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° ° Quan ja pensavem que el segon numero de la Circular el podriem llegir
Editorial

sense mascareta, hem tornat a una situacié molt complicada en que el nom-
M. Rosa Ballester bre de casos nous no para d'augmentar. La bona noticia és que, en el mo-
ment de tancar aquest editorial, les dades ens diuen que cap variant, ni tan
sols la Delta, és resistent a les vacunes. Un estudi canadenc recent' sugge-
reix que simplement una sola dosi de Pfizer, Moderna o AstraZeneca propor-
ciona proteccié contra la infeccid simptomatica i la malaltia greu causada per
les quatre variants que circulen actualment (Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351),
Gamma (P1), i Delta (B.1.617.2) i és d'esperar que dues dosis protegeixin
encara més. També sabem que gairebé totes les persones que ara moren
per COVID-19 no estaven vacunades i que en aquelles que tot i estar vacuna-
des es van infectar, les vacunes van reduir de forma considerable la carrega
viral, els simptomes i la durada de la malaltia.? A casa nostra, un estudi so-
bre I'impacte de la vacunacié en residents de centres geriatrics, cuidadors
d'aquestes residencies i personal sanitari a Catalunya® mostra una reduccié
del 85 al 96% de les infeccions per SARS-CoV-2 en els tres col-lectius i una
minva >95% de les hospitalitzacions i la mort per COVID-19 en els residents.
A part d'aix0, els resultats preliminars d'un estudi de 35.691 participants
embarassades,* no mostren cap problema de seguretat en aquelles que van
rebre vacunes dARNm. Aixi, doncs, el missatge és clar, les vacunes funcio-
nen i son segures i per tant cal augmentar al maxim el nombre de vacunats.
En aguest segon numero de l'any, a més de quatre articles interessants
que tracten l'actualitat COVID-19 des de diferents punts de vista de la pro-
fessid, també trobareu la publicacio dels casos clinics que els farmaceutics
residents de farmacia hospitalaria han presentat el darrer any a ’Académia de
Ciéncies Mediques. A més, publiquem un article que explica com dissenyar
un PLE (personal learning environament o entorn personal d'aprenentatge)
qgue creiem que és una eina molt Util per formarse i mantenir actualitzat la
formacié de manera continuada. També trobareu altres articles de I'ambit de
la farmacoterapia, I'alimentacié i la nutricié, les plantes medicinals i la seccid
de farmaceutics innovadors que esperem que us resultin interessants.
Com és habitual, aquest nimero de la Circular esta farcit de contingut
cientific en forma d'articles que evidencien I'alt grau de coneixement i com-
peténcia amb que compta el col-lectiu farmaceutic.

1 Sharifa Nasreen, Siyi He, Hannah Chung [et al.] (2021) . «Effectiveness of COVID-19 vaccines against variants of concern»
(preprint). medRxiv. https://doi.org/10.1101/2021.06.28.21259420doi (consulta: 10 juliol 2021).

2 I1SGlobal (pagina web). https://www.isglobal.org/ca/covid-19-novedades-cientificas (consulta: 10 juliol 2021).

3 Cabezas, Carmen [et al.] (2021). «Effects of BNT162b2 mRNA Vaccination on COVID-19 Disease, Hospitalisation and
Mortality in Nursing Homes and Healthcare Workers: A Prospective Cohort Study Including 28,594 Nursing Home Re-
sidents, 26,238 Nursing Home Staff, and 61,951 Healthcare Workers in Catalonia» (preprint). The Lancet. http://dx.doi.
0rg/10.2139/ssr.3815682 (consulta: 10 juliol 2021).

4 Tom T. Shimabukuro [et al.] (2021). «Preliminary Findings of mRNA Covid-19 Vaccine Safety in Pregnant Persons». The
New England Journal of Medicine, nim. 384, pag. 2273-2282. DOI:10.1056/NEJM0a2104983 (consulta: 10 juliol 2021).
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Paraules clau: Infoxicacio; infodémia; fonts d’informacio.

La sobrecarrega informativa o infoxicacié és un
concepte que Alvin Toffler descriu al seu llibre Futu-
re shock (1970) i que defineix com “una sobreabun-
dancia d'informacié que dificulta prendre decisions
o0 mantenir-se informat en una area de coneixement
determinada” Ultimament, també ha comencat a cir-
cular el terme infodemia, aquest, perd, normalment va
associat a la propagacio rapida de noticies falses a les
xarxes socials.

Un excés d'informacié, que pot ser tan perjudicial
com no tenir-ne cap, té molta repercussié en I'entorn
sanitari. Des dels anys 70, el nombre de publicacions
biomediques ha crescut moltissim. Actualment, Pub-
Med té més de 32 milions d'articles indexats i es cal-
cula que la produccié cientifica global es duplica cada
9 anys.! Sens dubte, les Ultimes décades, el desenvo-
lupament d'internet ha millorat I'accés a la informacio
biomedica, perd també ha fet augmentar la nostra ca-
pacitat de produir-ne, per aguest motiu molts profes-
sionals consideren que la navegacié en el moén de la
literatura i de les noticies mediques és inabordable.

En I’entorn sanitari, i en concret a la farmacia, és
essencial estar al dia, conéixer les novetats terapéu-
tiques i haver identificat unes fonts de referéncia que
permetin resoldre de forma agil les consultes quotidia-
nes. No obstant aixo, la gran quantitat d'informacié dis-
ponible dificulta la possibilitat de mantenirse actualit-
zat en qualsevol disciplina, ja que separar la informacié
rellevant i valida d'aquella que no ho és, sembla una
tasca impossible. Estudis de recerca demostren que
per mantenir-se al dia en qualsevol especialitat médica
caldria llegir 75 assajos clinics i 11 revisions sistemati-

TN

ques al dia?, quan en la practica les dades mostren que
els professionals sanitaris dediquen només una hora
de mitjana a la setmana a llegir, en el millor dels casos
dues, per actualitzar coneixements.?

En aquest sentit, els experts en gestié de la infor
macié creuen que en qualsevol especialitat medica,
excepte arees de coneixement molt concretes, és im-
possible mantenirse al dia ja que si bé el cervell és
molt flexible, té poca capacitat d’emmagatzematge.
Per tant, cal adaptarse, aprendre a gestionar |'excés
d’informacio i desenvolupar noves estrategies de cerca
que permetin filtrar de forma eficient aquella informa-
cio rellevant i valida. En aquest context, dissenyar un
entorn personal d'aprenentatge (PLE de les sigles en
angles Personal Learning Environement) amb uns ob-
jectius ben definits i al dia és un repte.

Aquest article es basa en el taller Gestié del conei-
xement en farmacoterapia. Apren a resoldre consultes
clinigues | a mantenirte al dia de forma eficient que
vam fer al COFB de Barcelona el maig passat i del qual
esta previst repetir, I'abril de 2022. Aquesta revisio re-
cull algunes fonts d'informacié de referéncia i recursos
que podrien ser d’utilitat per dissenyar un PLE per a
farmaceéutics clinics.

UN ENTORN D’APRENENTATGE PERSONAL

Una de les primeres definicions de PLE encara vi-
gent avui és la que van desenvolupar Adell i Castafeda,
I'any 2010, que el describien com el conjunt d'eines,
fonts d'informacié, connexions i activitats que cada
persona utilitza per aprendre assiduament.*

Podriem dir que un PLE és un enfocament de

I'aprenentatge, no una aplicacié, ni un software con-
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cret, sind la manera com un professional aprén de for-
ma continuada. En aquest entorn d'aprenentatge no hi
ha examens, ni avaluacions siné que cada persona fixa
els seus propis objectius en funcié de les necessitats
que té. Dues de les principals caracteristiques d'un
PLE és que és personal i adaptable a les eines dispo-
nibles, a les necessitats de cadascu i a les dinamiques
personals.*5
El PLE el configuren els processos, les experiéncies i
les estrategies que I'alumne tria per aprendre i les condi-
cions socials i culturals reals, també
el determinen les possibilitats que
ofereixen les noves tecnologies a
més de les experiéncies classiques
relacionades amb [|'aprenentatge
més formal o convencional com se-
ria, per exemple, tota la bateria de
cursos de formacié disponibles en
el nostre entorn. Es important des-
tacar les experiencies i els recursos
que ofereix la web 2.0 ja sigui com a
recursos d'informacié o com a xarxa
de contactes professionals.*5
En definitiva, segons Adell i
Castaneda, un PLE és I'oportunitat
qgue ofereix internet per tenir a ma
un conjunt d’eines, recursos i fonts
d'informacié i per fer contactes per-
sonals, per aprendre i desenvolupar-
se professionalment. En aquest
sentit, el tres components principals del PLE sén:
1. Les fonts de coneixement
2. Les eines i els recursos per organitzar la informacié
3. La xarxa personal d'aprenentatge (PLN, de les si-
gles en anglés Personal Learning Network)
Les fonts d'informacié i les fonts de lectura estan re-
lacionades amb el desenvolupament del pensament
critic | exigeixen processos de lectura, d'investigacio
i de reflexié. En aquest cas, serien les “fonts del co-
neixement” de cadascu o els llocs i els mecanismes a
través dels quals el professional esta al dia i extreu in-

formacio. Les eines o recursos estan directament rela-

La sobrecarrega
informativa o
infoxicacio és un
concepte que Alvin
Toffler descriu al
seu llibre Future
shock (1970) i que
defineix com “una
sobreabundancia
d’informacio
que dificulta
prendre decisions
o mantenir-se
informat en una
area de coneixement
determinada.

cionats amb el desenvolupament de les competencies
digitals ja que per mitja d'aquestes podem crear, des-
envolupar i adquirir la informacié. Per acabar, la xarxa
personal esta relacionada amb I'aprenentatge informal i
|"aprenentatge obert i inclou les xarxes socials, les con-
nexions i les relacions personals.*®

COM POTS CREAR EL TEU ENTORN
PERSONAL D’APRENENTATGE

Primer hem d'organitzar les fonts d'informacié i les
eines disponibles. Es tracta de treure partit i d'ordenar
allo que ja emprem cada dia i, si cal,
incorporar eines noves que facilitin
la gestid del coneixement. En defi-
nitiva, per comengar només cal ser
conscient i ordenar alld que fem
diariament per aprendre i créixer
com a professionals.

Es important seleccionar bé les
fonts. Es facil que al problema de
sobrecarrega informativa hi afegim
una gran quantitat recursos que fi-
nalment no farem servir o que no
llegirem. Per aix0 és recomanable
revisar-les de forma continuada i eli-
minar aquelles que no ens resulten
utils. Un PLE ha d’estar en evolucid
constant. La clau d'un bon PLE és
filtrar les fonts essencials i indis-

2

sentit es recomana fer servir escriptoris virtuals com

pensables i que aquestes siguin
facilment accessibles. En aquest

Symbaloo que serveixen per tenir totes les webs, els
enllacos i les fonts d'informacié en un Unic espai. Tam-
bé es considera util fer servir lectors d'RSS o agrega-
dors de continguts com Feedly o Flipboard que sén pla-
taformes que permeten concentrar i organitzar en un
espai Unic totes les dades publicades en diferents pla-
taformes digitals seleccionades préeviament. Pel que fa
al PLN, cal remarcar el gran potencial d'aprenentatge i
d'actualitzacié que proporcionen algunes xarxes socials
com Twitter. Saber qué diuen institucions d'interes o

alguns professionals i seguirlos permet entrar a formar

J/ s |
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part d’'una comunitat de professionals amb interessos
similars amb qui poder comunicar, reflexionar, debatre i
compartir informacié.
PROPOSTA D’UN ENTORN PERSONAL
D’APRENENTATGE PER AL FARMACEUTIC
COMUNITARI

Evidentment, un PLE hade serdissenyatala midadels
objectius de l'usuari final, no obstant aixo, I'experiéncia
de treballar en I'entorn de la informacié de medicaments
ha demostrat que algunes de les necessitat de formacio
son compartides, independentment de lloc de treball. En
aquest sentit, la figura 1, mostra un exemple d'un PLE
en farmacoterapia que inclou les fonts indispensables en
informacié de medicaments, una seleccié dels recursos
essencials per mantenirse al dia i diferents eines que
poden ser Utils per gestionar la informacié. Finalment,
també proposa diferents xarxes socials que ens pot inte-
ressar d’incorporar a la xarxa de contactes o PLN.

Figura 1. Exemple del Symbaloo amb els recursos
imprescindibles en informacié de medicaments
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1. FONTS D’INFORMACIO I DE LECTURA
Fonts d’informacié de referéncia
A les taules és possible consultar una seleccié de
les fonts d’informacié farmacoterapéutica de referencia
que es divideixen en les categories seglents:
e Informacié general de medicaments

¢ Butlletins farmacoterapeutics

J/ ¢ |

¢ Poblacions especials (embaras i lactancia, pediatria,
insuficiéncia renal i hepatica)
e Seguretat en |I'Us de medicaments
® I[nteraccions
e \acunes
¢ Plantes medicinals
¢ Informacié adrecada al pacient
No és una llista exhaustiva sind allo que alguns pro-
fessionals experts en informacié de medicaments en
diuen essencial perque és Util, practica i de qualitat.”
Seleccio de butlletins i blogs farmacoterapéutics
Els butlletins farmacoterapéutics sén un instrument
classic per mantenir-se actualitzat ja que fan una revisié
rigorosa i en profunditat temes d’actualitat en farmaco-
terapia com novetats terapeutiques, controversies o as-
pectes que habitualment generen dubtes en la practica
clinica. A les taules hi ha un recull d'alguns dels butllet-
ins més destacats com el Butlleti d'Informacié Terapéu-
tica (BIT) que edita el Servei Catala de Salut i publica 10
numeros anuals en els quals revisa |'actualitat farma-
coterapeutica amb |'objectiu de donar suport a la presa
de decisions cliniques. Cal destacar, que el BIT i altres
butlletins de qualitat, com I'INFAC o el Bit Navarra, for-
men part de la International Society of Drug Bulletins
(ISDB) una organitzacio internacional de butlletins far
macoterapéutics editats amb financament no vinculat
a la industria farmacéutica, condicié que en garanteix la
independencia d'interessos comercials. També cal des-
tacar altres revistes com la Circular Farmaceutica o el
Panorama Actual del Medicamento que amb un marcat
caracter divulgatiu poden ajudar a mantenirnos actua-
litzats de forma agil. En la gestié de la informacié, és
cabdal recordar que cal seleccionar bé els butlletins o
els recursos inclosos al PLE. Es a dir, hem d'incorporar
els recursos essencials que fem servir, en cas que a
la practica no els consultem els haurien d’eliminar del
PLE per facilitar la gestié de la informacié.
Fa uns anys, els blogs farmacoterapéutics van tenir
un moment algid. Tot i ser dinamics i estar orientats a
transmetre informaci¢ factual, coneixement, opinions,
vivéncies i un marcat caracter critic, actualment ha
baixat en nombre de posts publicats i des de fa temps
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I"'opinié general és que el cicle dels blogs ha acabat. Tot
i que les dades actuals mostren que el 77% dels usua-
ris d'internet consulten blogs i que el seu contingut
és un dels que més comparteixen les xarxes socials,
la veritat és que la blogsfera sanitaria ha evolucionat
cap a altres formes de comunicacié i de transferencia
del coneixement. Actualment, els blogs sanitaris més
actius tendeixen a incloure col-laboradors que cobrei-
xen diferents arees d'interes, incorporen formats breus
amb recursos per obtenir una comunicacié més visual
com infografies o videoblogs. Tot i aixd, encara hi ha
blogs farmacoterapéutics o sanitaris de gran qualitat
gue pot ser interessant incorporar al PLE. Cal recordar
que si el contingut és de qualitat els blogs sén un canal
de comunicacié directa, proxim als lectors i una font
d'informacié util en I'ambit de les ciencies de la salut.®
Recursos especifics sobre
novetats terapéutiques

A banda de les fonts de lectura de referencia,
I'activitat professional requereix estar al dia i conéixer
les noticies i les publicacions que modifiquen la utilit-
zacié de medicaments en la practica clinica. En aquest
sentit, s’han desenvolupat recursos especifics sobre
les novetats o les Ultimes actualitzacions. Exemples:

e DTB Select, seccié del Drugs Therapeutics Bulletin
(DTB) que fa ressenyes breus d'una seleccio de les
noticies farmacoterapéutiques més destacades.
Leditorial del DTB fa un breu resum contextualitzat
qgue s'acompanya de referencies interessants.

¢ \What's new?, seccié de la base de dades UpToDate

que incorpora la llista de les modificacions (Ultims
6 mesos) de les recomanacions a les monografies
segons la nova evidencia publicada.
Aguesta informacié és facilment consultable, esta
classificada en funci¢ de les diferents especialitats
mediques i permet una consulta rapida a les nove-
tats publicades. Pel que fa als medicaments, hi ha un
apartat especific “What's New in Drug Therapy"

¢ Informes d’avaluacié de medicaments nous. Des de
fa dues decades les institucions sanitaries avaluen
de forma critica el paper en la terapeutica dels medi-
caments nous per poder discriminar la veritable inno-

vacié de les novetats terapeutiques que no aporten
valor afegit als medicaments ja disponibles al mer
cat. En el nostre entorn, I'avaluacié de nous medi-
caments va a carrec del programa d'harmonitzacio
farmacoterapeutica del CatSalut.
Podcasts
La informacié del medicaments de qualitat no ha de
ser necessariament escrita. En aquesta evoluci¢ de la
informacié cap a formats més audiovisuals els podcast
ha adquirit un gran protagonisme. Segons la wikipedia,
un podcast, és una series episodica d'arxius d'audio o
video que un usuari pot descarregar en un dispositiu
personal per escoltar facilment.® Fa anys, les grans re-
vistes mediques incorporen podcast en qué ofereixen
entrevistes, opinions d’experts o discussions comple-
mentaries amb els autors dels articles que publiquen.
En I'ambit dels medicaments també s'han posat en
marxa algunes iniciatives interessants.
DTB Podcast, podcast del butlleti anglés DTB que té
com a objectiu educar i informar els professionals sani-
taris amb informacio rigorosa i independent sobre els
medicaments i la farmacoterapia.
Best Science Medicine Podcast, iniciativa canadenca
amb una trajectoria llarga i que actualment porta gai-
rebé 500 episodis. Des del BS Medicine Podcast un
farmaceutic i un metge de familia que treballen en
I'entorn académic revisen |'evidencia dels diferents te-
mes d'actualitat farmacoterapéeutica en un format de
discussié informal, amb un enfoc pragmatic i en clau
d"humor.
Australian Prescriber Podcast, proporciona en versié
podcast d'alguns dels articles publicats a I'Australian
Precriber, permet fer una immersié en el tema de for
ma amena i estar en contacte amb els autors dels nu-
meros més recents d'aquest butlleti.
2. EINES PER ORGANITZAR LA INFORMACIO
La via de les diferents aplicacions que ofereix la
web 2.0 facilita la gestio de la informacio, ordena els
recursos i ajuda a optimitzar el temps que dediguem a
|"aprenentatge per mantenirnos al dia. Més enlla de la
classificacio de les pagines web a través dels “prefe-
rits” del nostre navegador, hi ha diferents escriptoris
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virtuals (en angles Book-marks) que permeten ordenar
i classificar les pagines web del nostre PLE a qué ac-
cedim més sovint. Delicious, Netvibes o Symbaloo,
aquest Ultim amb una imatge visual més potent i molt
utilitzat en el mén de I'educacié, sén alguns dels mar-
cadors socials que permeten col-leccionar, recopilar i
organitzar els enllacos d’'internet.® Si consulteu aguest
enllac hi trobareu alguns dels recursos indispensables

d'informacié de medicaments organitzats a través de
la plataforma Symbaloo que podeu utilitzar, adaptar o
crear de nou per incorporar-lo al vostre PLE.

Figura 2. Exemple del Symbaloo amb els recursos imprescindi-

bles en informacio de medicaments
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Es important destacar el paper que juguen els lec-
tors d'RSS o agregadors de continguts en el la gestio de
la informacié. Les sigles RSS, de I'anglés Really Simple
Syndication, indiguen un format web per compartir con-
tingut que s'utilitza per difondre informacié actualitzada
als usuaris subscrits a una font de continguts. Els agre-
gadors de contingut sén softwares especifics dissenyats
per llegir els continguts de les pagines web agregades.®
Utilitzar aquests softwares, permet simplificar molt la
forma d'accedir a la informaci¢ i mantenirse informat
de manera senzilla. Aquestes eines aporten eficiéncia a
I'accés ja que no s’hi ha d'entrar pagina a pagina, sind
gue només obrir el lector d'RSS trobem, en un unic lloc,
tota la nova informacié que publiquen les diferents pa-
gines web preseleccionades. A més, aquests gestors
ressalten els articles, els continguts o les noticies no lle-
gides i faciliten el procés de lectura de les noticies real-
ment interessants.’® Alguns dels lectors RSS més po-
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pulars son Inoreader, Flipboard o Feedly. Concretament
aguest Ultim ofereix unes molt bones prestacions, és
facil d'utilitzar i disposa d'una versié gratuita simplificada
i una versié més completa de pagament.

A banda d'aquestes eines o aplicacions per organit-
zar continguts, cal fer esment a les xarxes socials, que
a més de la part interactiva que ofereixen, també sén
d’utilitat com a recurs per rebre informacio¢ i estar al dia
de les novetats i d'allo que és tendéncia en el moén de
la farmacia i els medicaments.

3. LA COMUNITAT VIRTUAL
O XARXA DE CONTACTES

La nostra PLN és el conjunt d'eines i activitats que
permeten compartir, reflexionar, discutir i reconstruir
coneixements amb altres professionals i les actituds
que proporcionen i nodreixen aquest intercanvi. La
PLN és un component essencial del PLE i integra tot el
conjunt d’eines i connexions que cadascu fa amb altres
persones de les quals aprén. Els elements basics d'una
xarxa personal d'aprenentatge sén:"

e Eines de software, és a dir, xarxes socials com ara

Twitter, Facebook, LinkedIn, Instagram, etc.

e Habilitats personals: assertivitat, capacitat de con-
sens, de dialeg, de decisié i de compartir, entre altres.
e Activitats: fareferencia ales oportunitats d’intercanvi
com trobades, reunions, congressos, cursos de for
macio, etc.
Es dificil fer propostes concretes d'una PLN ja que
gestid de les xarxes socials i les relacions personals
i professionals de cada persona sén una opci¢ indivi-
dual basada en preferéncies, necessitats, oportunitats
i caracteristiques de cadascu. No obstant aix0, a conti-
nuacié comentem dues iniciatives interessants relacio-
nades amb els farmacs i vehiculitzades per Twitter que
il-lustren el potencial d'aguest component del PLE.
eStop Errores de Medicacion. Projecte de
col-laboracié entre professionals sanitaris amb
I'objectiu de millorar la cultura de seguretat en |'Us
dels medicaments. Divulga informacié sobre segure-
tat del pacient, Us racional dels medicaments, errors
de medicacié i isoapariencia a través de la web 2.0.
¢ Farmaenfurecida. Compte personal d'un farma-
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ceutic molt actiu en el mén de la farmacia i que
entre altres temes ha ressaltat el risc que supo-
sen les recomanacions de medicaments per part
d"“Influencers” Eritromicina contra l'acne, mupiro-
cina per als pircings, clorhexidina per no haver de
rentar-se les dents, lidocaina topica al 5% per a la
depilacié laser, benzodiazepi-
nes per dormir, sén alguns dels
exemples d'aquesta desinfor
macié sobre medicaments que
generen les xarxes socials.
Aqguestes només soén dues inicia-
tives, pero les xarxes van plenes
d'altres exemples interessants per
a la nostra professié. A més, cal te-
nir en compte que permeten posar

nos en contacte amb professionals

Estem en un
procés continu
de transformacio
de la forma en
qué es produeix
i es consumeix
la informacio i la
tendéncia actual esta
cada vegada més

tasca senzilla trobar la documentacié essencial que
ajudi a mantenirnos al dia. Saber identificar els recur-
sos d'informacié de medicaments imprescindibles i
aprendre estrategies per dissenyar un PLE, pot ajudar
a formar-nos i mantenir-nos actualitzats d’'una manera
dinamica.

