats de DM1
(N=77) i DM2 (N=6) que comparava l'eficacia de 3 mg
de GIN amb 1 mg de glucagd intramuscular (GIM)’. Els
episodis d'hipoglucémia van ser induits amb una infu-
sid d'insulina fins a assolir nivells de glucosa inferiors

a 60mg/dL. Lanalisi primaria d'eficacia en la cohort de
DM1 va demostrar una eficacia similar per revertir els ca-
sos d'hipoglucémia en 30 minuts (98,7% del GIN versus
100% del GIM). Es va considerar eficac un augment del
nivell de glucosa per sobre de 70mg/dL o un increment
de més de 20mg/dL del nivell hipoglucemic de base. El
temps fins a arribar a aquests nivells va ser 2-4 minuts
més llarg en els pacients amb GIN; no obstant aixo,
I'analisi no va tenir en compte el temps de preparacié del
glucagé injectable que es considera més de set vegades
superior a la preparacioé del GIN®. En l'analisi conjunta
de les dues cohorts de pacients amb DM1 i DM2, un
973% dels del grup de GIN van aconseguir revertir la
hipoglucemia en 30 minuts en comparacié al 98,7% del
grup de GIM”.

Per avaluar |'eficacia en pacients pediatrics es va fer un
assaig clinic multicéntric, aleatoritzat, doble cec, en 48 pa-
cients d'entre 4 i 17 anys, amb DM1. Administraven gluca-
g6 als pacients cinc minuts després d'aconseguir un nivell
de glucosa < 80 mg/dL, si era necessari I'aconseguien de
forma induida amb una bomba d'insulina. Lobjectiu primari
d’eficacia va ser definit com un augment de 25 mg/dL de
glucosa plasmatica en 20 minuts. Es va demostrar una efi-
cacia del 100% amb I'administracié de GIN (3 mg) i de GIM
(0.5-1 mg en funcié del pes) per revertir la hipoglucémia. El
temps fins a aconseguir el pic de glucosa va ser similar en
ambdues administracions.

Taula 1. Caracteristiques de les dues formulacions de glucago

Glucago injectable

Glucago intranasal

Nom comercial GlucaGen Hypokit®

Bagsimi®

Forma farmacéutica

Pols i dissolvent per a solucié injectable

Pols nasal

Indicacions terapeutiques

Tractament d’hipoglucémies greus en nens (< 18 anys) i adults
amb diabetis mellitus que reben insulina

Tractament d’hipoglucémies greus en nens a partir de 4 anys i en
adults amb diabetis mellitus

Indicacions diagnostiques adults

Inhibici6 de la motilitat en examens del tracte gastrointestinal en

Indicacié terapeutica: subcutania, intramuscular Indicacié

Via d’administracio ISR Nasal
diagnostica: intravenosa
Adults i nens > 6-8 anys o pes >25 kg : 1 mg
Dosi Nens < 6-8 anys o 3mg
pes <25kg: 0,5 mg
Reconstitucio Si No
Nevera (2-8°C) o T?<30°C

Conservacio

T* < 25°C durant 18 mesos
Conservar en I'embalatge original per a protegir de la llum

Mantenir I'envas de dosi Gnica en el tub precintat fins al moment
d'usar per protegir de la humitat

nausees
vomits
dolor abdominal

Efectes adversos més freqiients

augment del llagrimeig
irritacio del tracte respiratori superior

cefalea
vomits

nausees
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Posteriorment, es va fer un altre assaig clinic mul-
ticéntric, aleatoritzat, obert i creuat, amb 70 pacients
adults (<65 anys) amb DM1, per comparar |'eficacia de
3 mg GIN i 1 mg GIM en la reversié d'hipoglucémies
(«60mg/dL) induides per insulina en 30 minuts, que va
ser positiva al 100% en les dues presentacions’.

Hi ha publicats dos estudis prospectius, multicéntrics,
oberts, de fase Ill, que avaluen |'efectivitat i la facilitat de
I"Gs actual del GIN en la practica habitual. El primer in-
clou 69 pacients adults diagnosticats de DM1 que en 14
mesos havien tingut 157 episodis d’hipoglucémia mode-
rada o greu espontania, que en un 96,2% dels casos es
van poder revertir en 30 minuts després d'administrar 3
mg de GIN". El segon estudi amb 14 pacients pediatrics
(de 4 a 18 anys) amb DM1 de 6 mesos de durada, en
els quals I'administracié de 3 mg de GIN va revertir en
menys de 30 minuts els 33 casos d’hipoglucémia mode-
rada (<54mg/dL) detectats’. En ambdds estudis es va
proporcionar el farmac a pacients i cuidadors a qui van

explicar com administrar el tractament. La majoria dels
cuidadors van valorar la facilitat d's amb relacié el gluca-
g6 injectable™ 2. A la mateixa conclusio arriba I'estudi de
Yale et al, amb simulacié d'hipoglucemia en qué 16 cui-
dadors entrenats i 15 no entrenats havien d’administrar
GIN i GIM a maniquins en qué destaca la facilitat i la
preferéncia d'Us del GIN a la del GIM™,

En l'aspecte de la seguretat, les reaccions adverses
més freqlients del glucagd sén: nausees (27%), cefalea
(21%), vomits (16%) (comunes en la presentacié injecta-
ble) i altres propies de I'administracié intranasal com: aug-
ment del llagrimeig (36 %), irritacié del tracte respiratori su-
perior (34%), envermelliment dels ulls i coissor (1-10%)%8.

Com a conclusié podem dir que el nou disposi-
tiu de glucagd intranasal pot ser Util en els casos
d'hipoglucémies greus que requereixen una intervencio
rapida i eficac ja que millora la facilitat i la simplicitat de
I'administracié en comparacié als altres dispositius injec-
tables disponibles actualment.
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EL CIM INFORMA

L’efecte de la temperatura en
I’estabilitat dels medicaments

M. Lorenzo, farmaceutica, Centre Informacié del Medicament, COFB

Els medicaments s'han de conservar en les condicions
determinades de temperatura i d’"humitat descrites a la fi-
txa tecnica. Els medicaments termolabils sén aquells que
estan subjectes a unes condicions especials de conserva-
ci6, és a dir, que per garantirne |' estabilitat fins a la data de
caducitat que consta a I'envas, és necessari mantenir la ca-
dena de fred tot el periode d’emmagatzematge, conserva-
ci6, transport, distribucié i conservacié posterior al domicili
del pacient. Aquestes condicions especials han de constar
a l'envas amb el simbol de nevera' .

El farmacéutic és responsable de la qualitat dels me-
dicaments mentre els té en custodia per aixd no ha de
dispensar mai cap producte afectat per una desviacio de
temperatura fins que no hagi investigat, justificat i docu-
mentat que aquesta desviacié no afectara la qualitat, la
seguretat i I'eficacia del producte.

Segons dades del BOT? de maig del 2020, d'un total
dels 17771 medicaments d'Us huma autoritzats i comer-
cialitzats a Espanya, 952 requereixen una temperatura
de conservacié d'entre 2 i 8°C i 14 necessiten tempe-
ratures més baixes, de congelacié. A més, 2.772 s'han
de conservar a menys de 25°C i 3.388 ho han de fer per
sota de 30°C. La resta no necessiten condicions espe-
cials de conservacié. Segons la fitxa técnica®, del total
de medicaments, 1.562 no es poden congelar i 234 no
poden ser refrigerats.

Figura 1. Temperatures de conservacié dels medicaments

Condicions de conservacié de medicaments d'Us huma
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Font. Elaboraci6 propia amb dades extretes del BOTplus

Qué fa que un medicament sigui termolabil
i quin efecte produeix una interrupcioé de
la cadena de fred?
® En la molécula, disminueix la poténcia per formar pro-
ductes de degradacié sense activitat farmacologica,
disminueix la vida util o la seguretat per formar pro-
ductes de degradacié toxics.
e En la forma farmaceutica, com supositoris i ovuls,
produeix alteracions organoléeptiques.
® E| mecanisme d'administracié pot quedar alterat per
canvis de temperatura com és el cas de les plomes
d'injeccié i determinats pegats transdéermics.
Com a norma general, un augment de la temperatura
produeix una acceleracié de la velocitat de degradacio.
Rangs de temperatura per conservar
els medicaments termolabils

Abans d'autoritzarne la comercialitzacio, els medi-
caments sén sotmesos a assajos d'estabilitat en unes
condicions estandarditzades reconegudes internacional-
ment*. Les condicions de conservacié establertes depe-
nen d'aquests assajos.

Alguns d'aquests medicaments requereixen conser
vacié en nevera, pero un cop oberts es poden conservar a
temperatura ambient. Alguns medicaments de prepara-
cid extemporania com alguns xarops infantils, estan sub-
jectes a unes condicions diferents d’emmagatzematge
un cop reconstituits ja que s’han de conservar en nevera
després d'afegir-hi I'aigua i el periode de validesa queda
circumscrit a un temps limitat.

La conservacié de medicaments termolabils ha de
ser a una temperatura de 5°C +/-3°C (per tant, entre 2 i
8°C) i evitar temperatures fora d'aquest rang.

Trobem diferents casos especials de medicaments
termolabils:

1. Conservar en nevera, pero abans d'administrar por
tar a temperatura ambient (inferior a 30°C). Hi ha
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medicaments com |'Eligard® que s’han de temperar

abans d'administrar (30 min abans de la injeccié a

temperatura ambient). D'altres, com algunes plomes

precarregades d'insulina, un cop obertes, no han de
tornar a la nevera ja que la variacié de temperatura
pot afectar el mecanisme de la ploma. Alguns exem-
ples soén Lantus solostar®, Levemir flexpen® i Aba-
saglar®. En canvi, altres presentacions d'insulines
en plomes precarregades com el Tresiba®, segons la
fitxa técnica un cop obertes si que es poden tornar

a posar a la nevera. En general, el fet de mantenir a

temperatura ambient fa que hi hagi menys dolor a

I'hora d’administrar.

Alguns col-liris com el Xalacom®, un cop oberts s’han

de mantenir a una temperatura inferior a 25°C.

2. Conservacié en nevera i, després de la reconstitucio,
a temperatura ambient un temps limitat: Varilrix® 90
min i Varivax® 30 min, entre 20 i 25°C.

3. Conservacié en nevera, perd estables a temperatu-
ra ambient amb durada limitada: Prevenar® (estable
fins a quatre dies), Cervarix® (tres dies entre 8 i 25°C
i un dia entre 25-37°C), Gardasil® (fins a 72 h entre
8142°C).

4. Necessiten congelacio: entre 0 i -20°C (tots d'Us
hospitalari) com el Tissel® i el Propess®.

5. Necessita ultracongelacid : < -20°C Artiss® (man-
tenir entre 33-37°C per administrar i un maxim 4h.
Estable fins a 25°C, 14 dies). No tornar a congelar.

Entre els medicaments no termolabils n'hi ha que han
d'estar a < 25 °C o < 30°C.

S'aconsella un embalatge isotermic no refrigerat en
casos d'exposicié a temperatures altes, perd ates que
una temperatura ambiental dificilment arriba a 40°C de
manera sostinguda i tenint en compte que el mateix
envas i I'emmagatzematge en un lloc tancat ofereixen
una certa proteccié als canvis de temperatura, podriem
dir que n’hi ha prou amb unes condicions normals
d’'emmagatzematge al domicili i a la farmacia perque la
degradacioé no es produeixi. En aquest grup hi ha:

1. Medicaments que no es poden refrigerar

Hi ha casos com el dels aposits o pegats transder

mics en gué no hi ha estudis que garanteixin que a una
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temperatura de refrigeraciod, el medicament conservara
les caracteristiques propies i que l'adhesivitat no que-
dara modificada pel fred (per ex. Versatis®) o que dismi-
nuira I'efecte terapéutic de la majoria de medicaments
pressuritzats per inhalacid com és el cas del Symbicort
aerosol®.

En casos com els dels vials injectables de clindami-
cina no resulta recomanable mantenir a temperatures
baixes ja que poden apareixer cristalls que en recuperar
la temperatura ambient i agitar suaument, es dissolen.

Per acabar, el Zitromax® suspensié oral, que a di-
ferencia d'altres xarops infantils, com diu la fitxa técnica,
un cop reconstituit no es pot refrigerar.

2. Medicaments que no han d’arribar
a temperatures de congelacio

A temperatures inferiors a 0°C, les vacunes® poden
perdre el potencial immunogénic, especialment en el
cas de vacunes amb adjuvants. Un manteniment co-
rrecte o incorrecte de la cadena de fred pot marcar la
diferéncia entre una vacunacié efectiva per a la pobla-
ci6 i una feta amb productes bioldgics amb una efecti-
vitat escassa o nul-la. Per saber si una vacuna ha estat
sotmesa a congelacié, podem fer la prova de I'agitacio®
(agitar de forma enérgica, col-locar sobre una superficie
plana i amb llum). La vacuna no congelada es manté
sense granuls i terbola i la congelada presenta granuls
i una terbolesa menor. Passats 30 minuts, la vacuna no
congelada no presenta cap sediment (les particules sén
petites, d'entre 1 i 20 micres) mentre que la congela-
da esta totalment clara i amb un sediment (es formen
agregats de fins 700 micres amb estructures amorfes).
Segons I'OMS aquest test d'agitacié té una sensibilitat
del 100%, una especificitat del 100% i un valor predictiu
del 100%7, perd cada vegada esta més en desuss®.

A temperatures fora del rang idoni, les insulines
poden produir un control glucémic incorrecte®. En les
insulines solubles, per congelacid, es pot produir una
precipitacié o una aglomeracié en cas d'insulines en
suspensié de manera que la dosi administrada pot ser
incorrecta. Per excés de calor es poden produir canvis
quimics per desnaturalitzacio de la molécula amb la péer
dua d’efectivitat corresponent.
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En exposicié prolongada a temperatures de congela-
ci6, les solucions orals de lactulosa poden adquirir una
consisténcia semisolida que n'impedeix la manipulacié
correcta. Aguesta consisténcia torna a la normalitat si
les deixem a temperatura ambient.

3. Medicaments que necessiten
refrigeracio després de reconstituir

El xarop d'amoxicil-lina i acid clavulanic s'ha de con-
servar en nevera després de reconstituir i té una durada
de set dies. En cas de no mantenir refrigerat després de
la reconstitucio, I'aspecte del xarop varia d'un to blanqui-
nds a un color marronds, que indica que I’hem de rebu-
tjar. En el cas dels xarops d'amoxicil-lina sola, es conser
ven set dies a T? ambient i fins a 14 dies en nevera.

La resta de medicaments s'han de conservar a T®
ambient quan la fitxa técnica diu que no requereixen
condicions especials de conservacié ja que els assajos
d’'estabilitat han demostrat que no es degraden en ser
exposats a una temperatura constant regular de 40°C
durant 6 mesos.

Aquestes condicions marguen un limit de tolerancia
superior de la temperatura a que poden estar exposats.
Superar aquest limit de forma puntual uns dies i fins i
tot setmanes, no té consequéncies sobre |'estabilitat i
la qualitat.

Col'locacio dels medicaments a la nevera

Es important saber on hem de situar els medica-
ments a l'interior del frigorific ja que en algunes zones
es produeixen temperatures més baixes i alguns medi-
caments com les vacunes inactivades, sobretot les ad-
sorbides, poden perdre activitat si les sotmetem a tem-
peratures inferiors a 0°C

Els medicaments més sensibles a la calor com les
vacunes atenuades (vacuna BCG®, vacuna antitifoidal,
etc.) s'han de situar en la zona més freda.

També a la nevera, els medicaments han d'estar agru-
pats per tipus i lots de manera que |'etiquetatge amb el
nom sigui visible i mirant de posar al davant aquells de
data de caducitat més proxima. Els medicaments d'Us
freqlent han d'anar a la zona més accessible i garantir
ne la rotacié. S'han de situar a una distancia de 5 cm de
les parets per evitar la congelacio.

A casa, és recomanable guardarlos a la part central del
frigorific sense tocar les parets, pel risc de congelacio, i
no a la porta, per les variacions de temperatura a qué esta
sotmesa. Es recomanable que el pacient eviti obrir moltes
vegades aquesta porta i en el cas de vacunes que reque-
reixin diverses dosis, és preferible adquirir cada dosi just
abans d’administrar per evitar les variacions de tempera-
tura que es poden produir en els domicilis si les guardem
periodes llargs de temps. En cas d'acumulacié de gel al
congelador (una capa superior a 0,5 cm), s'hauria de fer

neteja de la nevera, prévia descongelacio.

Figura 2. Distribucio de la temperatura a la nevera

Congelador

Zona més freda
(fons de nevera).
Risc de congelacio

Zona intermedia

Zona més calida
amb més variacions
de temperatura (porta)

Font. Elaboracié propia

Interrupcio de la cadena de fred
Diferents causes que la poden provocar:

- un tall del subministrament eléctric

- una avaria del frigorific

- un error huma
Hi ha dos factors importants: la temperatura i el temps.
A més temperatura 0 a més temps, més important
sera el deteriorament dels medicaments. En general,
I'eficacia perduda per calor o fred excessius no es recu-
pera encara que després I'emmagatzemen a la tempe-
ratura correcta.
Queé fer en cas d’una interrupcio
de la cadena de fred?

Davant d'una variacié en la temperatura cal com-
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provar la maxima o la minima a que ha estat sotmes
el medicament i el temps en qué ha estat fora del rang
idoni. Podriem afegir, a més, que el medicament no pot
haver estat a prop d'una font de calor directa, que el
canvi de temperatura no s'ha produit de forma brusca i
que a simple vista no hi ha alteracions de les propietats,
condicions que farien rebutjar directament el producte
en questio.

