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Editorial

J.M. Llop

Des de el col-legi de farmaceutics de Barcelona, amb la convocatoria de
beques i premis 2019 -20, hem fet una proposta ambiciosa. Lobjectiu ha
estat ampliar el ventall de suport i reconeixement als diferents ambits de
la nostre professié i fent-ho amb criteris de qualitat donant valor afegit a
I"activitat assistencial, docent i de recerca dels farmaceutics.

En les darreres convocatories de les beques professionals hem vist com
el nombre i la qualitat dels projectes presentats han anat creixent i guan-
yant en qualitat. Avui podem dir que les beques del COFB estan a l'alcada
de les més prestigioses convocatories d'ajuts a la recerca i de beques del
nostre entorn sanitari, i que sén cada vegada més reconegudes. Aquest
fet ha provocat que s'hagi generat un efecte crida a equips de recerca
consolidats que compten amb investigadors farmacéutics. Estem con-
venguts que aquest és un valor que cal mantenir pero al mateix temps
calia fer una aposta de reconeixement als farmaceutics que des de els
diferents ambits fan avancar a la professié en un entorn cada vegada més
competitiu.

Per aquests motius en la convocatoria del 2019 hem creat quatre noves
categories de premis: projecte de millora de la qualitat assistencial, ini-
ciativa en xarxes socials i noves tecnologies, als millors treballs de fi de
grau i al millor article publicat a la revista circular farmacéutica.

El premi a la millora de la qualitat assistencial i el premi a la millor iniciati-
va en xarxes socials i noves tecnologies han estan destinats a reconéixer
els projectes que han contribuit a la millora de la qualitat al sector farma-
céutic en la vessant organitzativa, assistencial, de promocioé de la salut i
prevencié de la malaltia, i tecnologies de la informaci6. També per prime-
ra vegada s'han concedit quatre premis al millor treball de fi de grau en
farmacia presentats durant I'any 2018. Els nostre estudiants sén el futur
i calia fer una aposta per la pedrera.

En aquest context hem creat el premi al millor article publicat a la Circular
farmaceéutica durant I'any 2018. Creiem que la nostra revista també ha de
fer un pas endavant per a que sigui la veu i la paraula d'aguesta aposta.

Esperem haverho encertat.
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Efecte d’una intervencio nutricional amb
una beguda funcional enriquida amb un
extracte de raim sobre el perfil metabolic
d’una subpoblacio d’individus amb sindrome
metabolica de la provincia de Barcelona.
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Introduccio

La Sindrome Metabolica (SM) és un dels principals
problemes actuals de salut publica a nivell mundial i
la seva incidencia creix considerablement any darrera
any, afectant a gairebé un 25% de la poblacié adulta.
A nivell medic, la SM és el terme per definir la con-
comitancia en un individu de resistéencia a la insulina
o diabetis, hipertensié arterial, dislipémia i obesitat
central o abdominal i s'"acompanya d'un increment de
la morbimortalitat d'origen arteriosclerotic. Entre les
primeres manifestacions de la SM i desencadenant de
moltes de les altres patologies trobem |'obesitat.

Lobesitat es produeix essencialment per un desequi-
libri entre la ingesta d’energia i la despesa energética
qgue inicialment provoca una expansié del teixit adipés
blanc (TAB) que és el responsable d’emmagatzemar

I'excés de substrats energétics en forma de triglice-
rids. Algunes evidéncies indiquen que, en un moment
donat, el TAB no aconsegueix mantenir adequadament
I'excedent de nutrients i aix0, juntament amb una dife-
renciacioé insuficient de nous adipocits, condueix a una
acumulacié ectopica de lipids en drgans periferics me-
tabolicament importants. Lacumulacié de greix fora del
TAB provoca una lipotoxicitat periférica que és I'origen
de moltes de les disfuncions metaboliques relacionades
amb l'obesitat’?. Segons les dades publicades sembla
evident que defectes en la funcionalitat de TAB i la lipo-
toxicitat periférica sén fenomens claus en |'aparicié de
la SM34. D'altra banda, I'obesitat també es caracteritza
per un estat d'inflamacié cronica de baix grau que pro-
voca I'augment de grans quantitats de macrofags al tei-
xit adipos i la comunicacié creuada entre ambdoés tipus

J/ s |



BEQUES COL-LEGIALS

Circ. Farm. 2020 vol. 78 ndm. 1 ESPECIAL BEQUES | PREMIS /

de cel-lules®8. En global doncs, I'excessiva acumulacio
de greix corporal i I'estat d'inflamacié cronica faciliten
el desenvolupament de la resta de patologies incloses
en la SM i d'altres com I'esteatosi hepatica no alcoholi-
ca (NAFLD), I'artritis o alguns tipus de cancer.

Un dels mecanismes per contrarestar |'obesitat
i les complicacions metabodliques associades és
I'estimulacié del teixit adipds marrd (TAM) i la induccié
del “browning” en el TAB (Figura 1). EITAM i el brown/
beige-TAB son teixits clau en el control de I'homeostasi
energética’. Es tracta de teixits que oxiden acids gras-
sos per generar calor enlloc d’energia ja que expres-
sen la proteina desacoblant 1 (UCP1) que desacobla
la cadena de transport electronic de la sintesi d/ATP2®,
Per tant, la induccié del TAM i la generacié de brown/
beige-TAB sbn mecanismes per augmentar la des-
pesa energetica principalment mitjancant el consum
d’acids grassos' . A més de |'activacié TAB i el TAM,
la reduccid de |'estat inflamatori en el teixit adipés
obés també podria ser un enfocament terapéutic per
millorar la funcionalitat del teixit adipds®. Lactivacio
del TAM i el browning del TAB poden ser induits per
exposicio al fred i per diferents tipus d'intervencions
nutricionals que poden anar des de la reduccié del con-
tingut de proteines a la dieta' fins a la suplementacio
de la dieta amb compostos bioactius™™ (Figura 1).

Figura 1: Perfils metabolics del teixit adipos.

Teixit adipos blanc
Gotes de lipids uniloculars
Reserva Energética

T

Activaci6 per fred
Activacio per patrons nutricionals
o0 compostos de la dieta

Activacio per patrons
nutricionals o compostos
de las dieta (browning)

Teixit adipés marro
Gotes de lipids multiloculars
Capacitat Termogeénica
Despesa Energética

Teixit adipés brown/beige
Gotes de lipids multiloculars
Capacitat Termogeénica
Despesa Energética

Figura 1: Perfils metabolics del teixit adipds. E| teixit
adipdés marré (TAM) és un teixit essencial en el man-
teniment de la despesa energeética i té la capacitat
de generar calor (termogénesi) mitjancant I'oxidacié

J/ ¢ |

d'acids grassos i el posteriorment desacoblament de
la cadena de transport electronic de la sintesi d’ATP
gracies a la preséncia de la proteina UCP1. El teixit
adipds blanc (TAB) té un perfil menys consumista, és
essencialment un reservori de greix en forma de trigli-
cérids mitjancant la formacié d'una gran gota lipidica
unilocular. Davant determinats perfils nutricionals o el
consum de determinats compostos de la dieta com
les antocianines el TAB pot adquirir certes caracteris-
tiques tipiques del TAM com expressar UCP1, formar
gotes de lipids més petites i multiloculars i convertir
se en un teixit que oxidi més acids grassos, és el que
anomenem el brown/beige-TAB.

Antocianines:

compostos bioactius

per combatre ’obesitat

La prevencié de la SM es basa inicialment en el
seguiment d'un estil de vida sa, que inclou, entre al-
tres recomanacions una alimentacio saludable. Dife-
rents estudis assenyalen que dietes saludables, com
la dieta mediterrania (DietMEd) eviten |'aparicié i/o
faciliten la regressié de la SM'. En aquest context,
estudis previs han demostrat que els polifenols poden
exercir un paper protector davant I'aparicié de la SM,
atés que disminueixen |'estres oxidatiu, presenten
propietats antiinflamatories i alguns mostren efectes
hipoglucemiants®21,

Entre els diferents polifenols estudiats volem des-
tacar les antocianines. Les antocianines pertanyen al
grups dels flavonoides i han mostrat propietats antio-
xidants, hipoglucemiants i sensibilitzadores d'insulina
en diferents estudis i s'ha proposat |'administracié
de baies riques en antocianines pel tractament i la
prevencié de trastorns metabolics relacionats amb
I'obesitat??2,

En el TAB, les antocianines activen la quinasa
depenent d'andenina monofosfat (AMPK) augmen-
tant-ne la seva fosforilacié i regulen I'expressio del
transportador de glucosa GLUT4'®%4 Les antocia-
nines també augmenten els nivells intracel-lulars
d’AMP ciclic, induint aixi I'expressié dels reguladors
transcripcionals i promotors de la diferenciacio adi-
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pocitaria: PPARg (receptor activat per proliferadors
de peroxisomes gamma) i C/EBPb (proteina d'unié
a lI'enhancer CCAAT beta)?528,
antocianines indueixen |'expressi¢ de Ucpl en el

Paral-lelament, les

TAB'"27. Per altra banda, en el TAM, les antocianines
promouen la termogénesi estimulant I'expressié de
gens relacionats amb aquesta com
poden ser la proteina desacoblant
UCP1 el coactivador transcripcional
i inductor de la biogénesi mitocon-
PGC1a
PPARg), el citocrom ¢ o la proteina
PRDM16 (Proteina amb donini PR-
dits de zinc 16)28-%,

Lefecte antidiabétic de les anto-

drial (Coactivador alfa de

cianines incloses en una matriu ali-
mentaria s'ha descrit entre altres uti-
litzant extractes d'una baia d'origen

“ Estudis previs

han demostrat
que els polifenols
poden exercir un
paper protector
davant I’aparicio
de la SM, ateés
que disminueixen
I’estrés oxidatiu,

A partir d'aqui i en base a totes les dades prévies
de que es disposaven vam plantejar com a objectius:
[) Avaluar els efectes d'una suplementacié nutricional
amb vi desalcoholitzat o amb d’'una beguda funcional
elaborada a partir de vi desalcoholitzat enriquit amb
un extracte de raim sobre el perfil metabdlic i el pes
corporal d'individus amb sindrome
metabdlica; ) Definir els mecanis-
mes moleculars a través dels quals
les antocianines exerceixen els seus
efectes metabolics per tal de demos-
trar si els efectes i els mecanismes
moleculars que haviem definit en el
model animal eren traslladables a la
poblacié humana.

Materials i métodes
Estudi Clinic
Estudi dissenyat com un assaig

xilé anomenada maqui (Aristotelia presenten d'intervencié nutricional, prospectiu,

chilensis). EI maqui és un fruit ver propietats aleatoritzat, paral-lel, obert i controlat

mell que presenta un molt alt con- antiinflamatéries P° avaluar els efectes del consum

tingut en antocianines i el seu Us ha . diari d'un vi desalcoholitzat i d'una
i alguns

provocat millores en els nivells de

beguda funcional elaborada a partir

mostren efectes

glucosa en deju i en la tolerancia a
la glucosa en ratolins obesos hiper
glucemics alimentats amb una dieta
alta en greixos®'. Paral-lelament, I'Us
d’un extracte de maqui estandarditzat en el seu con-
tingut d’antocianines (Delphinol®) ha demostrat ser
capac de reduir simultaniament els nivells de gluco-
sa i d'insulina en deju en pacients prediabétics quan
s'administra en una Unica dosi®?®. En el mateix sentit,
resultats del nostre grup de recerca han demostrat
que I'administracié en I'aigua de beguda d'un extracte
liofilitzat de maqui durant 17 setmanes a ratolins ali-
mentats amb una dieta rica en grasses prevé, com a
minim en part, els efectes perniciosos d'aquests die-
ta. Els ratolins amb maqui mostren una menor resis-
téncia a la insulina, una reduccié en el guany de pes
total tot i ser hiperfagics i un efecte de “browning”
en el TAB que correlacionaria amb un augment de la
despesa energética’®.

hipoglucemiants

de vi desalcoholitzat enriquida amb
extracte de raim durant tres mesos,
en pacients afectats de sindrome me-
tabolica. Als individus que complien
els criteris d’inclusié, i un cop signat el consentiment
informat, se'ls va sol-licitar que durant els 15 dies an-
teriors (periode de rentat) a la visita basal, no pren-
guessin aliments rics en polifenols com vi negre, raim
o derivats. També que portessin una dieta pobra en
colesterol i greixos saturats i es va prohibir la ingesta
de qualsevol tipus de beguda alcoholica.

Els 72 participants de I'estudi van ser dividits de de
forma aleatodria en tres grups d'intervencio.
Intervencio

L'estudi va incloure 3 intervencions diferents de 3
mesos de durada cadascuna.

e Grup 0 (ICT): 375 ml d'aigua extra al dia durant tres
mesos, amb els apats.
e Grup 1 (IVS): 375 ml de vi desalcoholitzat al dia

)/ 7 |
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durant tres mesos, amb els apats.

e Grup 2 (IVE): 375 ml de vi desalcoholitzat enriquit
amb extracte de raim al dia durant tres mesos, amb
els apats.

Es va treballar amb vi desalcoholitzat i amb una be-
guda funcional elaborada a partir de vi desalcoholitzat
enriquit amb un extracte de raim pel gran contingut en
polifenols, especialment antocianines, i per les dades
previes de les que es disposa en la literatura en relacié
als efectes positius que té el vi negre i en concret els
polifenols continguts en el raim3+-%7,

Analisi d’expressio génica

de les cél-lules mononuclears

de sang periférica (PBMC):

Les PBMCs soén cél-lules que responen a la dieta
adquirint un perfil metabolic que s'ha descrit és un
reflex dels canvis que es produeixen en teixits com el
fetge o el TAB®38, Per tant, la caracteritzacié metaboli-
ca d'aquestes cél-lules ens permet avaluar els canvis
metabolics a nivell hepatic i de teixit adipds causats
per les intervencions nutricionals plantejades. Es
tracta d'un metode de mostreig poc invasiu (extrac-
ci6 de sang) que permet com diem cong&ixer que esta
passant en diferents drgans metabolicament claus.
L'expressié genica es va avaluar mitjangant la tecnica
de la PCR quantitativa (qPCR) que permet quantificar
els nivells relatius de mRNA.

Analisi estadistic

Mitjana i desviacio estandard de les variables. “T"
de Student per a mostres aparellades i ANOVA d'un
factor.

RESULTATS i DISCUSSIO
1.- Contingut polifendlic
de les begudes utilitzades:

Per tal de poder relacionar els valors obtinguts en
I"analisi bioguimica amb els parametres metabdlics
analitzats, es mostra el contingut de polifenols totals
de les begudes utilitzades en I'estudi d'intervencié.
El contingut polifenolic (polifenols totals) es va ana-
litzar pel metode del Folin. Els nivells totals de poli-
fenols s'expressen com a mEq d'acid gal-lic (GA)/L
(Taula 1).
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Taula 1.- Contingut polifenolic de les begudes utilitzades en I'estudi.