Aquest article repassa els recur-
sos de lectura imprescindibles en
I'entorn de la farmacia. No obstant
aixd, cal ser conscients que estem
en un procés continu de transfor
macié de la forma en que es pro-
dueix i es consumeix la informacio
i que la tendéncia actual esta cada
vegada més orientada a formats
breus acompanyats de suport vi-
sual.(12) De fet, els fils de twitter,

orientada a formats

sanitaris, amb perfils similars o0 amb
interessos compartits d'arreu, d'una
manera facil i rapida.
REFLEXIONS FINALS

La nostra activitat professional requereix una for-
macié continuada relacionada amb |'actualitat farma-
coterapéutica i la farmacia clinica. Tenint en compte
la gran quantitat d'informacié biomédica existent en
un context de sobrecarrega informativa, no és una

breus acompanyats
de suport visual. ’,

el microblogging o les infografies
o inforesums sén alguns de nous
formats utilitzats que constitueixen
una nova manera de comunicar o
de transferir el coneixement en I'ambit de la salut. En
qualsevol cas, cal adaptar-se als formats nous i incorpo-
rar-los en aquell que ha de ser el nostre entorn perso-
nal d'aprenentatge, un recurs adaptable, canviant, Util
i personal.
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Farmacoterapéutica
La gestio farmacoterapéutica de I’asma al dia
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lasma és una sindrome que combina fenotips clinics
d'etiologia diversa amb manifestacions respiratories similars,
per aixo i de forma general se I'acostuma a definir com una
malaltia respiratdria cronica de caracter inflamatori en qué
intervenen diverses cel-lules i mediadors i que s'expressa
amb hiperesposta bronquial i obstruccié del flux aeri'2.
FACTORS DE RISC

Els factors associats al desenvolupament de I'asma sén
variats i inclouen els relacionats amb |'hoste, els perinatals,
els ambientals i els farmacs (figura 1)'. També hi ha factors
perinatals considerats protectors com la lactancia materna,
la dieta de la mare o la dieta del lactant. Un altre aspecte a
tenir en compte son els factors desencadenants de simpto-
mes o d'aguditzacions que poden ser ambientals, sistémics
o laborals (figura 1)'4.

Es important entendre la diferéncia entre els fac-
tors de risc i els factors desencadenants de simpto-
mes o aguditzacions. Loficina de farmacia pot aconse-
llar o respondre en aquestes qliestions. Es important
insistir en la importancia d’evitar I'exposici6 als des-
encadenants per prevenir o reduir la intensitat de les

exacerbacions.

SIMPTOMES I SIGNES

Els principals simptomes i signes clinics de I'asma son
la tos, les sibilancies (xiulets en respirar) i la dispnea. La in-
tensitat i I'aparicid sén variables perd acostumen a ser més
habituals a la nit 0 a primera hora del mati. Sovint aquests
simptomes coexisteixen en un mateix pacient i de vegades
poden arribar a ser molt greus®.
ETIOPATOGENIA

Hi ha dos perfils de patré inflamatori segons I'activacio
del sistema immunitari tipus 2: T2 vs no-T2. El més conegut
és el patrd T2 que s'activa quan I'epiteli rep els factors des-
encadenants descrits abans, moment en qué es produeix la
secrecié de citocines (I1-33, 1125, Thymic Stromal Lympho-
poietin). Aguestes estimulen les cel-lules limfoides tipus 2
gue al mateix temps alliberen altres citocines, les anomena-
des proinflamatories que son les I14, 5 i 11:13. Aquestes
assumeixen el rol de mantenir la resposta inflamatdria amb
una intensificacié de la sintesi d'immunoglobulina E(IgE) i la
diferenciacié i 'augment de la supervivencia dels eosindfils.
Segons quin sigui el biomarcador predominant en el patré
T2, parlarem d'asma amb fenotip al-lérgic o d'asma amb fe-

notip eosinofilic®”.

Figura 1. Resum dels factors associats al risc de desenvolupar asma i factors desencadenants de simptomes i exacerbacions.

FACTORS ASSOCIATS
AL DESENVOLUPAMENT D'ASMA

De I'hoste
Atopia, menarquia, obesitat, hiperesposta
bronquial i rinitis

Perinatals
Prematuritat, cesariea, preeclampsia,
ictericia neonatal i tabaguisme a l'embaras

Factors ambientals
Tabaguisme i contaminacio ambiental

Farmacs
Paracetamol, antiacids, antibiotics
i terapia hormonal sustitutiva
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FACTORS DESENCADENATS DE
SIMPTOMES | EXACERBACIONS

Ambientals

Pol-lucid, pollen, acars de la pols, fongs i virus
Sistemics

Antibiotics, AAS, determinats aliments

i verf d'insectes

Factors laborals

Farmacs, anhidrids (plastic), diisocianats,
fusta, metall, substancies d'origen vegetal,
pols, farines, aliments, enzims vegetals,
gomes vegetals, fongs i espores
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DIAGNOSTIC

La historia clinica i I'anamnesi és el primer pas en el cami
del diagnostic. El metge pregunta per qguestions rellevants
com la preséncia de tos, de sibilancies, els antecedents fa-
miliars d’asma, refredats llargs, etc. També cal estudiar les
caracteristiques diferencials de la malaltia pulmonar obstruc-
tiva cronica (MPOC) ja que, a diferencia d'aquesta, I'asma
presenta una obstruccié del flux reversible parcialment o
totalment ja sigui de forma espontania o mitjangant I'Us de
medicaments.

Atesa la baixa especificitat dels simptomes i la fluctuacié
gue tenen, és imprescindible fer proves funcionals respira-
tories objectives. L'espirometria forcada és la primera prova
d'eleccié per diagnosticar asma. En aguesta prova dema-
nem al pacient que faci una expiracié forcada (ex: “Bufi tan
fort com pugui i tan rapid com sigui possible”)®, mesurem
el volum expel-lit el primer segon (volum expiratori forcat
en el primer segon, FEV1) i el volum total espirat (capacitat
vital forcada, CVF). Llasma es caracteritza per uns resultats
d'FEV1/CVF <0,7 patrd respiratori obstructiu (1). No obs-
tant aixo0, atesa la reversibilitat de |'obstruccié tipica dels as-
matics, obtenir un valor puntual d'FEV1/CVF >0,7 no vol dir
gue un pacient no pugui tenir asma (figura 2)2.

Per trobar el diagnostic s'acostuma a fer la prova de bron-
codilatacié per determinar si després d'administrar un bron-
codilatador (ex: salbutamol o ipratropi) hi ha un canvi rellevant
en el resultat de I'espirometria. En cas d'obtenir resultats no
concloents en ambdues proves, caldra fer altres avaluacions:
la variabilitat domiciliaria de flux expiratori maxim, la prova de
I'0xid nitric espirat o la de broncoconstriccio.
COMORBIDITATS

Hi ha una série de comorbiditats que poden empitjorar
I'evolucié de I'asma i augmentar els requeriments de recur
sos sanitaris. Acostumen a compartir un mateix mecanis-
me fisiopatologic subjacent, poden influir en el control de
la malaltia i dificultar el control dels simptomes, augmentar
les possibilitats d’exacerbacions, disminuir I'lFEV1 o fins i tot
incrementar la necessitat de corticoide sistemic, per tant,
caldra tenirles presents abans de comencar qualsevol trac-
tament. Alguns exemples sén: rinitis al-lérgica, rinosinusitis
cronica amb poliposi nasal, malaltia respiratoria exacerbada
per antiinflamatoris no esteroidals (AINE), dermatitis atopi-

ca, al-lergies alimentaries, urticaria, MPOC, bronquiectasi,
aspergil-losi broncopulmonar al-lergica, sindrome de Churg-
Strauss i esofagitis eosinofilica, entre altres®.
TRACTAMENT

La gesti6 del pacient asmatic inclou el tractament farma-
cologic més el control ambiental i I'educacio de I'asma i té
com a objectiu principal aconseguir controlar la malaltia al
meés aviat possible i reduir les exacerbacions, |'obstruccio
cronica al flux aeri i la mortalitat associada’. La guia GEMA
afegeix altres objectius entre els quals destaca la necessitat
de reduir la medicacio de rescat.

Entenem per control de I'asma el grau en que les ma-
nifestacions de la malaltia es redueixen o fins i tot desa-
pareixen (simptomes, exacerbacions) després d'una série
d'intervencions terapéutiques per complir també una série
d'objectius terapéutics definits com la millora de la funcié
pulmonar i la reduccié dels ingressos, les visites a urgéncies
i I'is de corticoides orals™.

L'educacio de I'asma i el control ambiental incorpora me-
sures com la deshabituacié tabaquica, la perdua de pes en
pacients amb obesitat, evitar exposicions ocupacionals, evi-
tar al-lergens, evitar farmacs que poden empitjorar el proble-
ma (AINE) o millorar les técniques d'inhalacié entre altres.
Cal tractar també de forma adequada les comorbiditats que
es presentin.

Pel que fa al tractament farmacologic, les guies de prac-
tica clinica estableixen una série d'esglaons terapéutics en

Figura 2. Algoritme diagnestic de I'asma.
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funcié de la gravetat (figura 3). Si un pacient esta en un esglad
i el control de I'asma no és l'adient, cal pujar fins a I'estadi
necessari pera aconseguir aguest control tenint sempre en
compte les mesures no farmacologiques, I'adhesié tera-
peutica i els factors de risc susceptibles de ser modificats.
Perod si 'asma s'ha mantingut controlada un minim de tres
mesos, el tractament es pot rebaixar progressivament fins
arribar a I'estadi minim necessari.

A partir del segon esglad, els glucocorticoides inhalats
(GCI) son el tractament basal de manteniment més eficac
en I'asma persistent, tant per controlar els simptomes dia-
ris com per reduir el risc d'exacerbacions. Els GCI dispo-

Taula 1. Dosis equivalents dels corticoides inhalats.

*La beclometasona extrafina presenta un efecte
més potent que la beclometasona dipropionat.

Glucocorticoide Dosi baixa Dosi intermedia Dosi alta
inhalat (ng/dia) (ng/dia) (ng/dia)

Beclometasona 200-500 501-1.000 1.001-2.000
dipropionat
Beclometasona 100-200 201-400 > 400
extrafina
Budesonida 200-400 401-800 801-1.600
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280
Fluticasona furoat - 92 184
Fluticasona propionat 100-250 251-500 501-1.000
Mometasona furoat 100-200 201-400 401-800

nibles s6n beclometasona, budesonida, ciclesonida, fluti-
casona i mometasona. En cas d'intercanvi terapeutic, cal
saber I'equipoténcia (taula 1) que tenen. Els efectes adver
sos més freqlents sén la candidiasi orofaringia i la disfonia
(per aquest motiu és important fer glopeigs d'aigua després
de I'Gs), perd també hi ha un augment del risc de pneumo-
nia'2. A mesura que pugem d’esglaé augmenta la dosi del
corticoide i es poden afegir altres farmacs (agonistes beta-
2-adrenergic d'accio llarga (LABA), bromur de tiotropi, glico-
pirroni, antagonistes dels receptors dels leucotriens (ARLT),
teofil-lina). A més del tractament cronic, pot ser necessaria
medicacié a demanda com els agonistes beta-2-adrenergics
d'accié curta (SABA) o el formoterol, que poden administrar
se amb GCI.

En cas que el pacient arribi a I'esglad 6 i I'asma continui
mal controlada, es pot estudiar la possibilitat d'utilitzar far
macs biologics, administrar glucocorticoide sistemic o fins |
tot la termoplastia endobronquial.

INHALADORS

L'administracié de farmacs per via inhalatoria és la re-
comanada especialment ja que actua directament sobre el
pulmad, proporciona un quantitat superior de medicacié a les

Figura 3. Esglaons terapeutics de la gestio de I'asma en adults. *Tiotropi o glicopirroni. Adaptat d"!
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vies respiratories, té una resposta rapida i uns efectes sisté-
mics escassos o nuls™. Hi ha diferents tipus de dispositius
i cada un demana instruccions especifiques, I'eleccidé d'un
o un altre ha d'estar condicionada al tipus de pacient i a la
técnica que sigui més factible.

Un inconvenient important d'aquesta via és la dificultat
que té la técnica d'inhalacié dels diferents dispositius. Ates
gue una utilitzacié adequada dels inhaladors és un dels pilars
del tractament del pacient amb asma, tots els professionals
sanitaris implicats, metges, infermeria i farmaceutics, en
especial els comunitaris per |'accessibilitat que tenen, hau-
rien d'estar implicats en la instruccio i la revisié de la tecnica
d'administracié per aconseguirne un Us optim.
BIOLOGICS

Els anticossos monoclonals estan indicats en els casos
d'asma greu no controlada amb un tractament conven-
cional (esglad 6). Omalizumab, mepolizumab, reslizumab
i benralizumab sén els farmacs disponibles actualment
(taula 2). Omalizumab antagonitza I'lgE i esta indicat en
I'asma amb fenotip al-lergic. Mepolizumab, reslizumab i
benralizumab basen el mecanisme d'accid en la inhibicié
de la funcié de la IL5 i estan indicats en I'asma amb fenotip

eosinofilic. La utilitzacié s'ha relacionat amb una disminucio
de les exacerbacions, una reduccié de la dosi de corticoi-
des orals, la millora de la funcié pulmonar i un millor control
de I'asma en general'. Tots sén d’administracié parenteral
i requereixen formacié en la tecnica d'administracié en el
cas dels subcutanis.

SEGUIMENT

Amb la finalitat de facilitar i estandarditzar |'avaluacié del
control de I'asma hi ha desenvolupats diversos questionaris
senzills i facils d'omplir. Han estat validats i adaptats al cas-
tella en el test de control de I'asma (ACT) i el gqlestionari de
control de I'asma (ACQ). Una puntuacié de IACT igual o su-
perior a 20 punts denota un bon control i una puntuacié igual
o inferior a 15 punts alerta d'un mal control de la malaltia.
Les puntuacions intermedies indiquen una asma controlada
parcialment'™-2!,

Un altre factor molt important és I'adheréncia del pa-
cient al tractament per aconseguir controlar la malaltia.
Aixi, doncs, en cada visita, el metge I'ha de valorar mi-
tjangant un métode raonablement fiable. Entre aquests
tests hi ha el d'adhesi6 als inhaladors (TAl), el registre de
la retirada de la medicacio de la farmacia o la combina-

Taula 2. Medicaments biologics en asma >, *Pacients sense antecedents d’anafilaxi

Omalizumab Mepolizumab Reslizumah Benralizumab
Mecanisme d’accio Anti-IgE Anti-IL5 Anti-IL5 Antireceptor de I'lL5
Segons nivells basal d’IgE i pes. 3 mg/kg/4 set. ajustat a vials (25 . .
Posologia Dosi: 150-600 mg Freqiiéncia: 2-4 set. 100 mg/4 set. 100 mg) (vegeu la fitxa técnica) W imalh Sl 7 (R e
j o 30 mg/8 set.
(vegeu la fitxa tecnica)
Via d"administracio SC sC v sC
(20-50 min; filtre: 0,2 um)
Autoadministracio Possible a partir de la quarta dosi* En pacients entrenats*® No disponible En pacients entrenats*
Pediatria =6 anys =6 anys - -
Edat avancada No recomanable ajustar la dosi No recomanable ajustar la dosi No recomanable ajustar la dosi  No recomanable ajustar la dosi
N S . Valorar el benefici per a la mare i . ” Valorar el benefici per a la mare
Embaras Valorar si és clinicament necessari . Evitar-ne I'is Lo
el risc per al fetus i el risc per al fetus
o] A e oA f Decidir seguir o parar el tracta- Evitar els primers dies de la Decidir seguir o parar el
Lactancia Valorar si és clinicament necessari

ment

lactancia

tractament

Insuficiencia renal

No requereix ajustar la dosi

No requereix ajustar la dosi

No requereix ajustar la dosi

No requereix ajustar la dosi

Insuficiencia hepatica

No requereix ajustar la dosi

No requereix ajustar la dosi

No requereix ajustar la dosi

No requereix ajustar la dosi

Efectes adversos freqiients

Piréxia (nens), reaccio al punt
d'injeccid, cefalea, dolor abdominal

Infeccions
Faringitis, cefalea
congestio nasal
dolor abdominal, eczema, mal
d’esquena, reaccio al punt
d'injeccio, piréxia

Elevacio de la creatina-fosfo-
quinasa

Faringitis
cefalea, febre, reaccié al punt
d'injeccié

Altres indicacions aprovades

Urticaria cronica espontania

Granulomatosi eosinofilica amb
poliangitis
(Estats Units)
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ci6 dels dos. EITAI permet identificar els pacients no ad-
herents, establir el nivell d'adherencia i orientar el tipus
d’'incompliment?,
PAPER DEL FARMACEUTIC I GESTIO DE L’ASMA
Les guies de tractament de I'asma GEMA 5.0 i GINA
2020 destaquen la importancia del treball multidisciplinari
per aconseguir els millors resultats en salut dels pacients
amb aguest problema. En aquest sentit, la tasca del farma-
céutic és molt transversal. Loficina de farmacia pot detectar i
treballar problemes d'adheréncia, ajudar en I'Us d'inhaladors
i aconsellar o donar resposta en conceptes com factors de
risc o desencadenants. El farmaceutic d'atencid primaria
també poden intervenir en pacients concrets, pero juga
un paper important en la gestié dels tractaments a escala
poblacional. Lhospital, a part del suport individual al pacient
en adheréncia, consell o Us d'inhaladors, també participa en
I'aprovacié de tractaments amb biologics, la dispensacié i el
seguiment de I'eficacia i seguretat.

Una recent revisié sistematica identifica la major part
de les activitats dels farmacéutics en asma com a “inter
vencions complexes” ja que comprenen diversos compo-
nents?®. La revisié serveix per definir els seglients:

® Programes educacionals estructurats, informacié de me-

dicaments i consell farmaceutic

¢ Recordatoris i notificacions

e Derivacié a un altre professional sanitari o servei

® Propostes de canvis terapéutics/proves

¢ Actualitzacié de la llista de medicacio

¢ Informe de monitoratge de resultats
Una altra revisié sobre el paper del farmacéutic en el trac-
tament de I'asma analitza dades de 21 estudis i troba que
les intervencions estan relacionades amb una millora de la
qualitat de vida, de la técnica d'inhalacié i a una disminucié
de les exacerbacions?. Es important congixer totes aques-
tes eines per proporcionar la millor atencié farmacéutica als

pacients amb asma.
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INTRODUCCIO

Les moltes propietats mediques del cannabis es
deuen a l'accié que exerceixen els compostos actius
sobre el sistema endocannabinoide’. A dia d'avui hi
ha identificats més de 100 fitocannabinoides amb el
delta- 9-tetrahidrocannabinol (THC) (principal com-
post psicotropic) i el cannabidiol (CBD) com els dos
més ben caracteritzats. Els fitocannabinoides actuen
principalment sobre els receptors cannabinoides CB1
i CB22. Els preparats obtinguts per extraccié que con-
serven tots els cannabinoides, terpens, flavonoides i
altres compostos de la planta, a vegades s'han demos-
trat més segurs i eficacos pels efectes d’interaccié en-
tre agquests compostos?®.

L'Observatori Espanyol de Cannabis Medicinal cal-
cula que a Espanya hi ha unes 120.000 persones que
utilitzen el cannabis amb finalitats terapéutiques®. A
més, hi ha dues associacions de pacients ['Dues Emo-
cions'ila ‘Unié de Pacients per la Regulacié del Canna-
bis’ (UPRG)] que promouen el cannabis per raons meé-
diques. Aquestes persones tenen els mateixos riscos
legals que els usuaris recreatius a part del fet que la
falta de control de qualitat dels productes que aconse-

gueixen al mercat no regulat fa augmentar els perills
sobre la seva salut. Tenim també els anomenats clubs
socials de cannabis (CSC) que se situen en una zona
legal grisa en qué molts pacients adquireixen produc-
tes de cannabis. Alguns d'aquests CSC distribueixen
el cannabis a un preu reduit als socis terapéutics i fins
i tot alguns compten amb professionals sanitaris que
els assessoren. Una altra font d'assessorament son les
farmacies comunitaries a les quals cada vegada més
pacients recorren per demanar consell de confianga de
I"Us de cannabis, tal com vam comprovar a la Il Jorna-
da Cannabmed, feta al Col-legi Oficial de Farmaceutics
de Barcelona (COFB)®.

En el nostre pais només hi ha dos estudis basats en
enqguestes que es van realitzar fa 10 anys i que analit-
zen els usos de cannabis que feien els pacients amb
finalitats d'automedicacié. El primerS, que recull dades
de 130 pacients, diu que les principals malalties as-
sociades a I'Us terapéutic del cannabis eren el cancer
de mama (un 52,3%), I'esclerosi multiple (un 9,2%), el
VIH/SIDA (un 9.2%), la fibromialgia (un 7,7%) i altres
afeccions com el dolor no oncoldgic (un 13,1%). Laltre
estudi gira a I'entorn de les entrevistes telefoniques
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mantingudes amb pacients que havien trucat al Servei
de Farmacologia de |I'Hospital Vall d’"Hebron de Barce-
lona per demanar informaci6 de I's medic del canna-
bis, principalment dones amb neoplasties i en nombre
menor amb esclerosi multiple. De les 30 persones
entrevistades, 19 van referir resultats beneficiosos
després de consumir cannabis i 11 no beneficiosos’.
Estudis en poblacions d'altres paisos donen resultats
semblants®®, mencionant també la reduccié o fins i
tot I'eliminacié dels farmacs de prescripcié després
d’haver iniciat cannabis, principalment d’analgesics,
ansiolitics i antidepressius'®'". També s'ha comprovat
qgue el cannabis utilitzat amb finalitats terapeutiques
no va associat als problemes neuropsicoldgics des-
crits en el cas dels usuaris recreatius'.