Es important saber quant de temps pot estar un me-
dicament a una temperatura superior a la recomanada.
La informacio la trobarem a la fitxa tecnica, pero de ve-
gades pot ser necessari contactar amb el laboratori per
obtenir més dades.

En el cas de detectar alguna desviacié de la tempe-
ratura caldra:

- Fer un inventari dels medicaments i dels lots afec-
tats.
- Calcular el nombre d'hores que han estat fora de la
temperatura adequada.
- Mirar la temperatura maxima o minima que han asso-
lit en aguest temps.
Després de les comprovacions pertinents i la certesa de
poder administrarlos, és recomanable que aquells medi-
caments gue han estat sotmesos a una interrupcié de la
cadena de fred siguin els primers a dispensar o adminis-
trar. Cal tenir un protocol en el procediment normalitzat
de treball (PNT) de registre d'incidéncies de temperatura
PN/L/PG/009/00 descrits en el formulari nacional™.
Punts de la cadena del medicament

on controlar les variacions de temperatura

Figura 3. Punts de control de temperatura
de la cadena del medicament

Laboratori . Distribucié . Farmacia . Pacient
Transport . Atencio primaria / vehicles d'urgéncia
. Hospital / Vehicles d'urgéncia
Transport
Font. Elaboracié propia
Distribucio

D'acord amb la Directriu europea, de 5 de novem-
bre de 2013, sobre Précticas Correctas de Distribucion

de medicamentos de uso humano' que determina

TEN

que el personal responsable dels productes sotmesos
a condicions especials de conservacié han de rebre
formacioé especifica, els operaris encarregats de medi-
caments termolabils han d'estar formats en les prac-
tiques correctes de distribucid (PCD) generals i rebre
la formacié especifica referida a la cadena de fred en
ell lloc de treball. Han de tenir PNT (procediments nor
malitzats de treball) d'emmagatzematge de medica-
ments termolabils.

Els distribuidors han d'utilitzar equips aptes com em-
balatges isotérmics, contenidors i vehicles de control
de temperatura per garantir les condicions correctes de
conservacio.

Devoluciéo de medicaments
termolabils a distribucio

La normativa de bones practiques de distribucio
(BPD), estableix que els distribuidors han de portar un
registre de totes les devolucions per garantirne el con-
trol i mantenir la qualitat de la distribucié. De forma ge-
neral, els medicaments termolabils han de ser tornats no
més tard de 48 hores després del lliurament a I'oficina
de farmacia.

Transport

Un punt forca important és el transport des de les
instal-lacions on els laboratoris fabriguen o emmagat-
zemen els medicaments fins als magatzems de distri-
bucié farmaceéutica, el serveis de farmacia i les oficines
de farmacia™. | també el transport des dels magatzems
de distribucio a les farmacies i els serveis de farmacia.

El transportista té la obligacié de mantenir en tot mo-
ment les condicions de conservacié dels medicaments
segons les indicacions especifiques del laboratori fabri-
cant fins que els lliura al destinatari, un altre punt molt
important ja que cal assegurar que la persona que les
rep sap que soén productes termolabils i que la conti-
nuitat de la cadena de fred esta garantida.

En el cas d'un transport conjunt amb medicaments
que no necessiten refrigeracié, la caixa del vehicle ha
de tenir instal-lat algun tipus d'aillament o de condicio-
nament per evitar temperatures extremes. Cal preveure
la durada de les parades i les condicions del punt on el

vehicle para perqué no comportin una exposicié a tem-
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peratures extremes.

Els embalatges utilitzats han d'estar validats per
mantenir una temperatura correcta per a una carrega
determinada, un temps determinat i unes condicions ex-
ternes que inclouen les variacions estacionals. Una altra
opcid sén els vehicles que duen incorporat un control de
temperatura.

Cal que I'empresa de transport presenti la documen-
tacié adequada que demostri que el punt més calent de
la caixa de transport mantindra les condicions de tem-
peratura establertes durant tot I'enviament. Els equips
utilitzats per a aquest efecte han d'estar calibrats i tenir
un pla de manteniment preventiu. Si aguests registres
evidencien |'existéncia de desviacions en el manteni-
ment de les condicions en el transport, cal avaluar i do-
cumentar |'estat del producte segons els procediments
escrits.

També s’ha de tenir en compte el transport en vehi-
cles sanitaris d'urgencia. En aquests vehicles, la tempe-
ratura pot sobrepassar els 40°C. Per tant, en periodes de
calor forta que fan dificil garantir la conservacié en con-
dicions optimes, és recomanable disposar d'embalatges
isotérmics o fer la reposicié dels medicaments i produc-
tes exposats a altes temperatures, més regularment.
El risc de sobrepassar aguesta temperatura és supe-
rior en solucions que no pas en formes orals solides.
Lintercanvi térmic amb l'aire i I'augment de temperatura
€s molt més rapid en una solucié.

Farmacia

Segons el Decret 168/1990™, de requisits técnics i
sanitaris, en l'article 4, estableix que la farmacia ha de
tenir un frigorific per conservar les especialitats farma-
ceéutiques gue per la seva condicié de termolabilitat ne-
cessiten aquest tipus de conservacio.

La nevera ha d'estar en funcionament de forma per
manent i mantenir la temperatura entre 2 i 8°C amb un
termdmetre de maxima/minima o un altre sistema de
control de temperatura.

El control i el registre s’ha d'efectuar com a mi-
nim una vegada al dia i, després dels dies festius, fer
el control a primera hora del primer dia habil. Per fa-
cilitar aquesta tasca, hi ha dispositius amb sensors

intel-ligents que entre altres parametres recullen i
gestionen la informacié de la temperatura i de la hu-
mitat de la nevera. Aquests dispositius han de complir
la Normativa EN 12830'®. L'avantatge que tenen és
gue en tot moment fan el monitoratge de la tempe-
ratura i en cas d'incidéncia, automaticament envien
un missatge al mobil. D'aquesta manera no cal estar
pendents de registrar cada dia la maxima i la minima i
fa baixar molt el risc d’oblidar-se de fer aquest control.
També, permeten configurar I'interval de temps entre
preses i consultar les dades enregistrades i els grafics
historics des de qualsevol dispositiu amb connexié a
internet.

Pel que fa a la temperatura del local, en termes gene-
rals, els medicaments s'han de conservar a temperatura
inferior a 30°C i per elaborar formules magistrals, segons
el RD 175/2001, la temperatura recomanada és de 25+/-
5°C'e,

Loficina de farmacia ha de tenir un PNT de control i
registre de temperatures ambientals i de nevera per ga-
rantir que les condicions d’emmagatzematge i conser
vacio de les matéries primeres i dels medicaments sén
les adequades. Els PNT estan inclosos en el formulari
nacional.

Hospital

Als hospitals™ hi ha diferents punts critics que serien
susceptibles d'interrompre la cadena del fred com ara la
distribucié de medicaments fins a les unitats cliniques o
les unitats de dispensacié a pacients externs. També es
pot produir per avaries en els sistemes d'alarma i el re-
gistre de cameres frigorifigues dels serveis de farmacia,
sobretot a les nits o als caps de setmana.

Els centres hospitalaris tenen establerts circuits de
recepcié, emmagatzematge i distribucié que garantei-
xen el manteniment de la cadena de fred ja que tenen
instal-lades cameres frigorifiques en els serveis de
farmacia, en les unitats d'hospitalitzacié, en els hos-
pitals de dia, en les zones de quirdfan i en les con-
sultes externes, entre altres. A més, segueixen uns
procediments normalitzats de treball per garantir una
conservacio correcta.

Pacient

TEN
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El pacient també ha de prendre precaucions de cara
a mantenir la conservacid dels medicaments i segons
les recomanacions de IAEMPS’, hauria de transportar
els medicaments termolabils en un embalatge isotermic
refrigerat sense arribar a la congelacio.

Aquells medicaments que s'han de conservar per sota
de 25 o 30°C, no han d'estar sotmesos a temperatures
elevades o a prop de fonts de calor. En cas de temperatu-
res externes molt elevades o d'onades de calor, és reco-
manable transportar en embalatge isotérmic no refrigerat.
CONCLUSIONS

Abans d'autoritzar la comercialitzaci6 de medica-
ments, aquests sdn sotmesos a assajos d'estabilitat a
unes condiciones estandarditzades.

El farmaceutic és el responsable de garantir el bon

estat dels medicaments mentre els té la custddia per
aixo, d'acord amb la informacié continguda a la fitxa
tecnica o aportada pel laboratori fabricant, ha de com-
provar que qualsevol desviacié en la temperatura de
conservacié no ha afectat la qualitat, la seguretat i
I'eficacia.

La perdua de potencia dels medicaments a causa
d'un manteniment incorrecte pot anar d'una lleugera
pérdua d'eficacia sense rellevancia clinica fins a la pé-
rdua total de l'activitat o fins i tot a una possible toxi-
citat. En aquest sentit, podem dir que la interrupcié de
la continuitat de la conservacié de la cadena de fred té
un impacte tant clinic com economic en I'estabilitat dels
medicaments que la necessiten.
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La utilitat del genotipatge d’UGT1A1 per
prevenir la toxicitat induida per irinotecan
en un pacient pediatric

L. Lopez-Vinardell, Servei de Farmacia Hospitalaria, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

P. Riera, Servei de Farmacia Hospitalaria, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

M. Riba, Servei de Farmacia Hospitalaria, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

E. Fernandez de Gamarra, Servei de Farmacia Hospitalaria, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

INTRODUCCIO

El sarcoma d'Ewing és el segon tumor ossi maligne
més freqlient en pediatria. Es localitza principalment als
ossos llargs i plans i té un potencial metastatic alt a pul-
mo, os i medul-la Ossia’.

El tractament se centra en la quimioterapia (QT) per
reduir la mida del tumor primari i eradicar o prevenir
I'aparicié de metastasi. A diferéncia d'altres sarcomes
en qué la cirurgia és la base de tractament, en el cas
del sarcoma d'Ewing la cirurgia té un paper secundari
i algunes vegades pot ser substituida per radioterapia
(RT)"2. Si després d'acabar el tractament quimioterapic
hi ha recaiguda, el pacient pot ser inclds en |'assaig clinic

rEECur en qué un dels quatre bragos consisteix en un
esquema quimioterapic basat en irinotecan i temozolo-
mida (IT)3.

Lirinotecan és un profarmac el metabdlit actiu del
qual, I'SN-38, responsable de |'efectivitat i la toxicitat.
L'SN-38 s'elimina principalment per glucuronidacié mi-
tjancant 1'enzim uridinadifosfat glucuroniltransferasa
(UGT) hepatic, que forma el metabodlit SN-38G, inactiu, i
que s'excreta per via biliar. La produccié d'UGT la regula
una caixa promotora ni(TA)NTAA (fragment de la seqiien-
cia dADN que dirigeix la transcripcié del gen UGT1A1
adjacent a aquesta). La presencia de sis repeticions TA
(al-lel UGT1A1*1) implica una transcripcié correcta del

Figura 1. Esquema del tractament del sarcoma d’Ewing segons el protocol Euro-Ewing 2012’
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gen, mentre que la preséncia de set repeticions (al-lel
UGT1AT1*28) significa una transcripcié menor i, per tant,
una menor produccié de I'enzim UGT*. La sindrome de
Gilbert és una malaltia hereditaria autosomica recessiva
caracteritzada per la preséncia de l'al-lel UGT1A71*28 en
homozigosi que afecta aproximadament un 9% de la po-
blacié espanyola®. Els individus amb aquesta sindrome
presenten més risc de patir toxicitat hematologica i dia-
rrea greus després de I'administracié d'irinotecan a do-
sis moderades o altes (>150 mg/m2). No obstant aixo,
segons la fitxa técnica, no és obligatori dur a terme el ge-
notipatge d'UGT17AT als pacients que reben irinotecan®.
A continuacio, presentem el cas d'un pacient pediatric
diagnosticat de sarcoma d'Ewing que va rebre irinotecan
després de progressar en la primera linia de tractament.
EXPOSICIO DEL CAS
Pacient de 17 anys amb tumoracié cervical lateral dre-
ta que després de I'estudi histologic és diagnosticada
de sarcoma d'Ewing amb afectacié cervical/toracica de
parts toves i metastasi pulmonar. Comenca QT segons
el protocol Euro-Ewing 2012 (brag A) amb una induccié
de sis cicles de I'esquema VIDE (vincristina, ifosfamida,
doxorubicina i etoposid). Un mes després de I'esquema
d'induccié VIDE és intervingut quirdrgicament d‘una
exeresi tumoral paravertebral dreta des de C2 fins aT3.
El pacient presentava metastasis pulmonars motiu
pel qual es va sotmetre a una consolidacié post cirurgia
de vuit cicles de I'esquema VAI (vincristina, actinomicina
i ifosfamida) seguida d’'RT (figura 1). El protocol Euro-
Ewing 2012 recomana administrar I'RT simultaniament
amb la QT de consolidacid, perd en pacients amb malal-
tia metastatica pulmonar o pleural es recomana adminis-
trar I'RT sencera en acabar la QT de consolidacio’.
Lesquema de QT prescrit és revisat pel Servei de
Farmacia, que fa les tasques seglents:
- Revisa la indicacio correcta del protocol segons les
caracteristiques del tumor.
- Comprova les dosis prescrites i revisa pes, talla i su-
perficie corporal.
- Revisa les interaccions amb la terapia farmacologica
concomitant.
- Revisa els parametres analitics més rellevants (funcié

TEN

renal, hepatica i hemograma).
- Revisa les toxicitats més habituals secundaries als
farmacs prescrits.
A la tomografia computada (TC) de control abans de co-
mengar I'RT, es produeix una recaiguda a nivell pulmonar
amb multiples metastasis bilaterals. Per aguest motiu, la
decisi6 és incloure el pacient en l'assaig clinic fase Il/IlI
rEECur per a pacients que progressen després de la pri-
mera linia de tractament®. Els pacients son aleatoritzats
a rebre un dels seglients esquemes:
- Ciclofosfamida IV 250 mg/m? dies 1-5 i topotecan IV
0,75 mg/m? dies 1-5 (6 cicles)
- Irinotecan IV 50 mg/m? dies 1-5 i temozolomida VO
100 mg/m? dies 1-5 (6 cicles)
- [fosfamida IV 3000 mg/m? dies 1-5 (4 cicles)
- Gemcitabina IV 1000 mg/m? dies 1,8 i docetaxel 1V
100 mg/m? dia 8 (6 cicles)
Els cicles s'administren cada 21 dies i es fa un control de

Figura 2. Esquema de tractament quimioterapic d'induccié

Brac A segons el protocol Euro-Ewing 2012’

VIDE
VINCRISTINE 1,5 mg/m? d1 (1,5 mg/m¥/ (max. single
(IV push or cycle) dose: 2 mg)
shot infusion)
IFOSFAMIDE 3 g/m¥d (IV d1,d2,d3 (9 g/m¥cycle)  plus MESNA
infusion, 1-3h) and hydration*
DOXORUBICIN 20 mg/m%d (IV d1,d2,d3 (60 mg/m?¥/
infusion, 4h) cycle)
ETOPOSIDE 150 mg/m?/d d1,d2,d3 (450 mg/m?/
(etopophos (IV infusion, cycle)
can be used) 2h)
G-CSF Refer to
section 7.7.3.2

*MESNA and hydration should be given according to institutional guidelines

Figura 3. Esquema de tractament quimioterapic de consolidacio

segons el protocol Euro-Ewing 2012’

VAI
VINCRISTINE 1,5 mg/m? d1 (1,5 mg/m¥/ (max. single
(IV push or shot cycle) dose: 2 mg)
infusion)

ACTINOMYCIN D 0,75 mg/m¥d (IV d1,d2 (9 g/m¥cycle) (max. single

push) dose per day:
1,5 mg)

IFOSFAMIDE 3 g/m%d (IVinfusion, d1,d2 (6 g/m¥cycle) plus MESNA

1-3h) and hydration*
G-CSF Refer to section

71132

*MESNA and hydration should be given according to institutional guidelines
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la resposta cada dos cicles.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC

Dades objectives

Després d’haver rebut dos cicles d'IT el pacient va

a |I'hospital de dia de pediatria i pre-
senta neutropénia de grau 4 (0,45x10°
neutrofils/L), diarrea de grau 4 san-
guinolenta, hiperbilirubinemia de 54
mmol/dl i vomits.
Avaluacio

Davant d'un esquema de tracta-
ment quimioterapic amb irinotecan
i temozolomida, cal tenir molt pre-
sents les possibles toxicitats greus
associades a ambdos farmacs®*®. En
aquest sentit, cal destacar:

* Toxicitat hematologica. Es un
efecte advers caracteristic tant de
la temozolomida com del irinote-
can gue pot causar mielosupressio
greu. Les complicacions derivades
de la neutropénia greu s’han de
gestionar rapidament:

- Cal donar preferencia al suport
del G-CSF en lloc de reduir la
dosi dels farmacs.

- Si la recuperacié hematologica
triga més de 14 dies a assolir

se, s'aconsella reduir la dosi de temozolomida un

20% per al seglient cicle d'IT.

- Si la neutropenia persisteix o es produeixen epi-
sodis repetits de sepsia neutropenica de grau 3
0 4 després de =2 cicles, en el seglent cicle d'IT
s'ha de reduir la dosi de temozolomida un 20%

addicional.

En cas d'episodis posteriors de toxicitat, la dosi de te-

dintre de les vuit hores seglents a la primera

dosi d'irinotecan i es caracteritza per simptomes

colinérgics. Es recomana administrar atropina i

‘ ‘ El sarcoma

d’Ewing és el segon
tumor ossi maligne
meés freqiient
en pediatria.
Es localitza
principalment als
ossos llargs i plans
i té un potencial
metastatic alt a
pulmo, os i
medul-la ossia.
El tractament
se centra en la
quimioterapia (QT)
per reduir la mida
del tumor primari i
eradicar o prevenir
I’aparicio de
metastasi.

atropina profilactica abans de les dosis posteriors

d'irinotecan.