Beguda Promig + SD (mEq GA/L)
Vi desalcoholitzat 1986.6 + 43.9
Beguda funcional enriquida amb extracte de raim 2151.3 + 87.2

2.- Analisi d’expressié génica
2.1.- Efecte d’un vi negre desalcoholitzat
sobre el metabolisme lipidic. Grup IVS

Es va analitzar per PCR quantitativa I'expressié gé-
nica de la sintasa d'acids grassos (Fasn) com a gen
clau en la lipogénesi de novo, la carnitina palmitoil
transferasa alfa (Cpt1a) com a gen clau en |'oxidacié
d'acids grassos i la lipasa de triglicerids PInplA2 tam-
bé coneguda com a ATGL com a marcador de lipdlisi.
Tal i com mostra la Figura 2 tant I'expressié de Fasn
com de Cptla es troben incrementades de manera
significativa després de la intervencié nutricional amb

vi desalcoholitzat.

Figura 2.- Nivells de mRNA de gens del metabolisme

lipidic en la intervencio IVS.
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Figura 2.- Nivells de mRNA de gens del metaholisme
lipidic en la intervencio amb vi desalcoholitzat (IVS). Es
mostren els nivells relatius de mMRNA detectats per
PCR gquantitativa de les mostres d'individus del grup
IVS a temps basal i després de la intervencié amb vi
desalcoholitzat. El grafic representa el promig + SEM.
*p<0.05.

Encara que sembli una paradoxa l'estimulacié si-
multania de |'oxidacié d'acids grassos i la lipogenesis
de novo s’ha descrit com a essencial perqué es doni la
termogeénesi. La termogénesi en el TAM és estimula-
da per una induccié adrenergica que promou la sintesi
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d’AMPc, I'activacio de la proteina cinasa A (PKA) i final-
ment la transcripcié de gens de la termogénesi, de la
lipolisi i de I'oxidacié d'acids grassos pero també, tot |
gue menys reconeguda, de la sintesi de novo d'acids
grassos*®3. Les dades presentades apunten a que la
intervenci6 nutricional amb vi desalcoholitzat estaria
promovent un perfil metabdlic tipic de quan la termo-
genesi esta activa ja sigui per activacio del propi TAM
o per browning del TAB.
2.2.- Efecte d’una beguda funcional enriquida
amb extracte de raim sobre el metabolisme
lipidic. Grup IVE

Es va analitzar per PCR quantitativa |'expressié geni-
ca de la Fasn com a gen clau en la lipogenesi de novo,
la Cpt1a com a gen clau en I'oxidacié d'acids grassos.
Tal i com mostra la Figura 3 aquests dos gens no van
mostrar canvis significatius entre els valors relatius de
mMRNA basals i després de la intervencié. En aquest
context, i donat que el contingut en polifenols de la be-
guda enriguida amb extracte de raim és superior a la
del vi desalcoholitzat vam decidir analitzar més gens
per comprovar si estaven afectades altres vies meta-
boliques i també factors de transcripcio i coactivadors
transcripcionals. Vam analitzar els nivells de mRNA dels
receptors nuclears Ppara i Pparg, dels coactivadors de

receptors nuclears Pgcla, Pgcib, del factor lipogenic

Srebplc i dels gens Acaca (lipogénesi), Adrp (proteina
de gotes lipidiques i marcador de diferenciacié adipo-
citaria) i Slc27a2 (activacid d’acids grassos — acil-Coa
sintetasa d'acids grassos molt llargs).

En cap cas la intervencié amb la beguda funcional
enriquida amb extracte de raim va modificar de mane-
ra significativa I'expressié d'aquests gens (Figura 3).

Figura 3.- Nivells de mBRNA de gens del metabolisme
lipidic en la intervencio vi desalcoholitzat enriquit amb
extracte de raim (IVE). Es mostren els nivells relatius
de mRNA detectats per PCR quantitativa de les mos-
tres d'individus del grup IVE a temps basal i després
de la intervencié amb una beguda funcional enriquida
amb extracte de raim. El grafic representa el promig
+SEM.

CONCLUSIONS
¢ El consum de vi desalcoholitzat (375mL/dia amb
els apats) provoca canvis en el perfil d’expressié
de gens clau de la lipogenesi de novo i de |'oxidacid
d'acids grassos que podrien ser deguts a l'activacio

d’'un perfil més oxidatiu i termogénic i per tant, a

una major mobilitzacié de lipids.

¢ El consum d'una beguda funcional amb extracte de
raim (375mL/dia amb els apats) no comporta can-
vis significatius en el perfil d'expressié genica de
les cel-lules PBMCs.

Figura 3.- Nivells de mRNA de gens del metabolisme lipidic en la intervencié IVE
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INTRODUCCIO

Klebsiella pneumoniae és un important patogen huma
de la familia dels Enterobacteris. Les infeccions per K. pneu-
moniae es poden classificar en tres tipus: i) classiques, ii)
causades per soques multiresistents, iii) causades per so-
ques hipervirulentes.

Les infeccions classiques per K. pneumoniae sén les
meés corrents. Es tracta d'infeccions oportunistes majori-
tariament adquirides en la comunitat i causades per sogques
enddgenes que formen part de la microbiota digestiva nor
mal de I'ésser huma. Entre les bacteriemies comunitaries
per K. pneumoniae, els focus d'infeccid més importants sén
I'urinari (43,3%) i I'intraabdominal (43,3%)'. En aquestes so-
ques la resisténcia antibiotica és poc comuna i quan la tro-
bem acostuma a anar associada a alld que coneixem com a
infeccions de malalts relacionats amb |'assisténcia sanitaria.

D'altra banda, hi ha les infeccions causades per K. pneu-
moniae multiresistents que sovint es produeixen en I'entorn
hospitalari. Els malalts a I'hospital sén colonitzats per una
soca multiresistent que posteriorment pot causar infeccid
i és causa freglent de brots d'infeccions intrahospitalaris
gue comporten problemes de tractament'S. Per combatre
aquestes infeccions, els hospitals apliquen diferents mesu-
res. La disminucio de la pressié antibiotica en I'entorn és una
de les més importants. En aquest sentit, la instauracié de
programes d’optimitzacié de I'Us d'antimicrobians (PROA)
son eines essencials. Aquest grups PROA sén grups mul-

tidisciplinaris que s’encarreguen de revisar els tractaments
antibiotics en els malalts dels hospitals. En els darrers anys,
aquests programes també s'han implantat en I'atencié pri-
maria per fer disminuir I'Us global d'antimicrobians®.

Finalment, tenim les infeccions causades per soques hi-
pervirulentes. Aquestes van ser descrites per primera vega-
da a mitjan anys 80, aTaiwan i altres paisos del sud-est asiatic
i presentaven com a caracteristica un fenotip hipermucovis-
cos (string test positiu)®. La definicid d'hipervirulencia es
basa en tres caracteristiques: i) la preséncia d'una capsula
tipus K1 o0 K2, i) soques d'altres tipus capsulars amb el gen
d’'hipermucoviscositat rmpA, iii) la presencia dels siderdfors
aerobactina (iuc) o de salmochelina (iroN)F=.

Les sogues hipervirulentes del serotip capsular K1 pre-
senten dos gens gue regulen el fenotip hipermucoviscés:
magA (mucoviscosity-associated gene A) i rmpA (regulator
of the mucoid phenotype A). Les soques del serotip K2 i al-
gunes d'altres serotips tenen només el gen rmpA que es lo-
calitza en un plasmidi sovint amb altres gens de virulencia®®.
La preséncia d'alguns siderofors (salmochelina i aerobactina)
és freqlient en les sogues de K. pneumoniae hipervirulentes
que els confereix més capacitat invasiva’.

Entre altres, aguestes soques hipervirulentes causen
abscessos hepatics primaris 0 pneumonia i sén capa-
ces de desenvolupar infeccid metastatica amb formacié
d'abscessos cerebrals o de desenvolupar endolftalmitis?®.

En el nostre medi, els estudis de les soques hipervirulen-
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tes de K. pneumoniae sén molt poc freqlents ja que tenen
una incidencia molt baixa i es limiten principalment a case-
reports. El nostre grup va publicar la primera série europea
de bacteriemia (2009-2015) per soques hipervirulentes de K.
pneumoniae (frequiéncia <3%)". Vam poder descriure les
caracteristiques microbioldgiques de les soques i les carac-
teristiques cliniques (focus de la bacteriemia, adquisicio).

Des d'aleshores hem estudiat de forma prospectiva la
presencia d'aquestes soques en altres tipus de mostres
mitjancant el cribratge de la soques hipermucoviscoses pel
string-test.

OBJECTIU

Conegixer la prevalenca de soques hipervirulentes de K.
pneumoniae i dels llinatges respectius entre aquelles que
causen infeccions en pacients adults.

MATERIAL I METODES
1. Disseny de I’estudi i definicions

Estudi prospectiu a partir de la recollida de soques de K.
pneumoniae aillades de pacients adults atesos a |'Hospital
Universitari de Bellvitge des de gener del 2005 fins a desem-
bre del 2018. Vam incloure un aillament per pacient i episodi.
Van considerar diferents dos episodis quan estaven separats
més de 30 dies.

Els aillaments els vam identificar per MALDI-TOF (MAL:
DI-Biotyper, Bruker®). La deteccié d'hipercapsula va ser
cribrada amb string-test. La deteccié d'hipermucoviscositat
la vam utilitzar com a cribratge ja que les soques hiperviru-
lentes tenen aguesta caracteristica. Vam revisar les histories
cliniques dels pacients amb aillament de soques hiperviru-
lentes per establir la implicacié que tenien en les infeccions.
D’aguesta manera vam saber la freqlieéncia de soques hiper
virulentes, global i per focus d'infeccid.

El estudi va ser aprovat pel Comité d'Etica i Investigacio
Clinica de I'Hospital Universitari de Bellvitge (PR090/19).

2. Caracteritzaciéo molecular

Les sogues hipermucoviscoses (string-test positiu) van
ser processades per detectar per PCR els gens de magA,
rmpA, aerobactina (iuc) i salmochelina (iroN) i els serotips
capsulars K1 i K2 utilitzant metodologies descrites préevia-
ment". Les soques amb algun d'aquests gens van ser
considerades hipervirulentes.

Els llinatges genetics els vam definir mitjangant la se-

f/ 2 |

guenciacié de set gens metabolics (Multi Locus Sequence
Typing, MLST) seguint I'esquema de I'Institut Pasteur https://
bigsdb.pasteur.fr/klebsiella/klebsiella.html.

Finalment, vam fer la seqUenciacié del genoma a una se-
leccid de soques hipervirulentes. Les seqléncies les vam
analitzar in silico per detectar factors de viruléncia i mecanis-
mes de resisténcia antibiotica’™®.

PLA DE TREBALL

L'estudi va estar dividit en cinc tasques principals: 1) de-
tectar soques hipermucoviscoses (2015-2018), 2) caracte-
ritzarles molecularment per PCR (2018-2019). 3), definir els
llinatges genetics i la seqlenciacié del genoma (2019), 4) re-
visar histories cliniques (2019) i 5) analitzar resultats.
RESULTATS i DISCUSSIO

Aguest projecte estudia per primera vegada la freqien-
cia de soques hipervirulentes de K. pneumoniae en el nostre
medi. Aquesta dada és coneguda principalment en paisos
del Sud-est asiatic?. De totes les K. pneumoniae aillades en el
periode d'estudi (2015-2018), el 5,7% (n=380) van ser hiper
mucoviscoses (String-test positiu). Pero, després de la carac-
teritzacid molecular, només 66 van presentar qualsevol dels
gens associats a hipervirulencia (magA, rmpA, iuc i/o iroN).
Aguesta xifra representa I'1% de les soques estudiades.
Aguesta baixa prevalenca detectada a la nostra area geografi-
ca és similar a la publicada en altres paisos europeus®.

Entre les soques hipervirulentes, el serotip més freqlient
va ser el K1 (39%), seguit del K2 (37%). La resta d'aillaments
(24%) van ser d'altres serotips (no-K1/K2). Aquesta distri-
buci¢ de serotips va ser molt semblant en tots els focus
d'infeccié (figura 1). Altres estudis europeus van trobar més
aillaments del serotip K2, pero el baix nombre d'aillaments

Figura 1. Distribucio dels serotips de les soques

hipervirulentes segons el focus d’infeccio
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en tots el casos fa que aquestes diferéncies no fossin sig-
nificatives’'®. En qualsevol cas, la freqiéncia d'aquestes
soques hipervirulentes és molt més baixa a Europa que als
paisos asiatics. Per exemple, un estudi fet a Taiwan revela
que el 18,2% (41/225) dels aillaments de bacteriemia de K.
pneumoniae corresponen al serotip K1 i el 16,4% (37/225) al
serotip K2'°. En el nostre estudi, les bacteriémies per aquest
dos serotips van ser de I'1% (9/929).

La majoria de soques del serotip K1 (un 85%) van ser
del MLST 23 (llinatge ST23-K1). Entre les soques del serotip
K2 la diversitat genética va ser més alta, pero dos llinatges
ST380i ST66 van sumar el 75% dels aillaments. Les soques
dels serotips K1 i K2 sén més virulentes gue les que corres-
ponen a altres serotips a causa de la resisténcia a la fagocito-

si gue els confereix aquesta capsula®.

El caracter d'hiperviruléncia de les soques d'altres se-
rotips es deu a la hipercapsula (gen rmpA) o a la preséen-
cia d'elements que capten el ferro del medi (el siderofors).
Més de la meitat de les soques (un 56%) tenien els dos
siderofors (iuci iroN), el 26% només la salmochelina (iroN) i
en la resta no se'n va detectar cap. La majoria de les soques
del serotip K1 portaven els dos siderofors (70%), i aixo no-
meés va passar en la meitat (50%) de les del serotip K2 i en
el 44% de les d'altres serotips.