L'International Center for Ethnobotanical Education,
Research and Service (ICEERS) és una fundaci6 sense
anim de lucre, declarada d'utilitat publica i amb estatus
consultiu a I'Economic and Social Council (ECOSOC) de
I'Organitzacio de les Nacions Unides (ONU). Amb seu
a Barcelona, treballa en la interseccid existent entre
recerca cientifica, politiques publiques i drets humans
quant a I'Us tradicional de plantes psicoactives, incloent
el cannabis. El seu objectiu és treballar per la construc-
ci6 de ponts entre les institucions publiques i la socie-
tat civil que garanteixin un Us més segur i respectuds
d'aquestes plantes. Aquest estudi descriu la realitat so-
ciosanitaria d'una mostra catalana d'usuaris terapeutics
de cannabis amb malalties croniques, amb l'objectiu que
el farmaceutic professional i altres sanitaris puguin saber
amb detall com funciona aquesta practica.
MATERIALS I METODES
PACIENTS

Estudi transversal descriptiu. El reclutament de par-
ticipants es va fer mitjancant diferents associacions de
pacients que consumeixen cannabis i entre clubs de
cannabis on vam deixar fulls informatius de I'estudi
amb el contacte de la nostra organitzacié (Fundacio
ICEERS). La Fundacié ICEERS col-labora activament
amb el Departament de Salut de la Generalitat de Ca-
talunya en aspectes formatius i de recerca en relacio
amb el fenomen dels CSC.

f/ e |

La recollida de dades va ser presencial a partir
d’entrevistes personals amb cada pacient.
EINES I PROCEDIMENT

Vam dissenyar una entrevista semiestructurada de
27 items agrupats en quatre categories: informacié so-
ciodemografica, indicadors de salut de |I'Enquesta de
salut de Catalunya (ESCA)™ i I'escala General Health
Questionnaire-12 (GHQ-12)", Us de cannabis i, final-
ment, un glestionari de salut retrospectiu referit als
items de salut general subjectiva, benestar mental, Us
dels serveis d'urgéncies o hospitalitzacions i la subs-
titucié total o parcial d'algun medicament com si la
resposta fos de feia 12 mesos, abans de comencar a
utilitzar cannabis.

ANALISI ESTADISTICA

Descriptiva de les variables de |'estudi. Posterior-
ment, vam comparar les variables de salut en aquell
moment i les retrospectives entre els subjectes que
no consumien cannabis préviament al diagnostic. Vam
fer una t d’Student de mesures aparellades, amb la d
de Cohen com a mesura de la poténcia de |'efecte.
L'analisi de les dades la vam fer mitjangant el progra-
mari estadistic IBM SPSS Statistics 23.0.

Aquest estudi va ser autoritzat pel Comité d'Etica
de la Recerca de la Universitat Autbnoma de Madrid.
RESULTATS

Nombre de participants 52 (un 38% dones). Veure
la taula 1 amb un resum de les variables sociodemo-

grafiques.
Taula 1. Dades sociodemografiques de la mostra
n %
Sexe
Masculi 33 62%
Femeni 19 38%
Edat
<25 0 0%
25-35 9 17.3%
35-45 22 42.3%
45-55 12 23%
55-65 8 15.3%
>65 1 1.9%
Nivell d'educacio
Primaria 6 12%
Secundaria 7 15%
Batxillerat/ FP 14 27%
Universitat 8 17%
Situacio laboral
En actiu 20 40%
Sense feina en aquell moment 5 10%
Discapacitat 21 41%
Pensionista 4 9%
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La percepcié de la salut general subjectiva va ser
predominantment bona (35%). Si dividim les dades per
genere, el 65,6% dels homes de la mostra defineixen
el seu nivell subjectiu de salut com a positiu, mentre
gue només ho fa el 35% de dones. El 78% dels parti-
cipants van dir que dormien 6 o més hores cada dia. La
mitjana de |'index de massa corporal (IMC) dels partici-
pants era de 24,19 (DT= 4,90).

Quant a les patologies cronigues, vam consta-
tar fibromialgia en un 19% dels casos, seguida de la
malaltia de Crohn (un 15%) i osteopaties (un 12%). Un
percentatge elevat de la mostra (un 44%) no prenia
medicacié en el moment de I'enquesta, mentre que el
17% va dir que habitualment recorria a sedants-ansio-
litics, el 8% a analgésics opioides, el 12% a analgesics
no opioides/antiinflamatoris i un 8% a altra medicacio.
Taula 2.

Vam observar que un 54% de la mostra (28 per-
sones) estava molt limitada vitalment, pero, en canvi,
un 28,8% (15 persones) no necessitava ajuda per fer
les activitats quotidianes, mentre que un 17,3% (9 per-

Taula 2. Indicadors de salut obtinguts

n %
Percepcio de salut
Excel-lent 1 4%
Molt bona 7 15%
Bona 18 35%
Dolenta 12 23%
Molt dolenta 12 23%
Patologies
Fibromialgia 9 19%
Malaltia de Crohn 7 15%
Osteopaties 6 12%
Dolor neuropatic 5 1%
Epilépsia 3 6%
Trastorns mentals 3 6%
Fatiga cronica 2 4%
Hipotiroidisme 2 4%
Altres 12 23%
Medicaments utilitzats
Sedants/ansiolitics 8% 17%
Analgeésics opioides 4 8%
Analgésics no opioides/
antiinflamatoris 6 12%
Altres 4 8%
Cap medicament 22 44%
Limitacio fisica
Limitacié no greu 10 21%
Limitacio greu 28 54%
Sense limitacio 13 25%
Media DT
Benestar psicolagic 54 9,60
Suport social 42,1 11,5
GHQ-12 99 6,18

DT= Desviacio tipica; GHQ-12= 12 items-General Health Questionnaire.

sones) necessitava ajuda regularment. L'escala de be-
nestar mental de I'ESCA va obtenir una puntuacié mi-
tjana de 54,03 punts (DT= 9,60), sobre una puntuacié
maxima de 70. En 'escala de suport social vam regis-
trar una puntuacié mitjana de 42,7 punts (DT= 11,52)
en una puntuacié maxima de 55. La mitjana d'Us dels
serveis d'atencié sanitaria en I'Ultim any va ser de 7,6
visites meédiques programades, 0,5 visites a urgencies
i 0,3 hospitalitzacions. El qlestionari GHQ-12 va ser
completat per 33 participants i va obtenir una puntua-
cié mitjana de 9,9 punts.

La mitjana d’edat d’iniciaci¢ al consum habitual de
cannabis va ser de 27,7 anys (DT= 14,32), mentre que
la mitjana d'anys de consum era de 15,8 (DT= 11,97).
La quantitat de consum diari de cannabis era de 2,29
grams (DT= 3,37) amb una despesa mensual de 89,57€
(DT=132,71). Quant a les formes d'administracio, la fu-
mada era la més predominant (73%). La vaporitzacié
la van citar un 34,6% dels subjectes, I'Us de tintures i
olis de cannabis un 32,7%, la ingesta d'aliments amb
cannabis un 17,30% i I'Us de cremes i unglents un
3,8% de la mostra.

Els simptomes pels quals els subjectes van re-
correr al cannabis van ser ansietat en un 42,3% de
casos, dolor un 59,6%, insomni un 40,4%, tensié
muscular un 15,4%, nausees un 13,46% i psoriasi un
11,5%. Unicament el 30,8% dels subjectes van rebre
assessoria especialitzada dels usos, formes de con-
sum o contraindicacions del cannabis. Aproximada-
ment un ter¢ de la mostra (un 32,7%) no havia tingut
mai contacte amb el cannabis abans de comencar a
consumir-ne.

El qUestionari de salut retrospectiu el vam passar
Unicament als subjectes (17; un 32,7%) que havien
recorregut al cannabis un cop que la malaltia ja havia
comencat. La puntuacié de |I'escala de benestar men-
tal per a aquest subgrup en el periode previ a l'inici
del consum va ser de 34,5 punts (DT= 16,1), compa-
rat als 56,7 (DT= 10,3) punts observats en la recollida
de dades de l'estudi. Quant a la salut subjectiva en
aquell periode, els participants van informar d'haver
tingut una mala salut (un 53%). En aquell moment,
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9 subjectes (un 52,9%) van afirmar tenir un estat de
salut acceptable, tres (un 17,6%) passable i cinc (un
29,5%) dolent. La majoria de la mostra (un 88,2%) va
assegurar haver reduit o fins i tot eliminat alguns dels
medicaments que consumien i haver-los substituit per
I’Us del cannabis. Els farmacs opiacis van conformar
el grup més ampli de farmacs substituit totalment o
parcialment amb un 24% del total. Van seguir els anti-
inflamatoris no esteroidals (un 19%), els medicaments
antidepressius (un 19%), els ansiolitics (un 14%), els
antiepileptics (un 10%) i altres (un 14%).

Vam registrar una mitjana d'assistencia als serveis
d'urgéncies de 4,37 (DT= 8,17) vegades en els 12
mesos abans de comengar a consumir cannabis. En
el cas de les hospitalitzacions, vam obtenir una mitja-
na de 0,68 (DT= 1,99) hospitalitzacions en el mateix
periode. En el moment actual, els mateixos pacients
porten acumulada una mitjana d'assisténcia als serveis
d'urgéncies d'1,11 vegades (DT= 1,90) i 0,47 hospitalit-
zacions (DT= 0,79) en els ultims 12 mesos.

Quan vam comparar els resultats retrospectius
amb els obtinguts en aquell moment, vam observar
tendéncia a la millora del benestar mental [t(27)=-
4,76, p< .001; d= 1.63] i de la salut general subjectiva
[t(27)=2.48, p= .01; d= 0.86]. També vam observar
una tendencia cap a un menor nombre de visites a ur-
gencies i hospitalitzacions (4,37 vs 1,111 0,68 vs 0,47,
respectivament).

DISCUSSIO

Aquest estudi avalua |'estat de salut i els patrons de
consum de cannabis d'una mostra de 52 usuaris tera-
peutics de Catalunya als quals hem entrevistat presen-
cialment utilitzant tant indicadors extrets de I'ESCA
com indicadors propis elaborats pel nostre grup.

Un 53% dels subjectes de la mostra va opinar que
la seva salut subjectiva era positiva (excel-lent, molt
bona o bona) en comparacié a un 80% de la poblacié
general catalana'™. Hi ha una gran diferéncia de quali-
ficacio per sexes. En la nostra mostra, un 65,6% (ho-
mes) i un 35% (dones), respectivament, van qualificar
el seu estat de salut com a positiu, mentre que en
poblacié general sén el 81,6% d'homes i el 73,2% de
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dones. Malgrat la dificultat que representa establir ex-
trapolacions, és possible que aguesta diferéncia entre
homes i dones sigui el reflex d'una situacié molt més
complexa de les segones ja que després de rebre un
diagnostic de malaltia cronica havien decidit consumir
cannabis, una substancia altament estigmatitzada per
la societat i més en el cas de les dones'™.

El 75% de la mostra va apuntar algun tipus de limi-
tacid a I'hora de fer tasques quotidianes. Aquest per-
centatge és molt elevat si tenim en compte que en la
poblacié general no passa del 14% en més grans de 15
anys'. De manera similar, la puntuacié obtinguda en el
guestionari GHQ-12 va ser de 9,9 quan el punt de tall
per considerar la preséncia d'algun trastorn psicologic
se situa en >4,

Una dada molt interessant és |I'abséncia de me-
dicacions de prescripcié en un 44% de la mostra i
la baixa incidencia d'Us de sedants/ansiolitics (17%)
i d'analgésics no opiacis (12%) i opiacis (8%), atés
el grau de limitacié de la mostra. Paisos amb pro-
grames de cannabis medicinal també han constatat
una reduccié de I'Us de farmacs a partir de |I'Us de
cannabis''®. Aquest fet va acompanyat de millores
en la qualitat de vida, circumstancia que representa
un fenomen positiu no solament en termes de salut
individual, sin6é de salut publica i de benefici quant
a la despesa sanitaria. De fet, en el cas dels Estats
Units, després de l'aplicacié de programes de can-
nabis medicinal en 17 estats, van calcular un estalvi
de més de 165 milions de dolars en medicaments
convencionals'®.

Pel que fa als patrons de consum de cannabis, la
nostra mostra utilitza 2,29 grams de mitjana, una quan-
titat lleugerament per sota de la mitjana utilitzada en
altres paisos europeus?’. A Holanda, on hi ha implantat
un programa de cannabis medicinal des del 2003, la
mitjana de consum és de 0,7g diaris?°. Aquesta dada
pot indicar que les quantitats que consumeixen els pa-
cients no depenen Unicament de les seves necessitats
mediques, siné també de les politiques publiques amb
relacié al cannabis medicinal, criteri que afavoreix un

assessorament adequat.
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El cannabis fumat va ser la principal via de con-
sum (73%). Aquesta alta prevalenca es pot deure al
fet que un 67,3% de la mostra ja era usuaria abans
de comencar a consumir amb finalitats terapeutiques.
També hi pot influir el fet que gairebé el 70% de la
mostra mai no hagués rebut assessorament. Encara
gue no hi ha estudis de llarg termini dels efectes de
la via vaporitzada, aguesta sembla la més segura des
del punt de vista dels riscos pulmonars, per tant un as-
sessorament adequat hauria de fomentar aquesta via
juntament amb l'oral, amb olis i extractes.

Finalment, la submostra que no era consumidora
de cannabis abans de tenir la malaltia (32,7%), va ex-
perimentar una clara millora de la salut general i en
I'escala del benestar psicoldogic. Més enlla d'aportar
possibles dades de millora amb el temps, aquestes da-
des demostren el benefici subjectiu que han obtingut
aquests pacients des que van comengar a consumir
cannabis.

Les limitacions d'aquest estudi sén, en primer
lloc, que la mostra utilitzada és petita i no permet fer

grans extrapolacions a la poblacié de pacients que
utilitzen cannabis medicinal. No obstant aixd, donada
I'escassedat d'estudis d'aquest tipus i el fet que les en-
trevistes fossin presencials i no en linia, atorguen més
rellevancia a les dades per planificar estudis futurs. En
segon lloc, al tractar-se d’'un estudi epidemiologic, hi
ha diferencies notables entre els tipus de cannabis uti-
litzat, la via d'administracié i per descomptat els dife-
rents simptomes i la gravetat, és per aquest motiu que
els resultats s'han d'interpretar amb cautela.
CONCLUSIONS

Hi ha una varietat amplia de pacients que con-
sumeixen cannabis per pal-liar alguns simptomes
de malalties croniques, principalment relacionades
amb la inflamacio i el dolor. Després de comencgar el
consum de cannabis, els pacients abandonen alguns
medicaments de prescripcid i les visites a urgéncies
o les hospitalitzacions minven, circumstancies que
poden redundar en una millora de la qualitat de vida
i en un important estalvi per als sistemes publics de
salut.
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Farmacoterapéutica

Anomenem biosimilar al generic
del biologic o son coses diferents?
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Marina Rovira, farmacéutica especialista en farmacia hospitalaria, Hospital Clinic de Barcelona, Consorci d/Atencié Primaria de Salut Barcelona
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INTRODUCCIO

Els medicaments biologics comprenen insulines, vacu-
nes, hemoderivats i medicaments biotecnologics com els
anticossos monoclonals. Els darrers anys, els periodes de
proteccio de la patent d'alguns d'aquest medicaments han
comencat a caducar i s'han introduit en el mercat els pri-
mers biosimilars. Conceptualment, un medicament biosi-
milar seria un analeg d'un medicament generic tradicional.
Tot i aix0, per la naturalesa dels medicaments biologics re-
sulta impossible reproduir exactament la molécula original
i per tant hem de tractarlos com una entitat diferenciada.

Avui en dia, els medicaments biologics representen
una part important de la despesa farmaceutica i I'Us dels
biosimilars és una oportunitat per ferla disminuir. Lestalvi
aproximat d'un biosimilar comparat al del medicament ori-
ginal és d'un 25-30%, percentatge que permet rebaixar el
preu de financament i afavoreix I'accés a més tractaments
disponibles. A més, la introduccié de biosimilars promou la
inversioé en investigacié de moléecules noves a la indUstria |
fomenta la potenciacié de I'4s™2.

Han passat quinze anys des de la comercialitzacié dels
primers biosimilars a Europa, molts han entrat en la prac-
tica clinica habitual dels hospitals i han deixat sense efecte
moltes de les preocupacions inicials sobre la seguretat. Tot
i aix0, a dia d'avui encara hi ha algunes questions que ge-
neren debat com per exemple les possibles reaccions im-
munolodgiques gue provenen de les diferéncies estructurals
entre el medicament biosimilar i el de referéncia®. A més, en
els ultims anys han entrat al mercat els biosimilars que pres-
criu I'atencié primaria i dispensen les oficines de farmacia
comunitaries. El primer va ser la insulina glargina Abasaglar®,
el 2016, seguit de diverses enoxaparines, el 2018, i la més
tardana, la teriparatida, el 2019. A més, ja tenen aprovacio
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de 'EMA les insulines aspart i lispro i s'espera que en poc
temps estiguin disponibles al mercat. Per tant, davant de la
comercialitzacid progressiva de més biosimilars, és neces-
sari aclarir qué soén, si sén eficacos i segurs 0 no en totes
les indicacions, si cal utilitzarlos al principi del tractament, si
son intercanviables amb el seu medicament de referéncia |
també el paper del farmaceutic*.

QUE ES UN BIOSIMILAR?

Habitualment, els medicaments biologics sén pro-
teines produides a partir d’organismes vius l'activitat i la
seguretat dels quals no depenen només de la seqléncia
d'aminoacids, sind també de |'estructura terciaria de la
proteina®. Un medicament biossimilar és un medicament
biologic equivalent en qualitat, eficacia i seguretat a un me-
dicament biologic original anomenat producte de referén-
cia®. D'altra banda, els medicaments de sintesi quimica
s6n molécules amb una estructura quimica definida i els
generics corresponents tenen la mateixa composicié qua-
litativa i quantitativa en principis actius i la mateixa forma
farmaceéutica (1). Per tant, a diferéncia dels medicaments
generics, els biosimilars poden presentar petites variacions
en l'estructura amb relacié al seu producte de referéncia.
Aguestes diferéncies son el resultat de les modificacions
introduides en el procés de produccié o fins i tot a simples
canvis ambientals. De fet, és caracteristic dels medica-
ments biologics que presentin petites diferencies fins i tot
entre lots del mateix producte (5).

AUTORITZACIO D’UN MEDICAMENT BIOSIMILAR

A part de les diferencies que hi ha entre diferents mo-
lecules d'un medicament biologic inherents a la seva pro-
pia naturalesa, quan acaba el periode de proteccié de la
patent alld que tenim és la molécula final perd no sabem
com s’ha generat. A més, per norma, resulta impossible
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produir una molécula idéntica si no seguim exactament el
mateix procés de produccioé. Per aquesta rad, per obtenir
els biosimilars fem servir un procés adaptatiu anomenat
“tailoring, fitting, comparison and confirmation” que cons-
ta d'una primera part d’analisi estructural, fisicoquimic i bio-
logic de la molecula, seguit d'assaigs /n vitro per caracterit-
zar 'activitat i, finalment, assaigs in vivo de farmacocinética
(PK), farmacodinamica (PD), eficacia i seguretat. Tot plegat
vol dir que per obtenir I'autoritzacié de I'EMA hem de sot-
metre el medicament biosimilar nou a una comparativa ex-
haustiva amb el medicament de referencia corresponents8,

Els estudis han de demostrar que la seqléncia
d'aminoacids és identica a la del producte de referéncia i
també ho és la superestructura, la puresa i |'activitat biolo-
gica.Tot i aixi, es permeten diferencies en la glicosilacié i en
el contingut de determinades impureses del mateix procés
de produccié un cop demostrat que no comporten canvis
clinicament rellevants. Es requereixen dades comparatives
del potencial immunogen dels productes i poden ser ne-
cessaris estudis post autoritzacié atés que la incidéncia de
les reaccions immunologiques és baixa®®.

Com a requisit per obtenir I'aprovacio, el medicament
biosimilar i el de referéncia han de presentar la mateixa
posologia i una via d'administracio idéntica. Determinades
diferéncies estan permeses si no afecten ni la seguretat ni
I'eficacia, per exemple, diferencies en la formulacio, en la
presentacio i en el sistema d'administracié®.
SEGURETAT

Les reaccions immunologiques sén un dels principals
efectes adversos lligats a I'Us dels medicaments biolo-
gics, siguin biosimilars o no. La produccié d'anticossos en
contra del mateix medicament bioldgic pot provocar reac-
cions d'al-lergia, anafilaxi, la malaltia del sérum o la pérdua
d'eficacia®. S'ha informat de casos de reaccions immuno-
logiques greus relacionades amb canvis en el procés de
produccié com ara el cas de |'aplasia de cel-lules de la serie
vermella després de I'administracio de diferents lots d'una
eritropoetina-alfa®’8. Per respondre a aguesta problematica,
en cas que la indUstria farmacéutica vegi necessari modifi-
car un procés de produccié d'un medicament bioldgic, cal
que faci estudis que comparin la nova molecula amb la que
s'obtenia en el procés de produccié previ. Aquesta situacio

és analoga a la d'un medicament biosimilar quan el com-
parem al de referéncia. Per tant, cal remarcar que I'aparicio
de reaccions immunologigues és inherent al medicament
biologic per si mateix. Els estudis pertinents de identitat,
PK/PD, d’eficacia i de seguretat en garanteix I'is®2.