-La diarrea d’aparicié tardana
es produeix després de =24
hores de la dosi de irinotecan
i pot provocar deshidratacié i
desequilibri electrolitic. A més,
pot provocar un desenvolu-
pament de complicacions po-
tencialment greus com colitis,
sagnat, obstruccié intestinal o
fins i tot sepsia. El réegim reco-
manat per gestionar la diarrea
tardana és loperamida 4 mg,
per via oral al principi, segui-
da de 2 mg cada 2 hores (o
de 4 mg cada 4 hores, a la
nit) fins haver passat 12 hores
sense defecacid. Per a cicles
posteriors es pot considerar
el tractament amb cefixima
profilactica 8mg/kg (menys de
12 anys) o 400mg (més de 12
anys) diariament VO des del dia
-2 al dia + 7

Si malgrat la terapia maxima de loperamida, persisteix un

grau de diarrea =3 més de 3 dies s'aconsella: adminis-

trar octredtida, butilescopolamina o budesonida oral, re-
duir la dosi d’ irinotecan un 20% el cicle d'IT successiu. Si
la diarrea continua el dia +21, retardar el cicle seglent un

maxim de dues setmanes fins que la diarrea es resolgui a

grau <1. Si, tot i aixi, la toxicitat de grau 3 o 4 persisteix >

mozolomida s'hauria de reduir un 20% addicional. Si la  Pla

toxicitat es repeteix, s'ha d'interrompre el tractament.
¢ Diarrea: la diarrea associada a l'irinotecan pot ser
d'aparicié primerenca o tardana i és un efecte advers

molt caracteristic d'aquest farmac.

- La diarrea d’apariciéo primerenca es produeix

dues setmanes, cal interrompre el tractament.

- En aquest cas, estem davant d'un pacient amb neu-
tropénia greu i diarrea tardana, per aixd recomanem
iniciar tractament amb loperamida 2 mg/4h i filgras-
tim 300 mcg/dia.

- També va ser cursat un coprocultiu per descartar la

f/ = |
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toxina de C. difficile i se li va fer I'estudi farmaco-
genétic per al diagnostic de la sindrome de Gilbert.
El pacient va resultar positiu per sindrome de Gilbert
en ser homozi-
got per l'al-lel
UGT1AT1*28.
-Cal
sent que en un

Tenir un equip
multidisciplinari
que conegui el
metabolisme, els
biomarcadors genétics
i les possibles
toxicitats dels
farmacs és fonamental
per aconseguir els
millors resultats
clinics mitjancant
Poptimitzacié i la
individualitzacio
terapéutica

tenir pre-

pacient sa, la
bilirubina  “no
conjugada” o
indirecta, en
passar pel fet-
ge es conjuga
amb l'acid glu-
curdnic gracies
al'enzim UGT i
es transforma
en  bilirubina
“conjugada”
o directa que
pot ser excretada per via biliar. Perd, en un pacient amb
sindrome de Gilbert, la deficiencia de I'enzim UGT pro-
dueix una disminucié de la capacitat d'excretar bilirubi-
na per I'hepatdcit i produeix hiperbilirubinemia.
Després d'administrar filgrastim 300 mcg/dia, una setma-
na, els neutrofils es van recuperar (5,77x10° neutrofils/L).
No obstant aix0, el pacient seguia presentant diarrea de
grau 4 tot i el tractament amb loperamida 2 mg/4h. Per
aquesta rad, d'acord amb les recomanacions del protocol
rEECur, la dosi d'irinotecan va baixar un 20% a partir del
tercer cicle®. Tenint en compte que es tractava d'un pacient
de 42,8 kg, 156 cm i d'una superficie corporal de 1,38 m?,
es va disminuir la dosi de 50 mg/m?/dia (dosi total/cicle de

250 mg/m?) a 40 mg/m? (dosi total/cicle de 200 mg/m?).
El pacient va seguir els sis cicles d'IT sense haver tornat a
presentar diarrea sanguinolenta ni neutropenia greu.
DISCUSIO

La fitxa tecnica de l'irinotecan indica que la presencia
de l'al-lel UGT1A1*28 va associada a |'aparicié de toxicitat
greu. Tot i aixi, el genotipatge d'aquest al-lel no és obli-
gatori®. En molts centres la determinacié la fan de forma
rutinaria en els pacients diagnosticats de cancer colorec-
tal metastatic (CCRM) en qué I'esquema FOLFIRI (amb
una dosi d'irinotecan de 180mg/m?) constitueix una de les
pautes més habituals de tractament. En pacients amb sin-
drome de Gilbert s'intenta evitarne I'Us tot i que, en cas
de ser imprescindible, se'n redueix la dosi*.

El protocol de I'assaig rEECur no preveu fer la prova
de deteccid de la sindrome de Gilbert malgrat I'elevada
dosi d'irinotecan indicada (250 mg/m?)3. Possiblement
aixo es degui al fet que la gran majoria d'estudis sobre
la rellevancia de l'al-lel UGT1A1*28 en el desenvolupa-
ment de toxicitat greu s'han fet en pacients amb CCRM.
Que l'irinotecan s'hagi utilitzat en un pacient pediatric i
per una patologia per a la qual no té indicacid, podria ex-
plicar I'abséncia d'aquesta informacié en 'assaig rEECur.
CONCLUSIO

Aquest cas ens situa davant de la necessitat de de-
terminar el biomarcador genétic UGT1AT a tots els pa-
cients candidats a rebre irinotecan a dosis moderades
o altes (>150 mg/m?) per prevenir possibles toxicitats
greus, independentment de la patologia tractada. Tenir
un equip multidisciplinari que conegui el metabolisme,
els biomarcadors genétics i les possibles toxicitats dels
farmacs és fonamental per aconseguir els millors resul-
tats clinics mitjangant I'optimitzacié i la individualitzacié
terapeutica.
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El deficit d’n-acetilglutamat sintasa,
un trastorn del cicle de la urea

N. Mas, farmaceutica resident, Servei de Farmacia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.
M. Villaronga, farmacéutic adjunt, Servei de Farmacia, Hospital Sant Joan de Deu, Barcelona.
C. Latre, farmaceéutica adjunta, Servei de Farmacia, Hospital Sant Joan de Deu, Barcelona.

INTRODUCCIO

Els errors congénits del metabolisme sén una inci-
déncia no gens menyspreable ja que afecten un de cada
1.000 nadons nascuts vius. La demora en el diagnostic i
el tractament va associada a una morbiditat i a una mor-
talitat elevades, per aixo és fonamental la sospita clinica
i la gestio rapida del pacient.

Tot i
(NAGSD) és considerat una malaltia extremadament

aixi, el deficit d'N-acetilglutamat sintasa
rara (<1:100.000 naixements). Es la deficiencia del cicle
de la urea més rara i I'Ultima a ser identificada. Ledat
d'aparicio dels simptomes clinics és molt variable i apro-
ximadament la meitat dels pacients sén diagnosticats
per una hiperamoniemia detectada en |'etapa neonatal.
El tractament no esta ben definit, les dosis de farmac
sén molt variables i depenen de la resposta de cada pa-
cient’.
PRESENTACIO DEL CAS

Nounat de sis dies de vida que arriba derivat d'un
altre hospital, per via SEM (servei d’emergéncies mé-
diques). Els pares havien consultat aquella mateixa mati-
nada I'hospital emissor per un rebuig de la ingesta i una

letargia les ultimes 12 hores, juntament amb taquipnea i
disminucio de la ditiresi.

En l'informe de derivacié consta que presenta un
triangle d'avaluacié pediatrica inestable (alteracié de
I'aspecte, respiracié i circulacié), hipotonia i hipoactivitat.
En tot moment té constants estables i glicemies correc-
tes. Amb sospita diagnostica de sépsia, se li fan hemo-
cultius, sediment d'orina (SO) i puncié lumbar (PL). En
I'analitica sanguinia els reactants de fase aguda, la fun-
cid renal i la funcié hepatica sén normals i la PL també és
normal. En I'SO s’observen bacteris i per aixd comenca
antibioterapia empirica amb ampicil-lina i cefotaxima.

Es ingressat a la unitat de cures intensives pediatri-
ques. Se li fa una analitica sanguinia de la qual destaca
una hiperamoniemia de 975 ymol/L (valors normals <
100 umol/L). A més, presenta una hiperlactacidemia de
5,3 mmol/L i un anié GAP normal. Davant d'aquests re-
sultats s'activa el protocol de metabolopatia amb hipera-
moniémia. Es una situacié d'urgéncia extrema i I'hospital
disposa de kits amb el tractament necessari ja preparat.

Segons les analitiques podem intuir que es tracta d’'un
trastorn del cicle de la urea (TCU) (taula 1 i imatge 1).

Taula 1. Caracteristiques diferencials dels diversos tipus de metabolopaties. TCU: trastorn del cicle de la urea. Modificacié de Haberle et

al. Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle disorders. Orphanet Journal of Rare Disease 2012, 7:32°

TCU Acidiries organi Defectes de la B-oxidacié  d'hiperi Sinlglrf)me _hipera- Déficit de piruvat car-
ganiques efectes de la B-oxidacid iperinsulinisme-hipera boxilasa
moniémia
Acidosi +/- + +/- R +
Cetondria - n +
Hipoglicemia - +/- + + +
1 acid lactic - + +/- - +
1 ASTiALT (+) + - +/-
1 CPK +
1 acid dric - + +
l‘pliaquetes, hematies i leu- +
cocits
Pérdua de pes - + +
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A banda dels resultats analitics, el nadd té una série
d'antecedents familiars i uns simptomes que ens ajuden
a corroborar que es tracta d'una metabolopatia:

- Pares consanguinis (els avis eren cosins de segon
grau) i mare amb dos avortaments espontanis previs.

- Irritabilitat, rebuig a la ingesta i letargia.

En les hores seglents, el pacient presenta somnolen-
Cia excessiva i un patré respiratori anomal atribuit a
I'encefalopatia hiperamoniemica, raé per la qual es de-
cideix intubacié electiva i induccié d'hipotérmia terapeu-
tica fins a 33,50C. Lamoni augmenta progressivament
en pogues hores fins a un maxim de 1390 pmol/L. En
aquests casos les mesures recomanades son les se-
glents?3:

- Comencar immediatament hemodiafiltracié (sempre
que amoni >250 pmol/L).

- Suspendre aportacié proteica, perd no més de 24-
48h.

- Aportacié de glucosa al 10% IV a 150 ml/kg/dia i man-
tenir encara que faci hiperglucémies (corregirles amb
insulina).

- Iniciar farmacs per reduir els nivells d’amoni (taula 2)
i cofactors (taula 211 3).

Pauta de farmacs

- Acid carglumic 200 mg/Kg per SNG, seguit de 100
mg/kg/dia c¢/6h

- Arginina 250 mg/Kg IV bomba d’infusié continua
(BIC)

- Fenilacetat + benzoat sodics a 2,5 mL/Kg IV (250 mg/
kg) BIC

- Carnitina 100 mg/Kg/dia IV

- Hidroxicobalamina 1 mg IV (1 dosi)

- Biotina 10 mg IV (1 dosi)

Al segon dia d'ingrés comencga el reescalfament a
0,50C/h, que arriba a la temperatura de 36,50C a la nit,
i se suspenen els antibiodtics després de confirmar que
els cultius de I'hospital emissor sén negatius.

Lamoni baixa exponencialment, passa de nivells
maxims de 1390 pmol/L el dia de I'ingrés a 46 pmol/L,
I'endema. A partir d'aquest dia es manté a nivells nor
mals la resta de l'ingrés.

Aguest mateix dia comenca la nutricié parenteral to-

TN

tal (NPT) composta exclusivament de proteines i carbo-
hidrats com a macronutrients, pergué fins a no poder
descartar completament un defecte en la [3-oxidacio
dels acids grassos no és possible administrar lipids. S'ha
descrit que a les 24-48h, si I'amoni es normalitza, pot
comencar |'aportacié proteica a 0,3 g/kg®. El primer dia
va rebre 0,3 g/kg, el segon 0,5 g/kg i el tercer 0,8 g/kg.
Els quatre dies va rebre carbohidrats a 14 g/kg. Els elec-
trolits es van ajustar als requeriments diaris.

El tercer dia d'ingrés se li pauta fenobarbital ja que
presenta un episodi de clonies a les extremitats infe-
riors. Després d'uns dies de no presentar cap crisi se |i
suspen.

El cinque dia se li treu I'acid carglimic ja que els ni-
vells d’amoni en sang es normalitzen i el pacient esta
estable. Se li introdueix la riboflavina a 100 mg/24h VO ja

Taula 2. Farmacs reductors dels nivells d’amoni

Farmac Inici Manteniment

Acid cargliimic o

N-carbamilglutamat 10-250 mg/kg/24h

100-250 mg/kg OR OR cada 6-8h

(Carbaglu®)
Administrar tots
v - 200-600 mg/kg BIC
inicialment Arginina 300 mg/kg IV IV/OR cada 6-8h
L-carnitina 100 mg/kg BIC 1V/
(Carnicor®) 50 mg/kg IV OR cada 6-8h
Fenilbutirat sodic 250 mg/kg OR 250-500 mg/kg/24h
(Ammonaps) OR
o 250-500 mg/kg/24h
Comencar amb Benzoat sodic 250 mg/kg IV/VO VO
un sempre que
I'amoni sigui > Fenilacetat + benzoat
250 pmols/L sodics (Ammonul®) 250 mg/kg IV 250 mg/kg/24h IV

5,3 g/m?/24h a 12,4 g/m2/24h OR (depén
de si tractament anterior amb fenilbutirat
o fenilacetat sodic)

Taula 3. Coctel vitaminic (cofactors)

Farmac Dosi

Fenilbutirat de glice-
rol (Ravicti®)

Biotina (B7) (Medebio-

n® IVVO) 10-30 mg/24h IV/VO

1 mg/24h IM/IV

Cianocobalamina (B12) 10 mg/28h OR

Piridoxina (B6) (Bena-
don® IV/VO i FM 25 mg/
mL sol. oral)

Coctel vitaminic 300-600 mg/24h IV/VO

Riboflavina (B2) (FM 25

mg/mL sol. oral) 100-300 mg/24h VO

Tiamina (B1) (Benerva®
IV/VO i FM 100 mg/mL
sol. oral)

100-300 mg/24h IV/VO
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que és un cofactor indicat en hiperamoniémies no diag-
nosticades. Segons el perfil d'aminoacids del pacient
(glutamina elevada, citrul-lina i arginina disminuides)
es decideix introduir també suplements de citrul-lina.
Aquest mateix dia comencga nutricié enteral trofica amb
maltodextrina com a font de glucosa. Lendema, se sus-
pén I'NPT i comenca nutricié enteral a base de llet amb
una aportacié de proteines ja normal (1,2 g/kg).

En els dies seglients provem de passar tota la me-
dicacio del pacient a via oral, i a |'alta se li dona la pauta
seguent:

- Fenilbutirat de glicerol VO (gotes orals 1,1 g/ml) 11,2
ml/m2/dia ¢/8h. Superficie corporal: 0,23 m2. Dosi fi-
nal: 0,9 g/8h

- Arginina 200 mg cada 8 hores (200 mg/kg/dia c/8h)
VO

- Citrul-lina 170 mg/8h (150 mg/kg/dia c¢/8h) VO

- Carnitina 100 mg cada 8 hores (100 mg/kg/dia) VO

- Biotina 10 mg/24h VO

- Riboflavina 100 mg/24h VO

El fenilbutirat de glicerol esta formulat en forma de xa-
rop. Lavantatge que presenta en comparacié al benzoat

sodic i al fenilbutirat sddic, tots dos en pols, és que no té
sabor mentre que els segons tenen un gust molt dolent.
La dosi recomanada de fenilbutirat de glicerol és de 11,2
ml/m?/dia cada 8h. El pas gradual de fenilacetat + ben-
zoat sodic a fenilbutirat de glicerol és el seglent:
- Pas 1: 100% dosi de les sals sodiques + 50% de la
sal de glicerol, 8h
- Pas 2: 50% dosi de les sals sodiques + 100% de la
sal de glicerol, 8h
- Pas 3: STOP sals sodiques + 100% de la sal de glicerol
El pacient se'n va sense tenir encara el diagnostic defi-
nitiu. La farmacia ambulatoria de I'hospital li dispensa la
medicacié seglient.

Fenilbutirat de Ravicti® 1,1 g/ml liquid oral (comercial)
glicerol 0,9 g/8h

Arginina 200 Un sobre amb 7,5 g d"arginina juntament amb 100 mL d"aigua per
mg/8h (200 mg/kg/  preparar el xarop de 75 mg/mL (formula magistral)*

dia c/8h)

Citrul-lina 170 Un sobre amb 5 g de citrul-lina juntament amb 100 mL d'aigua
mg/8h (150 mg/kg/  per preparar el xarop de 50 mg/mL (formula magistral)*

dia ¢/8h)

*Dispensat en forma de solucion extemporania per I'estabilitat curta de la pols un cop
reconstituida.