La sequenciacié del genoma d'una seleccié de 37 soques
de focus respiratori i de bacteriémies va permetre saber quin
era |'antigen capsular de les soques no-K1/K2 (figura 2). En
aquests casos les cinc soques sequienciades van ser de cinc

Figura 2. Arbre de probabilitat filogenética que inclou 37 soques de K. pneumoniae hipervirulentes. Sample (mostra); year (any); K (serotip capsular); 0

(antigen somatic). Els blocs de colors representen la preséncia de gens de hipermucoviscositat (magA, rmpA; verds) i viruléncia (blaus) o abséncia (blanc).
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serotips diferents. (K20, K57 K50, K54 i K3). D'altra banda,
també vam veure la diversitat del antigen somatic, amb el
tipus O1 com a més prevalent (81%). Mitjangant la cons-
truccié d'un arbre filogenétic vam veure que la majoria de
les soques del serotip K1 sén molt proximes geneticament
i comparteixen determinants de virulencia (figura 2). Aixi, la
maijoria sén O1, tenen el gen de la regulacié de la hipercap-
sula (rmpA), operons que codifiquen per diferents sidordfors
(enterobactina, yersiniabactina, salmochelina, aerobactina) i
fimbries (fim). D'altra banda, com podem veure en el mapa
genétic, les soques del serotip K2 tenen més diversitat en
el perfil de viruléencia i més varietat en I'antigen O. Aques-
tes troballes concorden amb els resultats que préviament
ja havia obtingut el nostre grup i altres. Aquests determinats
de virulencia en la majoria de les nostres soques (un 92%)
els vam associar a la preséncia d'un plasmidi de virulencia
IncFIB, que conté els gens dels siderofors aerobactina (iuc)
i salmochelina (iroN) i també al gen regulador del fenotip hi-
permucoviscos (rmpAF.

La convergéncia de resisténcia antibiotica adquirida i

hipervirulencia és un fenomen poc freqlent i Ultimament

descrit en K. pneumoniae en aillaments d'Asia®2. Entre les
soques sequenciades, vam detectar els gens de resisténcia
SHV-1 (resisténcia a penicil-lines) i fosA (resistencia a fosfo-
micina) que son caracteristics de |'especie K. pneumoniae.
A més, vam trobar altres gens de resisténcia adquirits en
dues soques. Una portava un plasmidi amb gens de resis-
téncia a penicil-lines, cotrimoxazole i aminoglicosids. Laltra
va adquirir un integré de classe | amb gens de resistencia a
aminoglicosids, sulfametoxazole i tetraciclina.
CONCLUSIONS

Aguest estudi demostra que la freqléncia de soques
hipervirulentes és baixa en el nostre medi. Si bé la major
part d'aquestes soques son dels serotips K1 i K2, se n"han
detectat d'altres serotips. Els gens de siderofors (iroN i iuc)
s'associen a la presencia de rmpA a causa de la seva co-
localitzacié en el mateix plasmidi. La convergéencia en dos ai-
llaments de gens d'hiperviruléncia i de resisténcia antibiotica
és un fet preocupant que demana vigilancia. Sera necessari
augmentar el nombre de soques sequenciades per determi-
nar factors que permetin associar els llinatges genétics amb
focus d'infeccié.
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Informacio animada per
reforcar I’educacio sanitaria

J. Marti, farmaceutica.
L. Vallance, il-lustrador.

El projecte que presentem va obtenir el Premi a la
innovacié 2018, del Col-legi de Farmacéutics de Barce-
lona, per ferne una prova pilot.

Introduccio

La legislacié obliga a fer que tots els medicaments
continguin informacié detallada d’indicacions, poso-
logia, efectes adversos, interaccions, etc. Lobjectiu
d'aquesta mesura és ben clar i senzill: que els pa-
cients tinguin la informacié que necessiten per poder
fer un Us correcte dels medicaments i evitar els riscos
que se’'n puguin derivar. Tal com diu I'estudi dels doc-
tors Enrique Mirén i Molina-Garcia', la comunicacié

que trobem en els prospectes no té |'efectivitat que
seria desitjable. Lexcés d'informacid, la mida de la lle-
tra, la falta d'atractiu del format i els tecnicismes sén
aspectes que no afavoreixen |'atencié que requereix la
possibilitat de fer un bon Us dels medicaments.

Aquest projecte esta orientat a buscar un format
atractiu i accessible que faciliti I'educacié sanitaria del
pacient per mitja d'un dels vehicles comunicatius més
habituals i entenedors com és |'audiovisual. La infor-
macié del prospecte quedara traslladada, doncs, a un
video dinamic, amb il-lustracions clares, explicacions
senzilles i un vocabulari planer.

ll-lustracio 1. Mostra d'algunes de les imatges utilitzades en I'animacio dels prospectes
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El software

La consulta dels videos tindra dues vies d'accés:
d'una banda, un portal web i, de I'altra, una aplicacié
per a mobils i tauletes.

Només amb una fotografia de I'envas, I'app iden-
tifica de quin medicament es tracta, quina forma far
maceutica té i a quina dosi. | a partir d'aqui, mostra el
video del prospecte animat corresponent.

Com demostra un estudi d'una universitat de
Hong Kong? no hi ha una preferéncia clara per I'Us
d'aplicacions per damunt de les pagines web a I'hora
de consultar material audiovisual. Tenint en compte
aixo, per arribar al maxim de public, hem volgut des-
envolupar una eina complementaria que permeti un
accés alternatiu als videos: un portal web. Aquest por-
tal és una base de dades que incorpora els prospectes
animats. Mitjancant un cercador instal-lat a la mateixa
pagina accedim als videos. Permet buscarlos segons
el nom comercial o el nom del principi actiu i redirigeix
automaticament al video corresponent.

Aixi, doncs, si a un pacient li prescriuen un medi-
cament que no coneix o del qual té algun dubte, tin-
dra la possibilitat de descarregar-se |'aplicacio, fer una
fotografia a I'envas i veure el video o, si ho prefereix,
accedir a una pagina web on, escrivint el nom del me-
dicament, visualitzara el prospecte animat.

Tant I'aplicacié com el portal web ja estan desenvo-
lupats i sén funcionals. En la mesura que el projecte
esta en fase de prova pilot, encara no esta disponible
per al public.

Els videos

Per fer una prova pilot vam seleccionar uns medica-
ments que conformen la mostra inicial de prospectes
animats. Vam escollir medicaments de consum ele-
vat, en formes farmacéutiques diferents: paracetamol
en comprimits, Ventolin® (salbutamol inhalat), Lantus
Solostar® (insulina injectable), simvastatina en com-
primits, Tobrex® (tobramicina en col-liri), amoxicil-lina
amb acid clavulanic en suspensié oral i fentanil en pe-
gats transdérmics.

L'animacioé dels prospectes representa un canvi de
format, perd amb aixo sol no n'hi ha prou per millorar

f/ e |

Taula 1. Resultats de la pregunta de I'enquesta, de resposta miil-

tiple “Quines millores creus que aporta aquest video amb relacio
al prospecte en paper?”

Percentatge

Respostes possibles de la resposta

Es més facil d’entendre 75
Es més facil de consultar 29
Es apte per a persones cegues 40
Es més rapid veure el video que llegir el prospecte sencer 43
Altres. Es més divertit 2

Altres. Permet una bona comprensio 1

Altres. Es més agradable 1

Font: elaboraci6 propia

I-lustracié 2. Inclosa al prospecte animat de Lantus Solostar®.
Representa una de les fases de I'aplicacio, la prova de seguretat.

tots els inconvenients que presenten els prospectes
en paper. Per superar-los és necessari adaptar la in-
formacio. El projecte que defensem pretén sintetitzar
la, evitar repeticions innecessaries (frequents en els
prospectes en paper), utilitzar un vocabulari compren-
sible al public general, evitar tecnicismes, endrecgar la
informacié (reordenar-la, en alguns casos) i diferenciar
els continguts imprescindibles d'aquells menys relle-
vants.

Per tots aquests motius, els guions dels prospec-
tes animats no sén identics als prospectes en paper.
Aquesta adaptacié s'ha fet tot respectant rigorosa-
ment la informacié del prospecte sense alterarne
el contingut ni ometre cap apartat. Tot i aixi, alguns
apartats com les interaccions i les contraindicacions
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ll-lustracio 3. ll-lustracié del prospecte animat de I'amoxicil-lina
amb acid clavulanic en suspensio. Representa la necessitat de

conservar-la a la nevera, un cop reconstituida, lluny de I'abast
dels infants.

els hem reduit a missatges de tipus “si preneu més
medicacié, consulteu el personal sanitari abans de
comencar el tractament” o “si teniu altres malalties,
consulteu el personal sanitari abans de comencar el
tractament” Aquesta ha estat una mesura imprescin-
dible per mantenir els videos en una durada d'entre
2 i 5 minuts que, com va comprovar el Pew Research
Center, el 20123, és el temps dels videos més visua-
litzats a Youtube, la principal plataforma de videos
on-line d'abast mundial.
L’enquesta

La culminacié de la prova pilot ha estat I'enquesta
en linia a 100 persones de perfils diferents. Les pre-
guntes referents als prospectes animats eren dife-
rents en funcié de si I'enquestat era personal sanitari
o no. En el cas del personal sanitari, se'ls preguntava
I'ambit professional i I'opinié dels videos: la claredat

de la informacio, la utilitat del format audiovisual,

els avantatges comparats amb els prospectes

en paper, els destinataris potencials, els suggeri-
ments... En cas de no formar part del col-lectiu sani-
tari, a més de les preguntes d'opinié, vam incloure
unes preguntes de comprensié d'alguns dels videos,
per deixar constancia que si que havien captat la in-
formacio correctament.

Resultats

Els resultats de I'enquesta demostren que el pro-
jecte desperta un interés absolut, tant entre personal
sanitari com entre els pacients. L'adaptacié al format
audiovisual és molt més atractiva que els prospectes
en paper. Les 100 persones enquestades van trobar
avantatges amb relacié al format paper, principalment
en la facilitat de comprensio, pel fet de ser accessible
a persones invidents i per la rapidesa en la transmissio
d'informacio, com mostra la taula 1.

El grau de comprensié de la informacié dels pros-
pectes ha resultat ser elevadissim, independentment
de I'edat i de la formacié académica. El prospecte de
la simvastatina va obtenir un 96,5% d’encerts a la pre-
gunta de comprensio, el Ventolin® un 94% i el para-
cetamol un 88%.

Tant el public general com el personal sanitari, prin-
cipalment en I'ambit de farmacia comunitaria, valoren
molt positivament els prospectes animats. Es indiscu-
tible que el projecte té recorregut en I'educacié sani-
taria del pacient i més tenint en compte que el mén
avanca freneticament i irreversible cap a la digitalitza-
ci6 en la qual el format audiovisual, les apps i Internet
imperen.

El resultat obtingut de la prova pilot, molt positiu,
és un indicador del recorregut que té el projecte, a
partir del qual basar-se per desenvolupar -amb financa-
ment public o privat- la totalitat del vademecum.
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Premi de millora de la qualitat assistencial

Guia d’alimentacio per a persones
afectades d’ELA i receptes per a
persones amb problemes de deglucio

E. Romero, farmacéutica, dietista-nutricionista, Servei d’'Endocrinologia i Nutricié Clinica, Unitat Funcional de Motoneurona, Hospital Universitari
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INTRODUCCIO

L'esclerosi lateral amiotrofica (ELA) és el fenotip
més conegut de la malaltia de la neurona motora'. Es
una malaltia que debuta en |'edat adulta, és neuro-
degenerativa, rapidament progressiva, caracteritzada
per la pérdua de les neurones motores de I'escorca
cerebral (superiors), tronc de I'encéfal i medul-la es-
pinal (inferiors), que porta a l'atrofia muscular i a la
paralisi de la musculatura?. En la

ria, fisioterapia respiratoria i dietética i nutricié. Per
la complexitat de la malaltia, un equip de psicolegs i
treballadors socials que formen part d'una fundacié
de malalts (Fundacié Miquel Valls), dona suport a la
tasca assistencial.

Un dels aspectes rellevants del tractament de la
malaltia és evitar la pérdua de pes perqué s'ha descrit
com un factor de mal pronostic®’. Aquelles persones
que perden pes es predisposen

majoria de casos, acaba evolucio-
nant a mort per fallada/insuficiéncia
respiratoria en 2-5 anys. Les formes
d’evolucié lenta poden sobreviure 10
anys o més. Es una malaltia minori-
taria, amb una proporcié home:dona
d'1,5: 1 amb una incidéncia d'1-2
persones cada 100.000/any i una
prevalenca de 2-5 casos/100.000
habitants®. No té tractament, perod
una atencid multidisciplinaria millo-
ra l'estat de salut i la qualitat de vida
del pacient a més d'incrementarne
la supervivencia*®.

Els professionals del grup clinic
son especialistes en neurologia,
pneumologia, rehabilitacié, inferme-

La intervencio
dietética esta
enfocada a prevenir
la pérdua de pes i
detectar de manera
precoc la disfagia,
present en un 80%
de pacientsll,
per reduir el risc
que comporta:
malnutricio i
complicacions
respiratories
originades per
pneumonia per

aspiracio. ”

a una davallada funcional més ra-
pida. Es inherent a la malaltia un
estat d'hipermetabolisme descrit
en el 80% dels pacients 8°, que els
fa perdre pes de manera natural.
A més, l'aparici6 de disfagia en
diferents moments evolutius de la
malaltia també contribueix a una
perdua de pes i a un estat de mal-
nutricio™.

Aixi, doncs, la intervencio die-
tetica esta enfocada a prevenir la
perdua de pes i detectar de ma-
nera precog la disfagia, present en
un 80% de pacients", per reduir
el risc que comporta: malnutricié
i complicacions respiratories ori-
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ginades per pneumodnia per aspiracié. La disfagia
suposa limitacions funcionals i socials importants
per a les persones afectades. Cal tenir en compte
que I'ELA és una malaltia que debuta en edat adulta,
al voltant dels 55 anys (45 en ELA familiar), en un
moment en que la vida social encara és molt activa
i que guedara truncada per la progressié i els tras-
torns de deglucié entre altres pérdues funcionals.
Vivim en un entorn de cultura gastrondmica i bona
part de la vida gira al voltant de I'alimentacié. La lite-
ratura diu que, en casos de disfagia, seguir una dieta
suficient, variada, equilibrada i de textura adequada
a les necessitats individuals és practicament impos-
sible™. Cal un entrenament i una practica culinaria
a més d'un cert coneixement nutricional per elabo-
rar diariament una dieta de textura modificada, amb
les adequacions nutricionals i les adaptacions que
requereix el pacient.

La practica clinica va fer veure la necessitat de
crear una guia d'alimentacié pensada per al pacient
amb malaltia de neurona motora on es tinguéssin en
compte els requeriments nutricionals augmentats
qgue la malaltia exigeix. Un treball enfocat a assesso-
rar familiars, cuidadors i fins i tot professionals sani-

Imatge 1. Portada de la guia.