Una de les principals preocupacions plantejades és si el
potencial immunogen dels medicaments biosimilars és su-
perior al dels biologics originals, ja que en alguns casos han
generat més anticossos contra aguestes preparacions que
contra les de referéncia®. Tot i aix0, la incidéncia de les reac-
cions immunologiques és tan baixa que resulta impossi-
ble fer assaigs clinics amb prou poténcia per determinar si els
biosimilars tenen o no més tendéncia a generar anticossos.
En consequeéencia, 'EMA —d'acord amb la Directriu 2001/83/
EC (article 10°— ha elaborat unes guies més estrictes per
aprovar biosimilars per descartar aquests efectes adver
sos per als quals poden caldre estudis post-autoritzacié en
qgue la farmacovigilancia t& un paper molt important ja que
és I'nica manera de tenir informacié en condicions reals
d'utilitzacié®®°. En cas que es produeixi un efecte advers lligat
a un medicament bioldgic (sigui biosimilar o no) s’ha de noti-
ficar i cal indicar la marca, la presentacié i el nUmero de lot™.
POLITICA D’INTERCANVI
I EXTRAPOLACIO D’INDICACIONS

Avui en dia, la regulacié comercial dels medicaments
biosimilars és diferent segons el pais. Mentre a Europa el
primer biosimilar es va comercialitzar el 2006, als Estats
Units no va ser fins al 2016. La politica d'intercanvi terapéu-
tic és diferent si la dicta I'FDA o I'EMA. Als Estats Units,
I'FDA pot categoritzar els medicaments biosimilars com
a substituibles pel farmacéutic si bé de moment no n'hi
ha cap que ho sigui. La informacié sobre els medicaments
biologics i els biosimilars corresponents esta recollida en
el Purple Book, que diu si sén substituibles o no*. Per altra
banda, a escala europea I'EMA es limita a establir quins
estudis requereix |'autoritzacié dels biosimilars i reserva la
decisié de permetre |'intercanvi terapeutic a cada un dels
estats membres*s. Amés, I'EMA ofereix informacié so-
bre I'avaluacié cientifica que fan pels seus comités cien-
tifics que es podrien utilitzar per justificar les decisions
d’intercanvi i extrapolacié d'indicacions®.

A Espanya, d'acord amb I'Ordre SCO/2874/2007 els
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Medicament biosimilar

Medicaments biosimilars comercialitzats a Espanya amb is restringit a I'ambit hospitalari (H)

Medicament de referéncia

Principi actiu Nom comercial Laboratori Indicacions terapéutiques Nom comercial Laboratori
Amgevita® Amgen Europe B.V Artritis reumatoide
Hulio® Mylan, S.A.S. Artritis idiopatica juvenil
Hyrimoz® Sandoz GMBH Espondiloartritis axial
f Fresenius Kabi Artrits psoridsica Abbvie Deutschland
Adalimumab Idacio® Deutschland GMBH . P.sr.Jriasi . Humira® GMBH & CO. KG
Hidradenitis supurativa
) o Malaltia de Crohn
Imraldi® Samsung Bioepis NL B.V. Colitis ulcerosa
Uveitis
Aybintio ® Samsung Bioepis NL B.V. Cancer de colon o recte
: Amgen Technology (Ireland) Cancer de mama
Mvasi ® e N . o
Bevacizumab Ulimited Company Cancer de pulmd Avastin® Roche Registration
Cancer de cél-lules renals GMBH
Zirabev® Pfizer Europe MA EEIG Cancer d'ovari
Cancer de cérvix
Epoetina alfa Binocrit® Sandoz GMBH o . Eprex® (epoetina .
Al tomati J -Cilag, S.A.
Epoetina zeta Retacrit® Pfizer Europe MA EEIG nemia simptomatica alfa) anssen-trag
Benepali® Samsung Bioepis NL B.V. Artritis reumatoide
Artritis idiopatica juvenil
Etanercept Espondiloartritis axial Enbrel® Pfizer Europe MA EEIG
Erelzi® Sandoz GMBH Artritis psoriasica
Psoriasi en plaques
Accofil® Accord Healthcare, S.L.U Neutropénia
Filgrastim Nivestim® Pfizer Europe MA EEIG Mobilitzacié de cél-lules progenitores Neupogen® Amgen Europe B.V
Zarzio® Sandoz GMBH de sang periférica
Bemfola® Gedeon Richter PLC. Anovulacié
Folitropina alf; Hi di Gonal F® Merck E B.V.
olitropina affa Ovaleap® Theramex Ireland Limited _|p0gona sme ona erok turope
Hipogonadotrop
Flixabi® Samsung Bioepis NL B.V. Artritis reumatoi de Malaltia de Crohn
Inflectra® Pfizer Europe MA EEIG Colitis ulcerosa
Infliximab . Celltrion Healthcare Espondilitis anquilosant Remicade® Janssen Biologics B.V.
Remsima® L. o
Hungary KFT. Artritis psoriasica
Zessly® Sandoz GMBH Psoriasi
Pelgraz® Accord Healthcare, S.L.U
Pegfilgrastim Pelmeg® Mundipharma (_20|jporat|on Neutropénia febril Neulasta® Amgen Europe B.V
(Ireland) Limited
Ziextenzo® Sandoz GMBH
Rituximab Rixathon® Sandoz GMBH Limfoma no-Hodgkin
Ruxience® Pfizer Europe MA EEIG Leuceémia limfatica cronica N
.. . Roche Registration
) Artritis reumatoide Mabthera® GMBH
Truxima® Celltrion Healthcare Granulomatosi amb poliangeitis.
Hungary KFT. -
Pemfig vulgar.
Al i I crei i
Somatropina Omnitrope® Sandoz GMBH = -teralcmns de cre|xement Genotropin@/ Pfizer S.L.
Déficits d'hormona del creixement Genotonorm®
Celltrion Healthcare
Herzuma® Hungary KFT.
Kanjinti® Amgen Europe B.V
P Cancer de mama . Roche Registration
Trastuzumab Ogivri® Mylar‘L S.A.S. Cancer gastric Herceptin® GMBH
Ontruzant® Samsung Bioepis NL B.V.
Trazimera® Pfizer Europe MA EEIG
Zercepac® Accord Healthcare, S.L.U

Principi actiu

Medicaments biosimilars comerc

Nom comercial

Medicament biosimilar

Laboratori

Indicacions terapéutiques

tzats a Espanya de dispensacio en oficina de farmacia

Medicament de referéncia

Nom comercial

Laboratori

Profilaxi de malaltia

Enoxaparina sodica Enoxaparina Rovi® Laboratorios Farmaceuticos Rovi, S.A.

tromboembolica venosa
Tractament de trombosi venosa profunda i

Inhixa® Techdow Pharma Netherlands B.V. embolisme pulmonar Clexane® Sanofi Aventis, S.A.
Prevencio formaci6 coaguls durant
Hepaxane® Chemi S.PA I'hemodialisi
Sindrome coronaria aguda
Insulina glargina Abasaglar® Eli Lilly Nederland B.V. . X R Sanofi Aventis
Semglee® Mylan, SAS. Diabetis mellitus Lantus® Deutschland GMBH
Teriparatida Movymia® Stada Arzneimittel AG Osteoporosi Forsteo® Eli Lilly Nederland B.V.

Terrosa® Gedeon Richter PLC.

TN
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medicaments bioldgics estan classificats com a medica-
ments no substituibles pel farmaceutic i la decisié de co-
mencar un tractament amb un biosimilar o fer l'intercanvi
en un tractament ja iniciat recau en el metge prescriptor,
consensuada amb el pacient. Actualment, els hospitals i
I'atencioé primaria fan accions per promoure I'Us dels biosi-
milars: els inclouen en les guies farmacoterapéutiques, fan
el seguiment de la prescripcid i també fan una labor infor
mativa i formativa a la resta de professionals per afavorirne
la prescripcié. La taula 1 recull els medicaments biosimilars
comercialitzats avui a Espanya.

Un altre punt de debat és la possibilitat d'extrapolar in-
dicacions. Es a dir, els biosimilars es poden aprovar per a
totes les indicacions del medicament de referencia enca-
ra que els estudis clinics comparatius no s’hagin fet per
a les dites indicacions en concret. Cal aclarir qgue aquesta
extrapolacié és possible, perd no és automatica. El meca-
nisme d’accié ha d'estar totalment definit i s'ha de fer una
avaluacié individualitzada de cada cas per si requereix més
estudis clinics que I'avalin®.

DISCUSSIO I CONCLUSIONS

Malgrat les reticencies inicials a I'Us de biosimilars
pel immunogen potencial, I'opinié dels experts coincideix
a dir que el benefici economic permetra I'accés de més
pacients a aguestes noves terapies alhora que sospesa el
minim risc teodric associat®. Cal aclarir que en tot moment
parlem de medicaments biosimilars a Europa —amb les
exigencies de I'EMA en termes de qualitat, eficacia i se-

guretat— on fins a dia d'avui, n'hi ha més de cinquanta
aprovats, no se n'ha retirat cap ni se n'ha suspes la comer
cialitzacié per motius d'eficacia o seguretat®.

Per tant, els biosimilars resulten Utils no només per
comencar tractaments nous siné per fer l'intercanvi en
aquells ja comencats. Tot i aix0, per tractarse d’una intro-
duccié recent en el mercat i a la conseglent possibilitat de
generar reaccions immunoldgiques pel simple fet de ser
medicaments biologics, també es recomana fer un segui-
ment clinic de tots aquells pacients que prenguin els medi-
caments biosimilars de nova aprovacié i que se'n reforci la
farmacovigilancia™.

En resum, de moment no esta permesa la substitu-
ci6 directa del farmacéutic. Ara bé, sobre aquest recauen
les tasques pertinents de farmacovigilancia per garantir la
tracabilitat del medicament, la informacié i I'educacioé te-
rapéutica al pacient del tractament nou i la formacio a al-
tres professionals sanitaris en la matéria. També, en I'ambit
hospitalari, el farmaceutic participa en les comissions de
farmacia i terapéutica i pot fer actuacions que afavoreixin
la inclusié d'aquests farmacs a les guies de I'hospital. Cal
remarcar gue |'Us dels biosimilars en el marc regulador eu-
ropeu és una alternativa eficac i segura que permet garantir
la sostenibilitat del sistema sanitari, atendre més pacients i
incentivar la investigacié de la industria. Per tant, la forma-
ci6 resulta essencial per esvair dubtes sobre la seguretat
dels biosimilars, i dirigir els esforcos cap a generar un siste-
ma sanitari més sostenible i equitatiu.
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Farmacoterapéutica

Impacte de la COVID en les tendéncies
del consum de medicaments per
ansietat i depressio a Catalunya.
Analisi territorial i de génere.

Neus Carrilero Carrié MSP, Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQuAS), Barcelona, Spain.

Paraules clau: Psicofarmacs; salut mental; COVID-19; desigualtats en salut; depressio; ansietat.

INTRODUCCIO

La primera onada de la pandémia COVID-19 a Catalun-
va, el marc del 2020, va provocar el confinament total de
la poblacié. Aquesta restriccio i altres s’han anat succeint
el darrer any amb graus de limitacio diferents. El temor per
nosaltres mateixos, la pérdua d’'un ésser estimat, la inesta-
bilitat econdmica, les restriccions de mobilitat, les dificultats
per aconseguir la conciliacié familiar, la falta de socialitzacio,
la soledat,... sén situacions que han afectat tothom sense
exclusio'22, Totes han impactat en |'estat de salut de la po-
blacio (tant la fisica com la mental) i els efectes encara sén
inquantificables. Moltes veus alerten d'un increment de la
prevalenca de trastorns mentals, ansietat, angoixa, proble-
mes d'irritabilitat, d'insomni i altres?3458, Aquest canvi de pa-
tré ha estat desigual essent els col-lectius de les dones, dels
mes joves i de les persones amb més vulnerabilitat econo-
mica sén el més afectats tant aqui com a d‘altres paisos
d'Europa®”®. De fet, el juny del 2020, I'European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction alertava d'un principi
de tendencia creixent tant en la dosificacié com en les per
sones consumidores de medicaments contra I'ansietat i la
depressié®. La quantificacié d'aguest fenomen, pero, no s'ha
determinat encara en el nostre entorn, essent conscients
que la “pandémia de transtorn mental” com a consequén-
cia del canvi social que ha produit la pandémia de COVID-19
esta en una fase inicial. Cal dir també que no en sabem
|'abast real ja que sén molts els casos que o bé no han estat
diagnosticats per una dificultat d'accés al sistema sanitari
0 bé perque encara no n‘han aflorat els efectes. Dades re-
cents de l'accés a l'atencié primaria de la regié sanitaria de
Catalunya Central, del 2020, descriuen un descens generalit-

TEN

zat del nombre de visites comparat amb el 2019, també per
trastorns mentals'™.

'objectiu d'aquest estudi és descriure amb dades de
consum reals els canvis de tendencies i la intensitat de trac-
tament de psicofarmacs entre 2017 i 2020 segons sexe,
edat, index socioecondmic i territori. Els resultats permetran
coneéixer les repercussions tant de les restriccions com dels
efectes del “fenomen COVID-19" en la salut mental a Cata-
lunya i destacar les poblacions més afectades.
METODOLOGIA
DISSENY I POBLACIO.

Estudi descriptiu de diferents indicadors de consum de psi-
cofarmacs i calcul de diferencies percentuals entre periodes
pre- i post- COVID-19. Paral-lelament, hem fet una analisi de
regressio de tipus Joint per detectar canvis en les tendéen-
cies d'intensitat de tractament de psicofarmacs per comar
ques. La poblacié d'estudi ha estat totes les persones inclo-
ses en el registre d'assegurats del Servei Catala de la Salut
(7653.845 persones el 2020).

FONTS D’INFORMACIO

La poblacié de referencia 'hem obtingut del Registre
Central dAssegurats del CatSalut (RCA) que és un fitxer au-
tomatitzat que inclou les dades personals del Servei Catala
de la Salut (CatSalut) per gestionar la targeta sanitaria indi-
vidual. Aquest registre permet la identificacié Unica dels as-
segurats al CatSalut i conté les dades sociodemografiques
basiques de la poblacié entre altres I'edat, el sexe i el lloc de
residencia.

El registre de la recepta electronica és una base de da-
des administrativa que conté les dades corresponents als
farmacs prescrits i facturats pel sistema sanitari public en to-
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Taula 1. Persones consumidores de psicofarmacs i increment (%) segons sexe

i index socioeconomic territorial per gran grup de farmacs i per any, Catalunya.

N (%) A% increment N (%) A% increment
2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 2017-18 ‘ 2018-19 | 2019-20 ‘ ‘ 2017 ‘ 2018 2019 ‘ 2020 2017-18 ‘ 2018-19 | 2019-20
Ansiolitics
Edat (anys)
0864 | 1830 | 16920 | 10348 19437 | 17287 | 15917
0-14 (3.46) (3.07) (2,85) (1.76) -12,00 -7,84 -38,84 (3.43) (3.06) (2,84) 9887 (1,78)| -11,32 -7,66 -37,88
82500 81546 82583 73312 130586 128784 131683 119255
8 men | Gea | 71 | ey | S M B ey | iy | @ | e | B | 2B 9
121761 117740 120578 118710 227579 220007 224792 219810
BB mee | man | ey | ogn | 30 24T 118 @215 | @0 | @o) | @iy | B | 27| 22
121744 115577 114903 112703 294370 278394 277662 273532
=5 | om | (905 | (e | (7es) | DU | 0% [ A8 (689 | (3436 | (380) | (27 | % | 0% | 8
IST*
. 39036 37532 37597 35652 72510 69064 69361 66974
Baix | oo | Yoo | Yem | | asms | om | sy oL e || o | am
Ly 61309 58905 59033 56285 115089 110295 110920 107246
Mita | @19 | w79 | @72 | (82 | % | 02 | A (1706 | (1627) | (1622 | (issy | M7 | 08T | 33
246524 236786 238354 223136 484373 465063 469773 448264
At sy | e | ) | (sey) | 3% 0881 638 (77 | negn | (703 | (eogy | | 10T -4Se
Antidepressius
Edat (anys)
0-14 1308 (0,22) | 1408 (0,24) | 1437 (0,24) | 1202 (0,20) 7,65 2,06 -16,35 1207 (0,21) | 1306 (0,23) | 1345 (0,24) | 1341 (0,24) 8,20 2,99 -0,30
52931 53148 55468 52164 93261 93023 97898 93568
T e | een | e | s | O 431 | 5% ©5) | 659 | (695 | (e | 0% | 524 | 44
85161 82863 87171 87391 193597 187673 193899 191907
BB g3 | oo | 820) | gon | F0 | S0 (gsd) | (1783 | (817 | (75 | 6 | 3% 08
87421 85079 87731 88340 262495 252855 259577 260585
= qag | (a02) | (423 | egn) | 2B 3121 08 @90 | B2 | @eo) | @y | | 288039
IST*
. 25414 24837 25815 25368 61102 58908 60665 59899
Bak | g12) | s | @) | 6o | X 3% B (485 | (1428 | (1463) | (a7 | %9 | 28 | 16
s 39468 38494 39666 39331 93719 90559 93032 91974
Mita | s | 875 | (g8 | (573 | | 30 0B (1389) | (13%) | (1360 | (1330 & ¥ | 2B | M
161939 159167 166332 164398 395739 385390 399022 395528
At ean | 12) | 6as) | 62 | ML 4SO ML ey | (aon) | (1age) | (a19) | 282 | 3% 088
Hipnotics i sedants
Edat (anys)
0-14 | 293(0,05) | 317(005) | 396(006) | 316(0,05) | 819 | 915 | -B67 | | 231(004) | 264(0,05) | 286(005) | 240(004) | 1429 | 833 | -1608
12633 12832 12937 11973 16629 16668 16962 16523
54 g | o | @8y | oed | M| 080 TS L g e | a2 | i | OB | W8 28
29174 28207 28714 28130 51713 49869 50112 48566
B e | e | e | esy | 3P 180 | 208 (503 | (7)) | @70 | (a5 | | 0481 308
41485 38963 38995 38217 95569 90151 89183 87401
5 6o | s | 632 | 60y | O | 008 | 200 (198 | (1113 | (oge) | (1oa7) | 7 | 10T 200
IST*
. 11146 10757 10394 20674 19529 19523 19280
Baix (2,68) (2,59) 10871 (2,6) (2,46) -3,49 1,06 -4,39 (5,03) (473) a71) (4,61) -5,54 -0,03 -1,24
s 18307 17667 17699 17431 34845 33355 33261 32708
W | el | @e) | sy | 3| 0181 A 616 | g2 | (g | (@yy | M8 | 02 [ 166
54132 51895 52422 50811 108623 104068 103759 100742
At o | ge) | oo | g | WSO 1 a0 e | oo | laae | e | a1 | 030 | -2

*IST: Baix: decils 1,21 3; Mitja: decils 4,5 6; Alt: decils 7, 8,91 10.
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tes les oficines de farmacia de Catalunya. D'aquest registre
n'hem obtingut les dades corresponents als medicaments
facturats per mes, el nombre de persones consumidores,
les dosis diaries definides (DDD)" i les dades sociodemo-
grafiques (sexe, edat i comarca de residéncia) segons el
grup de psicofarmac. Els farmacs s'han obtingut al nivell
Anatomical Therapeutic Chemical* (ATC).

Per acabar, la informacié de I'index socioecondmic territo-
rial (IST) prove de les dades obertes de I'Institut d'Estadistica
de Catalunya. LIST és un index sintétic per petites arees que
resumeix en un valor Unic diverses caracteristiques socioe-
conomiques de la poblacié (situacié laboral, nivell educatiu,
immigracio i renda). Estableix valors per decils: el primer de-
cil correspon als territoris de nivell socioecondmic més baix i
el desé als territoris d'un nivell més alt"". Hem obtingut I'IST
comarcal.

VARIABLES DEPENDENTS

Els tres indicadors relacionats amb el consum de far
macs: nombre de consumidors diferents, DDD/1.000 habi-
tants i dia (DHD) i intensitat de tractament (DDD/1.000 per
sones consumidores i dia). DHD és una unitat de mesura
que permet determinar el volum de consum poblacional, en
canvi la intensitat del tractament utilitza les persones con-
sumidores com a poblacié de referéncia. Conjuntament,
aquests indicadors permeten detectar, analitzar i comparar,
patrons i tendéncies de consum’?,

VARIABLES INDEPENDENTS

Hem utilitzat diferents variables sociodemografiques:
sexe (home/dona), edat (distribuida en quatre grups: 0-15,
15-44, 45-65, >65), comarca de residéncia i ITS (dividida en
tres grups segons decils: baix (1, 21 3), mitja (4, 5i6)ialt (7
8,91 10).

Els psicofarmacs inclosos en I'estudi els hem agrupat en
tres grans grups segons el criteri dATC4: ansiolitics (NO5B),
antidepressius (NOBA) i hipnotics i sedants (NO5C)™.

L'analisi compren el periode 2017/2020. Hem considerat
periode pre-COVID 2017-2019 i post-COVID el 2020.
ANALISI ESTADISTICA.

En primer lloc hem fet una analisi descriptiva de les va-
*La DDD és una unitat tecnica de mesura que correspon a la dosi de manteniment en
la principal indicacio d'un medicament per una via d’administracié determinada en
adults. Les DDD dels principis actius les estableix 'OMS i les publica la web del cen-

tre col-laborador de I'OMS en Metodologia Estadistica dels Medicaments (https://www.
whocc.no/atc_ddd_index/)

TN

riables d'interes: nombre de persones consumidores, inten-
sitat de tractament i DHD segons grup d'edat, ITS i grup
de psicofarmac. A continuacié, hem calculat les diferencies
percentuals d'aquests indicadors per cada any i estratificat
per variables sociodemografiques i de farmac. El periode
d'estudi és fins a I'any 2017 per poder copsar quines ten-
dencies previes hi havia i incorporarles a I'impacte de la pan-
démia i no fer una simple comparacié entre dos anys (2019
i 2020).

Finalment, hem analitzat la tendencia en la intensitat de
tractament del periode d’estudi per grup de psicofarmacs
mitjancant una analisi de regressioé de tipus Joint™. Aquesta
metodologia permet identificar canvis en les tendéncies d'un
indicador en un periode de temps (jointpoints) i determinar
si aguests sén estadisticament significatius™. Primerament
hem determinat el nombre de jointpoints de cada comarca
en la tendencia d'intensitat de tractament mitjancant proves
de permutacié assumint un nombre lliure d'aquests, una
variancia constant i errors no relacionats. Cada un dels joint-
points obtinguts té un p-valor associat calculat mitjancant
metodes de Monte Carlo. El nivell de significacié estadistica
s'ha fixat en un 0,05%. En aquesta analisi la variable inde-
pendent temporal I'hem obtingut a escala mensual i ha apor
tat un major detall en les tendéncies i un increment en la
potencia estadistica de I'analisi. De manera que hem recal-
culat la intensitat de tractament a escala mensual en totes
les variables d'estratificacié. Només hem tingut en compte
els canvis de tendencia detectats el primer semestre del
2020 per dos motius diferents: 1) I'impacte que la pandemia
hagi pogut tenir en la salut mental no té un efecte immediat
i hem d'esperar un temps perqué I'exposicié es tradueixi en
resultats i 2) I'analisi de regressié Joint estableix uns inter
vals de confianca per a cada resultat i fixa un periode més
ampli que un sol mes (marg 2020).

Per visualitzar geograficament I'analisi de canvi de ten-
déncia en la intensitat del tractament, hem establert unes
categories per entendre millor els resultats: -2 (canvi de ten-
déncia descendent i estadisticament significativa), -1 (canvi
de tendencia descendent), O (sense canvi de tendeéncia),
1(canvi de tendencia ascendent) i 2 (canvi de tendencia as-
cendent i estadisticament significativa).