Imatge 1. Cicle de la urea i mecanisme d‘accio dels farmacs reductors de I'amoni

+ -
7 HCO - + Acid carglumic
3 +
Glutamina Glutamat Acetil-CoA
+ : + ) i
Carbamoil-P N-acetilglutamat 4
Fenilbutirat NAGS Glutamat
enilbutira
i fenilacetat ore
Citrina
l ORNT1
Acid hipuric Fenilacetilglutamina Citrulina
Ornitina
Aspartat
Urea Cicle de la urea Ass
ENZIMS | TRANSPORTADORS
NAGS= N-acetilglutamat sintasa
CPS= carbamil fosfate sintetasa
ARG 0TC= ornitina transcarbamilasa
ASS=argininosuccinato sintasa
Argininosuccinat ASL= argininosuccinato liasa
ARG= arginasa
ORNT1= transportador mitocondrial 1 d'ornitina
Citrina
Fumarat ASL

TN
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El dia 29/05 sabem el resultat de I'analisi genetica.
El pacient presenta un déficit de I'enzim NAGS. Aquest
deficit enzimatic només es pot diagnosticar amb una
analisi genética i mesurant I'activitat enzimatica. Amb
altres métodes no es podria arribar a diferenciar d'altres
trastorns del cicle de la urea.

Com veiem en la imatge 1 de I'annex, el NAG (pro-
ducte de l'activitat enzimatica del NAGS) és un acti-
vador al-losteric que de forma natural activa el primer
enzim del cicle de la urea, el CPS1. Lacid carglumic
(o N-carbamilglutamat) és un analeg estructural del
NAG, per tant, actua també com a activador del CPS1.
In vivo, el NAG s'hidrolitza per una acilasa, mentre
qgue el N-carbamilglutamat (NCG) és resistent. LNCG
redueix drasticament els nivells d'amoni en sang
qguan les hiperamoniémies sén causades per deficit
d'NAGS.

El tractament del déficit d'NAGS es fa Unicament
amb acid carglimic. Les dosis descrites sén molt va-
riables, van dels 10 als 250 mg/kg/dia, repartides en-
tre dues i quatre preses. Dosis baixes de 10 mg/kg/
dia s'"han associat a increments rapids de I'amoni san-
guini, mentre que les dosis molt altes poden produir
efectes adversos simpaticomimeétics com taquicardia,
suor, hipersecrecié bronquial, temperatura corporal
elevada i inquietud. El més recomanable és comencar
el tractament a dosis altes i anarles reduint progres-
sivament. Segons el grau de déficit i I'activitat enzi-
matica que presenti el pacient requerira dosis més o
menys altes™.

Se li prescriuen 200 mg/12h VO (115 mg/kg/dia
¢/12h) d’'NCG per ajustar la dosi a comprimits. Els com-
primits es poden dissoldre en una petita part d'aigua,
5-10 mL i prendre’ls abans d'un apat. Se li suspen el
fenilbutirat de glicerol, la citrul-lina i I'arginina tot i que

esta descrit que alguns pacients necessiten una apor-
tacio extra d'aquests aminoacids que en alguns TCU
es converteixen en aminoacids essencials. La carniti-
na la continuara prenent ja que el deficit és freqlent
en pacients amb TCU. En algunes metabolopaties,
I"eliminacié esta augmentada de forma que superara
la sintesi endogena i provocara un deficit secundari de
carnitina®.

Es important monitorar la resposta al farmac amb
mesurament dels nivells d'amoni en sang. Es recoma-
na també una vigilancia sistematica de la funcié hepati-
ca, renal i cardiaca i dels parametres hematologics'4.
En I'Gltima analitica feta al pacient (el 3/06), els nivells
d’amoni en sang eren correctes com també ho eren la
resta de parametres analitics.

IDEES CLAU

- Les hiperamoniemies sén urgencies vitals que reque-
reixen tractament amb farmacs deplectors d'amoni i
cofactors, a part d'altres mesures urgents.

- Si la causant de la hiperamoniémia és una metabo-
lopatia, és molt important saber de quin tipus és ja
que la gestié farmacologica que se'n faci ha de ser
radicalment diferent.

El déficit d'NAGS és una malaltia extremadament
rara que es tracta Unicament amb NCG, un analeg del
NAG. També pot requerir tractament amb cofactors
com la carnitina.

- Les dosis de I'NCG sén molt variables i és impres-
cindible individualitzarne el tractament. En general,
es recomana comencar amb dosis altes, de 100-
200 mg/kg i reduirles progressivament fins a 10 o
15 mg/kg.

Durant el tractament amb NCG, és important monito-
rar I'amoni sanguini i vigilar la funcié hepatica, renal i

cardiaca i els parametres hematologics.
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L’eradicacio mundial de la poliomelitis

i la tragedia de la poliomielitis i la
sindrome post-polio a Espanya.

La poliomielitis i 1a seva eradicacio (I part)

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

Resum

La poliomielitis, una de les malalties més greus i
temudes de la infantesa, es troba en la fase final de
I'eradicacio a nivell mundial', després que, oficial-
ment, es troba eradicada en quatre de les sis regions
de I'OMS: Les Ameériques (1994), Pacific Occidental
(2000), Europa (2002) i Asia Sud-oriental (2014)2. Amb
tot, no s'ha abaixat la guardia i la poliomelitis va ser de-
clarada emergéencia de salut publica d'importancia in-
ternacional (ESPII) al 2014, d'acord amb el Reglament
Sanitari Internacional.

Encara que la malaltia sigui eradicada, la tragedia
de la poliomielitis continuara per molts anys, ja que
entre el 20-75% dels malalts que superin una polio-
mielitis patiran, decades després, la sindrome post-
polio (SPP). Al 2014 es va estimar que arreu del mon hi
podien haver entre 3-11 milions d'afectats?®.

En aquest primer article es tractaran els punts se-
glents: 1. Els virus de la polio, 2. La poliomielitis; 3. La
historia epidemioldgica de la poliomielitis; 4. La post-
polio; i 5. Leradicacié mundial de la poliomielitis (2019-
2023). En un segon article (que apareixera al proper nu-
mero) es tractaran els trets distintius en la lluita contra
la poliomielitis i la sindrome post-polio a Espanya.

1. Els virus de la polio*

L'agent causal de la poliomelitis és el virus de la
polio. Hi ha tres serotips salvatges de virus de la polio:
WPV1, WPV2 iWPV3. Aquests serotips es classifiquen
en la familia Picornaviridae, del génere Enterovirus, de
I"'espécie Enterovirus C humans.

Els virus de la polio sén petits (30nm), constituits
per un genoma amb una Unica cadena lineal d'acid ri-

bonucleic de polaritat positiva [ARNss(+)]. Lextrem 5’
esta unit covalentment a la proteina VPg que es creu
que és l'iniciador (primer) en la sintesi de I'ARN. La
proteina VPg i ’ARN estan envoltats i protegits per una
capsida de simetria isocaedrica. Aquesta capsida esta
formada per 60 protomers i cada protomer esta format
per quatre proteines: tres proteines superficials (VP1,
VP2 i VP3) i una proteina interna (VP4). La capsida in-
tervé en la fixacid i en la resposta especifica a cadas-
cun dels tres serotips del virus de la polio.

Els virus de la polio no presenten embolcall (sén
nuus) motiu pel qual sén resistents a molts agents
externs, inclosos els solvents dels lipids, cosa que
afavoreix la seva transmissié per via indirecta (aigua,
fomits, etc.). No obstant aix0, séon sensibles al clor i al
glutaraldehid.

El poliovirus penetren en un individu per via oral, es
fixa als receptors CD155 i per endocitosi penetren a
les cél-lules, on es produeix la replicacio del virus i per
lisis cel-lular s'alliberen els virions (figura 1). Aquesta
primera viremia es dona a |'orofaringe, a l'intesti i als
vasos limfatics regionals. Posteriorment els virions
arriben al reticle endotelial on es repliquen de nou (se-
gona virémia) i poden arribar a diferents drgans, inclds
el SNC. Si la replicacié es fa a les motoneurones de
les astes anteriors de la medul-la espinal o del bulb,
aguestes es destrueixen i originen una paralisi flaccida,
de durada diversa en funcié de la intensitat i I'extensio
del dany.

La paralisi flaccida pot ser produida no només pels
tres serotips salvatges de la polio (WPV1 > WPV3 >
WPV2) sin6 també per altres tipus de poliovirus: el po-
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liovirus derivats (VDPV) que sén soques de poliovirus
vius atenuats utilitzats a la vacunal oralSabin, amb una
divergéncia significativa respecte els poliovirus salvat-
ges; i els poliovirus circulants (cVDPV) que s'originen
per la recombinacié dels VDPV amb enterovirus C no
polio.

2. La poliomielitis*

La poliomielitis és una malaltia eradicable ja que es
tracta d'una malaltia exclusivament humana, i I'ésser
huma és I'Unic reservori conegut. Amb [|'aparicié de
la vacuna inactivada Salk (1955) aquesta possibili-
tat van augmentar extraordinariament i al 1979 amb
I'eradicacié de la verola, les expectatives van ser enor-
mes.

El principal mecanisme de transmissié és |'oral-fecal
mitjancant l'aigua, els aliments o les mans contamina-
des amb femtes. També es pot produir la transmissié
persona-persona (oral-oral). El virus és molt contagiés
i s'infecten el 100% dels individus que no tenen anti-
cossos. En l'actualitat (2018) unicament s'han detectat
33 casos al mén, en Afganistan i Pakistan'.

En el 90% del casos, la poliomielitis és asimptomati-

ca o passa desapercebuda. El periode d'incubacio és

de 7 a 10 dies, amb un interval de 4 a 35 dies. En
la resta de casos la poliomielitis pot ser: 1.Abortiva,
lleu o menor (4-8%) amb febre, malestar general, cefa-
lea, artralgia, mialgies, dolor de gola i simptomes gas-
trointestinals; 2. No paralitica o meningia (1-2%) amb
febre i signes de meningitis aseptica, dolor de cap i
d'esquena, i rigidesa del clatell; o 3: Paralitica (<1%)
amb |"aparicié primer una forma abortiva (1a replicacié)
i posteriorment una paralisi flaccida i asimétrica amb
contractures doloroses dels musculs no afectats com
a consequéncia de les lesions produides pel virus a les
motoneurones*®,

La poliomielitis paralitica té tres formes cliniques
en funcié de les motoneurones afectades: espinal (la
forma més freqiient amb afectacié de les extremitats),
bulbar (produeix la paralisi respiratoria) i bulboespinal.
Segons el grau i I'extensioé de la lesio, la paralisi pot ser
reversible (amb un periode de recuperacié de fins a 6
mesos) o irreversible (es produeixen deformitats, atro-
fies i contractures permanents). La mortalitat pot afec-
tar al 5-10% dels infants i al 15-30% dels adolescents
i adults, sobretot com a consequéncia de la paralisi
respiratoria.

Figura 1. Replicacio del virus de la polio*
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En el cas de les paralisis flaccides agudes, cal fer
el diagnostic diferencial. La poliomielitis no té un trac-
tament especific. Es fa servir la fisioterapia per a mi-
nimitzar les seqleles i facilitar la recuperacié. La res-
piracié assistida és fonamental en el cas de paralisi
respiratoria. També es pot recérrer a la cirurgia correc-
tora i al Us d'aparells ortopédics en el cas de deformi-
tats i paralisis.

La prevencié de la poliomielitis s'aconsegueix mi-
tjancant laimmunitzacié activa administrant diverses
dosis de vacunes. De vacunes hi ha de dos tipus: la
vacuna inactivada Salk (1955) i la vacuna atenuada Sa-
bin (1961). La vacuna Salk és una vacuna injectable
intramuscular, que proporciona immunitat individual i
qgue actualment s'administra conjuntament amb altres
vacunes (vacuna combinada). La vacuna atenuada Sa-
bin és una vacuna oral, que proporciona immunitat in-
dividual i de grup i que produeix una major immunitat
al simular una infeccié natural. La vacuna Sabin té una
serie d'avantatges respecte a la vacuna Salk: és facil
d’administrar, es més barata i proporciona una major
immunitat®. Perd també té I'inconvenient que els virus
atenuats poden mutar i produir casos de poliomielitis
associats a la vacunacio oral (VDPV i cVDPV).

3. La historia epidemiologica
de la poliomielitis®

Des del punt de vista epidemioldgic, la historia de la
poliomielitis es divideix en tres fases: fase endémica,
fase epidémica i fase de control epidémic.

a) Fase endémica (des de I’antiguitat fins al
segle XIX amb una activitat clinica esporadi-
ca).

Segons alguns estudis, I'origen de la poliomieli-
tis estaria a I'Orient Mitja i a I'Orient proper, entre el
3.000-2.700 aC, a les civilitzacions egipcia i mesopo-
tamica, per expandir-se a altres civilitzacions urbanes.
El primer registre grafic correspon a una estela egipcia
(1.400 aC) en gue apareix un sacerdot amb un basto i
una deformitat a la cama dreta (figura 2). La poliomieli-
tis també apareix referenciada als textos classics, com
en el tractat hipocratic Epidémies (segles V-1V aC) o als
escrits de Galé (130-200).

A finals del Segle XVIII les descripcions sobre la
malaltia es van intensificar per I'interés social i medic
per la infancia en el context de la ll-lustracié, com el
tractat de les malalties del nen de Michael Underwood.
Al segle XIX va aparéixer un renovat interés per les
manifestacions epidémiques de les malalties. Es ales-
hores quan apareixen les descripcions més completes
fins al moment: Jacob Heine (1840) i Karl OskarMedin
(1887).

b) Fase epidémica (des de mitjans del segle
XIX fins a la década dels 50 del segle XX).

El canvi de comportament de la poliomielitis,
d’endemica a epidémica, provoca l'aparicié de brots
cada vegada més importants, de major magnitud, fins
a convertir-se ne un problema de Salut Publica, assolint
una gran gravetat després de la Segona Guerra Mun-
dial (1945).

A comencaments de segle es van iniciar les inves-

tigacions a la recerca del microorganisme responsable
Figura 2. Estela egipcia de la XVIII dinastia*
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de la malaltia. Entre 1909 i 1913 es va descobrir el virus
poliomielitic gracies als treballs de Karl Landsteiner,
Erwin Popper, Simon Flexner i Hideyo Noguchi.

Les dues etapes que compren aquesta fase son:
d’'emergéncia epidemica (1880-1920) i d'expansi6 glo-
bal (1921-1955).

b.1) Etapa d’emergéncia epidémica (1880-1920)

A partir de I'epidemia de Suécia (1881) i amb el
canvi de segle, la gravetat de les epidemies va anar
en augment fins que va apareixer la gran epidemia de
Nova York (1916). En aquell moment es va comencar a
tenir consciéncia social del problemai es van prendre
les primeres mesures legislatives contra la poliomieli-
tis: va ser de declaracio obligatoria a Anglaterra i Gales
(1912) i a Espanya (1916).

b.2) Etapa d’expansio global (1921-1955)

Després de la Primera Guerra Mundial (1918), el

Comiteé d'Higiene de la Lliga de les Nacions va marcar

Figura 3. Objectius i cronograma del Pla estrategic per a

I'eradicacio de la poliomielitis a la fase final 2013-2018°
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Figura 4. Objectius de I'Estrategia per a la Fase Final de
I'Eradicacié de la Poliomielitis 2019-2023'
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en los sistemas de
ion (EPV) o

OBJETIVO 2:

Asegurar una vigil it ibiie del
Integracion igi

ia de otras
enfermedades transmisibles.

Prepararse y responder en caso de futuros brotes y emergencias.

OBJETIVO 3:
Certificacion
y contencion

Certificacion de la erradicacion del WPV.
Contencion de todos los poliovirus

unes directrius per l'intercanvi rapid d'informacié epi-
demiologica de les malalties de declaracié obligatoria,
com era el cas de la poliomielitis aguda i la polioence-
falitis aguda. Aix0 va permetre tenir un major coneixe-
ment epidemiolodgic i va constatar I'expansié global de
la poliomielitis: a Europa, del nord cap al sud, i a Nord-
Ameérica, dels EUA cap a Canada i a la inversa. Aquesta
expansio es va veure afavorida tant pel moviment de
tropes durant els conflictes bél-lics com pel desplaca-
ment de la poblacié infantil, que era evacuada de les
grans ciutats (que eren bombardejades) i enviada a les
zones rurals, aixi com |'escassetat en |'alimentacio i
el deteriorament de les condicions de vida durant les
guerres i els anys posteriors.

Les epidémies de poliomielitis dels anys 30 i 40
va ser de tal magnitud que es van comencar a fer les
primeres passes per a constituir les associacions de
lluita contra la poliomielitis: la Fundacié Nacional per a
la Paralisi Infantil (NFIP) dels EUA (1938) i I'Associacio
Europea contra la Poliomielitis (1951). LOMS (fundada
al 1948) va incorporar a la seva agenda, des del primer
moment, la lluita contra la poliomielitis.

c) Fase de control epidémic (des de
I’administracio de la vacuna Salk fins a
I’actualitat).

A la década dels 40 es va iniciar la lluita intensa
contra la poliomelietis orientada cap al descobriment
d'una vacuna eficagc per la seva prevencié. Al 1949
David Bodian, Isabel M. Morgan i Howard A. Howe
van separar serologicament els tres tipus de poliovi-
rus (WPV1, WPV2 i WPV3) i John F Ender, Thomas H.
Weller i Frederick C. Robbins van aconseguir cultivar
els virus en cultius de cél-lules embrionaries humanes.
D'aguesta manera es va iniciar el cami al desenvolupa-
ment de les vacunes*.

Al primer simposium de I'AEP (1953) es va deixar
constancia de que “la vacunacio contra la poliomielitis
depenia de les investigacions que es realitzaven en di-
ferents laboratoris” i que els possibles métodes de va-
cunacié eren tres: 1. Injeccié d’'un virus mort utilitzant
adjuvants per a reforgar I'efecte immunitzant (procedi-
ment Salk); 2. Administracié d'un virus viu no patdgen



/ Circ. Farm. 2020 vol. 78 nim. 2

SALUT PUBLICA_

per via digestiva; 3. Immunitzacié amb un virus actiu
recobert d'una proteccié passiva amb anticossos es-
pecifics’.