‘Gusto

taris que han d'atendre pacients afectats d'ELA i no
tenen un dietista-nutricionista de referéncia.
OBJECTIU

Millorar la qualitat de vida dels afectats de la malal-
tia de neurona motora, facilitar-los la tasca diaria i fer-
los capacos de trobar elaboracions culinaries adequa-
des als requeriments augmentats que tenen.
MATERIAL I METODE
Continguts de la guia (imatge 1)

La primera part té un capitol de contingut teoric
en el qual vam incloure els aspectes més rellevants
d’'una alimentacié equilibrada i els requeriments die-
tetics que la patologia fa aparéixer. El segon i el ter
cer capitol se centren en els trastorns de deglucié
i conformen una explicacié sobre la importancia de
modificar la textura dels aliments i com fer perque
les elaboracions triturades siguin més ben accepta-
des organolépticament parlant. El quart capitol de la
guia és la posada en practica de les recomanacions
dels capitols anteriors, amb les propostes del recep-
tari adjunt, un exemple d'Us. Aquest capitol té per
objectiu habilitar el pacient o el cuidador responsable
de l'alimentacio. Per aix0, vam crear un sistema vi-
sual a partir del recompte de quilocalories i la valora-
ci6 dels grups d'aliments continguts en cada recepta,
que facilités la gestid d'una alimentacio correcta en
termes nutricionals.

Sistema innovador, il-lustracio
del contingut caloric del receptari

El sistema visual de puntuacié del receptari se
centra en |'‘aspecte quantitatiu, les quilocalories
(kcal) i en I'aspecte qualitatiu, els macronutrients (hi-
drats de carboni, proteines i lipids) de cada recepta.
Per aconseguir aixd vam representar graficament el
contingut nutricional de cada una de les 38 receptes
en forma de punts de colors.

Vam desenvolupar una técnica sistematitzada per
fer el recompte de kcal i macronutrients continguts
en cada racié que va anar de la manera seguent:
vam valorar totes les receptes amb un programa de
calcul nutricional i a partir del recompte kcal/racié
vam assignar una puntuaci6. Les kcal totals les vam
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arrodonir a l'alca, en nombres enters i es els vam
convertir en punts (1 punt cada 100 kcal). A continua-
ci6, aguests punts els distribuirem en colors (verd,
lila o groc/taronja), amb una valoracié qualitativa de
I'aportacié en forma de nutrients de cada recepta.
Teniem en compte, en primer lloc, les racions de
fruita/verdura com a aportacié de fibra, vitamines i
minerals (1 racié = 1 punt de color verd), en segon
lloc les racions d'aliment proteic (1 racié = 1 punt
de color lila) i, per acabar, valoravem les racions de
carbohidrats o greixos que aportava la preparacio i
ajustavem de manera que la resta de punts quedes-
sin de color groc/taronja com a testimoni de greixos
i carbohidrats, font principal d'energia. Amb aquest
sistema vam il-lustrar totes les receptes publica-
des a la guia per aportar informacié a una malaltia
en la qual cal evitar la perdua ponderal i fer que el
pacient pugui tingui el poder de decidir amb conei-
xement com seguir una dieta més ajustada a les
seves necessitats a partir de les recomanacions de
I'especialista (imatge 2).
Suport grafic de la guia
com a eina de divulgacio

Un cop estandarditzades les receptes les vam
elaborar i les vam fotografiar per reforcar la impor-
tancia de la presentacié per millorar |'apeténcia de
les persones que han de menjar elaboracions tritura-
des. A més, vam seleccionarne un total de set que
vam considerar interessants per originalitat, facilitat
d’elaboracié o interés gastrondmic. Vam filmar la
preparacié completa amb una explicacié guiada dels
passos a seguir per fer-la accessible a més persones.
RESULTATS

Com ja hem dit, Con Gusto: Guia d’alimentacio
per afectats d’ELA | receptes per a persones amb
problemes de deglucié consta de quatre apartats:
a) recomanacions dietetiques, b) modificacié de la
textura dels aliments, c) preparacié d'un bon triturat,
d) utilitzacié del receptari. Aquest ultim introdueix
el receptari que inclou un total de 38 receptes que
compleixen els criteris establerts inicialment: plats
representatius de diferents regions de I'Estat, d’ ela-

boracié facil, amb aliments i utillatge econdmicament
assequibles, gustosos i nutricionalment adequats.
Agrupades de la seglient manera: set receptes de
primer plat, nou receptes de segon, deu receptes de
plat Unic complet i dotze receptes de postres. Els
plats Unics complets els vam desenvolupar pensant
en aquells pacients a qui els costa acabar-se un apat
compost de primer plat, segon plat i postres. Ma-
joritariament, aquests casos es donen en pacients
gue per patologia tenen una afectacié respiratoria
o una afectacidé de la musculatura masticatoria que

Imatge 2. Exemple de menii d’un dia que compleix
els requeriments nutricionals proposats per al pacient.

Cumpaca con meel Avczaliobeay | Quso y et de Trarado tase de
postres Hasco de oba poscado con whka ¥
rararga y avelaran a0

Fruta fonca

Nimero sotal de pentos: 21
Nararga: 11

Verde 6

Vicketx 4

Els punts dels diferents colors reflecteixen de que son font les receptes:
grocs = energia

liles = racions proteiques

verds = racions de fruita/verdura.

Imatge 3. Exemple de recepta de plat complet amb

representacio grafica de la valoracio nutricional
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origina fatiga en l'apat i impedeix una alimentacio
correcta. D'aquesta manera, un plat Unic complet fa
més facil que els pacients més inapetents s'acabin
els aliments més facilment (imatge 3). Lapartat de
receptes de col-lacions, propostes per incrementar la
ingesta caldrica en volums petits, vol captar l'interés
de tots els pacients ja que els requeriments ener-
getics augmentats apareixen des del principi de la
malaltia.

Totes les receptes publicades inclouen la valora-
cié nutricional de forma il-lustrativa i divulgativa tal
com hem explicat en |'apartat de material i métodes.

La publicacio de la Guia es va fer el dia 21 de juny
de 2017, coincidint amb el dia mundial de I'ELA, al
web de la Fundacién Luzén. Es de consulta i desca-

rrega gratuita, per fer-la accessible a més persones i
aconseguir una divulgacio extensiva.

La difusié s'ha fet mitjangant les consultes de neu-
rologia i dietética de la Unitat Funcional de Motoneu-
rona de I'Hospital Universitari de Bellvitge, les asso-
ciacions de malalts de totes les regions d'Espanya se
n'han fet resso i moltes han inserit un accés directe
a la seva pagina web. Aquesta guia també ha interes-

sat altres professionals que tracten la malaltia i que
per problemes d'organitzacié dels centres no poden
comptar amb un especialista en nutricio i dietetica.
Ha estat citada com a primera font d'informacié a la
“Guia de soporte nutricional en el paciente con en-
fermedad neurolégica’] avalat per SENPE i publicat
per Persan Pharma. La guia ha despertat l'interes
perqué facilita I'abordatge d'altres patologies que
cursen amb disfagia. Des de gener del 2019 hi ha
un accés directe a la descarrega a Con Gusto en
I"apartat d’enllacos d'interes al web de Portalfarma i

la infografia de difusid en la nova iniciativa impulsada
pel Consejo: "La ELA, una realidad ignorada”
CONCLUSIONS

Tenir una guia d'alimentacié especifica de la
malaltia de motoneurona i centrada en disfagia és de
gran interés, no només per a l'abordatge de la malal-
tia de motoneurona sind per altres patologies que
cursen amb disfagia com soén l'ictus, el Parkinson,
I'Alzheimer, o senzillament I'envelliment, totes alta-
ment prevalents en la nostra societat. Aquesta guia
contribueix millorar la qualitat assistencial dels pro-
fessionals de la salut i la qualitat de vida dels malalts.
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Premi a la millor iniciativa
en xarxes socials i noves tecnologies
° o, °
Millora de la gestio de medicaments en la
° o ° o °
insuficiencia renal cronica amb mHealth.
° o »
Aplicacio RenalCalc
M.Massot, farmaceutica d'atencié primaria, Servei dAtencié Primaria Valleés Occidental (SAP VOCC), Institut Catala de la Salut.
A. Franzi, farmacéutica atencié primaria, Servei dAtencié Primaria Vallés Occidental, Institut Catala de la Salut.
E. Bellerino, metgessa especialista en medicina familiar i comunitaria. equip d/Atencié Primaria Sabadell 7- La Serra.
J.C. Martinez-Ocaiia, metge, Servei de Nefrologia, Corporacio Sanitaria Parc Tauli, Sabadell.
E. Ponz, metgessa, Servei de Nefrologia, Corporacié Sanitaria Parc Tauli, Sabadell.
J. Tondo, diplomat en Informatica de Sistemes i tecnic mitja informatic de gestié. Sabadell.
Introduccio nica (MRC) en estadis G3a-5 i en pacients en dialisi

La insuficiencia renal cronica (IRC)' definida com un  (MRC G5D). Pel que fa que a la fitxa técnica del far
filtrat glomerular estimat (FGe) inferior a 60 ml/min/1,73  mac, s'arriba a la recomanacié de “contraindicacio”
m? és un problema sanitari frequent en el nostre mitjd  del farmac en la IRC, a diferéncia d'altres fonts que
i comporta una morbimortalitat elevada. A Espanya la  també tenen en compte la practica clinica habitual o
prevalenca calculada de la IRC se situa en el 6,8% de el consens d'experts basats en |'existéncia d'estudis
la poblacié adulta, segons I'estudi epidemiologic EPIR-  observacionals que suggereixen la utilitzacié del far
CE?, augmenta amb I'edat fins a arribar al 21% en els mac en aquests pacients. La manca d'accessibilitat,

malalts de més de 64 anys i supera el 35% en hiper Imatge 1. Disseny de I'App RenalCalc

tensos i diabétics. Molts medicaments d'Us habitual

sén metabolitzats o eliminats per via renal. Lalteracio wes ) RenalCalc  serur

de la funcié renal modifica la farmacocinetica® dels Sateccions ol thmac

medicaments, en canvia potencialment |'eficacia i aug- o tom e

menta la probabilitat d'acumulacié i d'efectes adver

sos® incloent-hi la toxicitat renal. Sovint, tot aixo es veu

complicat pel fet que aquests malalts acostumen a ser

d'edat avancada i polimedicats®. Per aquest motiu, els

malalts amb IRC haurien de ser objecte d'una revisio

de la farmacoterapia per ajustar les dosis o l'interval oev -

d'administraci¢ dels farmacs excretats pel rony6 a fi 2

d'evitarne l'acumulacié o la nefrotoxicitat i retirarlo

qguan hi ha una contraindicacié. o = o e _m
Hi ha diverses fonts que informen de la manera B G PP

d’ajustar les dosis dels farmacs al grau d'insuficiéncia . W ew

renal’ perd a vegades no soén facilment accessibles®

al professional sanitari o no coincideixen en les reco-

manacions que fan’. En alguns casos, aquest Ultim -
fet es deu a la manca d'assaigs clinics o de dades

de seguretat en la utilitzacié dels farmacs en la po-
blacié amb IRC, que correspon a la malaltia renal cro-
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Imatge 2. Canvis duts a terme en el disseny després del pilotatge

de I'App i previs a la difusio a tots els professionals del SAP VOCC

Mt RenalCale  Sow
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o. 1Ge 1Ge
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Pantalla creada a I'inici del
desenvolupament de I'’App

Pantalla final del desenvolupament
de I'App

- El color vermell utilitzat per ressaltar
algun camp de text amb el fons blau
no aconseguia aquest efecte

La resposta a la cerca quedava con-
centrada en la part superior de la
pantalla i deixava espai de pantalla
en blanc que podia ser utilitzat per
expandir el text.

El botonatge era de petites dimen-
sions i feia dificil clicar I'opcid
desitjada. El color vermell utilitzat
per ressaltar algun camp de text
amb el fons blau no aconseguia
aquest efecte.

Ara, el color vermell utilitzat per
ressaltar algun camp de text amb el
fons blanc queda molt visible.

La resposta a la cerca ocupa tota la
pantalla i facilita la lectura del text.
El botonatge s’ha fet més grani és
més facil escollir I'opcid desitjada.
En general, el disseny és molt més
intuitiu i permet consultar I'App

de concordanca o I'ambigtitat de les recomanacions
(exemple: quan fa la recomanaci6 de precaucié en IR
moderada-greu) sobre la gestié dels medicaments en
la IRC, dificulta la feina diaria del professional sanitari
i afavoreix la utilitzaci¢ inadequada o a dosis excessi-
ves d'alguns farmacs en aquests pacients®®. Aixi, un
estudi poblacional fet darrerament a Italia’ en més de
150.000 pacients d'atencié primaria va mostrar que
practicament la meitat dels malalts amb IRC rebien
algun farmac nefrotoxic, per exemple un AINE. En el
cas de malalts renals cronics també s'ha publicat un
Us inadequat d'altres grups de farmacs com hipoglu-
cemiants™'2 o antibiotics'.

Tot i que alguns treballs mostren que el simple
fet d'indicar I'FGe en els informes de laboratori (com
fem habitualment en el nostre mitja) pot millorar la
prescripcié', s'haurien d'implantar més mesures per
minimitzar els errors freqlents associats a un Us ina-
dequat de certs medicaments en IRC com |'accés a

TEN

una informaci6 fiable i contrastada sobre la gestié dels
farmacs en la IRC.

Les tecnologies de la informacié en salut po-
den ajudar a millorar el tractament dels malalts amb
IRC'™,  Erler et al.”” van obtenir resultats positius
guan van posar a disposicié d'un grup de metges de
familia alemanys un programa informatic que calcu-
lava el FGe i feia recomanacions amb relacio al grau
d’'IRC sobre I'Us i les dosis dels farmacs d'Us més
freqlent en atencid primaria. A Espanya, hi ha alguna
experiencia hospitalaria de sistemes de suport clinic
amb alertes automatiques de funcié renal i recomana-
cions automatiques d'ajust de dosi de farmacs en les
ordres mediques que implicaven els farmacs en queée
més sovint es produien incidéncies en la IRC'. Una
revisié sistematica sobre sistemes d'ajuda a la decisid
clinica per a I'Us de farmacs en IRC va mostrar resul-
tats prometedors’®, perd I'experiéncia amb la utilitza-
ci6 d'aquests sistemes en atencié primaria és encara
escassa?. La historia clinica informatitzada (ECAP) de
I'Institut Catala de la Salut (ICS) alerta dels farmacs
contraindicats en insuficiencia renal, perd no en cas
que es requereixi un ajustament de la dosi o la pauta.