En totes les fases de I'estudi hem segregat per sexe.


https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

Col-legi de Farmaceutics de Barcelona / Circ. Farm. 2021 vol. 79 nim. 2

FARMACOTERAPEUTI CA

Hem utilitzat els softwares STATA v16" i Jointpoint Re-
gression Program’® per a I'analisi. Per a la visualitzacié geo-
grafica hem usat INSTAMAPS app" de I'Institut Cartografic i
Geologic de Catalunya.

RESULTATS
DESCRIPTIVA I INCREMENTS PERCENTUALS DE
LES PERSONES CONSUMIDORES

A Catalunya, el 2020, 937557 persones (un 66,40% do-
nes) han pres un ansiolitic almenys un cop, 776.498 perso-
nes (un 70,49% dones), un antidepressiu i 231.366 persones
(un 66,01 % dones), un hipnotic i sedant (dades calculades a
partir de la taula 1). Les dones de la franja d’edat de més
de 65 anys son el grup més nombrés de consumidors de
psicofarmacs: ansiolitics (1795% homes i 32,76% dones),
antidepressius (14,07% homes i 31,21% dones) i hipnotics i
sedants (6,09 % homes i 10,47% dones).

Comparades amb les del 2019, aquestes xifres han expe-
rimentat una reduccio del 4,82% en ansiolitics, de 1'1,02%
en antidepressius i de 2,60% en hipnotics i sedants. Aques-
ta disminucié generalitzada segueix la tendéncia descendent
gue es mostrava previament (2017-2019), pero no de forma
tant acusada. Aquesta reduccid, no obstant, no ha estat uni-
forme en tota la poblacié. Si ens fixem en I'edat, el grup de

persones d'entre 0 i 15 anys és el que ha experimentat més
reduccié de consumidors, seguit del grup d'edat de 15-44
anys en ambdds sexes i en tots els farmacs. Es destacable
la franja d’edat de 0-15 anys en ansiolitics (38,85% de reduc-
ci6 en nens i 3785% en nenes) entre 2019-2020.

Pel que fa a les franges d'edat superiors a 44 anys
d'ambdds sexes, en el periode 2019-2020 hi ha hagut un
descens generalitzat del nombre de consumidors perd molt
similar als descensos observats en periodes previs (taula 1).

Si parlem de I'lST, en el periode 2019-2020 totes les co-
marques han registrat un descens en el nombre consumi-
dors. No s'ha detectat cap gradient generalitzat definit se-
gons la deprivacié territorial amb dues excepcions. En les
comarques més afavorides socioeconomicament, els hip-
notics i els sedants han experimentat un descens més mar
cat en el nombre de consumidores, pero els antidepressius
en dones de les mateixes comargues han tingut un descens
menys acusat (taula 1).

DESCRIPTIVA I INCREMENTS PERCENTUALS DE
CONSUM GLOBAL (DHD) I INTENSITAT DE TRAC-
TAMENT

Pel que fa a la intensitat de tractament en el 2020, les

persones amb consums més alts d'ansiolitics sén les de 44

Figura 1. Tendeéncies en intensitat de tractament d'ansiolitics, antidepressius i hipnotics i sedants per sexe, 2017-2020 Catalunya
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Nota: Linia de tendencia obtinguda a partir de I'analisi de regressi6 Joint. L'analisi ha determinat el canvi de tendéncia més destacada en el periode d'estudi (2017-2020). En linia continua vermella es marca inici de 2020.
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Taula 2. Intensitat de tractament (DDD/1000 persones consumidores i dia) segons sexe i index socioeconomic territorial
i en consum poblacional DHD (DDD/1000 habitants i dia) i increment (%) en per gran grup de farmacs i any.

A% increment A% increment
| 2017 | 2018 | 2019 | 2020 201718 | 2018-19 | 2019-20 2017 | 2018 | 2019 | 2020 2017-18 | 2018-19 | 2019-20
Ansiolitics
Intensitat de tractament
Edat (anys)

0-14 22,15 24,06 25,33 37,80 8,62 5,28 49,24 21,50 23,34 24,14 33,11 8,59 3,40 37117
15-44 286,13 272,54 262,06 297,78 -4,75 -3,84 13,63 213,66 209,49 203,00 233,36 -1,95 -3,10 14,96
45-65 379,10 394,93 393,60 419,75 418 -0,34 6,64 367,96 374,07 365,27 389,29 1,66 -2,35 6,58

650més | 322,10 336,68 339,20 353,68 453 0,75 421 378,34 395,30 396,47 410,58 4,48 0,30 3,56

IST*

Baix 312,66 320,84 318,95 346,07 2,62 -0,59 8,50 338,75 348,77 345,21 368,89 2,96 -1,02 6,86
Mitja 343,46 353,84 355,19 384,89 3,02 0,38 8,36 348,90 360,76 358,18 382,93 3,40 -0,72 6,91

Alt 309,01 317,56 316,95 349,16 2,71 -0,19 10,16 327,67 335,12 331,30 357,51 2,27 -1,14 791

DHD | 29,77 | 29,30 | 29,22 | 29,80 | -1,57 | -0,27 | 1,96 | | 58,61 | 57,36 | 56,85 | 57,99 | -213 | -0,89 | 1,99

Antidepressius
Intensitat de tractament
Edat (anys)

0-14 534,52 536,49 572,94 670,12 0,37 6,79 16,96 495,46 511,46 549,73 624,45 323 748 13,59
15-44 703,29 707,83 705,99 770,40 0,65 -0,26 9,12 649,79 661,64 660,27 733,98 1,82 -0,21 11,16
45-65 773,35 832,29 839,29 889,03 1,62 0,84 5,93 805,91 850,44 856,01 910,66 5,53 0,65 6,38

650més | 650,52 693,79 705,19 722,44 6,65 1,64 2,45 762,86 815,16 827,39 850,69 6,86 1,50 2,82

IST*

Baix 648,03 687,97 693,43 734,56 6,16 0,79 5,93 710,50 756,66 763,68 802,79 6,50 0,93 5,12
Mitja 709,94 752,08 759,66 793,53 594 1,01 4,46 754,22 796,87 802,91 845,17 5,65 0,76 5,26

Alt 717,33 756,00 763,43 806,96 5,39 0,98 5,70 766,58 807,50 814,75 859,95 5,34 0,90 5,55

DHD 43,70 451 47,14 48,59 322 4,50 3,09 109,51 1m,72 115,65 119,54 2,01 3,52 3,36

Hipnotics i sedants
Intensitat de tractament
Edat (anys)

0-14 92,56 71,76 56,16 78,52 -22,47 -21,73 39,81 80,34 91,28 84,85 135,89 13,62 -7,04 60,14
15-44 599,37 592,20 583,52 637,15 -1,20 -1,47 9,19 587,93 586,96 582,71 637,32 -0,16 -0,72 9,37
45-65 780,90 808,48 815,34 867,92 353 0,85 6,45 891,38 917,62 915,15 965,47 2,94 -0,27 5,50

650més | 800,75 847,65 855,72 886,46 5,86 0,95 3,59 938,30 985,95 1002,70 1033,81 5,08 1,70 3,10

IST*

Baix 758,61 791,59 792,25 847,51 4,35 0,08 6,98 882,21 919,01 924,49 961,23 417 0,60 397
Mitja 791,22 811,87 823,51 865,21 2,61 143 5,06 908,10 940,32 947,717 996,25 3,55 0,79 511

Alt 751,12 782,26 785,19 827,68 4,15 0,37 5,41 880,86 914,22 921,55 959,78 379 0,80 4,15

DHD | 17,30 | 17,20 | 17,33 | 17,56 | -0,56 | 0,74 | 1,31 | | 38,19 | 31,1 | 37,64 | 37,92 | -1,24 | -0,19 | 0,74

| *IST: Baix: decils 1, 2 3; Mitja: decils 4, 5i 6; Alt: decils 7,8, 9i 10. |
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a 65 anys (419,75 homes i 389,29 dones) i de més de 65
anys (353,68 homes i 410,58 dones), en antidepressius des-
taca la franja de 44-65 anys (889,03 homes i 910,66 dones)
i en hipnotics i sedants la dada principal la proporcionen el
grup de més de 65 anys (886,46 homes i 1033,81 dones)
(taula 2).

En tot tipus de farmacs, les dones de més de 65 anys
tenen una intensitat de tractament superior a la dels homes.
Les dones de 44-65 anys també mantenen aquesta superio-
ritat excepte en ansiolitics.

La tendencia en intensitat de tractament ha patit un
canvi ascendent entre el 2019 i el 2020 en tots els psicofar
macs i en ambdos sexes (figura 1). També en totes les fran-
ges d'edat si bé hi ha diferents graus d'intensitat (taula 2).
Aguest canvi de tendéncia es contraposa frontalment amb
aquell que veiem des del 2017 Destaca molt i per sobre dels
altres grups d'edat, la franja de 0-14 anys, que ha experimen-
tat un increment en intensitat de tractament (2019-2020) en
ansiolitics d'un 49,24% en nens i d'un 3717% en nenes,
en antidepressius d'un 16,96% en nens i d'un 13,59% en
nenes i en hipnotics i sedants d'un 39,81% en nens i un
60,14% en nenes. Les persones entre 1544 anys son el
seglent grup que ha mostrat un creixement més notable.

Figura 2. index socioeconomic territorial (IST)
per comarques, Catalunya.*

10(4)

*Valors IST per decils: el primer decil correspon als territoris amb nivell
socioeconomic més baix i el desé decil als territoris amb nivell més alt.

Les persones que viuen en comargques amb un nivell socioe-
conomic alt han registrat un increment més elevat de la in-
tensitat de tractament amb ansiolitics en ambdds sexes que
els altres nivells socioecondmics (ITS alt un 10,16 %, mitja un
8,36, baix un 8,50 en homes i TS alt un 791, mitja un 6,91,
baix un 6,86 en dones). Els altres grups de psicofarmacs no
mostren diferéncies importants entre [TS (taula2).

Els consums poblacionals, DHD, evidencien un incre-
ment percentual en ansiolitics (un 1,96% en homes i un
1,99% en dones) i en hipnotics i sedants (un 1,31% en
homes i un 074% en dones) i han revertit la tendéncia a la
baixa del 2017 Per contra, en antidepressius, els increments
de 2019-2020 han estat similars als dels periodes anteriors.
A Catalunya, el 2020, les DHD en dones sén com a minim
dues vegades més altes que les dels homes en tots els psi-
cofarmacs: ansiolitics (29,80 DHD en homes i 5799 DHD en
dones), antidepressius (48,59 DHD en homes i 119,54 DHD
en dones) i en hipnotics i sedants (1756 DHD en homes i
3792 DHD en dones).

CANVIS DE TENDENCIA PER TERRITORI EL
2020

El nivell socioeconomic de les comarques de Catalunya
segueix un patré molt definit: les comargues centrals, el Pa-
llars Jussa i la Vall dAran mantenen un nivell mitja o alt (per
sobre del decil 7) per contra, les comarques de ponent, del
sud i de I'Emporda sén on es concentren els decils d'ITS
més baixos i per tant socioecondmicament menors (veure
figura 2).

Els resultats de I'analisi de canvi de tendéncia per co-
margues segons tipus de psicofarmac i sexe apareixen en
la figura 3.

Pel que fa als ansiolitics, en homes sén 9 i en dones 10
les comarques on hi ha un increment significatiu de la in-
tensitat de tractament. En homes, aquestes comarques se
situen principalment en la Catalunya central (amb uns TS
més alt), excepte al Montsia. En canvi, per a dones, no hi ha
un patré ben definit.

En el cas dels antidepressius, el grup dels homes han
mostrat un increment significatiu en 14 comarques, el de do-
nes en 9. En termes generals el patré han estat comarques
amb un ITS alt excepte el Baix Ebre i la Segarra (amb uns ITS
baixos). En 11 comarques els homes no mostren cap canvi o
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un canvi descendent (4 no significatiu) en intensitat de trac-
tament concentrat en comarques de ponent, I'Emporda i el
Pla de I'Estany.

Pel que fa a hipnotics i sedants, en homes sén 5 i en
dones 8 les comarques en gué hi ha hagut un increment
significatiu de la intensitat del tractament. Aquestes comar
ques les situem a Lleida i a la zona central (amb TS baixos).
En canvi, en dones, no hi ha un patr6 ben definit.
DISCUSSIO

Les dones son les principals consumidores de psicofar
macs (més del 65% del total) i tenen uns indicadors de con-
sum (DHD i intensitat de tractament) molt més elevats que
els homes tant abans com després de I'etapa COVID-19.
Aguesta situacié es repeteix sistematicament en altres es-
tudis del nostre entorn’®%2° | en molts paisos de realitats
diferents?'?223, Més enlla de la patologia i de la gravetat, tots
estableixen diferéncies segons sexe i territori a I'hora de
prescriure un psicofarmac.

Els principals indicadors utilitzats a I'estudi mostren que
I'etapa post-COVID-19 (any 2020) ha comportat un descens
notable del nombre de persones consumidores de psicofar
macs, principalment en el grup de 0-14 anys d’edat. Aquest
fet també s'ha vist al RU, principalment en persones joves
(de menys de 40 anys) i I'atribueixen a la rebaixa en la detec-
ci6 i la diagnosi, a les dificultats creades per la reduccié de
la mobilitat i la prioritzacié de les necessitats sanitaries tant
dels pacients com dels serveis sanitaris. Coincideix amb els
nostres resultats de patré de reduccié en nombre de consu-
midors gque ha estat similar en tots els nivell socioeconomics
territorials®.

En canvi, estudis basats en enquestes poblacionals de
I'impacte de la pandémia en la salut mental, han vist que les
dones i els joves que ja tenien una patologia mental o fisica
prévia i dificultats econdmiques, han estat les poblacions
amb pitjors resultats en salut mental (ansietat, angoixa,
desanim i sentiments depressius principalment)23678,

Figura 3. Canvis de tendencia en intensitat de tractament en el periode 2017-2020

segons grup de psicofarmacs i sexe per comarques, Catalunya.
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Aguest fet contrasta amb els resultats obtinguts en el
nombre decreixent de persones consumidores. Hi ha dues
possibles hipotesis explicatives d'aguesta controvérsia. Pri-
mer, la situacid de pandemia ha afectat la salut mental pero
no s'ha traduit en una medicalitzacio (en especial dels més
joves). Diferents veus clinigues, principalment d'atencié pri-
maria, alertaven del perill que podia representar la medicalit-
zacio dels aspectes emocionals i deien que calia incidir més
en valors com la resiliéncia i estudiar cas per cas la neces-
sitat de medicacié?*. Cal remarcar, doncs, que un persona
diagnosticada no té perqué ser una persona consumidora
de psicofarmacs. D'altra banda, les dificultats d'accés al sis-
tema sanitari quan hi havia restriccions de mobilitat han po-
gut comportar que persones amb necessitat no hagin estat
ateses (del 2019 al 2020 el nombre de visites presencials a
atencid primaria havia baixat un 47%)™.

Pel que fa a la intensitat de tractament i DHD, el compor
tament ha estat completament invers. Es a dir, les persones
que ja es medicaven, han consumit més, sobretot els grups
d'edat més joves i d'ambdds sexes. Els resultats d'aquest
estudi apunten que tenir una patologia mental prévia i per
tanyer a un grup d’edat jove soén factors de risc d'increment
de dosi del psicofarmac prescrit. Aquest punt de vista coin-
cideix amb altres estudis que constaten un increment del
consums?® i una reduccié de les prescripcions®. Es confirma,
doncs, que si bé el consum no ha baixat, si que ho han fet
els consumidors pero la intensitat de tractament ha crescut.

Pel que fa el nivell socioeconomic territorial, la intensi-
tat de tractament ha afectat de manera molt similar tots els
territoris, excepte en ansiolitics. Tot i que gaudir d'una situa-
ci6 economica favorable és un factor protector del malestar
emocional?, els increments en la intensitat de consum han
estat molt homogenis en tots els territoris, excepte en an-
siolitics ja que és en la poblacié amb un nivell socioecondmic
meés alt on ha experimentat I'augment més elevat. També
cal destacar el gradient socioecondmic territorial directe
existent en la intensitat de consum d'antidepressius en tot
el periode i en ambdds sexes. La paradoxa del “ric infeli¢”
explica en part els valors obtinguts, particularment en an-
tidepressius, i els increments generalitzats en la intensitat
de tractament de tots els psicofarmacs de I'estudi. Aquesta
premissa ha estat apuntada en un estudi a Catalunya® que,

amb dades preliminars, constatava un increment de con-
sum més acusat en la poblacié benestant.

Els canvis de tendéncia em la intensitat de tractament per
cada comarca no mostren cap patré generalitzat entre els tres
grups de farmacs (figura 3). Les diferéncies poden respondre
a diferents realitats del context, dificultats d'accés (zones ru-
rals i zones urbanes), una poblacié més envellida i per tant
meés susceptible a ser consumidora. Tot i aixi, cal recordar que
I'analisi ha analitzat canvis de tendéncia durant primer semes-
tre del 2020, epoca en que ja hi havia I'envelliment de la pobla-
ci6 previ a la COVID-19. Moltes comarques han experimentat
un canvi de tendéncia ascendent, la gran majoria no estadis-
ticament significativa. Aquest patrdé ascendent comu respon
a un “efecte yo-y¢" produit en la primera part de I'any 2020
en bon nombre de comarques; hi ha hagut un augment brusc
de la intensitat del tractament (provocada conjuntament per
una baixada de consumidors i una necessitat terapéutica més
elevada de les persones en tractament) i, posteriorment, el
segon semestre una baixada d'intensitat per recuperar els
valors basals pre-COVID-19. Si bé el balang general del 2020
ha estat positiu, en la majoria de comarques no ha estat sig-
nificatiu. Aquest patrdé de comportament yo-y6 en indicadors
de salut mental s'ha observat en paisos com RU, que ha recu-
perat els valors basals al final del confinament*.

En homes, I'increment ascendent significatiu de la inten-
sitat de tractament mostra un patré associat a comarques
amb TS alt amb relacié a ansiolitics i antidepressius i en cas
d'hipnotics i sedants més associat a comarques amb TS
baixos (figura 3).

El canvi descendent en moltes comarques pot respondre
més a una dificultat d'accés al sistema sanitari i al tractament
que no pas a una millora dels simptomes de trastorn mental.
FORTALESES I LIMITACIONS

Aguest estudi ha estat fet amb dades agregades i cal te-
nir en compte les limitacions que aixd comporta per no caure
en una fal-lacia ecologica?. Dintre d'un mateix territori hi ha
una variabilitat interindividual, per tant els resultats obtinguts
d'un territori no es poden extrapolar a un individu en concret.

Per ra¢ del caracter poblacional de I'estudi, no hem inclos
cap variable clinica ni de gravetat. Tampoc hem inclos altres
determinants socials de salut mental, tot i que el génere |

I'edat i nivell socioecondomic sén els més destacats?. Cal-
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drien estudis a escala individual per incorporar altres varia-
bles d'interés. Tot i aixi aquest estudi aporta dades actuals
i inedites de consums de psicofarmacs de tota la poblacié
de Catalunya. Es una analisi que serveix per monitorar els
efectes de la pandémia de la COVID-19 en la salut mental
des d'una perspectiva territorial i de génere.
CONCLUSIONS

Encara és prematur quantificar els efectes de la pandémia
en la salut mental ja que els resultats encara no sén del tot
visibles. No en va s'ha posat el nom de “quarta onada” de la

pandémia a la de la salut mental. Aquest estudi ha permés de-
tectar que en termes generals, I'any 2020 (amb restriccions
de mobilitat per la COVID-19) hi va haver un decreixement en
el nombre de persones consumidores de psicofarmacs, pero
en contrast hi va haver una intensitat de tractament i un DHD
creixent, en particular en la poblacié de 0-15 anys.

El professional farmacéutic té un paper destacat a I'hora
de detectar problemes relacionats amb els psicofarmacs en
un moment en qué la saturacié del sistema sanitari pot de-

bilitar aquest tasca.
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Farmacoterapéutica

Semaglutida, la nova alternativa oral dels
agonistes del receptor del peptid similar
al glucago tipus 1 (arGLP-1)

Rubén Gonzalez Garcia, resident de farmacia hospitalaria, Hospital Clinic de Barcelona.
Marina Rovira lllamola, farmacéutica especialista en farmacia hospitalaria, Hospital Clinic de Barcelona, Consorci dAtencié Primaria de Salut

Barcelona Esquerra (CAPBSE).

Paraules clau: Semaglutida; Oral; Diabetis mellitus; arGLP-1; Obesitat.

La diabetis mellitus (DM) és una malaltia cronica
que es produeix per un nivell alt de glucosa en la sang
o d’hemoglobina A1C glicosilada (HbA, ) elevada, amb-
dues causades per problemes en la produccié d'insulina
del pancrees o per la resistencia a aguesta en els teixits
dels organs. En les Ultimes decades, juntament amb
I'obesitat, la DM s'ha convertit en un dels problemes
meés prevalents i amb més augment de casos a escala
mundial ja que arriba a presentar una taxa de mortalitat
del 82,4 per 100.000'. Els estudis de I'increment de la
malaltia en la poblacié mundial preveuen que I'any 2030
al mén hi hagi 578 milions de pacients amb DM?. A Es-
panya, la prevalenca de la malaltia és del 14%, percentat-
ge que augmenta amb |'edat, el sexe masculi, I'obesitat,
I'obesitat abdominal, la hipertensio, les dislipemies i els
antecedents familiars de DM,

Hi ha diferents DM (tipus 1, tipus 2, gestacional, ti-
pus MODY, induida per farmacs...) entre les quals la de
tipus 2 (DM2) és la més freqlient. Com que al principi
és una malaltia que es presenta amb pocs simptomes o
signes, aproximadament la meitat de les persones afec-
tades no saben que la tenen, per aixd les manifestacions
diabetiques en forma de complicacions microvasculars
com nefropatia, retinopatia i neuropatia i problemes ma-

Taula 1. Comparacio aspectes farmacocinétics

entre semaglutida oral i sc

Parametre Semaglutida oral Semaglutida subcutania

AUC (nmol x h/L) 284 3026
Cmax (nM) 15 10
Tmax (h) 1 66

t 152 168

172

AUC, area sota la corba; Cmax, concentracio plasmatica maxima; Tmax, temps en as-
solir Cmax; t1/2, semivida d'eliminacio.

crovasculars com la malaltia de les arteries coronaries,
la malaltia vascular periférica i la malaltia de les artéries
carotides apareixen molt abans de tenir el diagnostic.
Aquestes complicacions poden propiciar complicacions
cardiovasculars en forma d'angina de pit, infart de mio-
cardi, accident cerebrovascular, malaltia arterial periférica
i insuficiencia cardiaca congestiva®.