Les dues etapes que compren aquesta fase sén: de
retirada global (1955-1988) i d’eradicacié global (1988-
2018)

c.1) Etapa de retirada global (1955-1988)

El 12 d'abril de 1955 es va comunicar els resultats
positius dels assajos realitzats amb la vacuna Salk i la
noticia es va difondre rapidament a tot el moén. Aques-
ta primera vacuna presentava una efectivitat del 90%
pels WVP2 i WVP3 i del 60-70% pel WVP1. Immedia-
tament es va iniciar una campanya massiva de vacu-
nacié als EUA, Canada i la majoria de paisos europeus
(Espanya va ser una de les excepcions). No obstant
aixd, al maig de 1955 es van aturar les vacunacions al
apareixer casos de poliomielitis associats a un lot de
vacunes dels laboratoris Cutter de Berkeley (conegut
com incident Cutter) en que el virus no va ser inactivat
correctament. Al juny de 1955 es van reiniciar les va-
cunacions als EUA i als paisos europeus que |'havien
SUSpes.

Al 1961 es va aprovar I'Us de la vacuna oral Sabin-
després dels assajos a gran escala realitzat a diversos
paisos on la major part de la poblacié era no immune
a la poliomielitis i on no s'havia fet servit la vacuna
Salk (Singapur, Méxic, Txecoslovaquia i diverses repu-
bligues de la URSS)’. La posada en marxa d'aquesta
vacuna i els bons resultats obtinguts en la seva aplica-
cié va provocar |'establiment de molts programes de
vacunacié en molts paisos que encara no havien co-
mencat les vacunacions i a la substitucié de la vacuna
Salk per la vacuna Sabin en alguns dels programes ja
iniciats, ja que presentava una serie d'avantatges: la
major facilitat d'aplicacié, un menor cost i una major
immunitzacio inclus amb vacunacions no completes.

Tot i que alguns paisos van eradicar la poliomielitis
del seu territori fent servir la vacuna Salk, va ser amb
la vacuna Sabin que es va aconseguir el control de la
poliomielitis (desaparicid de casos) en pocs anys. Es
van establir programes de vacunacié per a immunitzar
als nadons i revacunacions periddiques als infants per

a mantenir la immunitat i també mantenir la vigilancia
epidemioldgica dels programes de vacunacié. Al 1974
I’'OMS va reforcar aquestes mesures al establir el Pro-
grama expandit d'Immunitzacié contra la poliomielitis
c.2) Etapa d’eradicacio global (1988-2018)

Amb la disminucié del nombre de casos, va arribar
I'optimisme. Al 1984 el Comité de I'Oficina Regional
de I'OMS per Europa es va marcar com a objectiu
I"eradicacié de la poliomielitis a Europa. | al 1988, en
la 41a Assemblea General de I'OMS, esva publicar una
resolucié amb el compromis de la eradicacié global de
la poliomielitis per I'any 2000. No obstant aix0, encara
avui dia (2020) no ha estat possible, tot i els objec-
tius assolits: 1. S’ha passat de 350.000 casos anuals
en 125 paisos al 1988 a 33 casos en dos paisos veins
(Afganistan i Pakistan) al 2018"; 2. Leradicacio del
WPV2 al 2012, la no deteccio del WPV3 des del 2012, i
la reduccié de la incidencia en més del 90% del WPV1
des del 2014"; i 3. Leradicaci6 de la poliomielitis en 4
de les 6 regions de I'OMS: Les Ameriques (1994), Paci-
fic Occidental (2000), Europa (2002) i Asia Sud-oriental
(2014)2.

Des del 1988, I'estrategia de |'eradicacio de la polio-
mielitis s'ha basat en dos eixos fonamentals: les cam-
panyes de vacunacio i la vigilancia epidemiologica. Els
conflictes beél-lics i la manca de formacié han dificultat
les campanyes de vacunacid, han disminuit els nivell
de cobertura vacunal i ha facilitat la circulacié dels po-
liovirus amb els moviments migratoris de la poblacié*.

Amb les campanyes de vacunaci6 dirigides als in-
fants menors de 5 anys s'han protegit als individus i
s'ha generat una immunitat de grup que ha dificultat
la transmissioé dels virus*. Amb tot, al 2016 es va fer la
substitucio, a nivell mundial, de la vacuna oral trivalent
per la vacuna oral bivalent, sense el component tipus
2, ja que era el responsable de la majoria dels casos
de poliomielitis associats als PVDV de la vacuna oral.
L'eliminacié de la vacuna oral esta prevista pel 20202,

Amb la vigilancia epidemioldgica es detecten els
casos de poliomielitis i s'esbrina si hi ha o no hi ha
virus circulants, tant salvatges com els derivats de la
vacuna oral. També es fa vigilancia sobre |'etiologia de

TEN
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la paralisi flaccida per fer el diagnostic diferencial res-
pecte a la poliomielitis i si la causa és un poliovirus, fer
la seva identificacié genetica®.

La lluita contra la poliomielitis ha estat una tasca
complexa i col-lectiva. A I'assemblea de I"'OMS de
gener de 2004 es va aprovar el Pla estrategic 2004-
2008 per |'eradicacié de la poliomielitis, en el qual van
col-laborar UNICEF, els centres per al control i la pre-
vencié de les malalties dels EUA (CDC) i la fundacié
Rotary International. Posteriorment es varen aprovar
altres plans estrategics (2009-2012, 2013-2018 i 2019-

Taula 1. Casos notificats de supervivents de poliomielitis

en diversos paisos i percentatge de SPP desenvolupats?

Pais Poblacio a Casos % de % (rang) de
meitatde 2014  notificats de  supervivents prevalenca
(en milions) supervivents de de SPP
de poliomielitits entre els
poliomielitis supervivent
de
poliomielitis
Australia 235 400.000 1,74 20-45
Brasil 202,8 140.000 0,07 68-78
Canada 355 30.000 0,08 20-40
Dinamarca 5,6 12.000 0,21 14-60
Franca 64,1 60.000 0,09 10-45
Alemanya 80,9 100.000 0,12 15-55
Italia 61,3 80.000 0,13 15-75
Japo 1271 30.000 0,02 50-85
Noruega 51 7.500 0,15 14-85
Polonia 385 30.000 0,08 25-80
Espanya 46,5 45.000 0,10 No avaluat
Suécia 97 15.000 0,15 50-80
EUA 3177 640.000 0,20 25-40
Regne Unit 64,5 30.000 0,05 30-60
Al mén 7.238,0 15.000.000 0,21 No avaluat
(estimacio)

Taula 2. Criteris diagnostic de la SPP®

1. Haver patit una poliomielitis paralitica amb evidencia de pérdua de neurones motores
(confirmada per la historia clinica, preséncia de debilitat i atrofia muscular i preséncia
de denervacid cronica a I'estudi electromiografic o EMG)

2. Presentar una recuperacio completa o parcial després de patir la malaltia aguda,
seguida d'un interval (superior als 15 anys) de funcié neuroldgica estable.

3. Inici brusc o gradual d’una nova debilitat muscular o fatiga anormal, progressives
i persistents, amb o sense fatiga generalitzada, atrofia o dolor muscular o articular
(I'inici agut pot ser després d'inactivitat, trauma o cirurgia)

3. Els simptomes persisteixen com a minim un any.

TEYN

2023) i s’ha incorporat en la lluita contra la poliomielitis
la Fundacio Bill i MelindaGates®.
4. La post-polio®

La sindrome postpolio (SPP) es va donar a conéixer
a finals dels anys 70 del segle XX quan es va obser-
var que individus adults que s’havien recuperat d'una
poliomielitis aguda paralitica molts anys enrere, co-
mencaven a patir un cansament excessiu, dolor mus-
cular i articular, i de nou, perdua de forca muscular.
Aquesta sindrome es manifesta quan apareixen canvis
en el procés de remodelacié natural de les neurones
motores supervivent de la poliomielitis, modificant
I'estat d'adaptacié d'aquestes motoneurones, la qual
cosa provoca un empitjorament sobtat de |'individu pel
trencament del delicat equilibri que i havia permeés su-
perar la poliomielitis.

La SPP es manifesta en els 20-75% dels individus
que van superar la poliomielitis, entre els 15-60 anys
després de patir una paralisi aguda o una malaltia no
paralitica. Al 2014 es va estimar que arreu del mén hi
havia 15.000.000 de supervivents de poliomielitisla
qual cosa podria suposar entre 3-11 milions d'afectats
de SPP3(taula 1).

La SPP és una malaltia neurologica rara que provoca
fatiga, debilitat muscular progressiva amb pérdua de
funcié i dolor. Altres simptomes freglients sén atrofia
de les extremitats, de la musculatura d'innervacié bul-
bar i dels musculs respiratoris; fatiga muscular i dis-
minucioé de la resisténcia a |'esforg, dolors articulars
i musculars; i astenia. També pot provocar dificultat a
I'empassar, problemes respiratoris, alteracions de la
parla i simptomes de tipus psicologic (ansietat, de-
pressio, insomni, alteracions de la concentracio i la
memoria). La SPP. en funcié del grau, pot afectar a les
activitats diaries i provocar incapacitat laboral i inclds
requerir |'assistencia de terceres persones. En casos
més greu pot produir la mort de I'individu per insufi-
ciéncia respiratoria.

Al'any 2000 es varen definir els primer criteris diag-
nostics de la malaltia® (taula 2). El diagndstic és basava
en els antecedent de poliomielitis, en un examen neu-
rologic i en proves complementaries per fer el diag-
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nostic diferencial amb altres malalties. No existeix un
tractament curatiu de la malaltia. Es recomana realitzar
un programa moderat d’exercicis fisics per reforgar i
millorar la musculatura. La fisioterapia pot ajudar, pero
no esta demostrada la seva eficacia. Com a alternativa
es poden fer servir imans per combatre el dolor. En
general es recomana un regim de vida especial amb
exercici moderat i dieta equilibrada i realitzar controls
medics periddics.

Amb tot, la SPP no ha estat reconeguda internacio-
nalment com una malaltia fins al 2010, quan es va in-
cloure a la classificacié internacional de malalties, amb

el codi G148.
5. L’eradicaciéo mundial de la poliomielitis
(2019-2023)

Al 1988 I'OMS va establir com a objectiu la Iniciati-
va per a |'Eradicacié Mundial de la Poliomielitis (IEMP)
i al 1995, el Director General de I'OMS va nomenar
una Comissié Mundial per I'Eradicacié de la Poliomie-
litis (CMC), amb la finalitat de supervisar les activitats
de certificacié de I'eradicacié de la poliomielitis a nivell
mundial®.

Al maig de 2012, 'Assemblea Mundial de la Salut
(AMS) va establir el Pla estratégic per la poliomielitis

Figura 5. Resum dels elements fonamental de I'Estratégia

Plan
Estratégico
para la
Erradicacion de
la Piliomielitis
y la Fase Final
2013-2018

1. Detectar e
interrumpir la
transmision de
todos los poliovirus

2. Reforzar los
sistemas de
inmunizacion y
retirar la vacuna
antipoliomielitica
oral

3. Contener el
poliovirus y
certificar la
interrupcion de la
transmision

4. Planificacién de la
sucesion

CONTINUAR

Obijetivo 1: erradicacion
Campafias de inmunizacion
Gestion de reservas

Vigilancia ambiental y de la PFA

Objetivo 2: integracion

Inclusién de la bOPV
yIPVeen las agendas
de inmunizacion nacionales

Objetivo 3: certificacion y contencion

Procesos de certificacion

Proceso de certificacion
de las instalaciones
esenciales de poliovirus

Anélisis e inventarios de

contencion nacionales
y pautas para los inventarios

Aspectos que capacitar J

en los equipos y su liderazgo

I
I
I
! Aumento del niimero de mujeres
I
! en todos los niveles

I

MEJORAR

Participacion de la comunidad

Responsabilidad y gestion
constructiva

Capacidad inmediata

Red de vigilancia
ambiental ampliada

Comunicacion de
la erradicacion

Integracion de la
vigilancia de la
poliomielitis en la
vigilancia de las EPV

Compromiso con la_
0SC para llegar mejor
a las comunidades

Administracion conjunta
y mejor coordinacién
entre las AS| de la
poliomielitis y las

de otras EPV

Orientacion sobre
la contencion

Comunicaciones
(incluidos los planes
de VDPV)

Meétricas de los
datos de calidad

Estrategia para la Fase Final de la Erradicacion de la Poliomielitis 2019-2023

INNOVAR

Plataforma regional para
apoyar a los equipos de los
paises endémicos

Grupos de edad mas amplios
en las ASI

Compromiso de agentes
para el desarrollo y

N ERIE N ELE
satisfacer las necesidades
bésicas de la comunidad

Equipos de Respuesta
Rapida a brotes

Inversion en antivirales
y nuevas IPV

Estrategia de responsabilidad
conjunta con Gavi y otros socios
por la inmunizacion para una
colaboracion sistematica

MDE formal entre el programa
de emergencias de la OMS y
la IEMP para compaginar las
respuestas ante emergencias
y brotes

Inclusion de la recuperacion/
el refuerzo de los sistemas de
inmunizacion en todas las
respuestas a brites

Sistemas de datos
homogeneizados: POLIS y WIISE

Introduccién de vacunas

con cepas genéticamente
estables para eliminar la
necesidad de utilizar y contener
poliovirus vivos

Promocion de la rotacion de personal y los paquetes de incentivos

Apoyo centrado en las actividades de transicion de la poliomielitis

a la Fase Final de I'Eradicacio de la Poliomielitis 2019-2023'

Estrategia Posterior
a la Certificacion

de la Erradicacion de
la Poliomielitis

Deteccion
y respuesta

Detectar rapidamente
cualquier poliovirus

en humanos o en

el ambiente y responder
rapidamente para
prevenir la transmisién

Proteccion
de la poblacion

Retirar la vacuna
antipoliomielitica oral

con virus vivos atenuados
(OPV) e inmunizar a la
poblacion con la vacuna
antipilomielitica inactivada
(IPV) para evitar la
reaparicion de cualquier
tipo de poliovirus

Contencion
de los poliovirus

Asegurar que se
contienen correctamente
o eliminan las posibles
fuentes de poliovirus

.

PFA: Paralisis flacida aguda; ASI: Actividad suplementaria de Inmunizacion; bOPV: Vacuna antipoliomielitica oral bival ; EPV: Enfermedades prevenibles vacunacion;
0SC: Organizacion de la sociedad civil; MDE: Memorandum de entendimiento; IEMP: Iniciativa para la Erradicacion Mundial de la Poliomielitis; POLIS: Sistema de Informacion sobre la
poliomielitis; WIISE: Sistema de Informacion sobre la Inmunizacion de la OMS; VDPV: Poliovirus derivado de la vacuna.

Fuente: OMS
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i la fase final 2013-2018, amb la finalitat de completar
I'eradicaci6 i la contencié de tots els poliovirus, tant
els salvatges com els relacionats amb les vacunes, de
manera que cap nen estigués afectat de poliomielitis
paralitica9 (figura 3). Aquest objectiu no es va asso-
lir, motiu pel qual es va dissenyar I'Estrategia per a
I'eradicacio de la poliomielitis 2019-2023. Aquest nou
marc d'actuacié no pretenia substituir el Pla estrate-
gic 2013-2018 ja que els seus objectius i les principals
estratégies desenvolupades en |'eradicacié de la polio-
mielitis han estat efectives (figura 3).

Amb |'Estratégia per a l'eradicacié de la poliomieli-
tis 2019-2023 es vol analitzar com definir els objectius
a assolir (figura 4) per tal de determinar quines activi-
tats han de continuar, quines millores cal implementar
i quines innovacions cal introduir per garantir I'exit de
la [IEMP? (figura 5).

L'Estrategia per a l'eradicacié de la poliomieli-
tis 2019-2013 també serveix per donar suport tant al
Pla d’Accié Estrategic sobre la Transicié relativa a la
Poliomielitis,en aquells paisos que ja es troben lliures
de poliomielitis, com cap a I'Estrategia Posterior a la

Certificacié de I'Eradicacio de la Poliomielitis, quan en-
cara no ha estat assolida’.

Esta previst fer una revisi6 a meitat del cicle (al
2021) per avaluar |'Estrategia i planificar una transi-
ci6 tranquil-la cap al periode posterior a la certificacié.
El cost total estimat de I'Estrategia 2019-2023 és de
5.100 milions de dolars americans (USD).
Conclusions

Leradicacié¢ mundial de la poliomielitis esta més a
prop que mai, perd encara no ha estat assolida, tot i
els anys i els esforcos dedicats i els objectius assolits.
L'eradicaci6 mundial ja esta ben definida, sobretot a
partir del 2014, quan la poliomielitis va ser declarada
una emergéncia de salut publica d'importancia interna-
cional (ESPII) d'acord amb el Reglament Sanitari Inter-
nacional (RSI) i es va convertir en un objectiu de salut
mundial i un afer de seguretat sanitaria mundial.

Tot i que, a curt termini, la poliomielitis acabi desa-
pareixent no ho faran les seves sequeles, la sindrome
post-polio (SPP), que patiran els afectats de poliomie-
litis, en algun moment de la seva vida, durant anys o
decades despres d'haver patit la poliomielitis.
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COVID-19, actualitzacions

L’inici de la pandemia de Covid-19
a Catalunya i el brot de Covid-19

a la Conca d’Odena

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

INTRODUCCIO

El 21 de gener de 2020, I'Organitzacié Mundial de
la Salut (OMS) va fer el primer comunicat sobre la CO-
VID-19, en el qual s'informava que el 31 de desembre de
2019, la Xina va notificar diversos casos de pneumonia ati-
pica d'origen desconegut detectat a la ciutat de Wuhan,
provincia de Hubei. També s'informa que entre el 31 de
desembre i el 3 de gener s'havien produit 44 casos, que
el causant era un nou coronavirus, el qual s’havia aillat el
passat 7 de gener i que s'estava realitzant la seqlienciacié
genomica per a desenvolupar kits de diagnostic. La situa-
ci6 a data 20/01/2020 era la seglent: 278 casos a la Xina,
2 casos a Tailandia, 1 cas a Japé i 1 cas a Corea del Sud'.