En I'elaboracié de la ruta assistencial de la MRC
del territori del Valles Occidental Est?" 22, emmarcada
en el Pla de Salut 2011-2015, el grup motor de la ruta
format per nefrolegs, farmacéutics i metges de fami-
lia, va considerar necessari incorporar una guia prac-
tica per ajustar els farmacs d'us més frequent en la
IRC en atencié primaria, atesa la diversitat i manca
d'accessibilitat de les recomanacions de la gestié de
farmacs en la IRC. No obstant aixd, pensem que el
format en qué es presenta la guia no és el més ade-
quat per accedir a la informacié d'una manera rapida
i integrada en la immediatesa de la consulta i també
vam detectar la necessitat dels metges de tenir una
eina informatica senzilla per consultar aquesta guia de
forma facil i en qualsevol moment i lloc. Aixi va sor-
gir el projecte de dissenyar una App per smartphones
perqué en tot moment el metge pogués consultar les
recomanacions d'Us dels farmacs segons el grau de
FGe del pacient.
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Objectiu principal
Millorar la dosificacio dels farmacs en la IRC mi-
tjancant d'una App per smartphones d'ajuda als pro-
fessionals sanitaris a I'atencié primaria.
Objectius especifics
1. Fer una revisié bibliografica de la gestié dels far
macs segons els valors del FGe i de les recoma-
nacions especifiques d'Us dels farmacs en la IRC.
2. Buscar un consens en les recomanacions entre la
Unitat de Nefrologia i I'atencié primaria
3. Avaluar la utilitat i la utilitzacié de I'eina
Material i métode
En el disseny de I'App RenalCalc s’hi van incloure
els medicaments d'utilitzacié en I'ambit de I'Atencié
Primaria que es poden prescriure amb recepta me-
dica i van quedar exclosos, entre altres, els farmacs
d'aplicacié topica per tractar patologies oculars, oOti-
ques, ginecoldgiqgues o dermatoldgiques. També vam
excloure els medicaments d'Us hospitalari o medi-
caments que corresponien a patologies de gestio
hospitalaria com els citostatics (codi ATC: LO1), els
immunosupressors (codi ATC: LO4AD) i els farmacs
d'administracié parenteral.
La metodologia va constar de quatre parts diferen-
ciades.
FASE 1. Creacié del grup de treball multidisciplinari
format per metges de familia, nefrolegs i farmaceu-
tics d'atencid primaria per fer una revisié bibliografi-
ca i una elaboracié de les recomanacions finals de la
gestié de farmacs en la IRC. A causa de la manca de
concordancia entre les diferents fonts d'informacié

Grafic 1. Nombre acumulat de professionals donats
d'alta de I'App des del juny del 2017
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consultades?*?5 en cas de discrepancia, la recoma-
nacié final, es va decidir per consens del grup de
treball. La informacio inclosa finalment va ser: iden-
tificacidé del farmac (principi actiu, dosi habitual, for
ma farmacéutica), nefrotoxicitat (si/no) i la recoma-
nacié en cas d'Us en IRC (ajust de dosi o de l'interval
d’administracid) diferenciat en funcié dels intervals
del FGe segulents: 1) FGe > 60 ml/min, 2) FGe entre
30 i 60 ml/min, 3) FGe entre 10-29 ml/min i 4) FGe
< 10 ml/min), no obstant aix0 en els casos en qué
les recomanacions no coincidien amb l'interval pre-
fixat s'hi va afegir la recomanacié especifica. Varem
incloure recomanacions generals i la informacié com-
plementaria considerada rellevant i necessaria per
ajudar a la presa de decisions cliniques. Si la recoma-
nacié era per a un grup farmacoldgic concret també
ho feiem constar.

FASE 2. Metodologia del desenvolupament tecnologic
i disseny de I'App RenalCalc per smartphones sistema
Android.

Per a tots els continguts de recomanacions elabo-
rats, vam crear la documentacié base en format de
taules. Vam uniformar la informacié amb les notes de-
pendents per a poder gestionarles des d'un algoritme
de cerca basat en I'entitat principal del farmac. Previ
I’Us dels professionals, vam dur a terme un pilotatge
de I'App a fi d’avaluar-ne la usabilitat.

L'aplicacié detecta l'idioma del dispositiu i ofereix
els textos en catala, castella i anglés. lApp RenalCalc
consta d'una interficie amb quatre apartats (dos de
selecciod i dos de resultats) i un menu d'opcions (imat-
ge 1). LApp va ser dissenyat per utilitzar-la encara que
no hi hagués cobertura mobil, ja que els continguts de
I'App es descarreguen en el mobil i no cal accés a la
xarxa per consultar-los. Per aguest motiu pensem que
I'App RenalCalc pot ser una eina de gran utilitat en
visites domiciliaries.

FASE 3. Difusio de I'App RenalCalc.
només esta disponible per als professionals del SAP
VOCC (Servei d’Atencié Primaria del Vallés Occidental)
prévia sol-licitud. LApp RenalCalc, va ser presentada

Aquesta App

en el marc de la Jornada de Formacié de la Ruta As-

f/ = |



PREMIS 2019

Circ. Farm. 2020 vol. 78 ndm. 1 ESPECIAL BEQUES | PREMIS /

sistencial de la MRC, organitzada per I'Hospital Uni-
versitari Parc Tauli de Sabadell i el SAP VOCC. Tambeé
la vam presentar en les diferents reunions amb direc-
tors, liders clinics i professionals dels equips d’Atencié
Primaria. Actualment també s'ha penjat a la Intranet
corporativa un enllag per demanar accés a I'aplicacié.
FASE4. Avaluacié. Vam definir diferents indicadors
per avaluar el grau d'utilitzacié de I'App: nombre de
descarregues en el periode d'estudi, % d'usuaris
actius de l'eina (definits com aquells que han entrat
en l'aplicaci6 més de dues vegades) sobre el total
d'usuaris registrats, la mitjana de consultes per usua-
ri i els farmacs més consultats per grup terapéutic.
Resultats

Un cop completat el desenvolupament i el disseny
de I'App RenalCalc, el juny de 2017 va comencar un
periode de prova pilot per avaluar-ne la usabilitat. En
aquest periode pilot vam detectar aspectes generals
millorables com la visualitzacié de I'App i en particular,
la mida i els colors dels camps de visualitzacié dels
resultats o de la lletra utilitzada. Aixi, per exemple,
vam millorar la combinacié de colors text-fons de pan-
talla per millorar-ne la legibilitat, la mida dels camps
d'introduccié de dades o la funcionalitat dels botons
(imatge 2). Abans d’'obrir I'App vam introduir aquests
canvis al disseny.

El nombre total d’usuaris que han descarregat I'App
és de 129 sobre un total de 232 metges de familia que
treballen al SAP VOCC, dada que representa el 56%.
Al grafic 1 podem veure el nombre de professionals
acumulats que s'han donat d'alta a I'aplicacié des del

Grafic 2. Consultes per filtrat glomerular estimat
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juny del 2017 fins a abril 2019.

El 34% d'usuaris havien utilitzat I'eina més de
dues vegades per fer una consulta i el nombre mitja
de consultes per usuari era del 13,8.

S’havien fet un total de 859 consultes de 92 far
macs diferents. La llista de consultes fetes per grup
terapeutic és descrita a la taula 1. Els cinc grups tera-
peutics més consultats havien estat el antiagregants
plaguetaris i anticoagulants, antigotosos, antibiotics,
hipoglucemiants i antihipertensius, que en total repre-
senten el 65% de les consultes.

El 84,75% de les consultes havien estat per con-
sultar diferents dosificacions en FGe < 60 ml/min. A
la grafica 2 podem veure el nombre de consultes per
FGe. Un 15,25% de les consultes s’ha fet en FGe > 60
ml/min, dada que indica que I'App també s'ha utilitzat
per consultar la dosificacid habitual d'un farmac.

Taula 1. Nombre de medicaments consultats per grup terapeutic

Grup terapéutic consultes
Antiagregants i anticoagulants 158
Antigotosos 106
Antibiotics 105
Hipoglucemiants 103
Antihipertensius 87
Hipolipemiants n
AINE 37
Antidepressius 34
Analgésics 31
Antipsicotics 17
Antihistaminics 15
Antiacids i antiulcerosos 14
Farmacs contra la dependéncia a alcohol 14
Ansiolitics i hipnotics 13
Antivirals 12
Antiepiléptics 10
Farmacs per a I'osteoporosi 9
Farmacs per a |'Alzheimer 7
Antipalidics 6
Farmacs per a la HBP 5
Altres cariologics 4
Corticoides 1
TOTAL 859
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Conclusions

Sovint, les recomanacions sobre la gestié de far
macs en IRC sén diferents segons la font d'informacié
i poc accessibles en una visita medica.

La creacio de IApp RenalCalc pot ajudar a evitar errors
de medicacié i problemes de seguretat relacionats amb
la utilitzacié de farmacs a dosis no adequades, excessi-

ves o contraindicades en la IRC ja que conté la informa-
ci6 rellevant per dosificar farmacs en cas d'alteracions
de la funcio renal i consultar si el farmac que és vol pres-
criure és segur quan la funcioé renal esta alterada. Per tot
aixo considerem que IApp RenalCalc és una eina molt
util per prendre decisions cliniques d'una manera rapida

i senzilla en qualsevol lloc i moment.
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Premi millor treball de grau 2018

Probiotics, prebiotics i sistema nervios

E. Alos, Universitat de Barcelona. Facultat de Farmacia i Ciencies de IAlimentacio

INTRODUCCCIO

Qui no ha sentit alguna vegada I'expressid “tenir
papallones a I'estémac”? De fa molt de temps, la re-
laci6 entre |'aparell digestiu i el sistema nervids ha
estat objecte d'atencié. En el pla cientific, lvan Pavlov
(premi Nobel 1904) I'estudia a bastament, establi Ia
base de la fisiologia moderna de la digesti¢, demos-
tra que el sistema digestiu esta sotmeés a l'influx del
sistema nerviés central d’'una manera complexa i que
el procés psicolodgic pot condicionar la naturalesa dels
fluids que secreta el tracte digestiu'. De fet, Pavlov va
ser un precursor a |I'hora d'estudiar la xarxa complexa
i intricada que ara anomenem eix intesti-cervell (GBA,
de I'anglés Gut-Brain-Axis).

Els ultims anys han aparegut evidéncies creixents
gue fan pensar que els itineraris esmentats estan in-
fluits per la microbiota intestinal i aquest fet ens porta
a parlar de l'eix microbiota-intesti-cervel(MGBA)23,
Laplicacié de noves tecnologies de sequenciacié
d’ADN ha transformat alld que sabiem de la micro-
biota intestinal i han aportat eines per descriure el
microbioma intestinal i relacionar les alteracions que
experimenta amb diferents trastorns*. Cada dia que
passa es fa més evident que la microbiota juga un pa-
per clau en el desenvolupament de les malalties de
I'SNC com I'Alzheimer, I'ansietat, I'autisme, I'esclerosi
lateral amiotrofica, la depressié, I'esclerosi multiple o
la malaltia de Parkinson (PD)®.

En aquesta revisid bibliografica el nostre interes
principal séon les possibles aplicacions dels probiotics
ala prevencié i el tractament de les malalties de I'SNC.
Aquesta idea no és completament nova. Fa més d'un
segle® Metchnikoff va teoritzar que podria ser possi-
ble retardar la senilitat mitjancant la manipulacié de la
microbiota intestinal amb bacteris continguts en ali-
ments com el iogurt. Aquesta teoria va tornar a aparéi-
xer a la decada de 1990 i avui en dia els probidtics no
sén només tema d'investigacié medica sind que tam-

bé sén la font d'una inddstria multimilionaria mundial®.
LA COMPOSICIO DE
LA MICROBIOTA INTESTINAL

El tracte gastrointestinal huma esta habitat per
1013 a 1014 microorganismes’. Aquesta quantitat és
més de deu vegades el nombre de cél-lules humanes
del cos. D'altra banda, aguest microbioma conté 150
vegades tants gens com el nostre genoma.

La microbiota intestinal és un ecosistema com-
plex en el qual el component bacteria és el dominant
mentre que els fongs representen menys del 0,01 %
al 0,1% dels gens en mostres fecals®. De fet, el ter
me microbiota s'acostuma a utilitzar per referir-se a la
microbiota bacteriana. Fins ara, la majoria dels estudis
publicats s'han centrat exclusivament en el compo-
nent bacteria.

El consens actual (que prové de |'analisi de I'TRNA
16S de milers de mostres fecals) és que en estat de
salut, els filums bacterians predominants en la micro-
biota de l'intesti gros huma sén Bacteroidetes i Fir
micutes, seguits d’Actinobacteria (agquest Ultim com-
posts principalment pel génere Bifidobacterium®. A
més, se n'han pogut determinar tres enterotips’®. Cada
un d'aquests enterotips es caracteritza per la variacié
en els nivells d'un dels tres generes seglents: Bac-
teroides (Bacteroidetes), Prevotella (Bacteroidetes) i
Ruminococcus (Firmicutes). Hem de remarcar que la
classificacio de la microbiota en enterotips pot depen-
dre del metode de processament de dades. Alguns
altres treballs™ mostren només dos agrupaments en
els quals I'enterotip Bacteroides apareix fusionat amb
Ruminococcus.

Aquesta variabilitat en la microbiota es deu a diver-
sos factors i situacions:

a)La dieta és un dels principals factors. Lenterotip

Prevotella apareix associat a la dieta d'hidrats de

carboni i lI'enterotip Bacteroides, a dietes altes en

TN

greixos o proteines™.
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b)Les infeccions, les malalties i I'is d’antibiotics
poden alterar transitoriament I'estabilitat de la
composicié natural de la microbiota intestinal.
c) El desenvolupament inicial del microbioma neo-
natal esta fortament determinat pels intercanvis de
microbiota entre la mare i el nadé. Practiques com
el naixement per cesaria o |I'Us de llet maternitzada
poden alterar-ne el desenvolupament.?
d)La ratio Firmicutes/Bacteroidetes és un mar
cador important ja que apareix augmentada en
I'obesitat.
LA MICROBIOTA INTESTINAL
I L’EIX INTESTI-CERVELL EN LES
MALALTIES DEL SISTEMA NERVIOS
CENTRAL

La microbiota intestinal afecta I'eix intesti-cervell
per diferents vies®™. Els mecanismes principals des-
crits en la literatura soén els seglents:
Activacié immunitaria. La microbiota i els agents
probiodtics poden tenir efectes directes sobre el sis-
tema immunitari que alhora exerceix una comunicacio
bidireccional amb el cervell.
Nervi vague. Els estudis en animals evidencien que
la microbiota intestinal pot activar el nervi vague i
que aqguesta activacié juga un paper critic en la me-
diaci6 dels efectes sobre el cervell. No obstant aixo,
els mecanismes d'aquesta activacié encara no estan
clars.
Metabolisme del triptofan. El triptofan és un precur-
sor del neurotransmissor serotonina. Hi ha evidéncia
gue en molts trastorns que afecten el cervell i el tracte
gastrointestinal hi ha una desregulacié de la via meta-
bolica del triptofan. Hi ha evidéencies que suggereixen
que alguns probiodtics (com Bifidobacterium infantis)
poden modularla.
Reaccions metaboliques. Els bacteris de l'intesti
modulen diverses reaccions metaboliques de I'hoste
que repercuteix en la produccidé de metabolits com
els acids biliars, la colina i els acids grassos de cade-
na curta (SCFA), essencials per a la salut de I'hoste.
D'altra banda, els carbohidrats complexos poden ser
digerits i posteriorment fermentats al colon per mi-

TEYN

croorganismes intestinals en acids grassos de cadena
curta amb propietats neuroactives.