GESTIO DE LA DIABETIS MELLITUS DE TIPUS 2

Hi ha un ampli ventall farmacoterapeutic per tractarla
i mantenir el control glucemic del pacient. Després de fer
modificacions en I'estil de vida i de la metformina com a
tractament de primera linia, hi ha una important varietat
de farmacs per tractar en segona linia. Un any després
del diagnostic, gairebé la meitat de les persones amb
DM2 requeriran medicacié o farmacs antihiperglucémics
addicionals. La seleccié d'un farmac de segona linia es
basa en una combinacié de factors especifics del pacient:
presencia de comorbiditats, pes, risc d'hipoglucemia i
preferencies. A I'hora de decidir aquest tractament de
segona linia també hi intervenen factors com seguretat,
eficacia, tolerabilitat, conveniencia d’administracié i cost.

Actualment, tenim una amplia varietat de terapies per
combatre la DM2 que inclouen sulfonilurees (SU), tiazo-
lidindiones (TZD), inhibidors de la dipeptidil peptidasa-4
(iDPP-4), inhibidors del cotransportador de sodi-glucosa
tipus 2 (iISGLT-2), agonistes del receptor del péptid similar
al glucagé tipus 1 (arGLP-1) i insulina®.

En els darrers anys, els arGLP-1 han demostrat ser uns
farmacs d'una gran eficacia hipoglucemiant, amb un bon
perfil de seguretat, un risc d'hipoglucemia baix, pérdua
de pes i en alguns casos millora dels resultats cardio-
vasculars®. Per tant, aguesta familia sembla una opcié a
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tenir en compte en el tractament combinat dual conjun-
tament amb metformina. No obstant aix0, un cost elevat
i I'administracié per via subcutania (sc) encara sén dues
limitacions importants per a la prescripcié generalitzada.
Els “problemes en el punt d'injeccié” sén un dels punts
negatius en l'adherencia que esmenten els pacients que
s'administren tractaments injectables per la DM27.

Als Estats Units, la semaglutida, un dels representants
de la familia arGLP-1, ja va obtenir I'aprovacié de la Food
and Drug Administration (FDA) tant en la presentacié sub-
cutania (Ozempic® com en l'oral (Rybelsus®). A Europa,
la subcutania ja tenia I'aprovacié de I'European Medicines
Agency (EMA) per comercialitzar i permis que posterior
ment va ser ampliat a la presentacio oral. Rybelsus® té in-
dicacié per al tractament d’adults amb DM2 no controlats
de forma adequada per millorar el control glucemic com
a complement de la dieta i I'exercici. Esta indicat en mo-
noterapia quan la metformina no es considera adequada
per intolerancia o contraindicacions, o en combinacié amb
altres medicaments per al tractament de la DM28. Amb
el desenvolupament i |'autoritzacié d'una formulacié oral
s'intenta resoldre una de les principals limitacions del grup.
SEMAGLUTIDA

La semaglutida és un farmac peptidic de 31 aminoacids
amb una estructura similar a la del glucagd, familia de les
hormones incretines, que actua com a agonista dels re-
ceptors de glucagé tipus 1. Aquesta hormona és excretada
en l'intesti de manera natural amb el consum d'aliments.

Des del punt de vista fisioldgic produeix: augment de la

secreci6 d'insulina, disminucié de la secrecié de glucagd,
sacietat prolongada i retard del buidament gastric. Tot aixo
fa que aconsegueixi reduir els nivells de glucosa en sang
tant en deju com postprandials i també el pes corporal®.

Estructuralment, la molécula de semaglutida presenta
dues modificacions claus amb relacio al GLP-1 huma: subs-
titucié d'alanina en la posicié 8 amb acid a-aminoisobutiric
i addicié d'un espaiador per conjugar el diacid gras C-18
amb la lisina de la posicié 26 (figura 1). Aquestes modifi-
cacions permeten gue sigui resistent a la degradacié del
farmac per la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) i a la reduccié
de la depuracié renal del farmac. Com a consequléncia, la
molécula presenta una semivida plasmatica prolongada’™®.
Tot i aixi, els farmacs d’'aquesta familia estan sotmesos a
degradacié enzimatica i per pH en el tracte gastrointesti-
nal quan s'administren per via oral. Per aix0 la nova pre-
sentacié incorpora una modificacié que s'ha coformulat
amb un nou excipient que actua com a potenciador de la
permeabilitat, I'acid N- (8- [2-hidroxibenzoil] amino) caprilic
o salcaprozat de sodi (SNAC). SNAC és un petit derivat
d'acids grassos amb propietats hidrofobes importants
que actua sobre les vies transcel-lulars i s'uneix de for
ma no covalent al GLP-1". Aquesta fusié, combinacié de
semaglutida i SNAC i I'augment de la lipofil-licitat, permet
superar la permeabilitat limitada del tracte gastrointesti-
nal, augmentar el pH localment, accelerar I'absorcié de
moléecules a través de |'epiteli gastric i evitar la degradacié
del farmac per I'activacié d'enzims proteolitics i la induida
pel pH a I'estdmac.

Figura 1. Estructura molecular de la semaglutida oral.
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A diferéncia de la majoria de farmacs orals que tenen
absorci¢ intestinal, la semaglutida oral té absorcié gastri-
ca. La forma oral presenta una biodisponibilitat menor i
una variabilitat d'absorcié superior a la de la semaglutida
injectable en els pacients, per aix0 la formulacié oral ne-
cessita una dosi més alta™. Actualment, I'EMA ha aprovat
les presentacions de 3, 7 i 14 mg de semaglutida en com-
primits (Rybelsus®)s.

En el tractament és aconsellable seguir un procés
d'escalada de dosis. Comencar amb 3 mg, un cop al dia,
durant un mes. Després, augmentar a una dosi de mante-
niment de 7 mg diaris. Passat un minim d'un mes amb una
dosi de 7 mg, un cop al dia, es pot augmentar a 14 mg un
cop al dia per millorar encara més el control glucemic. No
es recomana superar la dosi maxima de 14 mg diaris. Quan
la semaglutida s'usa en combinacié amb una SU o amb
insulina, s'ha de tenir en compte una disminucié de la dosi
de la SU o de la insulina per reduir el risc d'hipoglucemia™.

Per obtenir una bona biodisponibilitat del farmac es re-
comana prendre’l un cop al dia, amb un got d'aigua i en
deju per evitar I'augment del pH gastric que produeixen
la presencia d'aliments. S'aconsella també esperar 30 mi-
nuts abans d'ingerir qualsevol aliment, beguda o un altre
medicament ja gue no prendre aguesta precaucié podria
afectar I'absorcié del farmac’.

Els estudis no han vist diferéncies significatives en
I'area sota la corba (AUC), concentraci6 maxima (C_, ) o

semivida plasmatica (t. ) en pacients amb diferents graus

1/2
moderats d'insuficiéncia hepatica o renal comparats amb
aquells amb les funcions conservades, per tant no és ne-
cessari ni recomanable cap tipus d'ajustament de dosi en
aquestes situacions™'™®. No obstant aix0, cal destacar que
en els assaigs clinics actuals hi ha poca experiencia de pa-
cients amb insuficiencia hepatica o renal greu o terminal.
Aguesta limitacié fa que se'n desaconselli I'Us en aquest
tipus de poblacio.
EFICACIA

Per obtenir I'aprovacio, Rybelsus® va presentar una sé-
rie d’assaigs clinics en fase 3a (PIONEER 1-10) que com-
prenia fins a 9.543 pacients, 5.707 dels quals van prendre
semaglutida oral. En aquests estudis, la semaglutida va
ser capac de demostrar eficacia per controlar la glucémia

en pacients amb DM2. Se'n va avaluar |'eficacia en mo-
noterapia i en combinacié amb altres antidiabétics orals o
insulina versus placebo i també versus altres farmacs de
segona linia per tractar la DM2 com ara iSGLT-2, iDPP-4,
arGLP-1 injectable (PIONEER 1-4)'671819 En tots, la sema-
glutida oral va ser eficac per controlar la glucémia. Als tres
mesos va mostrar una disminucié dels nivells d'HbA,
d'entre 0,61 1,4 punts percentuals’™. A més, va demostrar
ser eficac en la pérdua de pes corporal passats 6 mesos
(1,2a1,5 Kgamb la dosi de 3mg; 2,2 a 2,4 Kg amb la dosi
de 7mg; 3,1 a 4,4 Kg amb la dosi de 14 mg a la setmana
26). El 46% dels pacients tractats amb semaglutida oral
van aconseguir una pérdua de pes clinicament rellevant
(=5%)'®. PIONEER 6 va mostrar que semaglutida no in-
crementava el risc cardiovascular en pacients amb alt risc
cardiovascular?,
SEGURETAT

La semaglutida es presenta com un farmac amb un
perfil segur i eficac. Els efectes adversos més freqlents
son gastrointestinals (nausees, diarrea, vomits, dolor ab-
dominal) presents fins en un 38,7% de pacients, amb
una relacié dosidependent. La preséncia d’aquest tipus
d'efectes adversos va comportar I'abandonament o la dis-
continuacio del tractament d'un 6,9% dels pacients dels
assaigs clinics™. Un altre dels efectes adversos més sig-
nificatius va ser I'aparicié d'hipogluceémies quan la sema-
glutida s'utilitzava en combinacié amb insulina o SU™%,
Es recomana el control i la vigilancia estreta de possi-
bles simptomes o signes de pancreatitis i suspendre la
medicacié en cas gue n'aparegui algun’. Destaca també
I'aparicié de retinopatia diabética de manera significativa
en pacients tractats amb semaglutida oral, si tenim en
compte que els pacients amb major risc (retinopatia pro-
liferativa prévia o maculopatia) ja havien estat exclosos
dels assaigs perque ja se sabia la relacidé que hi havia en-
tre aquest efecte advers i la semaglutida sc'®. Igual que
amb la presentacidé subcutania, la semaglutida oral no
s'ha d'utilitzar en pacients amb antecedents personals o
familiars de carcinoma medul-lar de tiroides o sindrome
de neoplastia endocrina multiple tipus 2, o en poblacions
especials com les embarassades, que han quedat fora
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Amb I'aprovacié de la semaglutida oral, és possible
plantejarse el canvi de la modalitat subcutania per la via
oral en aquells pacients que ja estan en tractament amb
semaglutida subcutania. Lelevada variabilitat farmaco-
cinetica de la via oral impedeix poder predir amb exactitud
una dosi subcutania equivalent (taula 1). Tot i que no s'ha
establert I'equivaléncia d'1mg de semaglutida oral per via
sc, la fitxa técnica fa referéncia al fet que una dosi de 14
mg oral, un cop al dia, seria comparable a una dosi de 0,5

mg Sc un cop a la setmana™.

CONCLUSIO

La semaglutida oral ha demostrat ser eficagc per con-
trolar la glucémia en pacients amb DM2 i ha demostrat
també altres beneficis com la pérdua de pes?'.Té un perfil
de seguretat i de tolerabilitat acceptable. Lautoritzacié per
comercialitzar de I'EMA significa I'arribada de la familia de
farmacs arGLP-1 a la via oral. Tenir un analeg de GLP-1 per
aplicar oralment permetra superar una de les limitacions
principals en I'adheréncia i I'éxit d'aquests tractaments
com és I'administraci6 injectable.
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Salut Pablica

Evolucio del programa de vacunacio
contra la COVID-19 per protegir els
habitants de Catalunya

Fernando Parrilla Valero, farmaceutic, doctor en Salut Publica, Departament de Drets Socials.

Paraules clau: COVID-19; vacuna; vacunacio; pandémia;COVAX.

ELS ANTECEDENTS

El 21/01/2020, I'Organitzacié Mundial de la Salut
(OMS) emetia el primer comunicat referit a la covid-19
que informava que el 31/12/2019, la Xina havia de-
tectat diversos casos de pneumodnia atipica d'origen
desconegut a la ciutat de Wuhan, provincia d'Hubei i
entre el 31 de desembre i el 3 de gener ja se n'havien
notificat 44 casos'. LOMS també deia que les auto-
ritats xineses havien fet la seqlienciacié gendmica
de l'agent causal (un coronavirus nou) per desenvo-
lupar kits diagnostics'. La malaltia s’escampa rapida-
ment per Asia, Australia, Emirats Arab Units, Europa
i Nord-Ameérica amb gairebé 10.000 casos confirmats
i en data 30/01/2020, I'OMS declarava |'epidémia una
“Emergéncia de salut publica d'importancia interna-
cional”2. La malaltia va continuar de forma imparable i
1"11/03/2020, quan les xifres ja eren de 118.000 casos
en 114 paisos i 4.291 defuncions®, I'OMS anuncia que
es tractava d'una pandémia global.

La declaraci6 d'emergéncia ja reconeixia que
I"Gnica manera de combatre el virus de manera efi-
cac era desenvolupant una o0 més vacunes i gue men-
trestant calia guanyar temps amb mesures epidemio-
logiques tradicionals: aillaments, quarantenes, evitar
aglomeracions, Us de mascares i higiene de mans.
En data 19/03/2020 el Clinicaltrials.gov ja havia regis-
trat 121 assajos clinics relacionats amb la vacunacié i
["1/03/2020 havia comencat el primer estudi de fase |.
Nou mesos després ja s'havien superat totes les fa-
ses dels assajos clinics per desenvolupar diverses va-
cunes contra la covid-19 (en circumstancies normals,
aquest procés pot trigar aproximadament una década)
i el desembre del 2020 la industria ja estava en condi-

cions de comencar els programes de vacunacié amb
diverses vacunes i en diferents parts del mon (taula
1)5.
EL PROGRAMA DE VACUNACIO
A CATALUNYA

El 27/12/2020, a tota la Unié Europea, Catalunya
inclosa, comencgava la immunitzaci6 amb la vacuna
Pzifer/BioNTech. El programa es desplega per etapes
i prioritza els grups més vulnerables i els col-lectius es-

Taula 1. Inici de la campanya de vacunacio

contra la covid-19 al mén®

. Oxford/ .
Nom d}el _Pflzer/ Moderna/ Astra Sputnik V Si-
vacci BioNTech Lonza 7 nopharm
eneca
Mecanisme RNAm RNAm Vector Dos vectors Virus
d'accio modificat modificat viric virics inactivat
Temperatura -70°C -20°C 2-8°C
de (vials 5 (vials 10 (vials 10 2-8°C 2-8°C
conservacio dosis) dosis) dosis)
Eficacia 95% 95% 70-90% 91% 79%
Nombre de 2 2 2 2 2
dosis (21 dies) (28 dies) (28 dies) (70-84 dies) (21 dies)
Preu per dosi 17 euros 31 euros 3euros <10dolars  75dolars
Regne Unit
8/12/2020
EUA-Canada
14/12/2020
Israel
R EUA Rissia 14E1A2l/Jzo
Lloc i data ?ﬁr Stli)ilte:a 21/12/2020 Regne 5/12/2020
nicidela 53152020 UMt Argentina- N2
vacunacio Catalunya:  4/01/2021 rgentina 31/12/20
. . 16/01/2021 Bielordssia
Xile-Mexic- 29/12/2020
Costa Rica
24/12/2020
UE
27/12/2020
Singapur
30/12/2020

Nota. En data 31/12/2020, 50 paisos havien iniciat la campanya de vacunacié contra
la covid-19. A I'Africa subsahariana i a Oceania no hi ha encara cap programa de
vacunacio previst. EUA (Estats Unitats d’Ameérica). UE (Unié Europea). EAU (Emirats

Arabs Units)
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sencials d'una banda i els grups de més edat de I'altra.
Lobjectiu inicial era protegir els residents geriatrics (un
dels col-lectius més vulnerables i en qui més ha reper-
cutit aguesta pandemia), i I'objectiu a mitja termini era
aconseguir una cobertura vacunal del 70% a finals de
I'estiu, factor que permetria la immunitat de grup.

El programa de vacunacié ha passat per quatre eta-
pes: 0) preparatoria, 1) primeres dosis disponibles, 2)
més dosis disponibles i 3) vacuna ampliament dispo-
nible.

ETAPA O PREPARATORIA,
DESEMBRE DEL 2020
Fets més destacats d'aquesta fase
1. L'1/12/2020 publicacié del Decret Llei 48/2020,
d’1 de desembre, que actualitza el registre de va-
cunacié de Catalunya a fi de calcular la cobertura
vacunal de la covid-19 i la resta de vacunes aprova-
des en el calendari de vacunacions de Catalunya®.
2. EI12/12/2020 el Consell Interterritorial del Ministeri
de Sanitat Publica aprova I'estratégia de vacunacié
contra la covid-19 a Espanya’.
3. EI 4/12/2020 anuncien que el Banc de Sang i Tei-

xits seria un dels punts d’emmagatzematge de la
vacuna Pzifer/BioNTech ja que té els congeladors
de -70°C necessaris per conservar-la®.

4. El 14/12/2020 els mitjans publiquen la noticia que
500 infermeres repartides en 25 equips territo-
rials seran les responsables de les vacunacions. A
més, que el primer trimestre de 2021, vacunarien
500.000 persones (residents i treballadors de les
residéncies de gent gran i de persones discapaci-
tades)®.

5. ElI 21/12/2020 comenca la formacié de 30 infer-
meres coordinadores dels 26 equips de vacunacié
territorials integrats por un total de 500 + 150 ad-
ministratives™.

6. El 21/12/2020 el Departament de Salut publica
la guia Recomanacions de vacunacié contra la co-
vid-19 que estableix els objectius de I'estratégia de
la vacunacié (quadre 1), els grups prioritaris de la
primera fase, les fases (quadre 2) i les tres etapes
de la campanya™ (quadre 3)

LA CAMPANYA DE VACUNACIO (ETAPES 1, 2
I3)

Taula 2. Comparativa entre les vacunes contra la covid-19 administrades a Catalunya (adaptat)"

Vacunes Pfizer/ BioNTech Moderna/ Lonza Oxford/ AstraZeneca Johnson& Johson/Janssen
Aprovacio de 'EMA 23/12/2020 6/01/2021 29/01/2021 11/03/2021
Nom comercial Comirnaty COVID-19 Vaccine Moderna Vaxzevria COVID-19 Vaccine Janssen
. e ARN..m que codifica Ad(e_nowru§ Adenovirus huma del refredat comd

Mecanisme d'accid la proteina S encapsulada de ximpanzé . O

; Hove e (adenovirus 26) no replicatiu
en nanoparticules lipidiques no replicatiu
95% 94,5% 81,3% 66,9%

Eficacia contra la covid-19 (7 dies després de la 2a dosi)

(14 dies després de la 2a dosi)

(amb la 2a dosi) (amb una Gnica dosi)

Nombre de dosis Dues dosis (interval de 21

Dues dosis (interval de 28 dies)

Dues dosis (interval entre 70-84 S
Una dosi Gnica

dies) dies)
Franja d’edat d’administracio A partir de 16 anys A partir de 18 anys 60-69 any;s(ﬁgz;:)cordada a A partir de 18 anys

Nombre de dosis compromeses

per la UE 300 milions de dosis

160 milions de dosis

400 milions de dosis 400 milions de dosis

Taula 3. Distribucio de vacunes per protegir de la covid-19 a Catalunya (elaboracié propia)

data Pfizer Moderna Astra Zeneca Jansen dosis lliurades dosis administrades % dosis administrades
10/01/21 120.545 0 0 0 120.545 82.785 68,7
21/02/21 489.680 31.400 68.600 0 589.680 490411 83,2
02/03/21 651.140 63.400 191.900 0 906.440 676.590 74,6
31/03/21 1.027.880 168.400 350.800 0 1.547.080 1.274.944 82,4
11/04/21 1.220.930 168.400 519.100 0 1.908.430 1.733.884 90,9
09/05/21 2.160.440 285.700 874.100 44700 3.364.940 3.134.621 93,2

Font. Informes de vacunaci6 covid-19 a Espafia, Ministeri de Sanitat

TEYN
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El 27/12/2020 es posava la primera vacuna (Pzifer
BioN-Tech) contra la covid-19, concretament a una per-
sona d'una residéncia de gent gran. A partir d'aquell
moment, la campanya de vacunacié va anar avangant
en funcié dels permisos de I'Agencia Europea del Me-
dicament (EMA) a d’altres vacunes, del ritme de sub-
ministrament de les dosis compromeses i dels grups
prioritaris.

Pel que fa a les vacunes autoritzades per I'EMA
fins a aquell moment (maig del 2021) en tenim qua-

tre: Pfizer/BioNTech (23/12/2020), Moderna/Lonza
(6/01/2021), Oxford/AstraZeneca (29/01/2021) i Jonh-
son & Jonnhson/Janssen (11/03/2021). La vacuna Jon-
hson & Jonnhson/Janssen té |'avantatge que només
necessita una dosi mentre totes les altres en neces-
siten dues. Aquest fet ajudara a incrementar el ritme
de vacunacié™ (taula 2) No obstant aixo, les prime-
res dosis de la vacuna Jonhson & Jonnhson/Janssen
(24.000) no van arribar fins al 21/04/2021 i encara no
se n'ha percebut I'efecte™.

Taula 4. Cobertures amb la vacuna de la covid-19 a Catalunya, per grups d’'edat (elaboracio propia)

31/03/2021 11/04/2021 09/05/2021
Grups dedat 18(,,(’/35i 2a dosi (%) 11;3“ 2a dosi (%) 17;3“ 2a dosi (%)

>80 anys 53,8 32,6 94,5 37,7 100 95,8
70-79 anys 57 39 18,8 45 87,4 444
60-69 anys 17 54 334 59 79,3 15
50-59 anys 1m1 6 1.9 6,2 15 71
25-49 anys 10 44 10,3 45 115 5,1
18-24 anys 6 28 6,3 29 14 34
16-17 anys 0,2 01 0.2 01 0,3 0.2

TOTAL 131 6.4 19,5 7 329 15,5

Font. Informes de vacunaci6 covid-19 a Espafia, Ministeri de Sanitat

Taula 5. Estrategia de vacunacio contra la covid-19 a Catalunya (elaboracié propia)

Etapa Periode Vacuna administrada Grup diana Vacunador
Pfizer/BioNTech Residéncies 26 equips mobils
Moderna/Lonza Professionals sanitaris Serveis de prevencio de riscos (SPR)
1a Gener-marg 2021 Medicina preventiva
Pfizer/BioNTech Professionals sociosanitaris Centres sanitaris
Pfizer/BioNTech Persones amb grans dependéncies Centre d"atenci6 primaria (CAP)
Pfizer/BioNTech Més grans de 80 anys Centre d'atenci6 primaria (CAP)
Pflzej/ail:el\:]Tech 70-79 anys Centre d’atenci6 primaria (CAP)
Moderna/Lonza (inici 07/04/2021) 52 Espais comunitaris (programaci6 web)
AstraZeneca 60-69 anys Centre d"atenci6 primaria (CAP)
(inici 14/04/2021) 52 Espais comunitaris (programacio web
Pfizer/BioNTech 50-59 anys
Febrer-juny Jansen L 52 Espais comunitaris (programacio web)
2 2021 Moderna/Lonza (inici 10/05/2021)
Pfizer/BioNTech
Jansen (inici ﬁg;ﬂlfgta%s 2021) 52 Espais comunitaris (programacio web)
Moderna/Lonza P - Juny
Pfizer/BioNTech Persones amb patologies areus Atencid hospitalaria
Moderna/Lonza P gies g Centre sanitari
1
AstraZenecza Treballadors essencials Centre d'atencid primaria (CAP)
Moderna
. . Centre d"atenci6 primaria (CAP)
Juliol-desembre Pfizer/BioNTech SPR
3a Jansen 18-39 anys . o
2021 52 Espais comunitaris
Moderna/Lonza

(programacio web)

'Abans de suspendre I'administracié temporal en data 15/03/2021. ?Després de suspendre I'administracié temporal en data 25/03/2021

Font. Rodes de premsa sobre el pla de vacunacid covid-19 a Catalunya.