En pocs dies la malaltia s'escampa rapidament i el 30
de gener de 2020, I'OMS va declarar la nova epidémia
com una “Emergencia de Salut Publica d'importancia in-
ternacional’ quan a la Xina s’havien notificat 7736 casos
confirmats (1370 casos en estat greu), 12.167 casos sos-
pitosos i 170 defuncions i, a la resta del mén, la malaltia
s'havia estés a b regions de I'OMS, inclosa la regio Euro-
pa, amb 5 casos a Franca, 4 casos a Alemanya i 1 cas a
Finlandia, provocant un total de 82 casos confirmats i cap
defuncié, en 18 paisos??.

Tot i que a Europa havien aparegut casos esporadics
entre viatgers, el 20 de febrer de 2020 es va notificar el
primer brot de transmissié comunitaria de COVID-19 a
Europa, concretament a la regié de la Llombardia (a Italia)
amb 20 casos. Llendema, es publica un ordre ministerial
per aillar i confinar la poblacié de 10 municipi de la Llom-
bardia on s’'estableixen mesures urgents per prevenir |
contrarestar una possible transmissié del virus*. En no-
més una setmana es fara evident que la COVID-19 és una
realitat a Italia i per tant, a Europa® (taula 1).

A Espanya, les autoritats sanitaries parlaven de risc

baix d'arribada de la malaltia, més enlla d'algun cas es-
poradic que pugués arribar principalment de les regions
nord-italianes de Llombardia, Véeneto, Emilia-Romanya
i Piemont i per tant, no es va prendre cap mesura pre-
ventiva. Els desplagcaments aeris entre Espanya i Italia es
van continuar realitzant amb total normalitat, sense cap
restricci | sense cap mesura preventiva, i va ser |'origen
de I'aparicié d'un dels focus de la pandemia a Valéncia,
després que millers de valencians van tornar d'assistir al
partit de futbol de la Champions League Atalanta-Valéncia
del 19/02/2020, on precisament es trobaria |'epicentre de
la pandémia a ltalia que estava a punt d'esclatar®. Les
cancel-lacions de vols entre Espanya i Italia no es produira
fins el 10/03/2020".

L'epidemia de COVID-19 va continuar la seva expansio
1'11/03/2020 I'OMS fa la de-
claracié de pandéemia global®. A Europa aquesta expansio

imparable arreu del mon i

s'havia accelerat moltissim fins als punt que el 13 de marg
de 2020, I'OMS va declarar que Europa s’havia convertit en
el nou epicentre de la pandémia de COVID-19, al constatar
que s'estaven notificant més casos confirmats i més de-
funcions que a tota la resta de paisos del mén, exceptuant
a la Xina, on la pandémia ja anava retrocedint® (taula 2).

Taula 1. Inici de la pandemia de COVID-19 a la Lombardia®

(elaboracié propia)

Data 21/2/20  22/2/20  23/2/20  24/2/20  25/2/20  26/2/20  27/2/20
N casos 20 79 132 219 283 374 528
N morts 0 2 2 5 7 12 14

Taula 2. Pandémia de COVID-19 a data 13/03/20209 (elaboracio

propia)

A la Xina Fora de la Xina Al moén
Casos nous 18 9.746 9.764
Casos totals 81.021 61.513 142.534
Morts nous 14 423 437
Morts totals 3.194 2.198 5.392

TEYN
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L’inici de la pandémia a Catalunya

A Catalunya, el primer cas de COVID-19 es va notificar
el 25 de febrer de 2020. Es tractava d'una dona italiana,
resident a Barcelona, que va viatjar a Bérgam i Mila, a
[talia, entre el 12 i el 22 de febrer. A partir d’aguest mo-
ment s'inicia una primera fase de degotejos de casos i
no va ser fins el 10 de marg que els positius van arribar al
centenar. A partir de llavors els casos creixen de manera
exponencial, i el 18 de mar¢ ja es superaven els 4.000
casos positius™ (grafic 1).

No obstant aix0, la transmissié comunitaria de la
pandémia per COVID-19 es molt probable que s'iniciés
abans. En un estudi preliminar coordinat pel professor
Daniel Prieto Alhambra del Botnar Research Center de la
Universitat d'Oxford, es va revisar el comportament atipic

Taula 3. Les primeres mesures operatives adoptades
a Catalunya per fer front al coronavirus™

Data Mesura adoptada

27/02/2020

Es realitza una reunié de coordinacio entre I'ajuntament de
Barcelona i la Generalitat per fer el seguiment de la COVID-19.

28/02/2020 Es reforcen el Servei d'Urgéncies de Vigilancia Epidemiologica

(SUVEC) i el servei d'atenci6 telefonica 061.

29/02/2020 Es comunica que tant les proves com els aillaments per COVID-19

es realitzaran al domicili dels afectats.

03/03/2020 El Govern de la Generalitat aprova reforcar les mesures contra el
coronavirus revisant el pla d'actuacio del Pla de Proteccid Civil
de Catalunya PROCICAT per emergéencies associades a malalties

transmissibles emergents d'alt risc i se activa la fase de prealerta.

03/03/2020 Es comunica que s’habiliten més laboratoris (fins aquell moment
només estava operatiu el laboratori de I'Hospital Clinic) per fer les

proves del coronavirus.

04/03/2020 Es produeix la primera reunié del consell assessor del Pla

PROCICAT.

05/03/2020 Es suspenen les jornades i els congressos per a professionals

sanitaris que siguin presencials.

10/03/2020 S'informa que es disposa d'un test per saber si una persona
compleix els criteris d’infeccid per coronavirus i si li cal trucar

al 061.

11/03/2020 Es presenta un pla de mesures organitzatives pels centres

sanitaris.

Grafica 1. Inici de la pandémia a Catalunya™ (elaboracio propia)
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de la grip a Catalunya entre el 4 de febrer i el 20 de marg
de 2020, on els hospitals catalans van atendre uns 8.000
casos més de l'esperat, cosa que suposava un excés
de casos del 20%. La hipodtesi de I'estudi és que aquest
excés de grip, tan pronunciat a partir del 4/02/2020 i en
totes les edats, no va ser aleatori, sind que va respondre
a una confusié entre els simptomes de la grip i els de la
COVID-19. Per tant, al febrer de 2020 es van diagnosti-
car entre 1.800 i 14.000 casos de grip que podrien ser
casos de COVID-19""2, D'aquesta manera la transmissié
comunitaria del coronavirus va passar completament in-
advertida.

Des de finals de febrer fins al dia 11/03/2020 es pre-
nen les primeres mesures operatives a Catalunya per
fer front al coronavirus™ (taula 3). El dia 11/03/2020 el
President de la Generalitat va anunciar I'activacié de la
fase d'alerta del Pla PROCICAT per mantenir la contencid
del coronavirus. Aquesta activacié va suposar |'aplicacié
d'una série de mesures, per un termini inicial de 15 dies
i ampliables en funcié de I'evolucié de la situacié (taula
4) a més d’activar 5 grups de treball (el grup sanitari, el
grup de salvament i rescat, el grup d'avaluacio per al risc
de la poblacid, el grup logistic i el grup d'ordre) i donar
instruccions per elaborar un pla de mesures per fer front
a I'impacte economic del coronavirus™.

El 14/03/2020, el Govern de I'Estat va decretar |'estat
d'alarma’™, la qual cosa suposara la recentralitzacié de les
competéncies en matéries de sanitat, defensa, interior
i transport, mobilitat i agenda urbana, establint un co-
mandament Unic en la presa de decisions. Amb aquest
estat d'alarma es varen suspendre les classes a tots els
nivells educatius, el comer¢ minorista (amb excepcions),
els espectacles i les activitats esportives, les activitats
d’'hosteleria i restauracié i les visites a museus i monu-
ments. En definitiva, s'inicia el confinament de la poblacié
en els seus domicilis i la progressiva aturada de I'activitat
econdmica del pais.

El brot de la conca d’Odena’®

'11/03/2020, el mateix dia de l'activacié de la fase
d'alerta del Pla PROCICAT, el Govern de la Generalitat va
comunicar el primer brot de transmissié comunitaria de
coronavirus SARS-CoV-2 a Catalunya, associat a I'hospital
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d'lgualada. Es va comunicar que, fins al moment hi havia
20 persones infectades, 8 de les quals eren professionals
sanitaris. També es varen identificar 250 contactes, 200
dels quals eren professionals sanitaris. A més, s'havia
produit una mort a la Unitat de Cures Intensives (UCI) i
dues morts més s’estaven investigant per si tenien re-
lacié amb el coronavirus. Davant d'aquesta situacié, el
Govern va prendre una serie de mesures que es varen
aplicar a I'endema:

® Tancament d’escoles, instituts i campus universitaris
d'lgualada, Jorba, Santa Margarida de Montbui, Vilano-
va del Cami i Odena.

® Tancament de les escoles bressol d'lgualada.

e Tancament dels dos casals civics de la Generalitat a
Igualada.

* Mesures de proteccié per les persones més vulne-
rables a les residéncies pel que fa a les visites i per
gestionar també la contencié en els centres de dia de
la gent gran.

A lI'endema, el Govern de la Generalitat anuncia el confi-
nament perimetral dels 70.000 habitants dels 4 municipis
de la conca de I'Odena (Igualada, Vilanova del Cami, Santa
Margarida de Montbui i Odena) a partir de les 0:00 hores
del 13/03/2020, per evitar la propagacié del coronavirus
a la resta del territori catala. En aquells moment Cata-
lunya es trobava a l'inici de la pandémia (grafica 1) i 58
d'aquests casos corresponen al brot de la conca d’Odena.
D'aquesta manera, els habitants de la conca d’'Odena es
varen convertir en els primers ciutadans de |'estat espan-
yol en ser confinats dintre dels seus municipis. Només 48
hores despres ho estara tota la poblacié espanyola.

El brot a la conca d'Odena es va propagar rapidament
(taula 5) amb la mateixa facilitat que ho va fer a la resta
de Catalunya i de I'estat espanyol. De fet, no es va aplicar
cap mesura especifica per a evitar la transmissié del virus
dintre de la zona perimetral, més enlla de les ja establer
tes el dia 11/04/2020 i les establertes per I'Estat d'alarma.
Totes les mesures aplicades a posteriori van estar enca-
minades a evitar el col-lapse de I'hospital d'Igualada (tau-
la 6). No sera fins al el 25/03/2020 que es va proposar
activar la fase 2 del Pla PROCICAT, és a dir, el confina-
ment domiciliari dels habitants de la conca d'Odena com

a mesura per a evitar la transmissié del virus a la zona
de confinament. Aquesta mesura no va ser autoritzada
per |'Estat Espanyol (que en tenia les competéncies ex-
clusives des de |'aprovacié de |'estat d’alarma) a pesar
de I'elevada taxa d'incidéncia a la Conca d'Odena (63,1
casos per 100.000 habitants), molt superior a Catalunya
(6,9), a Espana (74), a la Comunitat de Madrid (279) i
inclus a la Llombardia (41,6).

Taula 4. Mesures aprovades a la fase d'alerta del Pla PROCICAT"

Els esdeveniments esportius, professionals i no professionals, que se celebrin a
Catalunya es faran a porta tancada, excepte aquells en qué hi participin menors d’edat,
que podran anar acompanyats.

Es suspenen o s'ajornen les activitats col-lectives en espais tancats o oberts que
impliquin una concentracié superior a 1.000 persones. En els casos en que aquestes
activitats es desenvolupin en espais amb aforament inferior a les 1.000 persones, es
podran celebrar inicament si només s’ocupa un ter¢ de I'aforament maxim autoritzat,
amb I'objectiu de garantir un espai de separacié adequat entre els participants.

Aquestes mesures de restriccié s'apliquen a espectacles publics, recreatius i d'oci,
activitats culturals, religioses o similars, amb independéncia que siguin ofertes per un
titular, explotador o organitzador public o privat.

En les proximes hores, des de Funcio Publica, es fixaran les mesures que afectin a
I'ambit de I'administraci6 pablica. Per tant, sortira una instruccié des de la Direcci6
General de Funcié Publica a totes les institucions afectades.

Taula 5. Dades del brot de la conca d'Odena® (elaboracio propia)

Da  Neasos NGOt NEEC Newius e
11/3/2020 20 8

12/3/2020 58 36

13/3/2020 67 4 ] 3

14/3/2020 67 4 ] 3

15/3/2020 70 3 ] 7

16/3/2020 85 8 47 12

17/3/2020 88 6 48 14

18/3/2020 207 7 91 15

19/3/2020 207 7 91 24

20/3/2020 209 6 91 24

21/3/2020 220 6 91 28

22/3/2020 228 6 32

23/3/2020 292 36

24/3/2020 306 140 4

25/3/2020 332 140 43 107
26/3/2020 395 140 50 137
21/3/2020 508 140 57 162
28/3/2020 533 152 61 167
29/3/2020 560 152 62 173
30/3/2020 586 152 67 181
31/3/2020 589 154 75 197
1/4/2020 608 154 98 211
2/4/2020 628 154 107 215
3/4/2020 644 154 107 226

8/4/2020 745 14 162 115 m
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Pel que fa a I'aparicidé del brot, el Secretari General
de Salut Publica va anunciar, en data 20/03/2020, que
I'origen del brot havia estat un dinar del 28/02/2020 al
qual havien assistit un gran nombre de sanitaris de
I'hospital d'lgualada, i que la causant era una infermera
de I'hospital. Només unes hores més tard, el Govern va
haver de rectificar al demostrarse que aquesta infermera
no havia assistit al dinar, que molts dels facultatius assis-
tents havien participat aquell mateix mati en un seminari
sobre el COVID-19 i que un grup d’empresaris que també
van ser al dinar havien estat entre el 19-21 de febrer en
una fira d’exposicions a Mila. De I'éxit al fracas en només
24 hores.

El 6/04/2020 va finalitzar el confinament perimetral
de la conca d’Odena després que Govern de la Genera-
litat rebés I'autoritzacio a la seva peticié. El confinament
va durar 24 dies i es varen produir 745 casos confirmats
(162 dels quals eren professionals sanitaris) i 115 morts
confirmades (taula 5). No obstant aix0, una altra polemica
s'iniciara arran de la diferéncia entre les morts declarades
pel govern (115 morts confirmades) i les morts declara-
des per l'alcalde d’'lgualada, arran de les dades facilitades
per la funeraria d'lgualada (206 morts registrades a la fu-
neraria) que provocara en el Govern no només un canvi
en la comunicacio de les dades sind també un canvi en
el recompte de les morts , al incloure en el nombre de
morts, les morts no només hospitalaries (fins aquell mo-
ment) sind també les morts produides a les residéncies
geriatriques.

Discussio i conclusions

Ha estat prou evident que la nostra societat no esta-
va preparada per l'arribada d'una pandéemia de la magni-
tud de la COVID-19. Poca cosa o res estava planificada al

Taula 6. Mesures adoptades al brot de la conca d’Odena™
(elaboracié propia)

Data Mesura adoptada

20/03/2020

Es posa en marxa un pla de contingéncia per donar suport a
I'hospital d’lgualada que consisteix en el suport telematic i de
personal ofert per I'Hospital Universitari de Bellvitge.

21/03/2020 Es van posar a disposicio dels malalts per la COVID-19 de la
Conca d’'Odena, 180 llits de I'Hospital General de Catalunya.

23/03/2020 S'anuncia que des de I'11 de marg s'ha reforgat I'atencio dels
infectats per coronavirus amb 152 professionals.

21/03/2020 Es produeix la reincorporaci6 de 85 professionals sanitaris a

I'Hospital d’Igualada i I'habilitacié de 50 nous llits.

TN

respecte, a pesar dels antecedents sobre les alertes de-
clarades arran de les epidémies/pandemies de grip aviar
(1997), SARS (2033), grip A (2009) i MERS (2012).

La resposta donada no ha estat agil, simplement per
qué no es va percebre el perill ja que es va considerar una
situacié primer llunyana (provinent de La Xina) i despres
poc probable i en tot cas limitada a pocs casos (casos
esporadics). D'aquesta manera, tot i que es varen establir
protocols ben aviat, els criteris inicials per a realitzar una
PCR eren molt restrictives: s'havia de complir el criteri cli-
nic (febre, tos o dificultat respiratoria) i el criteri epidemio-
logic (viatge a la zona afectada o contacte estret amb un
cas COVID-19 positiu). D'aquesta manera tots els casos
subclinics i lleus i tots els casos que no complien el criteri
epidemiologic van ser descartats, motius que expliquen
el perque la circulacié del virus va passar inadvertida i el
virus es va poder estendre amb facilitat.

No obstant aix0, la rapida expansié del virus no no-
més es déu a una manca d'agilitat en la seva deteccid
siné també a factors intrinsecs (propis del virus) i a fac-
tors extrinsecs. Entre els factors intrinsecs cal destacar
el periode d'incubacié relativament curt (entre 2-14 dies),
els portadors asimptomatics (persones sanes pero infec-
tades que transmeten la malaltia) i les manifestacions
cliniques similars a la grip i a processos catarrals. Entre
els factors extrinsecs cal destacar la manca de material
de proteccio fins a mitjans d’abril (mascaretes, equips de
proteccié individuals, etc.), motiu pel qual es va produir
un gran nombre de casos entre el professionals sanitaris
i els residents de centres tancats, i |'aillament domiciliari
dels malalts.