Neurometabolits microbians. S’ha comprovat que
els bacteris generen neurotransmissors i neuromodu-
ladors. Entre aguests compostos trobem: GABA, no-
radrenalina, serotonina, dopamina i acetilcolina.
Sucres de la paret cel-lular bacteriana. Els com-
ponents de la paret cel-lular del microbioma estan
preparats per induir les cél-lules epitelials a alliberar
molecules que al seu torn modulen la senyalitzacié
neuronal.

Permeabilitat epitelial. Com descriu la documenta-
ci6™ la microbiota intestinal és essencial per prevenir
la colonitzacié dels bacteris nocius ja que hi compe-
teix. Si aguesta microbiota es redueix, els organismes
patdgens poden colonitzar I'epiteli i produir toxines
qgue, conjuntament amb la inflamacié local, augmen-
ten la permeabilitat intestinal. D'altra banda, diversos
estudis mostren que algunes especies de probiodtics
com Lactobacillus, Escherichia coli i Bifidobacterium
poden augmentar la produccié de proteines trans-
membrana, millorar la produccié de moc i reduir la
permeabilitat intestinal.

Finalment, hem de remarcar que els mecanismes
anteriors poden afectar el desenvolupament cere-
bral. De fet, s'Tha demostrat que la microbiota intesti-
nal esta involucrada en el desenvolupament cerebral
de mamifers i en el comportament adult posterior'®18,
LA MICROBIOTA INTESTINAL
EN LES MALALTIES DEL
SISTEMA NERVIOS CENTRAL

Diverses malalties neurologiques han estat correla-
cionades amb canvis en el microbioma intestinal. Les
relacions més rellevants estan en la literatura. Per una
revisié detallada®.

Malaltia de Parkinson. El Parkinson (PD) és el tras-
torn del moviment més comu. Sovint, les manifesta-
cions motores sén precedides de trastorns intestinals
com restrenyiment. Com diu'®, s'ha vist que la compo-
sicié de la microbiota en les mostres de femta té re-
duida I'abundancia del diversos géneres, entre altres
Prevotella. A més, hi ha una correlacié de positiva
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entre els nivells d'Enterobacteriaceae i la gravetat de
la inestabilitat postural. Ultimament s’ha observat un
augment de la ratio de Firmicutes/Bacteroidetes en
models animals'®.
La malaltia d’Alzheimer és la causa més freqlent
de deméncia. S'ha vist que els generes Escherichia/
Shigella apareixen augmentats en mostres fecals de
pacients dAlzheimer. A més, Prevotella apareix dismi-
nuit alhora que s'observa una disminucié de la rela-
ci6 de Firmicutes/Bacteroidetes i una disminucié de
Bifidobacterium®. Un estudi recent?’ ha comprovat
la preséncia de material fungic en les seccions ce-
rebrals. Hem de remarcar que el péptid ap, associat
a I'Alzheimer, té una activitat antimicrobiana potent,
en particular contra C. albicans. Els resultats d’aquest
treball abonen la hipdtesi que la malaltia d’Alzheimer
pot ser causada per fongs, si bé encara cal molta re-
cerca en aquest ambit.
L'esclerosi multiple és un trastorn neurodegeneratiu
autoimmune caracteritzat per la pérdua progressiva
de la mielina que envolta els axons de les neurones.
En aquest trastorn s'observen reduccions significati-
ves de Faecalibacterium, Prevotellai Araerostiples. No
obstant aixd, no esta clar si aguestes alteracions en la
microbiota intestinal sén una causa o una consequen-
cia de la malaltia si bé estudis preclinics amb ratolins
han demostrat que la microbiota intestinal influeix en
la mielinitzacié en el sistema nervids central.
Trastorn de I'espectre autista. En models animals
han trobat que aquest trastorn va associat a una dis-
minucié en la ratio de Firmicutes/Bacteroidetes. Es-
tudis clinics, descriuen un augment significatiu en la
proporcié de Firmicutes/Bacteroidetes per una reduc-
ci6 de I'abundancia relativa Bacteroidetes??. A més, hi
ha una reduccié de Prevotellai altres fermentadors?.
Si bé la investigacié de la relacié entre microbio-
ta intestinal i malalties cerebrals encara és dispersa,
de la revisid anterior creien que podem extreure la
informacié seglent. D'una banda, hi ha una reducci¢
de Prevotella en molts d'aquests trastorns, al mateix
temps que la ratio de Firmicutes/Bacteroidetes apa-
reix alterada.

PROBIOTICS I SISTEMA
NERVIOS CENTRAL

Els probiotics es defineixen com a micro-organis-
mes vius que, quan s'administren en quantitats ade-
quades, aporten un benefici de salut a I'hoste?*. Les
especies més comunes utilitzades com a probiotics
sén especies dels generes Lactobacillus i Bifidobac-
terium. També s'ha utilitzat el llevat Saccharomyces
boulardii i algunes espécies d'altres géneres com Es-
cherichiai Bacillus. Altres, com Clostridium butyricum,
s'han comencat a usar dltimament.

Els mecanismes d'accié dels probidtics no sén
completament clars (vegeu per exemple?®?¢. Entre
els postulats hi ha una competicié amb altres mi-
croorganismes pels llocs d'adhesié i pels nutrients,
|'antagonisme directe o |'estimulacié del sistema im-
munitari.

Com hem dit als apartats anteriors, diversos tras-
torns del sistema nervios central s'han associat a can-
vis en el microbioma intestinal. Aquest fet ha donat
lloc a un interés creixent per regular la microbiota in-
testinal per via dels probidtics. Hi ha una evidéencia
cada vegada més solida que certs probidtics poden
afectar la patogénesi dels trastorns del sistema ner-
vids central. Diversos probiotics han estat investigats
en models animals de trastorns neurologics. Bifido-
bacterium i Lactobacillus sén els géneres principals
gue han mostrat efectes beneficiosos sobre les malal-
ties neurologiques.

PREBIOTICS I SISTEMA
NERVIOS CENTRAL

Un prebiotic és un component alimentari no via-
ble que afegeix un benefici sanitari a I'hoste asso-
ciat a la modulacié de la microbiota®* Els prebiotics
comprenen certs oligosacarids no digeribles, fibres
fermentables solubles i els oligosacarids de la llet
humana.

S'ha comprovat que els polisacarids poden millorar
la funcié cerebral?®. A més, els polisacarids vegetals
tenen una influéncia important en la microbiota intes-
tinal. D'altra banda, els prebidtics influeixen directa-

ment en les molécules de senyalitzacié en el cervell?®.

TEN
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També hem de remarcar que un dels avantatges
dels prebiotics ve donat pel fet que alguns tenen pro-
blemes de supervivencia en el tracte gastrointestinal.
PROBIOTICS I PREBIOTICS
EN L’ALIMENTACIO

La font habitual dels probiodtics en la dieta sén els
productes fermentats com ara el iogurt, el quefir o
la xucrut, entre altres. Ultimament, alguns grups han
recomanat que siguin inclosos en les pautes dietéti-
ques estatals?®. Lestudi de l'impacte d'aquests ali-
ments en la microbiota encara esta en la fase inicial,
pero els estudis preclinics disponibles mostren que
aquests productes modifiquen la microbiota intesti-
nal o bé en canvien la composicid'’. S'observa una
disminucio de la ratio Firmicutes/Bacteroidetes as-
sociada al consum de quefir) o bé alterant les vies
metabodliques3®' del iogurt).

La principal font de prebiotics dels aliments és la
fibra dietética. Si comparem la microbiota d'una dieta
tipica occidental amb la corresponent a una dieta amb
abundancia de vegetals® veiem que la segona presen-
ta clarament una proporcié de Firmicutes/Bacteroide-
tes inferior i abundancia de Prevotella.
CONCLUSIONS
1. Podem classificar el microbioma de l'intesti huma

en tres enterotips caracteritzats per la variacié en

tres generes: Bacteroides, Bacteroidetes i Prevote-
lla. Lenterotip Prevotella esta relacionat amb dietes
altes en fibra, mentre que I'enterotip Bacteroides

esta vinculat a dietes altes en greix i baixes en
fibra. A més, s'ha observat que la ratio de Firmicu-
tes/Bacteroidetes augmenta en cas d'obesitat.

. Diverses malalties neurologiques es correlacionen

amb els canvis en el microbioma intestinal. En par-
ticular, hi ha una reduccié Prevotella en la malaltia
d’Alzheimer, la malaltia de Parkinson i el transtorn
d’espectre autista . D" altra banda, s'ha trobat que
la ratio Firmicutes/Bacteroidetes estava alterada
en diversos trastorns cerebrals. A més, estudis re-
cents vinculen la malaltia d’Alzheimer a una infec-
ci6 per fongs.

. Una de les eines per modificar la composicié de

la microbiota intestinal és |'Us de probiotics i pre-
bidtics. Les espécies utilitzades més comunes
sén Lactobacillus i Bifidobacterium, fins i tot quan
la biotecnologia moderna ha ampliat la gamma
d’organismes amb beneficis potencials per a la sa-
lut. Lestudi de I'efecte dels probidtics en la salut
encara esta al comencament. La principal font de
probidtics en la dieta sén alguns productes fermen-
tats, mentre que la font principal de prebidtics sén
alguns tipus de fibra.

. Atesa la importancia de la microbiota, conside-

rem convenient prestar atencié a aquells factors
gue n'afecten el desenvolupament. D’altra banda,
creiem que és important incloure els probiotics en
les pautes dietetiques nacionals i promoure el con-
sum de fibra dietética.
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Biosintesi d’esterols conjugats en plantes

M. Riba, Secci¢ de Fisiologia, Departament de Biogquimica i Fisiologia, Facultat de Farmacia i Ciencies de I'Alimentacié, Universitat de Barcelona

INTRODUCCIO Els esterols cel-lulars per modular-ne la fluidesa

Els esterols s6n components es- i la permeabilitat com en el citosol

son components

. . essencials de ,
cel-lules eucariotes que tenen un pa- estructures d'emmagatzematge que

les membranes

sencials de les membranes de les en forma de cossos lipidics, unes

per clau en la regulacié de |'estructura participen en I'homeodstasi dels este-

i la funci6 d'aquestes’. A diferén- de les cél-lules rols de membrana®*¢. S'ha descrit, a
cia d'altres organismes (mamifers i eucariotes més a més, que els esterols també
fongs), que només tenen un esterol que tenen un intervenen en la resposta de les plan-
majoritari (colesterol i ergosterol), paper clau en tes a l'estrés’.

les plantes en presenten mescles la regulacié Els esterols es presenten en forma

molt complexes. Els esterols pre- [liure i en forma conjugada, com a es-

de I’estructura

) . . i la funcio - .
son el campesterol, el B-sitosterol i esteril ésters (fig. 1). Els esterols con-
d’aquestes ,,

I'estigmasterol (fig. 1) i en algunes jugats s'obtenen dels esterols lliures

dominants en les espécies vegetals teril glucosids, acil esteril glucdsids i

especies de solanacies com el toma- mitjangant diferents reaccions catalit-
quet, també el colesterol?“. zades enzimaticament®. Aquest treball se centra en

En les plantes en conjunt, s'han descrit més de I'estudi dels enzims que intervenen en la sintesi dels
250 esterols diferents entre intermediaris metabolics  estéril ésters: les esterol acil transferases. Segons el
i productes finals. Aquests esterols vegetals, també  substrat que serveix com a donador del grup acil, un
anomenats fitosterols, estan tant a les membranes  acil-CoA o un fosfolipid, aquestes es classifiquen en

Fig. 1. Estructura dels esterols vegetals més comuns: campesterol, 3-sitosterol i estigmasterol. Aquests es poden trobar en forma

lliure i en forma conjugada com a esteril glucosids, acil esteril glucosids i esteril esters®.
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acil-CoA: esterol acil transferases (ASAT) i fosfolipid:
esterol acil transferases (PSAT)389,

les ASAT i les PSAT de
I"Arabidopsis thaliana i del tomaquet (Solanum lyco-

Actualment, només
persicum) han estat clonades i caracteritzades*89.
Les seqlencies de I'ASAT del tomaquet (SIASAT) i
I'ASAT de I'Arabidopsis (AtASAT) comparteixen una
identitat de sequéncia del 49%, pero difereixen en
longitud a causa del domini central de 101 aminoa-

A diferéncia cids de I'SIASAT,

R . el qual cons-
d’altres organismes, .

. ta només de
que nomes 18 aminoacids
tenen un esterol en la  regi6
majoritari equivalent  de

'AtASAT. A més
a més, estudis

(colesterol i
ergosterol), les
plantes en presenten

mescles molt
29

de localitza-
ci6é subcel-lular

han demostrat
complexes.

que l'enzim de

tomaquet esta localitzat en la membrana plasmati-
ca, mentre que el d’Arabidopsis esta en la membrana
del reticle endoplasmatic (RE) de les cel-lules vege-
tals (fig. 2)*.

En aquest estudi, s'ha dissenyat i aplicat una
estrategia d’'extensié per la reaccié en cadena de
la polimerasa (PCR) solapant™ per obtenir una se-
giencia de cDNA guimérica que codifica una pro-
teina ASAT hibrida, en la qual el domini central
d'SIASAT ha estat reemplacat pel domini equiva-
lent d’AtASAT, com a un primer pas per a |'estudi de
la funcio bioldgica d’aguest domini proteic. D'acord
amb la posicié relativa d'aquests dominis en la pro-
teina quimeérica (SIASAT-AtASAT-SIASAT, tomaquet-
Arabidopsis-tomaquet), aquesta I'hem anomenat
TAT-ASAT. Paral-lelament, vam idear i aplicar una
estrategia basada en |'Us dels polimorfismes de
longitud dels fragments de restriccid per identifi-
car mutants PSAT knock-out de tomaquet de tipus
homozigot generats mitjancant la tecnica CRISPR-
Cas9m.