TEYN
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Pel que fa al subministrament, a partir del mes
d'abril, el ritme ha augmentat notablement (taula 3) i
també ho ha fet el ritme de vacunacio, especialment
en els grups prioritaris i de persones grans (taula 4).

L'estratégia de vacunacié, les diferents etapes, els
grups diana i les vacunes subministrades, apareixen a
la taula 5.

Etapa 1 Grups prioritaris (gener-mar¢ 2021)

La vacunacié dels grups prioritaris va agafar un bon
ritme després de les vacances de Nadal superades les
primeres dificultats en el subministrament de Pzifer/
BioNTech™. Les primeres dosis de la vacuna Moder-

Taula 6. Cobertures vacunals de persones
institucionalitzades a Catalunya, en data 8/03/2021'

1a dosi 2a dosi
Grups
Residents  Professionals  Resid Professional
Residencies (totes) 91,4% 75% 86,8% 68,9%
Residéncies gent gran 94,5% 76,8% 90% 71,3%
Ce"t’;’_s personesamb g 5, 74% 92,5% 66,3%
iscapacitat
Centres salut mental 92,6% 73,7% 85% 64,7%

Taula 7. Campanya de vacunacio covid-19 a Catalunya: nombre

de dosis administrades i cobertura vacunal poblacional

. 1adosi % . 2adosi %

Setmana  1adosi acumulada poblacié  2a dosi acumulada poblacié

vacunada vacunada
lagener  8.474 8.474 0,1 0 0 0,00
2agener  69.484 77.958 1,01 0 0 0,00
3agener 78703 156.661 2,03 147 147 0,00
4agener  29.072 185.733 2,41 7.180 1.327 0,09
5agener  9.970 195.703 2,53 58.540 65.867 0,85
lafebrer  6.343 202.046 2,62 68.763 134.630 1,74
2afebrer  46.869 248.915 322 40.561 175.191 2,27
3afebrer  71.074 319.989 414 12.055 187.246 2,42
4a febrer  154.436 474.425 6,14 6.929 194.175 2,51
lamarg  110.058 584.483 157 15.277 209.452 2,11
2amarg 73978 658.461 8,53 41.182 250.634 325
3amarg  17.683 676.144 8,76 101.850 352.484 4,56
4amarc  120.557 796.701 10,32 71.484 423.968 5,49
bamarg  246.252 1.042.953 13,51 27.352 451.320 5,84
laabril  277.223 1.320.176 17,10 15.588 466.908 6,05
2aabril  263.570 1.583.746 20,51 39.094 506.002 6,55
3a abril 143.375 1.7271.121 22,37 131.888 637.890 8,26
4a abril  180.848 1.907.969 241 186.727 824.617 10,68
lamaig 249338  2.157.307 21,94 167.123 991.740 12,84
2amaig  301.455 2.458.762 31,84 82.545 1.074.285 13,91

Font. Canal Salut, dades vacunacio covid-19

TEN

na/Lonza (5.800) no van arribar fins a la setmana de
1’11 al 17 de gener i les primeres d’'Oxford/AstraZene-
ca (24.200) no ho van fer fins a un mes més tard. A
finals de febrer de 2021, a Catalunya se n'havien sub-
ministrat 734.510 dosis, un 79% (579.770) de Pfizer/
BioNTech, un 4,2% (30.790) de Moderna i un 16,8%
(123.950) Oxford/AstraZeneca’®.

El procés de vacunacié a les residencies amb la
vacuna Pfizer/BioNTech, va progressar a bon ritme des
del comengament i en data 9/03/2021 el balang era:
un 94,5% de residents vacunats amb una dosi i un
90% vacunats amb dues un 76,8% de professionals
vacunats amb una dosi i un 71,3% de vacunats amb
dues. A més, en les quatre setmanes anteriors (del
02/02/2021 al 01/03/2021), s'havia registrat una dismi-
nuci6 de les hospitalitzacions de 3,8 vegades (de 137
a 36 casos) i una disminucié de la mortalitat de set
vegades (de 98 a 14 casos)’S.

En data 8/03/2021 el total de vacunes administra-
des era de 789.980, 581.079 de les quals corresponien
a la primera dosi (un 7.52% de la poblacié) i 208.901 a
la segona (2,70% de la poblacié). Les cobertures va-
cunals de les persones institucionalitzades superaven
el 90% per a la primera dosi i el 85% per a les segona
(taula 6).7

La vacunaci¢ a les residéncies geriatriques |'havien
fet els 26 equips mobils que s'hi havien desplacat i la
vacunacioé dels altres col-lectius havia estat mitjancant
cita previa als serveis de prevencié de riscos (SPR),
als centres d'atencio primaria (CAP) i als centres sa-
nitaris i comunicada als ciutadans mitjancant SMS o
trucada telefonica (taula 5).

Etapa 2 Grups de risc alt i grups de risc
(febrer-juny 2020)

La vacunacié va ser planificada per a grups d’edat
en ordre descendent i per a treballadors essencials
com els cossos de seguretat, els docents, els farma-
ceutics i altres (taula 5). Hi havia un tipus de vacuna
destinat a cada col-lectiu i guan amb la vacuna Oxford/
AstraZeneca es van detectar casos de trombosi asso-
ciats a trombocitopénia (menors de 60 anys) atribui-

bles a la vacunacid, en un primer moment la vacunacio
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amb aquest vacci va quedar en suspens (entre el 15 i
el 24/03/2021)''8 | posteriorment van modificar |'edat
dels grups diana (abans de suspendre-la entre els 18
i els 55 anys i després de la suspensié entre els 60-
69 anys). Laturada en la vacunacié amb Oxford/Astra-
Zeneca també afecta els col-lectius vulnerables, perd
posteriorment es va reprendre amb una altra vacuna
(taula b). Aquesta situacié va generar algunes disfun-
cions com, per exemple, que els cossos de seguretat
de I'estat destinats a Catalunya (guardia civil i policia
nacional) tinguessin una cobertura menor que la dels
de Mossos d'Esquadra. Aquesta situacié va arribar al
estaments judicials i en data 27/04/2021, el Tribunal
Superior de Justicia de Catalunya (TSJC) va dictaminar
gue aquests professionals s’havien de ser vacunats
en la mateixa proporcié que els Mossos d'Esquadra
en un termini de 10 dies. El vacci triat va ser Moder
na/Lonza’. La vacunacié amb Jonhson & Jonnhson/

Taula 8. Vacunes contra la covid-19 disponibles a Espanya,

Janssen també es va endarrerir’*'* a consequéncia de
|"aparicié de casos de trombosi associada a tromboci-
topénia als Estats Units?® i que el primer col-lectiu a
rebre-la havia estat el grup dels 70-79 anys.

En aguesta segona etapa la campanya va avancgar
més de pressa ja que la gran quantitat de dosis sub-
ministrades va permetre no només arribar a tots els
centres d'atencié primaria (433 punts) sind desenvo-
lupar una nova estratégia de 52 punts de vacunacié
comunitaris (massius) distribuits pel territori (6 espais
grans i 46 d'intermedis)mesura que permet d'arribar a
la franja d'edat dels 40-49 anys (taula 5). La vacunacié
als punts comunitaris és mitjancant sol-licitud prévia
del ciutada a la plataforma web vacunacovidsalut.cat
(sol-licitud electronica).

Pel que fa als professionals farmaceutics d'oficina,
la campanya de vacunacidé va comencar 1'11/02/2021
amb lavacuna Oxford/AstraZeneca. En data 15/02/2021

Taula 9. Sospita de fallada vacunal segons grup d'edat,
en data 30/04/2021%

en data 11/5/2021
Grup d'edat  Sospita fallada vacunal ~ Vacuna completa %
Vacuna i mecanis- Nombre Contracte amb Nombre de
me d'acci6 Situacio dosis la UE dosis per 90 19 80.694 0,15
(Espanya) persona 80 174 309.410 0,06
i i i 70 51 142.860 0,04
Pfizer/BioNTech A”t"lr.'g\jlia 52 milions S'g“?f,e"”” L2 d"s'ls
(ARNm) per aprox. extern i I'extensio (mte_rva 21 60 122 65.275 019
23/12/2020 de I'enllag extern dies) !
50 210 79.074 0,27
Moderna/Lonza A”;flr,'g\j‘l‘:\a 33milions  Signat enllag (inzt:r?,?fzs ) 254 72.201 0,35
(ARNm) % aprox. extern ;
/01/2021 dies) 30 166 50.374 033
; ; 20 17 43.930 0,27
Oxford/AstraZeneca Autorlltzada 31 milions Signat enllac  2dosis
(Vector adenovirus) ~ PE" FEMA aprox extern (interval 70- 10 10 3.539 0,28
29/01/2021 ’ 84 dies)
TOTAL 1.223 847.357 014
J&J/Janssen Apu;l?lr,léﬁdAa mizl(i)tllis Signat enllac 1 dosi
(Vector adenovirus) 17055091 aprox. extern Taula 10. Reinfeccions segons grups d’edat, a data 30/04/2021%
Grup d'edat Sospita reinfeccio Casos confirmats %
Enrollin . 2 dosis
Novavax reviewag } Negociacions en (interval 21 90 422 16.855 2,50
(Proteina S) EMA curs enllag extern dies)
es 80 671 33.433 2,01
i i 70 446 38.835 1,15
CureVac Ergvrigl‘ll:lnag Per con- Signat enllac (inzt::/zllsn
(ARNm) cretar extern . 60 468 54.643 0,86
EMA dies)
50 755 85.156 0,89
Sanofi Pasteur/GSK Acshsn“:"sg Per con- Signat enllag (inzt;j:/zllsm 40 811 100.230 0,81
(Proteina S) cretar extern ;
fase 2 dies) 30 678 78.107 0,87
Valneva /ts“snig Per con- Negociacions en 2 dosis 2 o 2188 0%
(Virus inactiu) fase 3 cretar curs enllag extern 10 480 69.878 0,69
0 146 36.979 0,39
Font. Ministeri de Sanitat, Govern d’Espanya TOTAL 5.568 586.302 0,95
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els vacunats amb una dosi eren un 39% dels profes-
sionals i el dia 2/03/2021 ja eren un 55,6% (8.278). La
represa de la vacunacié va comencar el 17/05/2021,
amb la vacuna Pfizer/BioNTech per als professionals
que no havien rebut cap dosi i el 27/05/2021, amb la
vacuna Moderna/Lonza, per als professionals que pre-
viament havien rebut una dosi.

Etapa 3 Poblacio general (juliol-desembre de
2021)

En aguesta etapa esta previst vacunar a tota la po-
blacié d'entre 16 i 39 anys. L'Unica vacuna autoritzada
en aquest moment per als menors d’edat és la Pfizer/
BioNTech (taula 5). Es molt possible que abans que
acabi I'any la vacunacié comenci en altres col-lectius
(infants entre 12-16 anys) o que es planifiquin noves
dosis per fer front a noves soques del virus.
DISCUSSIO

A la figura 1 i a la taula 7 podem veure el ritme de
vacunacié contra la covid-19, erratic al principi i amb
un increment progressiu a partir de marg de 2021. En
data 04/04/2021 es va aconseguir la dada significati-
va d'un mili6 de persones vacunades amb la primera
dosi?" i en data 05/05/2021 vam arribar als dos milions
de persones vacunades amb una dosi?2.

El desenvolupament inicial de la campanya va ser
consequéncia dels endarreriments en el subministra-
ment de vacunes que primer van afectar la vacuna Pzi-
fer/BioNTech' i després la vacuna Ofxord/AstraZene-
ca fins al punt que la UE va anunciar que no renovaria
el contracte amb la companyia farmaceutica ja que no
havia subministrat les dosis compromeses, en el pe-
riode que acabava el juny del 2021%. 'altra fet destacat
va ser |I'endarreriment de la vacunacio (amb Jonhson
& Jonnhson/Janssen)? i I'aturada momentania de la
vacunacio (amb Oxford/AstraZeneca)'® per I'aparicié
de casos de trombosi associats a I'administracié. Amb
I"arribada d’una gran quantitat de vacunes, el ritme de
vacunacioé va accelerar i obliga a fer canvis organitza-
tius per administrar les dosis subministrades (habilitar
espais comunitaris de vacunacié i desenvolupar un
sistema informatic). Perd aquest ritme encara pot aug-
mentar més amb la incorporacié de noves vacunes de
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proteccié contra la covid-19 (taula 8) i altres mesures,
com per exemple, espaiar les segones dosis (8 setma-
nes) de Pzifer/BioNTech per obtenir més poblacié pro-
tegida amb una dosi. Amb aquesta finalitat s'ha cursat
una sol-licitud al govern espanyol perqué autoritzi un
estudi observacional?.

La campanya de vacunacié contra la covid-19 a
Catalunya ha permés comencar a controlar aques-
ta pandémia. En un estudi de l'ambit residencial
en una poblacié de 28.594 persones en seguiment
fins al 5/03/2021, la vacuna Pzifer/BioNTech havia
aconseguit disminuir el risc de mort un 98% i el risc
d'infeccié entre el 88-92%25. En la poblacié general,
les cobertures vacunals encara no sén elevades, pero
és evident que |'aparicié de la quarta onada ha estat
molt menor, i de mica en mica, la pressié hospita-
laria (nombre d’ingressats per covid-19 tant a plan-
ta com a les UCI) ha disminuit. A més, d’acord amb

Quadre 1. Objectius de I'estratégia de vacunacio a Catalunya"

1. Establir I'ordre de prioritat dels grups de poblaci6 a vacunar en la primera fase
(primer trimestre).

2.Preparar els aspectes relacionats amb la logistica, la distribucid i I'administracid
de les vacunes.

3.Establir les linies prioritaries per fer el seguiment i I'avaluacié: cobertura vacunal,
seguretati eficacia i impacte en I'epidemiologia de la covid-19.

4.Desenvolupar una estratégia de comunicacio dirigida al personal sanitariiala
poblacié general que garanteixi una alta cobertura de la vacunacio.

Quadre 2. Grups prioritaris de la primera fase de vacunacio

de la covid-19 a Catalunya

1.Residents i personal sanitari i sociosanitari que treballa en residéncies de gent
gran i d'atenci6 a gent gran dependent.

2.Personal de primera linia en I'ambit sanitari i sociosanitari.
3.Resta de personal sanitari i sociosanitari.

4.Gent gran dependent (persones amb un grau Ill de dependeéncia, és a dir amb
necessitat de mesures de suport intenses) que actualment no estiguin institucio-
nalitzades.

Quadre 3. Etapes de la campanya de vacunacio

de la covid-19 a Catalunya

1. Primera etapa. Subministrament inicial i molt limitat de dosis de vacunes.

2.Segona etapa. Increment progressiu del nombre de vacunes, que fa augmentar el
nombre de persones vacunades.

3.Tercera etapa. Increment del nombre de dosis i vacunes disponibles per cobrir
tots els grups prioritaris.
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les primeres dades disponibles,
les sospites de fallades vacunals
(taula 9) i de reinfeccions (taula
10) sén minimes?.

D'acord amb el ritme actual
de vacunacié i amb els resultats
epidemiologics obtinguts a Cata-
lunya, tot fa pensar que a finals
d’estiu aconseguirem la cobertu-
ra vacunal del 70% de la poblacié
i que obtimdrem la immunitat de
grup. Tot i aixi, caldra fer estudis
seroldgics per comprovar tant
I'efectivitat de les vacunes com

Encara és aviat
per saber totes
les repercussions
sanitaries de la
covid-19. Allo que
si sabem és que es
tracta d’una malaltia
d’abast mundial, que
no desapareixera i
que per controlar-la
no només cal vacunar
tota la poblacio

protegir de la covid-19, la lluita
contra la pandémia no esta ni
molt menys guanyada. No hem
d’oblidar que estem davant d'una
pandemia de distribucié mundial,
motiu pel qual cal vacunar tota
la poblacié del planeta i aguest
objectiu no s'assolira el 2021, tot
i els esforcos del programa CO-
VAX (iniciativa de col-laboracié
mundial per al desenvolupament
de vacunes contra la covid-19 i
garantir I'accés equitatiu i just a
tots els paisos del moén)?8. D'altra

mundial sino molt

el temps en qué es generen an-
ticossos.

A Catalunya, com a la resta
dels paisos desenvolupats, en
poques setmanes la cobertura
vacunal sera alta i ja es comenca
a parlar d'implantar del passaport
verd digital (Digital Green Pass) aquest estiu d'una va-
cunaci6é de la covid-19 per a paisos de la UE i amb
paisos tercers, Nno com una mesura sanitaria sind com
una mesura econdmica, de reactivacié del turisme i
dels viatgers de passatgers?. Encara que els paisos
desenvolupats tinguin cobertures vacunals altes per

Figura 1. Evolucio de la campanya de vacunacié a Catalunya

(tl HHl

Font. Canal Salut. Dades vacunacié covid-19

probablement caldra
administrar noves
dosis per fer front a
les soques noves.

banda, també hem de recordar

gque constantment apareixen
noves sogues que son poten-
beta,

gamma, delta, etc.) que obliga-

cialment perilloses (alfa,

22

hores d'ara els responsables de la vacuna Pfizer/BioN-

ran a posar dosis de recordatori.
A aquesta conclusié han arribat a

Tech després dels estudis seroldgics sobre |'eficacia
de la campanya de vacunacio?.

Encara és massa d'hora per saber quan aconse-
guirem controlar la pandémia de covid-19 i encara és
aviat per saber totes les repercussions sanitaries de
la covid-19. Allo que si sabem és que es tracta d'una
malaltia d'abast mundial, que no desapareixera i que
per controlar-la no només cal vacunar tota la poblacié
mundial sind molt probablement caldra administrar
noves dosis per fer front a les soques noves, tal com
fem actualment amb la vacuna de la grip. El repte
és enorme, perd sempre hem de tenir present que
aguesta no sera la darrera pandémia, aixi que caldra
preparar-se no nomeés per afrontar les noves pandé-
mies sindé també per les amenaces que ja tenim a
sobre (el canvi climatic, les resisténcies microbianes,
etc.). En definitiva, cal comencar a pensar en cons-
truir un mén més sostenible o possiblement, en un

futur no gaire Illunya, camviarem el nostre model de
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vida.
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Analisis Cliniques

El laboratori clinic en el seguiment de
complicacions de pacients amb COVID-19

Xavier Tejedor Ganduxé, Facultatiu Especialista — Laboratori Atencié Continuada. Analisis Cliniques i Bioguimica Clinica | Laboratori Clinic Metro-

politana Nord. Geréncia Metropolitana Nord | Institut Catala de la Salut.

Paraules clau: Proves, laboratori, seguiment, COVID-19, ECA-2.

INTRODUCCIO

La presentacié clinica de la COVID-19 pot variar des de
formes asimptomatiques o lleus de les vies respiratories su-
periors fins a pneumonia virica greu amb insuficiencia respi-
ratoria i mort'. El veritable repte des de I'inici de la pandémia
s'ha centrat en identificar de forma precoc aquells pacients,
diagnosticats de COVID-19, amb un risc elevat de progressio
desfavorable per tal de garantir una assignacié optima del
recursos. Per tant, la identificacid de factors de risc amb
elevat valor predictiu ha estat una prioritat dels sistemes de
salut per tal de disposar d'informacié precog de la progressio
dels pacients amb COVID-19.

Des de faja més d'un any, sén diverses les publicacions
cientifigues basades en revisions sistematiques dels casos
descrits que han posat de relleu alteracions bioguimiques
i hematologiques importants observades en aquests pa-
cients, i que han despertat un gran interés fruit de les se-
ves implicacions en el seguiment d'aquesta malaltia. En
aquest sentit, s’han identificat diverses proves de laboratori
d’utilitat alhora de donar suport en la presa de decisions
mediques?34. Tan és aixi que el laboratori clinic, en poc
temps, ha hagut de dimensionar i adaptarse a I'augment
de la demanda d'un seguit de proves que han demostrat
utilitat en el pronostic i el seguiment terapéutic d'individus
amb COVID-19. (Taula 1)

El seguiment analitic d'aquests pacients a partir de mos-
tres de sérum, plasma o sang total, permet detectar la gra-
vetat de les complicacions causades per la infeccio, gracies
a I'is de magnituds o bio marcadors, especifics, sensibles i
sovint amb un elevat valor predictiu per detectar o excloure
des de lesions cardiaques, hepatiques o renals fins a altera-
cions de la coagulacié o de la immunitat cel-lular; tanmateix
la seva monitoritzacié permetra valorarne I'evolucié en fun-

ci6 de I'estratégia terapéutica utilitzada. (Figura 1)

FUNCIO RENAL

El ronyd es un dels organs extra pulmonars més afectats
en la infeccié per SARS-CoV2. El receptor de I'Enzim Con-
vertidor dAngiotensina-2 (ECA-2), s'expressa en una gran
quantitat de cel-lules del ronyd, fonamentalment dels tubuls
proximals. Com s’ha pogut demostrar, és el receptor cel-lular
através del qual SARS-COV-2 entra en les cel-lules, cosa que
explicaria perqué aquests pacients poden desenvolupar le-
si6 renal aguda (LRA)®.

A més de la possible lesié directa del virus, I'afectacio
renal en pacients amb COVID-19 pot ser produida per els
mediadors inflamatoris, el shock septic i la hipovolemia. La
insuficiencia renal aguda (IRA) s'explicaria per factors pre re-
nals i renals en el context del fracas multi organic després de
I'alliberacié massiva en cadena de citoguines coneguda com
tempesta per citoquines. Per tant, la monitoritzacié de la fun-
ci6 renal (a través de magnituds classiques, com la urea, la
creatinina o el filtrat glomerular que permeten avaluar el dany
renal) és fonamental en el maneig clinic del pacient infec-
tat. Les proves de funcié renal sén també d'utilitat alhora de
contraindicar el tractament amb alguns farmacs de potencial
efecte nefrotdxic, com el remdesivir (contraindicat si el filtrat
glomerular <30 mL/min/1.73 m2)°.