Respecte al brot de la conca d’Odena, res de dife-
rent es va fer en relacié a la resta de la poblacié cata-
lana, a pesar de les elevades taxes d'infeccié. No es
va dotar de més material de proteccié als professio-
nals sanitaris, ni es van realitzar més PCR a la poblacié
(demanda també realitzada per |'alcalde d’lgualada) ni
es van prendre mesures addicionals d'aillament dels
malalts. Es va perdre I'ocasié d'intervenir sobre una
poblacié confinada i obtenir respostes a preguntes fo-
namentals del tipus: quanta gent estava infectada? Hi
havia portadors asimptomatics? A qui afectava la malal-
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tia? Aguestes preguntes varen obtenir resposta al po-
ble venecia de Vo'Euganeo, on es van fer PCR a tots
els veins (3.000 habitants), observarse que entre el
50-75% dels casos positius eren asimptomatics i trans-
metien el virus i un cop aillat els infectats, en 10 dies
es va controlar la situacio (els casos nous van passar
de 88 a només 7 en aquest periode)'. Malauradament
aquesta situacid no va passar a la conca d'Odena ja que

el confinament estava pensat Unicament per evitar la
propagacié de la infeccié fora d'aquesta zona perd no
estava pensat ni per aturarlo a l'interior de la zona de
confinament ni per obtenir respostes (evidéncies cien-
tifiques) sobre la historia natural de la malaltia, coneixe-
ments fonamentals en epidemiologia per poder lluitar
contra qualsevol malaltia infecciosa.
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Consell d’alimentaci
basat en I’evidéncia

o infantil

M. Martinez, farmacéutica comunitaria, master oficial en Nutricié i Salut (UOC).

C. Gonzalez, periodista, master oficial en Nutricié i Salut (UOC).
J. Abizanda, farmaceéutica, master oficial en Nutricio i Salut (UOC).

N. San Onofre, dietista-nutricionista, master internacional en Salut Publica, Promocié de la Salud y desenvolupa-ment social, col-laboradora UA.
A. Bach-Faig, farmacéutica, master i doctorat en Nutrici6 i Salut Publica, Vocal dAlimentacio i Nutricié (COFB), professora Facultat de Ciéncies de

la Salut (UOC).

Com a establiment sanitari de proximitat i confianca
que és, la farmacia comunitaria rep nombroses consultes
sobre salut que en bona part sén consultes pediatriques’
entre les quals destaquen les relacionades amb la nutricio |
I'alimentacié infantil i els problemes de salut associats (dia-
rrea, restrenyiment, intolerancies, colics del lactant, etc.). El
farmacéutic comunitari promou la salut mitjangant la difusié
de pautes d'alimentacié, d’activitat fisica i d'habits de vida
saludables per a infants i per a tota la familia. Aquest consell
ha d’estar fonamentat en I'evidéncia cientifica disponible ac-
tualment.

Per qué és important el consell alimentari
en la primera infancia?

Les evidencies cientifiques en nutricié infantil descriuen
la influencia de la dieta dels primers 1.000 dies de vida?
en el desenvolupament de malalties croniques no trans-
missibles®* com la diabetis o les malalties cardiovasculars.
Encara que la majoria es manifesten en |'etapa adulta, cal
tenir en compte la incidéncia elevada d'obesitat infantil® a
Espanya (estudi PASOS, 2019%): un 34,9% d'excés de pes
en nens de 8 a 16 anys (amb un 20,7% de sobrepés i un
14,2% d'obesitat respectivament). L'obesitat infantil ha
estat relacionada amb una alimentacié inadequada en el
periode neonatal, la lactancia i la infancia que inclou: la in-
gesta d'aliments hipercalorics i pobres en micronutrients
(amb greixos poc saludables o excés de sucres simples),
mancanca de fruita i hortalisses, llegum, fruita seca i ali-
ments integrals’ i una falta d'activitat fisica quan I'infant
creix®. Al mateix temps, les evidencies també assenyalen
la influéncia de la dieta dels primers 10 anys de vida en
la colonitzacié i el desenvolupament de la microbiota in-
testinal™® vinculada a funcions fisiologiques, metaboliques
i immunologigues®.

Qué podem aconsellar si ens atenem
a les evidéncies en alimentaci6 infantil?

El millor aliment per al nounat és la llet de la mare i és pri-
mordial promocionar la lactancia materna (LM), que hauria
de ser I'alimentacié exclusiva els sis primers mesos de vida™.
Lalletament matern proporciona molts beneficis nutricionals,
immunoldgics i psicologics tant a la mare com al nado, a curt
i allarg termini, i és la intervencié preventiva amb més impac-
te sobre la prevencié de la mortalitat (OMS)™. Tot i aixi, les
taxes a nivell mundial sén lluny d'arribar a la fita mundial per
al 2025: incrementar fins a un 50% minim la taxa de lactancia
materna exclusiva els primers sis mesos de vida™.

Fomentar la lactancia materna és una tasca prioritaria en
qué han de participar tots els professionals de salut, tam-
bé la farmacia, per saber donar respostes als dubtes de les
families™. La farmacia és un establiment de referencia de
nombrosos productes que faciliten la LM per adaptarla a les
necessitats de cada cas: diferents tipus d’extractors de llet,
sistemes d'emmagatzematge de llet materna, copes i discs
de lactancia, etc. Des del 2017, el Collegi Oficial de Farma-
ceutics de Tarragona compta amb un grup de treball que ha
desenvolupat el projecte interprofessional Alletafarma - Punt
de suport de lactancia materna, creat amb |'objectiu de fo-
mentar la LM'®.

Des de la farmacia és important fer difusié de:

- Lexistencia de bancs de llet materna, obtinguda per do-
nacié de llet humana per alimentar lactants prematurs.
Diversos col-legis de farmaceutics han signat acords
amb els bancs de sang i de teixits per implicar el farma-
ceutic en les campanyes informatives de donacio.

- La possibilitat de fer una lactancia mixta i combinar LM i

alimentacié suplementaria fent Us de relactadors mentre

TEN

el nad¢ s'alimenta de pit.
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La lactancia artificial s una alimentacié mitjancant llets de
férmula que podem classificar en:

- Llets d'inici: destinades a cobrir totes les necessitats nu-
tricionals del nadd nascut a terme fins als 4/6 mesos.

- Férmules de continuacio: destinades a |'alimentacié ar
tificial a partir dels 4/6 mesos, com a substitut de la llet
materna, per cobrir les necessitats nutritives conjunta-
ment amb altres aliments considerats alimentacio com-
plementaria (AC).

Hi ha férmules destinades a usos especials'® com els pre-
parats per a nascuts preterme, les llets sense lactosa, els
preparats a base de proteina de soja (per a casos de ga-
lactosémia, déficit hereditari de lactasa, veganisme)”, els
preparats a base d'hidrolitzats de proteina (hipoal-lergénics,
hipoantigénics) i els preparats antiregurgitacié/anticolic/anti-
restrenyiment.

La composicio de les llets de férmula esta en evolucié
constant per assimilarla al maxim possible a la llet materna
i es modifica a mesura que hi ha evidéncies de nous ingre-
dients funcionals'® '8 (taula 1).

L'alimentacié interacciona amb el perfil de la microbiota
intestinal: els investigadors han observat menys diversitat
microbiana en els infants criats amb LM, amb més proteo-
bacteris i menys bacteroides i firmicutes que els alimentats
amb llets de férmula®. La dieta pot aportar els microorga-
nismes beneficiosos (probiotics) o aguells oligosacarids que
la microbiota propia utilitza selectivament com a substrat
(prebidtics)?2. Mitjancant la fermentacid dels prebiotics
per la microbiota, es formen acids grassos de cadena curta
(SCFA) que tenen efectes reguladors en la barrera intestinal.
A més, els prebiotics aporten diversos beneficis potencials:
redueixen els colics del nadd, redueixen |'atopia, minimitzen
infeccions, redueixen la inflamacié de la mucosa, estimulen
el peristaltisme, redueixen la produccié de gas abdominal i
milloren la freqliéncia i la consisténcia de les femtes?.

Els prebiotics de la llet materna sén els oligosacarids de
la llet humana (Human Milk Oligosaccharides, HMOs) que
estimulen selectivament el creixement de bifidobacteris
i lactobacils a l'intesti??. Afegits habitualment a les llets de
férmula, a curt termini tenen un efecte bifidogénic sobre la
microbiota intestinal. La majoria de llets de formula incor
poren aquells probiotics que han demostrat evidéencia en

TN

Taula 1

. Llets de formula.

Principals ingredients funcionals i evidéncies.

Ingredient funcional

Benefici (evidéncia)

Membrana del globul gras de la
llet de vaca (MFGM)®. Conté:
- Lipids bioactius (gangliosids/
sialic, fosfolipids i colesterol)
- Proteines (lactadherina,
butirofilina, xantinaoxidasa,
mucines, etc.)

Prevé infeccions comunes en lactants (diarrea).
Té efectes beneficiosos en el desenvolupament
cognitiu.

Proporciona nivells de colesterol similars als
dels nens alimentats amb llet materna.

Peptids bioactius: osteopontina
lactica'

Possible promotor de la maduracié del sistema
immunitari del nounat.

Oligosacarids amb efecte
prebiotic?:
1.fructooligosacarids (FOS)*'i
galactooligosacarids (GOS)*
% Qligosacarids de llet materna
(HMO) sintetics

1. Estimulen el creixement, la proliferaci6 de
bifidobacteris i la inhibicié d’agents patogens
Regulen el transit intestinal i milloren la con-
sisténcia de les femtes. Milloren I'assimilaci6
de minerals com calci i magnesi.Prevenen
I'eczema

2. Promocionen el desenvolupament del siste-
ma immune: disminucié del risc de complica-
cions al-lergiques' i de malalties infeccioses.?

Probiotics?
1. L. fermentum, L. salivarius

2. B.lactis, S. thermophilus, L.
reuteri

3. B. bifidum i tots els anteriors
4. Lactobacillus reuteri LGG

1. Beneficiosos en infeccions respiratories.

2. Rebaixen I'Gs d'antibiotics. Redueixen el plor
i la irritabilitat.

3. Beneficiosos en infeccions gastrointestinals.
4. Milloren la freqiiencia i la consisténcia de les
femtes i fan disminuir la incidéncia de malalties
al-lergiques i atopia.

Acids grassos poliinsaturats de
cadena llarga (LCPUFAs):

- acid araquidonic (AA)®
- acid docosahexaenoic
(DHA)®

Essencials en el nadé. Intervenen en:

- lamaduracié d'estructures relacionades
amb la visio, funcié optima de la retina;
I'optimitzaci6 del desenvolupament del
sistema nervios central i neurologic;

- lamodulacié de I'absorcid intestinal de
nutrients;

la modulacié de la resposta immunitaria
del lactant;

la millora de la consistencia de les femtes.

[3-palmitat (25% dels acids gras-
sos en la llet materna)?®

Influéncia en I'absorcid i la digestibilitat tant de
la fraccid lipidica com de calci i magnesiMillora
en la consistencia de les femtes.

Nucleotids:

citidina 5’monofosfat, uridina
5'monofosfat, adenosina 5’'mono-
fosfat, guanosina 5’'monofosfat.

Modulacié de la resposta immunitariaEfectes
gastrointestinals:

- reduccio6 de la durada de la diarrea;

- disminuci6 de restrenyiment, meteorisme i

regurgitacions;

- efecte beneficids sobre la flora fecal;
Augment de nivells plasmatics d'LCPUFA,
influéncia.

Sobre la sintesi proteica, reduccio de nivells
plasmatics de VLDL i augment de les HDL.

L-carnitina®

Afavoreix la utilitzacié d'acids grassos com a
substrat energetic ja que inhibeix la proteolisi
muscular i la utilitzacié d’aminoacids essen-
cials gluconeogenicsAfavoreix la depuracié
plasmatica de lipids, amb menor concentraci6
de colesterol total i lligat a LDL.

Taurina®

Actua com a osmoreguladora en teixits cere-
brals i del sistema nervios.

(Font: adaptat de De Almagro et al."®, Gil-Campos M et al.", Rivero M et al® i Maldo-

nado J et al”).
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el manteniment de la salut infantil (taula 1). Segons la reco-
manacié de IAgéncia Catalana de Seguretat Alimentaria, cal
aconsellar la preparacié en fred (a 20 °C) de les formules
amb probidtics atesa la sensibilitat dels microorganismes a
les temperatures elevades i I'administracié immediata per

Figura 1. Introduccié d"aliments complementaris en la primera infancia
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Font: Recomanacions per a l'alimentacié en la primera infancia [de 0 a 3 anys)
Generalitat de Catalunya, Agéncia de Salut Piblica. 2016

Figura 2. Plat saludable
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Font: Agéncia de Salut Pablica de Catalunya. L'alimentacit saludable en I'etapa escolar. Guia
per a families i escoles. Barcelona: editat per '’Agéncia de Salut Pablica de Catalunya, 2020%

evitarne la destrucciéo®. Pel que fa a les consultes relacio-
nades amb els trastoms digestius, segons |'Organitzacié
Mundial de Gastroenterologia (WGO)%, algunes soques de
probiotics (L. reuteriATCC 55730, L. rhamnosus GG, L. casei
DN-114 001 i Saccharomyces cerevisae [boulardii]) sén Utils
en el tractament de la diarrea aguda infecciosa, per prevenir
la diarrea associada a antibiotics (S. boulardii, L. rhamnosus
GG)ien el colic del lactant (L. reuteri DSM17398).

L'alimentacio complementaria (AC) comencga combi-
nada amb LM sempre que sigui possible a partir dels sis
mesos, ja que no hi ha resultats concloents en I'associacié
del risc d'al-lergia alimentaria i el retard en la introduccié
d'aliments antigenics com el gluten??2¢, La tendéencia actual
és més favorable a establir uns calendaris no tan rigids en la
introduccié d'aliments i a propiciar el desenvolupament de
I'autonomia en la tria de diferents sabors, olors i textures, en
la linia del metode Baby Led Weaning (BLW) o alimentacié
dirigida pel nadd, que és qui escull entre els aliments saluda-
bles i nutritius que se li ofereixen? (figura 1).
Recomanacions per a la poblacié preescolar (3-5
anys) i escolar (6-12 anys)

Les guies actuals d'alimentacié escolar?® recomanen po-
tenciar la ingesta d'hortalisses i fruita fresca, llegum, fruita
seca crua o torrada sense sal, cereals integrals i tubercles,
oli d'oliva verge tant per amanir com per cuinar i l'aigua com
a beguda principal tant en els apats com entre hores. Per al-
tra banda, recomanen reduir el consum de carn processada
(embotits, salsitxes, hamburgueses, etc.) i de productes ul-
traprocessats (begudes ensucrades, aperitius salats, brioixe-
ria, galetes i cereals d'esmorzar, aliments precuinats, etc.).
Aquests Ultims aporten poc valor nutricional i desplacen el
consum de productes saludables (figura 2: Plat saludable).

Aquestes guies destaguen també la importancia de res-
pectar la sensacié de sacietat i adequar les quantitats de
menjar a |'edat i als requeriments individuals dels infants
tenint en compte la sensacié de gana expressada, evitar uti-
litzar els aliments com a premi o castig, tenir en compte la
varietat d'aliments i prioritzar els frescos o els minimament
processats, de temporada, locals i de proximitat. També
aconsellen compartir com a minim un apat en familia per do-
nar exemple i establir habits d'alimentacié saludables basats
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en la sostenibilitat, entre altres beneficis?.
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Mites i evidéncies

L'evolucié de la recerca cientifica ha permeés desmentir
mites i reforcar amb evidéncies cientifiques algunes reco-
manacions alimentaries. Actualment, es fa més émfasi en
la possibilitat d’evitar el consum habitual de sucres afegits
per la vinculacié que té amb I'obesitat, la diabetis de tipus 2
i les caries dentals. Es recomana limitar molt el consum de
begudes ensucrades i de sucs de fruita fins i tot d'aquells
que sén 100% fruita ja que no aporten cap benefici nutri-
cional amb relacio a la fruita sencera i desplacen el consum
d'aliments saludables. Segons |'European Food Information
Council (EUFIC) no hi ha evidéncies cientifiques que el sucre
tingui un efecte addictiu o que fomenti la hiperactivitat®.

Es important saber identificar correctament els sucres
que contenen els aliments que consumim i consultarne la
concentracié per cada 100 grams o la llista d'ingredients,
ambdues informacions disponibles a l'etiqueta (els ingre-
dients s6n enumerats per ordre descendent segons la con-
centracid). Poden apareixer com a sucre o com a glucosa,
sacarosa, dextrosa, xarop de glucosa, fructosa, oligofructosa,
xarop de fructosa, dextrina, maltodextrina, mel, suc de fruita
concentrat, entre altres. També cal anar amb compte amb
els productes que es presenten com a lliures de sucre, perd
que en realitat en contenen concentracions elevades, per
exemple, els cereals en pols per a lactants. Moltes vegades,
el procés de produccié és I'hidrogenat o dextrinat, operacid
que converteix els carbohidrats de cadena llarga en altres de

cadena més curta per augmentarne la digestibilitat®’32,

Els lactics sén aliments molt complets que contribuei-
xen al creixement lineal i a la mineralitzacié 0ssia®®, contenen
proteines d'alt valor biologic, vitamina D i calci i tenen la bio-
disponibilitat necessaria per cobrir els requeriments nutricio-
nals de I'etapa infantil. Les guies d'alimentacié destaquen
la importancia que els lactis siguin sense sucres afegits™® |
també, segons estudis actuals, el consum diari recomanat
de 1-3 lactis sencers (llet, iogurt natural i formatges) sembla
no tenir relacid amb I'augment de pes i en canvi afavoreix
I'estat de salut®°.