Fig. 2. Models de la topologia d’insercio de les proteines SIASAT i AtASAT a la membrana generats utilitzant I'eina
informatica Protter (http://wlab.ethz.ch/protter/start/). Les seqiiéncies de transmembrana estan numerades en blau.
En vermell hi ha representats els residus d’Asn i His importants per al procés de catalisi de les ASAT. El domini central de 101

aminoacids compres entre les posicions 118 i 218 de I'SIASAT i el domini equivalent de 18 aminoacids comprés entre
les posicions 104 i 121 de representats en blau®.
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RESULTATS
Obtencié d’una seqiiéncia de cDNA
que codifica la proteina quimeérica
TAT-ASAT per PCR solapant

Per obtenir la seqlencia de cDNA de la protei-
na quimeérica TAT-ASAT, es va amplificar per PCR els
tres fragments de cDNA provinents d'SIASAT i AtA-
SAT. Aquests fragments es van anomenar: fragment
AB, que codifica el domini N-terminal d’'SIASAT de
96 aminoacids, fragment CD, que codifica el domini
central d’AtASAT de 18 aminoacids, i fragment EF
que codifica el domini C-terminal d'SIASAT de 226
aminoacids. D'acord amb aquesta técnica, els en-
cebadors utilitzats per amplificar els tres fragments
presentaven cues complementaries a la seqléncia
del fragment contigu i d'aquesta manera facilitaven
I'amplificacié posterior conjunta dels tres fragments
amplificats (AB, CD i EF) que dona lloc a la seqiién-
cia Unica que codifica la proteina quimerica TAT-ASAT

Fig. 3. Esquema del metode d’'extensio per PCR solapant per
obtenir la seqiiencia de cDNA de la proteina quimérica
TAT-ASAT. Les segiiencies SIASAT i AtASAT estan
representades en color vermell i verd, respectivament. Els
encebadors a i f emprats en la PCR es representen amb fletxes i
els encebadors b-e es representen amb quadrats de diferents
colors. Els quadrats del mateix color dins els encebadors i les

segiiencies indiquen que les segiiéncies son complementaries.
Els tres productes de PCR (fragments AB, CD i EF) s’obtenen
mitjancant una primera PCR utilitzant les corresponents
parelles d’encebadors (a-b, c-d i e-f). La segiiencia codificant
per la proteina TAT-ASAT s’obté en la segona PCR en la mescla
dels tres fragments solapants s’amplifica mitjancant els
encebadors a i f, per generar el producte final .

o, ° Primera PCR
SIASAT —IIIIH
Tomato éf
AtSAT - -
Arabidopsis _HdIQ
2y AB PCR de lligacio
]
cD
I EEEE
0. ! EF
] B —
é
f
e T B TATASAT

(fig. 3). Un cop amplificat, aquest fragment va ser
clonat mitjancant la tecnologia Gateway en un plas-
midi d'entrada, pDONR 207 i seguidament, el vam
transferir a un plasmidi d'expressié binari, pEarley
Gate 103. En aquest vector, la seqliéncia que codi-
fica TAT-ASAT va quedar fusionada en fase a 5’ de la
seqléncia que codifica la proteina fluorescent verda
GFP de tal manera que la proteina final resultant va
ser una fusié quimerica TAT-ASAT-GFP. Per confirmar
la integritat de la seqiéncia obtinguda que codifica
la proteina quimerica TAT-ASAT, es va realitzar una

“ Els esterols

predominants en les
espécies vegetals
son el campesterol,
el }-sitosterol i
I’estigmasterol i en
algunes espécies de
solanacies com el
tomaquet, també el
colesterol

PCR mitjancant
la DNA polime-
rasa Green Taq i
els encebadors
aif de la qual
el fragment re-
sultant espe-
rat era de 1184
parells de ba-
ses (pb) (fig.4).
Labséncia de
ge-
du-
rant les amplificacions per PCR i el manteniment

mutacions
nerades

del marc de lectura obert de la seqiéncia de cDNA
de TAT-ASAT fusionada a aquella que codifica GFP,
es van validar per seqienciacié. Un cop confirmat
aguest punt, el vector d'expressio portador de la se-
glencia que codifica TAT-ASAT-GFP va ser introduit
en la soca apropiada d'Agrobacterium tumefaciens
amb la qual vam fer |'operacié d'agroinfiltrar fulles
de Nicotiana benthamiana per fer els estudis de lo-
calitzacio subcel-lular.
Polimorfisme de longitud
dels fragments de restriccié

Es disposava d'una primera generacié de plan-
tes de tomaquet portadores d'una delecié de qua-
tre nucledtids en el gen que codifica la Unica PSAT
d'aquesta planta, obtingudes mitjancant la tecnica
CRISPR-Cas9. Aguesta mutacié va comportar un can-
vi en el marc de lectura de la seqliencia codificant del

TEN
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Fig. 4. Electroforesi en gel d’agarosa que mostra el fragment de 1184 pb amplificat per PCR mitjancant els encebadors a i f a partir del
plasmidi pEarly Gate 103 recombinant portador de la seqiiencia que codifica TAT-ASAT-GFP. La fletxa vermella indica la posicié del
fragment de 1000 pb de la barreja de fragments de mida coneguda emprada com a referéncia.

- v

1000 pb

A

I/ JO U N ) 1184pDb

" AT AT A

Fig. 5. Alineament de les segiiencies del gen SIPSAT wild-type i mutant portadora de la delecio de 4 nucleotids generada en intentar
reparar el tall generat pel sistema CRISPR-Cas9. La punta de fletxa indica la posicio del punt de tall. La delecio de 4 nucleotids
s'indica amb guions i la nova diana de restriccio esta subratllada en blau. Es mostra tambe, en la diana de restriccio de I'enzim de
restriccio Xhol, el punt de tall amb puntes de fletxa.

PSAT wild-type

FEEELEErEretd

PSAT mutant

gen que donava lloc a una proteina PSAT inactiva. Per
comprovar si aguesta delecié es mantenia en les ge-
neracions seglents, es va dissenyar una estratégia
de polimorfisme de longitud dels fragments de res-
triccié. Aguesta tecnica esta basada en la generacié
d'una nova diana de restriccié (Xhol) originada per
la delecié de 4 nucleotids en la seqléncia codificant
del gen codificant per la proteina PSAT de tomaquet
(SIPSAT) obtinguda per la técnica de CRISPR-Cas9
(fig. b). D'aquesta manera, els casos en qué la di-
gestid del fragment de la seqiéncia del gen SIPSAT
de 296 parells de bases (pb) que inclou la mutacié
amb I'enzim de restriccié Xhol genera dos fragments
de DNA de 118 i 174 pb es confirma la presencia de
la diana de restriccié i, per tant, la preséncia de la
mutacio. En canvi, si el gen SIPSAT no presenta la

TEYN

CGGCGATTAC CGAAS:QFTCCGGRRTTRTTATCCC&GG&TTCECGTCTAC&CR&ETGEG
FEERREEEE R bbb el teeetl
CGGCGATTACTCGA-——-GTCCGGARTTATTATCCCAGGATTCGCGTCTACACGACTGAG

Xhol

C TCGA G
G AGCT,C

mutacio i per tant la nova diana de restriccio no hi és,
el fragment de PCR es manté intacte.

Aixi, doncs, els fragments genomics del gen S/P-
SAT amplificats per PCR a partir d'una planta wild-
type, d'una planta heterozigota per la mutacié i de
dues plantes (1 i 2) de la generacié segient van ser
digerits mitjancant I'enzim de restriccié Xhol. En el
cas de la sequéncia de SIPSAT wild-type, I'analisi del
gel d’agarosa mostra una Unica banda corresponent a
la seqliencia integra del fragment de 296 pb. En can-
vi, en el cas de la planta heterozigota, s'observa la
banda intensa corresponent al fragment no digerit del
gen SIPSAT i dues bandes menys intenses, correspo-
nents als dos fragments resultants de la digestiéo amb
Xhol de 174 1 118 pb. En el cas de les plantes de la
generacio filial, ambdues presenten un patré de tres
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Fig. 6. Electroforesi en gel d'agarosa on es mostren els resultats de digerir amb Xhol el fragment de 296 pb
del gen S/IPSAT amplificat a partir de DNA genomic de dos plantes (1 2) de la generacio filial, una planta heterozigota
i una planta wild-type. Els punts vermells al carril de la dreta indiquen la posicio dels fragments de 100, 200 i 300 pb
de la barreja de fragments de mida coneguda emprada com a referéncia.

Planta 1l Planta 2

bandes com a resultat de la digestid de la seqliéncia
de SIPSAT. Cal destacar pero, la intensitat d'aquestes
bandes. D'una banda, la planta 1 presenta un patré de
tres bandes similar a la planta heterozigota, és a dir,
una banda intensa corresponent al fragment sencer i
dues bandes de menor intensitat corresponents als
fragments resultants de la digestié i per tant, corrobo-
ra I'heterozigosi d'aquest individu. D'altra banda, en
la planta 2, la intensitat de la banda que correspon al
fragment complet és poc intensa mentre que la in-
tensitat de les dues bandes derivades de la digestio
amb Xhol presenten una intensitat superior que indica
I'hnomozigosi de la mutacié (fig. 6).
CONCLUSIONS

D’una banda, s'ha utilitzat el métode d'extensio
per PCR solapant per sintetitzar una seqténcia de

Planta
heterorigota

296 pb — - 296 po I
118 pb
174 pb

cDNA que codifica per la proteina quimeérica TAT-
ASAT, consistent en el domini N-terminal d'SIASAT,
seguit del domini central d’AtASAT i el domini C-
terminal d’SIASAT. A més a més, la seqliéncia que
codifica TAT-ASAT s’ha clonat fusionant-la a I'extrem
5" de la seqlUeéencia codificant per GFP la qual cosa
permetra fer estudis futurs per determinar la implica-
cié del domini central de la proteina en la localitzacié
subcel-lular i I'activitat enzimatica ASAT.

D’altra banda, I'analisi d'un polimorfisme de lon-
gitud del fragment de restriccié observat en digerir
amb I'enzim de restriccié Xhol un fragment gendmic
del gen SIPSAT amplificat per PCR és un meétode
rapid i eficient per discriminar entre mutants PSAT
knock-out homozigots obtinguts per CRISPR-Cas9,
individus heterozigots i wild-type.
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Premi millor treball de grau 2018

El Montelukast com a intervencio
farmacologica per protegir el cervell de la
neurotoxicitat causada per la radioterapia

A. Rodriguez, farmaceutica, estudiant de master en Biotecnologia Molecular, Facultat de Farmacia, Universitat de Barcelona.

Abans dels 20 anys, el cancer és una malaltia rara’, qleles els afecten tota la vida i no només a nivell psi-
perd de tots el tumors pediatrics els primaris del sis-  cologic i de salut, sind també social’. Alleujar aquests
tema nervids central (SNC) sén el segon cancer més  efectes podria tenir un gran impacte en la qualitat de

vida del nombre creixent de
titueixen el 20% dels casos “ El montelukast és un nens que sobreviuen a la
i el tercer més comu en medicament antiasmatic malaltia.
|"adolescencia a Europa?. comercialitzat, de caracter Les malalties neurode-
antiinflamatori, que bloqueja 9°"¢™!ves com els tumors
I’accio del mediador LTD,
lignes localitzats en I'SNC?® situat a PSNC’ promou el cervell. Nivells elevats de
i s'aplica tant a adults com VasoconStriCCi67 incrementa 5-lipooxigenasa i LT generen
a infants que tenen tumors la permeabilitat vascular i espécies reactives d’'oxigen
primaris o metastatics*s. No provoca una interrupcio en la que causen dany post-in-

comu en la infancia i cons-

La radioterapia (RT) és
una de les eines més efec- a I'SNC, incrementen el ni-

tives per tractar tumors ma- vell de leucotriens (LT) en

obstant aix0, el tractament barrera hematoencefalica flamatori en aquest oOrgan,
pediatric és responsable (BHE) i ’edema cerebral amb resultat d'una expres-
d'efectes retardats greus si6 encara més elevada de
com descompensacions mediadors inflamatoris com

hormonals, creixement endarrerit i declivi cognitiu en- el factor de necrosi tumoral alfa i la interleucina beta
tre d'altres (figura 1)8. Als supervivents, aquestes se- que produeixen i inhibeixen la proliferacié de cel-lules

Figura 1. Simptomes induits a I'SNC per la RT. Les manifestacions a I'SNC després

de RT terapeutica segueixen aquesta linia temporal generalment acceptada®.

Acute Early delayed Late delayed
(days to weeks) (1-4 months) (4-6 months to 1 year)
 Relatively rare  Usually occurs in paediatric  Progressive, irreversible cognitive decline that is often disabling
when fractional population; resolves over time ® Vasculopathy
therapy is being * Neuroinflammation, transient * Demyelination, white matter damage (necrosis)
used demyelination * Loss of oligodendrocytes and neuronal precursors
 Fatigue, nausea and * Somnolence, cognitive deficits  Gliosis, neuroinflammation
vomiting,  Extensive and persistent cases © QOther poorly defined damage
inflammation, are responsive to steroids
oedema.
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mare i la neurogénesi®.

El montelukast (MTK) és un medicament antias-
matic comercialitzat, de caracter antiinflamatori, que
blogueja l'accié del mediador LTD,, situat a I'SNC,
promou vasoconstriccio, incrementa la permeabilitat
vascular i provoca una interrupcié en la barrera hema-
toencefalica (BHE) i I'edema cerebral™. A conseqlien-
cia de l'increment d'LT en el cervell mencionat i per
la publicacié d'un estudi elaborat per Marschallinger
et al. que demostra que I'MTK redueix la neuroinfla-
macio, restaura la integritat de la BHE i incrementa la
neurogenesi’', vam establir com a objectiu analitzar
si aquest farmac protegia el cervell del desenvolupa-
ment de la neurotoxicitat induida per RT.

Fins fa uns anys només hi havia descrita una distri-
bucié minima d’aquest farmac a través de la BHE per
part de la “Food and Drug Administration’, pero aquest
mateix estudi de Marschallinger et al. detecta MTK en
seérum i liquid cefaloraquidi en un subjecte huma que
pren una dosis de 10 mg dia™ .

OBJECTIU

Per investigar els efectes de I'MTK vam decidir
fer-ho mitjancant un recompte per microscopia dels
oligodendrocits (OL) que sobrevivien en el cos callés
(CC)ila proliferacié de cél-lules que hi havia en la zona
subgranular (SGZ) del gir dentat de I'hipocamp des-
prés de la RT.