La substitucié dels lactis per begudes vegetals (de soja,
arrds, ametlla...) i derivats, és una practica cada vegada més
habitual. Tot i presentar aspectes i usos molt similars als lac-
tics, nutricionalment parlant hi ha diferéncies. Si se'n prenen
és recomanable que siguin lliures de sucre afegit i enriquits
amb vitamina D i calci. Concretament, la Societat Europea
de Gastroenterologia, Hepatologia i Nutricié Pediatrica des-
aconsella el consum de begudes d'arrds comercials a me-
nors de 6 anys pel contingut en arsénic que presenten®,
Pel que fa a I'associacié de lactis amb un augment de tos,
congestié o secrecid nasal, avui en dia no hi ha cap evidéncia
cientifica que avali aquesta connexio®"*,

Pel que fa a I'alimentacié vegetariana, és adequada per a
infants de totes les edats, perd mal planificada pot tenir con-
sequéncies negatives sobre la salut i el creixement d'infants
i adolescents®.
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https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjojcLf14vqAhXYDmMBHcWuDVMQFjAAegQIAxAB&url=https%3A%2F%2Fwww.nutricionhospitalaria.org%2Ffiles%2F2965%2FCO-WM-02801-01.pdf&usg=AOvVaw2IrJXE5ESeOg7dy6ZvenbV
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjojcLf14vqAhXYDmMBHcWuDVMQFjAAegQIAxAB&url=https%3A%2F%2Fwww.nutricionhospitalaria.org%2Ffiles%2F2965%2FCO-WM-02801-01.pdf&usg=AOvVaw2IrJXE5ESeOg7dy6ZvenbV
https://amf-semfyc.com/web/article_ver.php?id=76
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PLANTES MEDICINALS

L’escutel-laria de Virginia (Scutellaria
lateriflora), una planta per combatre

I’ansietat?

M. J. Alenso, farmaceutica, diplomada en Fitoterapia, especialista en farmacia galénica i industrial, membre fundador de la Societat Espanyola de

Fitoterapia (SEFIT).

L'escutel-laria de Virginia és una planta herbacia
de la familia de les lamiacies que creix silvestre als
aiguamolls dels Estats Units i que actualment es cul-
tiva a Europa i a altres arees geografiques. Es coneix
també com “casquet blau” (skullcap en angles), per
la forma de gorra de les capsules de les llavors. Pot
arribar a 60 cm d'altura. Les tiges quadriformes es-
tan revestides de fulles de color verd fosc per sobre
i verd clar per sota, d'ovalades a lanceolades, amb
vores dentades i venes pinnades. Floreix de juliol a
principis d'octubre amb floretes tubulars bilabiades,
de color blau o porpra que es presenten soles o en
raims unilaterals, principalment a l'axil-la amb el

i
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Imatge. Plant species Scutellaria lateriflora in botanical garden in Helsinki city.
Rolf Engstrand / CC BY-SA (https.//creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0)

tronc i ocasionalment en forma terminal.
Usos tradicionals i una mica d’historia

Des de fa més de 200 anys, a I’America del Nord,
s'ha utilitzat com a relaxant suau en estats d'ansietat,
tensio nerviosa, histeria, fobies, atacs de panic, ten-
si6, trastorns del son i estres i també en cas de con-
vulsions’? Les dones cherokee la feien servir com a
emmenagog? Els iroquesos prenen una infusid de
I"arrel per a problemes de gola i altres tribus natives
americanes, com a tonic amarg per als ronyons?.
Composicié quimica

Amb finalitats medicinals s'empren principalment
les parts aéries florides, si bé en |'Us tradicional algu-
nes poblacions també n'aprofiten les arrels.

Les parts aeries contenen flavonoides baicalina,
baicaleina, wogonina, escutelareina i flavones (dihi-
dronorwogonina, dihidrobaicaleina i baicaleina 7-ram-
nosid), diterpens, derivats del neoclerodan, acids
fenolics, catalpol (irioide), lignines, resines, tanins i
olis volatils.

Wogonina

Activitats estudiades

Scutellaria laterifolia, és una planta utilitzada en
medicina tradicional per tractar problemes d'ansietat.
Els resultats d'una enquesta entre professionals de
la medicina herbolaria del Regne Unit i Irlanda, selec-
cionats entre la llista de membres del NIMH (Insti-
tut Nacional de metges herbolaris), assenyalen que
aquests professionals consideren S.lateriflora una
especie vegetal eficag per tractar I'ansietat i I'estrés
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i que comunament la prescriuen per a aquestes afec-
cions i les comorbiditats relacionades. El 84% dels
enguestats deien que la recepten per tractar tras-
torns d'ansietat especifics i el 100% en les comorbi-
ditats relacionades amb l'ansietat. No obstant aixo,
hi ha pocs estudis publicats.

Pel que fa als mecanismes d'accié dels flavonoi-
des baicalina i wogonina, han demostrat tenir un efec-
te GABAergic ja que s'uneixen al receptor GABA de
["acid y-aminobutiric, circumstan-
cia que justificaria |'efecte sedant
i ansiolitic®. Altres components
flavonoides, incloses baicaleina,
scutellareina i diverses flavones,
també es van unir al receptor de
serotonina 5 HT7, encara que ac-
tualment no coneixem bé les im-
plicacions d'aquesta uni6. S'ha
especulat que els efectes sobre
el receptor de serotonina 5-HT7
poden ser si més no parcialment
responsables dels efectes se-
dants i relaxants®.

Diversos assaigs bioguimics en teixit cerebral de
ratoli, van determinar el potencial antioxidant dels
extractes aquosos o etanolics de S. lateriflora, amb
efectes protectors contra la fragmentacié de I'ADN
i contra la mort cel-lular induides per estrés oxida-
tiu. A més, van evidenciar efectes antiinflamatoris i
immunomoduladors. Ates I'important paper que juga
I'estres oxidatiu en les malalties neurodegeneratives
i neuropsiquiatriques (ansietat, malaltia d’Alzheimer,
depressid i malaltia de Parkinson), a la vista dels re-
sultats dels assajos, els autors d'aquests estudis
postulen la conveniéncia de fer assaigs especifics de
I'efectivitat en diversos trastorns mentals associats a
I'estres oxidatiu pel factible potencial terapéutic que
pot tenir#®,

En un enfocament experimental en rates sotme-
ses a una lesié per impacte cortical controlat, se’'ls va
injectar el flavonoide baicaleina a dosi Unica (30 mg/
kg) immediatament després de la lesid i passats qua-

L’escutel-laria de
Virginia (Scutellaria
lateriflora) té una
trajectoria llarga en
I’as tradicional com
a espeécie vegetal
ansiolitica que és
considerada com a
segura , pero hi ha
pocs estudis clinics

publicats

tre dies es va detectar una millora significativa en la
recuperacio funcional i una reduccié del volum de la
contusié fins al dia 28 després, resultat que reforca la
idea d'un tractament més efectiu amb I'administracio
de baicaleina en dosis multiples. Una dosi Unica de
baicaleina també va reduir significativament el nom-
bre de neurones degeneratives (un 31%) el dia 1
posterior a la lesié. Aquests canvis es van associar
a nivells significativament disminuits en el punt de
contusi6, dARNm de TNF-a, IL-1b
i 16 a les 6 h, i a una reduccié
de la induccié de citocines proin-
flamatories. La conclusié dels
autors és que l'efecte neuropro-
tector de la baicaleina pot estar
relacionat amb una disminucié de
la resposta inflamatoria després
de la lesio®.

Un assaig en rates sotmeses
a proves de comportament (de
camp obert, de laberint elevat més
(EPM) i

social) que avaluava els nivells

” paradigma d'interaccié
d'ansietat, I'administracié oral d'un extracte aquoés
de escutel-laria va mostrar una disminucio significati-
va del nivell d'ansietat pel que fa als animals de con-
trol (prova de camp obert i EPM), tot i que no va de-
tectar diferencies en el paradigma d’interaccié social
ja que tant els controls com les rates a les quals es
va administrar van mantenir taxes d’'interaccié social
similars’.
Estudis en humans

Tot i que l'escutel-laria de Virginia ha estat molt
de temps utilitzada en la cultura de la medicina tradi-
cional per combatre I'ansietat i els trastorns relacio-
nats, hi ha pocs estudis clinics publicats. Un dels pri-
mers (Wolfson and Hoffmann, 2003)8 que suggereix
beneficis terapéutics de S. lateriflora en problemes
d'ansietat té clares deficiencies metodoldgiques.
No obstant aixd, posteriorment s'ha publicat un pe-
tit estudi en el qual un extracte ben caracteritzat
d'Scutellaria lateriflora va reduir del tot els simpto-

J/ = |



PLANTES MEDICINALS

Circ. Farm. 2020 vol. 78 nim. 2 /

mes d'ansietat | depressio, amb una millora general
de I'estat d'anim sense causar reduccio observable
d’energia o cognicié i sense que trobés ni toxicitat ni
reaccions adverses. També va evidenciar una millora
general de I'estat d'anim. No va trobar toxicitat ni
reaccions adverses (Brock et al al. 2014)°. En aquest
estudi creuat, a doble cec, controlat amb placebo,
els participants van ser assignats a l'atzar a un dels
dos grups. El grup 1 va rebre Scutellaria seguida de
placebo i el grup 2 va rebre placebo seguit de Scu-
tellaria. La dosi de Scutellaria va ser de 350 mg, tres
vegades al dia. Per atzar, tots els participants amb
ansietat inicial de moderada a greu eren al grup 1.
En aquest grup, hi va haver una reduccié significa-
tiva en les puntuacions de l'inventari d'ansietat de
Beck (BAIl) en comparacié al de placebo. En el grup
2, que incloia pacients amb ansietat minima, hi havia
poc espai perqué els puntejos fossin més baixos i no
es van observar millores significatives en les puntua-
cions BAI per a aquest grup ja que les puntuacions
d'ansietat basals baixes van dificultar I'observaci¢ de
la millora. Els autors van especular que podia haver-hi
hagut algunes limitacions en el disseny de |'estudi.
Calen, per tant, més estudis que confirmin les dades
dels estudis farmacologics i clinics publicats fins ara.
Seguretat

D'acord amb la informacié disponible en |'Us tradi-
cional, I'escutel-laria de Virginia és una planta segura

que no té reaccions adverses comunes associades
a I"4s. En un moment donat, perd, s'havien descrit
diversos casos que associaven hepatotoxicitat al
consum, per més endavant descobrir que aquesta
toxicitat no era deguda a S. /ateriflora, sin6 al fet que
els afectats havien consumit escutel-laria adulterada
amb Teucrium canadense, espécie hepatotoxica que
té una aparenca similar a I'escutel-laria. Les analisis
van revelar que els diterpens de Teucrium canaden-
se eren responsables de la toxicitat no atribuible a
S. lateriflora els diterpens de la qual no van mostrar
aquest tipus de toxicitat.’o"

Vist el seu mecanisme d'accidé sobre el receptor
GABA, no se'n recomana I'Us conjunt amb ansiolitics
del tipus benzodiazepines sense supervisié medica.
Seguretat en I’embaras i la lactancia

En la literatura tradicional no constat contraindica-
cio, perd falten dades de seguretat en I'embaras i la
lactancia en la literatura cientifica.

Conclusions

L'escutel-laria de Virginia (Scutellaria lateriflora)
té una trajectoria llarga en I'Us tradicional com a es-
pécie vegetal ansiolitica que és considerada com a
segura. Aquesta activitat ha estat confirmada per la
investigacioé in vitro i in vivo, perd hi ha pocs estudis
clinics publicats. Serien desitjables més estudis cli-
nics ben dissenyats que confirmessin aquesta activi-
tat en humans.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de
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Bonaventura Pedemonte i Falguera
(Barcelona, 1881 — Sant Andreu de la Barca, 1950)

Francesc Espainol Coll
(Valls, 1907 — Barcelona, 1999)

El personatge.

Fill de I'advocat Enric Pedemonte i Clara i de
Joaquima Falguera i Alujas, tenia arrels pa-
ternes genoveses. Cursa el batxillerat a Bar-
celona. Casa amb Concepcid Feu i Riqué, filla
del destacat arquitecte modernista Modest
Feu Estrada qui més tard evolucionaria cap al
corrent noucentista. Va tenir cinc fills, un, en
Modest, fou professor de Quimica Inorganica
a la Facultat de Farmacia de la UB. La seva biografia destaca el paper
que tingué com a farmaceutic, pero també com a historiador catala.

El farmacéutic.

Llicenciat el 1901, I'any seglient va obrir una farmacia i ingressa en
el Col-legi de Farmaceutics de Barcelona. El 1904 crea el Laboratori
Pedemonte. Aquest mateix any consta com a establert al carrer Bailén,
148 i més tard, el 1914, al 117 del mateix carrer. També tributava per
un laboratori situat al nimero 66 del carrer Balmes. Elabora les “Pil-
doras Pedemonte” a base de ferro i fosfor assimilables, ampliament
anunciades a la premsa.

La innovacio.

Bonaventura va participar en el Il Congrés de Metges de Llengua Ca-
talana i en la “Exposicién Médica de Producciones Originarias de los
paises de lengua catalana o de autores nacidos o residentes en los
mismos” on va presentar els seus productes. Sota la direcci6 del Dr.
Paul Dieterle Delarue, destacat enginyer quimic, I'any 1914 va impartir
un primer curs de sintesi quimica (obtencid de colorants), organitzat pel
Consell d'Investigacio Pedagogica de la Diputacié Provincial de Barce-
lona (“..Ios alumnos podran elegir las practicas que mas les interes-
sen...por ejemplo productos farmacéuticos”). En el pati del seu domicili
va fer construir un petit laboratori en el qual sintetitza i fabrica acid
isovalerianic a nivell industrial quan aquest tenia la comercialitzacio
blocada per la Primera Guerra Mundial i, posteriorment, lactat de calci,
inexistent després de la Guerra Espafiola de 1936.

El seu fill, Modest, va continuar el laboratori en col-laboracié amb An-
toni Mird. A la mort del primer, la seva vidua, Mercé Clemente, també
farmaceutica, es va associar amb els Laboratoris Ale per tirar endavant

g

["“Ale-Pedemonte”.

A més, Bonaventura col-labora en diferents associacions com el Cen-
tre Excursionista de Catalunya o |'Ateneu Barcelonés i en publicacions
com La Renaixengao La Veu de Catalunya. Fou secretari de la Institucio
Catalana d'Historia Natural (1901-03) i Iany 1904 en fou president. Pu-
blica diferents obres i un volum de Notes per a la historia de la Baronia
de Castellvell de Rosanes (1929), una de les millors monografies his-
toriques que s'han escrit sobre la comarca del Baix Llobregat.

Per saber-ne meés.
http://dbe.rah.es/biografias/37236/bonaventura-pedemonte-i-falguera

J. Boatella, farmacéutic. Professor jubilat de la UB

El personatge.

Fill de Francisco Espafiol i Llopis, advocat de
Valls, i de Felipa Coll, de familia benestant i
amb inquietuds culturals, va estudiar el batxi-
|lerat a Tarragona i ben aviat mostra interes per
I'entomologia.

El farmaceéutic.

El 1932 va ingressar al departament

d'entomologia del Museu Zoologic de Barce-

lona i el 1935 es va llicenciar en Farmacia per la Universitat. Leleccio
d'aquests estudis va ser deguda als continguts de tipus naturalista de
la carrera i a la manca d'altres titulacions relacionades amb la biologia.
Aquesta circumstancia explica que mai exercis la farmacia.

El 1941 va ser nomenat conservador del Museu en que havia ingressat
i el 1966, director de la instituci6. Als anys 70, fou professor de Zoolo-
gia de la Universitat on havia estudiat. EI 1969 va entrar a formar part
de la Reial Academia de Ciencies i Arts i el 1982 va ser nomenat Doctor
Honoris Causa per la Universitat Autonoma de Barcelona. Membre de
la Real Academia de Ciencias y Artes de Barcelona, rebé nombroses
distincions com la de I'Orden Civil de Alfonso X el Sabio, el premi Sant
Jordi de la Diputaci6 de Barcelona o la medalla Narcis Monturiol de la
Generalitat de Catalunya.

La innovacio.

El metode i la qualitat de la recerca d'Espafiol es van inspirar en els
dels seus mestres principals: Font i Quer, Zariquiey, Ceballos i Garcia
del Cid. La contribucié que va fer al coneixement biologic el podem
agrupar en quatre facetes: la bioespeleologia, I'entomologia aplicada,
I'especialitzacid en els tenebrionids i la taxonomia de tots els coleop-
ters ja que en descrigué més de cinquanta géneres i prop de sis-centes
ESPECIeSs NOVES per a la ciencia.

Cal qualificar la seva obra d‘ingent, en especial en |'ambit dels co-
leopters. EI 1923 va capturar un especimen nou que porta els seu nom
(Speophilus espafioli). Va publicar uns 400 treballs de recerca i va des-
criure més de 500 taxons. El 1958 va fundar la revista Miscelanea Zoo-
l6gica i a principis dels anys setanta fou president de la junta gestora
que, impulsada per Ramon Folch, recupera les activitats de la Institucié
Catalana d'Historia Natural.

Maso i Josa acaben la glossa de la seva figura amb les segiients pa-
raules: “Ell va saber inculcar-nos, a més del rigor cientific, la seva ética
professional, tan dificil de trobar avui dia... Potser el nostre estimat
Francesc Espafiol hagi estat —i ho sera sempre en el nostre record—
un auténtic naturalista i el darrer entomoleg”.

Per saber-ne més.

Escola Catalana d'Espeleologia, 1981. Francesc Espafiol, 50 anys d'obra
bioespeleologica. Federacid Catalana d'Espeleologia, Barcelona

Miscel-lania de L'Alt Camp, Quaderns de Vilaniu, 1988. Vol. 14.
J. Boatella, farmacéutic. Professor jubilat de la UB
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