L'estudi esta enfocat cap aquests aspectes perqué
els OL i les beines de mielina que formen pertanyen
als components més vulnerables de I'SNC i sén par-
ticularment vulnerables al dany oxidatiu. Després de
I'RT es produeix una resposta inflamatoria i hi ha una
generacio d'espécies reactives d’oxigen que afecten
especialment la matéria blanca. Aquesta combinacié
d'estres oxidatiu i citocines inflamatories explica la re-
duccio de cel-lules post-RT en el CC. El gir dentat, que
és on hi ha I'SGZ també es veu afectat per I'RT. Parti-
cularment queden afectades les cel-lules proliferants
que hi ha i aix0 porta a una capacitat més limitada de
regeneracié. La perdua de proliferacié neuronal i de

Figura 2. Esquema del disseny experimental. Els animals van ser irradiats el dia P21. Els ratolins van ser injectats

tots els dies de I'experiment bé amb MTK o NaCl i es van sacrificar 12 dies després de la RT

YW n

P19 P20 P21 P22 P23 P24 P25 P26 P27 P28 P29 P30 P31 P32 P33
\ / i
MTK / NaCl injections HC

Figura 3. (a) Representaci d'un tall sagital d'un cervell de ratoli escollit per fer el recompte (imatge en 1.25x augments). EI CC esta delineat en
vermell i el gir dentat en verd. (b) Imatge del gir dentat d’un ratoli que mostra la capa granular (GCL) delineada amb linies discontinues i la zona
subgranular (SGZ) pintada de negre (imatge presa a 5x).
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progenitors cel-lulars va a parar a un creixement dete-
riorat i un volum més petit de la GCL comparat amb
cervells no irradiats.

MATERIAL I METODES

Dos grups de ratolins femella (N = 4-9) van rebre
una doble dosi de 4 Gy a tot el cervell separada 12 h
en el dia postnatal 21 (P21) i van ser sacrificats 12 dies
més tard. Un grup rebia el farmac MTK i I'altre només
la solucio vehicle (10% etanol en 0,9% de solucié sa-
lina) i el mateix per a dos grups control que no van ser
irradiats.

El MTK es va administrar diariament per via intra-
peritoneal (ip) a una dosi de 10 mg kg’ pes corporal”,
durant 14 dies, comencant dos dies abans de I'RT (fi-
gura 2). Els animals van ser tractats amb una dosi que
farmacoldgicament s'assembla a I'aprovada per a Us
huma i que és suficient per aconseguir un efecte tera-

peutic en el liquid cefaloraquidi®. El grups control van
rebre injeccions ip de la solucié vehicle els mateixos
dies.

Per a la immunohistoquimica vam utilitzar els mar
cadors seglents: factor de transcripcid 2 dels oligo-
dendrocits (Olig-2) i Ki-67. Olig-2 és un dels marcadors
més consistents de la linia dels OL, s'expressa en tots
els estadis i t& un paper important en |'especificacié
de les cel-lules progenitores dels OL en la majoria de
I'SNC (12). Ki-67 és excel-lent per determinar la fraccio
de creixement d'una determinada poblacié perque la
seva expressio esta estrictament lligada a la prolifera-
cio cel-lular®.

Per a la quantificacié de cel-lules Olig2* en el CC
vam fer analisis cegues en portaobjectes codificats.
Les cel-lules Olig2* van ser comptades a través del
CC en totes les seccions que contenien un hipocamp

Figura 4. (a) Tinci6 Olig2 en el CC d’un ratoli (les fletxes negres assenyalen cél-lules Olig2* representatives) (imatge feta a 20x).
(b) Nombre de cél-lules Olig2* en el CC. Les dades es mostren com a la mitjana + S.E.M. (N = 4-9 ratolins/grup).

L'Anova de dues vies esta indicada en el grafic: **P< 0.01 per IR.
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Figura 5. (a) Mostra el volum total (mm?) del CC. (b) Mostra la quantificacié de Olig2* cel-lules/mm?® en el CC. Totes les dades es mostren com a

mitjana = S.E.M. (N = 4-9 ratolins/grup). Els resultats de I’Anova de dues vies estan indicats en els grafics: *P< 0.05 per IR.
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dorsal i ventral clarament separat (veure Figura 3a per
una imatge representativa). Les cél-lules Ki-67* només
es van comptar en la SGZ de I'hipocamp (figura 3b).
Vam analitzar les dades seglents: area (mm?), volum
(mm3), cel-lules Olig2* totals, cel-lules Ki-67* totals i
densitat (cel-lules/mm?).

Tots els resultats es mostren com a mitjana + error
estandard de la mitjana (SEM), amb P < 0.05 conside-
rada estadisticament significativa.

RESULTATS

Supervivéncia de cél-lules en el CC en el cervell
de ratolins joves després d’RT. La comparacié esta-
distica per I'Anova de dues vies mostra canvis signifi-
catius en el recompte de cél-lules Olig2+ després de
I'RT en qué els animals no irradiats mostren un nom-
bre superior d'OL comparats amb els animals irradiats
(F,,, =10.44, P=0.004, Figura 4b).

Volum del CC després de I'RT. EI CC va ser tracat

en tots els ratolins. LAnova de dues vies no mostra
diferéncies en el volum entre grups (F, , = 1.669, P
= 0.2105 per IR; F, ,, = 0.0001086, P = 0.9918 per
al tractament amb MTK; comparacions estadistiques
per Anova de dues vies seguida per test post-hoc
Tukey; figura ba).

Densitat del CC després de I'RT. L'analisi de les
121 = 1226,
P = 0.0138, figura 5b) en la qual el animals irradiats

dades mostra una diferéncia significativa (F

tenen un nombre menor d'Olig2* cél-lules/mm?3 que
els animals control. El test post-hoc Tukey no presenta
cap diferéncia significativa entre grups i demostra que
I'MTK no ofereix cap benefici sobre el NaCl.
Proliferacio de cél-lules en la GCL després de
I'RT. Lanalisi de les cél-lules totals mostra una diferén-
12 = 5.434, P =0.0293, figura 6b)
entre NaCl i MTK. El test post-hoc Tukey revela una di-

cia significativa (F

feréncia significativa entre MTK control i NaCl control.

Figura 6. (a) Tinci6 Ki-67 en el gir dentat dun ratoli (les fletxes negres assenyalen cel-lules Ki-67+ representatives) (imatge feta en 10x augments).
(b) Nombre de cél-lules Ki-67* en la GCL. (c) Mostra el volum total (mm?) de la GCL. (d) Mostra una quantificacié de Ki-67* cel-lules/mmé en la GCL.

[’Anova de dues vies mostra un efecte significant de la variable tractament amb MTK en el nombre de cel-lules Ki-67+ (F, ,,= 5.434, P=0.0293) i una
diferencia significativa per la IR en el volum total (F, ,,=7.621, P=0.0114). Les dades es mostren com a mitjana + S.E.M. (N = 4-9 ratolins/grup).
Els resultats del test post-hoc Tukey estan indicats en els grafics: *P< 0.05 MTK control vs. NaCl control; #P< 0.05 IR MTK vs. MTK control
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Volum de la GCL després de I'RT. Després de
mesurar el volum de la GCL, I'Anova de dues vies de-
mostra una diferencia significativa en el grup irradiat
(F,,, = 7621, P=0.0114, figura 6¢). L'analisi post-hoc
reporta una diferéncia significativa entre els ratolins

1,21

MTK control i els irradiats.

Densitat de la GCL després de I'RT. La densitat
de cél-lules Ki-67* en la GCL segueix el mateix patré
gue el nombre total de cél-lules, si bé les diferencies
no arriben a un nivell significatiu (Fuz = 0.06932, P =
0.7948 per tractament amb MTK; £, ,, = 3.654, P =
0.0690 per IR; comparacié estadistica per Anova de
dues vies seguida pel test post-hoc Tukey; figura 6d).
DISCUSSIO

Tenint en compte el mecanisme d'accié de I'MTK,
I'efecte antiinflamatori que té, en principi podria pro-
tegir de la mort cel-lular d'OL, per tant, era esperable
trobar un nombre més elevat d'Olig2* en el animals
irradiats tractats amb MTK que només havien rebut
vehicle. No obstant aix0, sorprenentment, hi ha menys
cél-lules en els ratolins irradiats tractats amb MTK que
en els ratolins tractats amb NaCl tant en el CC com en
la GCL. Aparentment, el tractament no funciona per
prevenir la mort cel-lular i, encara més, I'MTK té un

efecte inhibitori sobre la proliferacio cel-lular. En con-
junt, aquestes troballes indiquen que I'MTK a dosis
de 10 mg kg™ té un efecte toxic en certes cél-lules del
cervell de ratolins joves. Una altra explicacié podria
ser que els leucotriens sén importants per al cervell
en desenvolupament i d'aqui I'afectacié en la prolife-
racio si sén inhibits.

Cal tenir en compte també que en aquest projecte
el MTK s'administra per via ip, perd que és un agent
actiu oral i I'evidencia que demostra que travessa la
BHE, en aquesta dosi es basa en I'administracié oral.
Per consequent, seria aconsellable avaluar |'efecte del
MTK després de I'administracié oral.
CONCLUSIONS

Aquest treball arriba a la conclusié que el MTK no
protegeix el cervell de neurotoxicitat induida per RT.

Com a punts especifics podem destacar que I'MTK
no protegeix contra la pérdua d'OL en el CC després
de I'RT i tampoc la proliferacié de cel-lules en la GCL
siné que sembla tenir un efecte minvant en el nombre
d'aquestes cel-lules independentment de I'RT.

Finalment, seria necessari fer més experiments
utilitzant una dosi de medicament més baixa que no
tingués efectes toxics per als ratolins.
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Comprimits d’alliberacio modificada
de metoprolol succinat de 95mg

I. Bordas

El metoprolol succinat,
el tartrat i les diferéncies
en posologia i indicacions

El metoprolol és una molecula classificada com a
3-blocador. Aquesta familia de farmacs sén antago-
nistes dels receptors R repartits per diferents teixits
i organs del cos i que classifiquem en diferents gene-
racions segons la selectivitat que presenten a cada
subtipus de receptor 3. En la primera generacié hi

trobem farmacs
Com passa en el

cas del metoprolol,
diferents sals
d’una mateixa
molécula poden
tenir indicacions

i posologies

com el timolol
o el propranolol
(primera  molé-
cula d'aquesta
familia amb
as terapéutic),
en la segona,

. farmacs  com
diferents. I'atenolol o el
Tl metoprOIOI metoprolol | en
succinat la tercera, mo-
esta formulat lscules com el
per ser alliberat nebivolol o el
progressivament carvedilol.'

Quan aques-

durant el dia, ja
que la posologia
» ’ L] L]

és d’un comprimit receptors & fan

al dia ,, gue altres mo-

lécules amb afi-

tes molécules
s'uneixen als

nitat per aquests receptors no s'hi puguin unir en la
mateixa mesura. Algunes d'aguestes moléecules sén
les catecolamines i per aquest motiu en preséncia
de R-blocadors al cos queda minvat |'efecte adrene-
rgic derivat de la unié de les catecolamines amb els
receptors 3. Aix0 implica una disminucié de signes

TN

clinics entre els quals observem sobretot una reduc-
ci6 del ritme cardiac, de la pressi6 arterial i I'aparicié
d'aritmies. Aquest efecte es pot aprofitar per obtenir
un us terapéutic; pel que fa al metoprolol succinat,
esta indicat en casos d'angina de pit, hipertensié ar-
terial i fallada cardiaca. D'altra banda, el metoprolol
tartrat (una sal diferent del metoprolol) esta indicat
per combatre la hipertensié arterial, I'angina de pit |
per prevenir atacs de cor.?

Com passa en el cas del metoprolol, diferents
sals d'una mateixa molecula poden tenir indicacions
i posologies diferents. El metoprolol succinat comer-
cialitzat per AEMPS esta formulat per ser alliberat
progressivament durant el dia, ja que la posologia és
d’un comprimit al dia (en cas del metoprolol tartrat
és de dos comprimits cada dia, perqué no sén com-
primits d'alliberacié modificada).®
Comprimits en
pellets i tecnologia de
1’alliberacié prolongada

Els comprimits de metoprolol succinat els for
men un nucli i un recobriment amb pel-licula per fa-
cilitar la deglucié i emmascarar les caracteristiques

Figura 1. Representacio de la forma farmaceutica del

metoprolol succinat. Comprimit format per nucli de pellets
i recobert de pel-licula.

Film-coated for easier swallowing

Tablet-forming excipients
Metoprolol succinate core

Polymeric membrane
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organoléptiques del nucli del comprimit. Alhora,
aquest, esta format per pellets de metoprolol que
envolten una membrana polimérica.®>® La coberta
la componen hidroxipropilmetilcel-lulosa (agent de
recoberta), dioxid de titani (usat
com a pigment blanc), talc (lubri-
cant) i propilenglicol (com a hu-
mectant).®

Els excipients que formen
el nucli son els seglents: silice
col-loidal anhidra (usat com a ad-
sorbent i desintegrant del com-
primit), cel-lulosa microcristal-lina
(principalment utilitzada com a
diluent), hipromelosa (per man-
tenir una bona compressié i de
caracteristiques polimeériques),

lauril sulfat sodic (tensioactiu i

lubricant), polisorbat 80 (millora
la humectacié del nucli del com-
primit i promou la desintegracio),
glicerol (conservant i edulcorant),
hidroxipropilcel-lulosa (compo-
nent que permet una alliberacié
modificada millor), etilcel-lulosa (formador de ma-
triu) i estearil fumarat sodic (lubricant).®

Al final hi ha una representacié de la forma farma-

ceutica del metoprolol succinat. Veure figura 1.

‘ ‘ Els farmacs

arriben a ser
contaminants
perqué la mateixa
molécula o algun
dels metabolits
corresponents
son excretats per
’orina i arriben a
aigiies residuals
o bé perqué part
de la poblacio
no fa una bona
gestio dels
medicaments
caducats.

Els f3-blocadors com
a contaminants emergents

Els ultims anys ha augmentat el coneixement i
la consciencia dels contaminants emergents, po-
tencialment sén un grup de subs-
tancies que podrien tenir impacte
mediambiental i sobre les quals en
aguest moment no hi ha cap regu-
lacié legal pero podria havern'hi
en un futur.®’ Entre aquests conta-
minants hi ha R-blocadors com el
metoprolol, considerat nociu per a
la vida aquatica i amb efectes de
llarga durada. Els farmacs arriben
a ser contaminants perque la ma-
teixa molecula o algun dels meta-
bolits corresponents sén excretats
per l'orina i arriben a aigles resi-
duals o bé perquée part de la po-
blacié no fa una bona gestié dels
medicaments caducats.®

Per contrarestar l'impacte

ecologic de la produccié industrial
de medicaments, en el treball de
final de grau proposavem un canvi
en el condicionament primari (canvi de blisters Alu/
PVC a Alu/Alu) i una reduccioé de la mida del condicio-
nament secundari del 23%.°
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