FUNCIO HEPATICA

El dany hepatic podria estar causat directament també
per la infeccié viral dels hepatocits. Les cel-lules epitelials dels
conductes biliars també expressen el receptor ECA2 en una
concentracié 20 vegades superior als hepatocits cosa que su-
ggereix que la infeccié por SARS-CoV-2 també podria causar
ne dany amb augment plasmatic de gamma-glutamil transfe-
rasa (GGT), bio marcador de lesié de colangiocits’. A més, la
inflamacié vehiculada per el sistema immunoldgic (resposta
inflamatoria sistemica), aixi como la hipoxia associada a la
pneumonia, també podrien contribuir a la lesié hepatica que
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pot evolucionar a insuficiencia hepatica en pacients greus®.
Les proves de funcié hepatica també son Utils alhora de
contraindicar tractament amb alguns farmacs de potencial
efecte hepatotoxic utilitzats contra COVID-19, com tocili-
zumab (contraindicat si aspartat-aminotransferasa [AST] i/o
alanina-aminotransferasa [ALT] presenta valors superiors a 5
vegades l'interval de referéncia) o remdesivir (contraindicat
si AST>5 vegades el limit superior)®™,
BIO MARCADORS DE RESPOSTA INFLAMATORIA
Es recomana estudiar proteina C- reactiva (PCR), ferritina i
Interleucina-6 (I1-6), ja que la seva avaluacié conjunta pot aju-
dar al maneig clinic inicial i en el seguiment del pacient, aler
tant sobre la progressié a formes greus i critiques, i proporcio-
nar una base per la formulacié d’estratégies terapéutiques™.
En els pacients amb pneumonia severa, el quadre infec-
cios inicial és previ (entre 5 i 9 dies) a un estat d’ hiperreac-
tivitat inflamatoria sistemica vehiculada per un sindrome
d'activacié macrofagia (SAM), caracteristic en pacients amb
sindrome de distrés respiratori del adult (SDRA). Aquest estat
hiperinflamatori es caracteritza per reactants de fase aguda
augmentats (PCR i ferritina) i associats a increments exacer
bats de citoquines pro inflamatories com la I1-6 o la 1L=1"23,
Parametres de laboratori com una PCR altament elevada
i la hiperferritinémia son essencials per al diagnostic de SAM
i es troben aixecats en molts casos greus de pneumonia per

SARS-CoV-2.

El quadre de SAM esta associat a infeccions virals i a
d'altres infeccions que no tenen un tropisme especial per
els teixits pulmonars. La hiperactivacié de les céllules T
s'associa amb la hiperplasia de organs limfoides, hepatos-
plenomegalia i adenopaties. L'excessiva activitat del sistema
mononuclearfagocitic subseglent es manifesta com hemo
fagocitosi de la medul-la dssia i proves de funcioé hepatica i
perfil lipidic alterades, resultat de la disfuncié de las cel-lules
de Kupffer en el fetge.

Els macrdfags activats contribueixen també a la coagu-
lacié intravascular disseminada (CID). La hiperreactivitat im-
munitaria sembla esta més centrada en el paréenquima pul-
monar i en el teixit limfatic alveolar bronquial i esta associat
al desenvolupament de SDRA.™
BIO MARCADORS DE SOBREINFECCIO BACTERIANA

Els nivells de procalcitonina (PCT) serica son tipicament
normals en pacients amb infeccions virals, mentre que el
seu augment gradual probablement reflexa una sobreinfec-
ci6 bacteriana, cosa que comporta un curs clinic desfavora-
ble. La freqUéncia dels nivells elevats de PCT (>0,5 ug/L) en
pacients amb COVID-19 en el moment de l'ingrés sol ser
molt baixa (en torn al 5%). La sintesi d'aquest bio marcador
s'inhibeix per interferé gamma (INFy), concentracié del qual
augmenta durant les infeccions virals.

Taula 1. Magnituds bioquimiques, hematologiques i hiomarcadors d’utilitat en el seguiments de pacients amb covid-19

. Alteraci bjectivades en p ts COVID-19 amb Lo L
Prova de laboratori i Significacio clinica
progressio no favorable
Augment leucocits Infecci6 bacteriana
Augment neutrofils Infeccié bacteriana
Hemograma L . L . -
Disminucio limfocits Resposta immunologica al virus deficient
Disminucio6 de plaquetes Consum per cuagulopatia
Albamia Disminucio Alteraci6 funci6 hepatica
Lactat-deshidrogenasa Augment Lesi6 pulmonar i/o dany organic generalitzat
Alanina-Aminotransferasa Augment Alteracié funci6 hepatica
Bilirrubina total Augment Alteraci6 funci6 hepatica
Creatinina Augment Alteracio funci6 renal
Urea Augment Alteracio funci6 renal
Troponina | Augment Lesi6 cardiaca
Dimer D Augment Coagulopatia disseminada
Temps de Protrombina Augment Activaci6 coagulaci6 sanguinia
Pro calcitonina Augment Infeccio bacteriana
Proteina C Reactiva Augment Inflamaci6 / Infeccio
Ferritina Augment Inflamacio6 greu
Citoquines (lle-6) Augment Hiperreactivitat immunitaria
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Sembla clinicament rellevant indicar la quantificacié
de PCT en pacients ingressats, ja que pot ser Util per a
I'avaluacio inicial de co infeccions bacterianes i identificar fu-
tures infeccions, aixi com per monitoritzar la seva progressio
a estats més severs (sepsi i shock septic)™.
MARCADORS DE DANY MIOCARDIC

La lesié miocardica es una afeccid comu entre els pa-
cients hospitalitzats per COVID-19 i s'associa a un major risc
de mortalitat intra hospitalaria. EIl COVID-19 impacta de ma-
nera directa sobre el muscul cardiac, per la qual cosa els
pacients amb malaltia cardiovascular (MCV) prévia presen-
ten predisposicié a la infeccid per SARS-CoV-2 i a un major
risc d'efectes adversos. A més, la infeccid per si mateixa
s'associa complicacions cardiovasculars. Els factors de risc
que predisposen a |'aparicid d'events cardiacs durant el CO-
VID-19 inclouen una edat avancada, malalties cardiovascu-
lars preexistents i una major gravetat en la presentacié de la
pneumonia. Els elements pels quals es produeixen aguests
events inclouen: 1) mecanismes sistemics, com resposta
pro-inflamatoria de les citoquines mediadores de la ateros-
clerosi (I-6, 1l=7 11-22, CXCL10) que contribueixen directa-
ment a la ruptura de la placa a través de la inflamacié local;
2) la induccié de factors pro coagulants; i, 3) canvis hemo
dinamics que predisposen a isquemia i trombosis. A més,
el receptor d'ECA2 al qual s'uneix preferentment el SARS-
CoV-2, s'expressa en miocits i cel-lules endotelials vasculars,
presentant almenys una possibilitat potencial de la participa-
cio6 directa del virus a nivell cardiac''.

S'han descrit valors elevats de troponina | (Tnl) al quart

dia des de l'inici dels simptomes, presentant nivells inferiors
els pacients recuperats respecte els morts, en els que es va
observar un increment gradual important en el temps trans-
corregut des de l'inici dels simptomes fins al seté dia, cosa
gue suggereix gue el dany miocardic es una complicacié fre-
quent entre els pacients més greus ja que els valors de Tnl
s’ incrementen significativament en pacients amb infeccié
severa de SARS-CoV2'e,

Es doncs raonable la quantificacié inicial dels bio mar
cadors de dany cardiac en la hospitalitzacié per infeccié per
SARS-CoV-2, aixi como durant la seva estancia, ja que pot
ajudar a identificar un subconjunt de pacients amb possible
lesié cardiaca i aixi predir la progressié de COVID-19 cap a un
pitjor quadre clinic.

PROVES DE COAGULACIO

La sépsia es una complicacié de les malalties infeccioses,
sobretot bacterianes, que es pot associar a una activacié de
la coagulacio, caracteritzada per un augment de la generacid
de trombina i una disminucié de les defenses naturals (anti-
coagulants) de I'organisme. La trombina es un enzim de la
coagulacié que converteix el fibrinogen en fibrina, la qual es
degradada per un altre sistema de defensa, el sistema fibrino-
litic, amb formacié del dimer D com a producte de degrada-
cid. D'aquesta forma, existeix una interaccié entre el sistema
immune i el sistema de coagulacié com a resposta a la in-
feccidé per microorganismes per evitar la seva propagacio. En
aquest context analitic de la coagulacio, els parametres reco-
manats en la infeccié per COVID-19, en ordre d'importancia,

son: dimerD, temps de protrombina i recompte de plaquetes.

Figura 1. Alteracions caracteristiques de la progressio i severitat de pacients amb COVID-19
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El dimer D, constitueix a més un indicador pronostic
rellevant de mortalitat, amb un augment més freqlent en
pacients amb malalties greus prévies i per tant a una major
taxa de mortalitat. Diversos estudis indiquen que nivells su-
periores a 1000 ng/mL sén un factor de risc independent de
mal pronostic, de manera que s'han inclos en el cribratge de
tot pacient amb sospita de COVID-19.

A més, s'ha de monitoritzar el fibrinogen aixi com la pro-
longacié dels temps de protrombina, encara que siguin altera-
cions lleugeres i menys freqlents que |'increment del dimer
D. La trombocitopénia també constitueix un important indica-
dor de malaltia greu en els pacients amb COVID-19; de fet el
recompte de plaquetes es utilitzat per sistemes de puntuacio,
com l'escala de disfuncié organica multiple (MODS), la pun-
tuacié de fisiologia aguda simplificada (SAPS-1) i el sistema de
classificacio fisiologica de malalties agudes i croniques (APA-
CHE I1) utilitzades en les Unitats de Cures Intensives' .
RECOMPTE CEL.LULAR

La limfopenia, es una de las anomalies més freqlents
detectades, presentant-se en el 856% dels pacients infec-
tats per COVID-19, amb una proporcié encara major en
les formes greus en comparaci® amb pacients recupe-

rats. Aquestes dades suggereixen gue existeix un estat
d'immunodeficiéncia cellular en agquests pacients. La limfo-
penia cursa amb un descens dels limfocits T CD4+ i CD8+,
aixi como amb una disminucié de la produccié d'IFN-gamma
per part dels limfocits T CD4'.
CONCLUSIONS

La medicina de laboratori continua sent el nucli princi-
pal en qualsevol raonament diagnostic i en el control i se-
guiment de moltes patologies, i en el cas de la COVID-19
no n'ha estat una excepcio. El paper essencial del laboratori
clinic mai ha estat tan visible com en la crisi actual ja que ha
esdevingut un pilar fonamental en la resposta a la COVID-19,
no nomeés mitjangant la rapida adaptacié alhora de propor
cionar proves moleculars i serologiques per al diagnostic
d'una infeccié aguda o passada, sind també en la gestio i
estratificacié del risc dels pacients mitjancant el seguiment
de magnituds bioguimiques, hematologiques aixi com de
biomarcadors d'inflamacié i de dany multiorganic. Amb tot,
és indiscutible el valor de la medicina de laboratori en la salut
publica que s'ha posat de manifest en aquesta pandémia i
que de ben segur continuara avancant en la millora del rendi-
ment de les proves que ofereix.
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INTRODUCCIO

Estem assistint a un fenomen que defineix les persones
grans del segle XXI: I'envelliment. Tant si és activa i saludable
com si resulta vulnerable i fragil, la gent gran hauria de tenir
un lloc d'excellencia en la societat actual, perd, malaurada-
ment, aquest grup de poblacié ha estat un dels més perjudi-
cats per la pandémia i mereix tota la nostra atencié.

El col-lectiu de persones grans ha tingut un creixement
demografic important en les societats occidentals i un aug-
ment considerable en els index d'esperanca de vida. Aquest
increment ha generat unes necessitats que la societat ha
d'afrontar ja que representa la quarta part de la poblacid
dels paisos desenvolupats, una proporcié que augmentara
progressivament en els anys vinents. Aquest creixement ha
invertit la piramide poblacional i ha tingut un impacte social
sense precedents. Es calcula que aviat, I'esperanca de vida
de les persones grans sera de 90 anys.

La vellesa produeix canvis nutricionals importants: les
necessitats energetiques baixen i augmenten les protei-
ques, perd com que no hi ha un pla alimentari Unic per al
conjunt, les recomanacions nutricionals sén dificils d'aplicar
atesa la diferent capacitat d'utilitzacié dels nutrients de les
persones grans. Els objectius de Agenda 2030 tenen com
a eix essencial I'accés a una alimentacié sana, nutritiva i su-
ficient per a tothom.

L'allargament de la vida comporta un augment de les
malalties croniques, sovint amb polimedicacié. A Catalunya,
I'any 2019, el 55% de les persones més grans de 65 anys
havien rebut prescripcions de cinc 0 més medicaments i el

23% de les més grans de 80 anys en tenien més de 10'. La

vulnerabilitat i també la polimedicacié sén caracteristiques
que acostumen a anar associades a I'envelliment.

Amb referéncia als medicaments, sabem que en principi
representen un benefici per a la salut, pero també sabem
que poden provocar prescripcions excessives i autome-
dicacions.

Les causes d'aquesta prescripcid excessiva poden ser
diverses: origen diferent sense que hi hagi una historia clini-
ca comuna, efecte de prescripciod en cascada per combatre
efectes secundaris de medicaments ja prescrits. Deficien-
cies en el diagnostic degudes a modificacions propies del
procés d'envelliment i en la manifestacié d'algunes pato-
logies. Déficits en el seguiment farmacoterapeutic en la
possible diversitat de punts d'atencié com farmacies sense
historia unificada. També déficits en els resultats terapéutics
esperats a causa de la manca de adheréncia al tractament,
etc.

En general, les persones grans estan polimedicades con-
dicié que si no s'ajusta a necessitats objectivables, les pot
fer ser més vulnerables o, si més no, fer que se'n sentin.
'automedicacié de les persones grans, i més en época de
pandémia pot estar influida per les dificultats objectives o
subjectives d'accedir als serveis de salut i també als deficits
d'informacié o de comprensié de com, quan i amb qué s’han
de prendre els medicaments.

La polimedicacié afavoreix la possibilitat d'interaccions
entre farmacs, perd no Unicament. També hi poden haver in-
teraccions entre aliment i medicament tant per potenciarne
I'accié com per disminuirla. També interaccions amb els nu-

trients que, tot i que no sempre tenen repercussions a nivell
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clinic, les poden tenir sobre I'estat nutricional. Un bon estat
nutricional és basic per a la salut, també en |'edat avancada.
L'alimentacié de la gent gran hi té per tant el seu paper i cal
vincularla a I'estat de salut.

La polimedicacié pot fer pensar la persona que és vul-
nerable i fragil. De fet, és el mal Us del medicament que
provoca aixd. Es important seguir pautes correctes de diag-
nostic, tractament i seguiment, amb una atencié centrada
en la persona (ACP) i una visié global.

El conveni de col-laboracié entre el Servei Catala de la
Salut i el Consell de Col-legis Farmaceutics de Catalunya,
signat el 09/02/2021, pot contribuir a desenvolupar projec-
tes per millorar la salut de les persones grans. Recordem
que els projectes en que es concreta el conveni estan re-
lacionats amb tres ambits d'actuacié: promocié de la salut i
prevencié de la malaltia, accessibilitat i coordinacié assisten-
cial, atencié i seguiment farmacoterapéutic a pacients amb
malalties croniques.

OBJECTIUS

- Facilitar una visié general que afavoreixi |'actuacié eficient
tant del consell alimentari com del seguiment farmacote-
rapéutic a la persona gran.

- Facilitar una analisi global de I'atencié a la persona gran.

- Aportar dades objectives que puguin contribuir al conei-
xement dels medicaments amb més consum entre les
persones grans.

METODE

-Recerca bibliografica i exposicié de factors de I'envelliment
gue poden influir en els diferents passos de I'alliberacio,
I'absorcio, la distribucid, el metabolisme i |'excrecid
(AADME) dels farmacs i també dels nutrients.

- Realitat del consum de medicaments en les persones
grans des de I'dptica d'una possible polimedicacio,
comptant amb I'analisi dels factors d’envelliment que po-
den influir en els diferents passos de JAADME. Valoracié
de les possibles conseqliencies amb exemples en far
macs de més consum entre les persones grans.

- Revisi¢ de la influéncia de I'alimentacié en la polimedica-
ci6 tal com ho direm més endavant.

RESULTATS

- De I'estudi bibliografic. De manera resumida i esque-

matica, destaquem el seglient:

TN

1. Laccessibilitat a I'aliment i al nutrient pot quedar min-
vada per diferents factors de I'envelliment com ara la dis-
minucié o l'alteracié dels sentits del gust i de I'olfacte,
també la sequedat de boca, amb repercussié sobre
I'apetencia. La disminucié de la moatilitat intestinal pot
provocar sensacié de sacietat, també amb influéncia ne-
gativa en I'apeténcia. Hi ha farmacs de prescripcié fre-
quent en la persona gran que poden accentuar aguests
factors. La farmacia comunitaria té recursos per pal-liar
aquets efectes mitjancant el consell alimentari i d'altres?.
També la polimedicacié pot dificultar |'adheréncia al trac-
tament, amb la consegiient minva de |'accessibilitat al
farmac. Els sistemes de dosificacié personalitzats (SPD)
afavoreixen I'adheréncia.

2. En el procés de I'envelliment hi ha modificacions mor-
fologiques, fisiologiques i metaboliques que poden
afectar tant I'accessibilitat a I'aliment i nutrient com la far
macocinética del farmac i la possibilitat d’interaccions i
risc de toxicitat (3), (4). Les taules 112 en mostren exem-
ples. Segons el cas, és important fer el seguiment farma-
coterapeutic tenint en compte aquests factors.

3. Les interaccions sobre I'accié farmacoldgica del medi-
cament poden estar produides per algun component ac-
tiu de I'aliment que en potencia |'efecte (acci¢ agonista)
o el fa disminuir (acci6 antagonista).

Exemples. Laleohol, que interacciona principalmentamb
els farmacs que actuen sobre el SNC. Pot potenciar els
efectes depressors (farmacs antidepressius, analgésics,
opiacis, etc.) o bé antagonitzarlo com és el cas d'alguns
farmacs estimulants. La cafeina, per |'efecte estimulant,
pot potenciar I'accid dels farmacs estimulants i antago-
nitzar els sedants.

Es important no oblidar aquests efectes a I'hora
d'aconsellar com prendre la medicacié d'acord amb els
habits particular a usuaris i també de les persones grans.

4. En la poblacié d'edat avancada és fregient trobar des-
nutricio. El risc augmenta en epoca de pandémia per
mor de l'aillament i les consequéncies que té. En la des-
nutricié hi ha una disminucié de l'albimina plasmatica,
punt d'unié de farmacs per aconseguirne la distribucio.
Hi ha un augment de la porci6 lliure de farmac i, en con-
sequlencia, del risc de toxicitat. Aspecte a considerar
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especialment en el cas de farmacs de marge terapéutic
estret, per exemple, warfarina, digoxina i alguns hipoglu-
cemiants orals.
5. Canvis de la dieta que poden afectar el metabolisme
i 'eliminacié dels farmacs. Exemple: apats amb un con-
tingut elevat de greixos (llet i derivats, oli vegetal o carn
greixosa) poden estimular la secrecié de sals biliars i in-
crementar la captacié intestinal de farmacs lipofils®.
El deficit d'aportacié de proteines (cas de dietes hipopro-
teiques o estats de malnutricid), simultani a una ingesta
pobra d'hidrats de carboni (per exemple en les dietes ce-
toceniques), pot provocar un increment del catabolisme
que provoqui una disminucié de la quantitat i I'activitat
dels enzims responsables de la metabolitzacid de far
macs®’.
La dieta acidificant (aliments d'origen animal, excepte
lactics i derivats incloent-hi cereals) augmenta la reab-
sorcié renal de farmacs acids i I'eliminacié dels basics®”’.
Veure taula 3
La dieta alcalinitzant (llet i derivats i aliments d'origen
vegetal, excepte els cereals) afavoreix la reabsorcié de
farmacs basics i I'eliminacié dels acids®’. Veure Taula 3
6. La polimedicacio fa augmentar la possibilitat
d’interaccions entre farmacs, farmacs i nutrients, nu-
trients i farmacs i farmacs i estat nutricional.
Encara hi ha, pero, un altre tipus de problemes relacionats
amb els medicaments (PRM). Ens referim a aquells que re-
percuteixen en els habits de vida de la persona gran (horaris
dels apats, horaris de diferents activitats, descans nocturn,
etc.) i que poden provocar una disminucié en la qualitat de
vida. Aquests efectes s’han de reduir al maxim i es pot fer si
partim de |'atencié centrada en la persona.
També, les persones grans poden tenir la sensacié que
la polimedicacié és senyal d'un augment de vulnerabilitat i
fragilitat. Aquesta sensacié pot induir a una disminucié de
I'activitat fisica i de les relacions socials, a la disminucié del
descans nocturn i I'apeténcia pels aliments. Es molt im-
portant detectar, fer assessorament, proporcionar consell
alimentari i seguiment farmacoterapeutic a la farmacia co-
munitaria.
Cal constatar que de I'estudi de faiTmacs més consu-
mits entre la poblacié d'edat avancada se'n desprén el gran

consum d'analgésics amb AAS, paracetamol, ibuprofen i
metamizole entre els més usats . En part aquest consum
esta justificat per |'elevada prevalencga de patologies que pro-
voquen dolor en la vellesa.

En aquest cas, les preguntes serien: el dolor esta sem-
pre ben diagnosticat? En la prescripcio i la dispensacio,
tenim sempre en compte les possibles variacions degudes
al procés d'envelliment en un panorama de polimedicacié?
En la practica de I'atencié a les persones grans, es tenen
sempre en compte les activitats de prevencié que poden in-
cidir en la disminucié del patiment de dolor present o futur?

Algunes respostes, segons la bibliografia, podrien ser
les seglients®910,

El dolor pot estar infradiagnosticat per motius diversos.
Per exemple, la creenca de moltes persones afectades, dels
cuidadors i fins i tot dels professionals, que és “normal” te-
nir dolor en la vellesa. També la dificultat del diagnostic se-
gons guines soén les circumstancies psicofisiques i socials
del pacient. Les dites circumstancies també poden dificultar
|'aplicacié de les escales d'avaluacié del dolor. Recordem
que el diagnostic és essencial per a una correcta aplicacié
de les mesures terapéeutiques que no han de ser Unicament
farmacologiques.

Hi ha pocs assajos clinics de farmacs fets en la poblacié
anciana. Freqlentment s'extrapolen reusultats d'estudis en
la poblacié adulta. Aix0 implica la necessitat de més vigilan-
cia, de seguiment dels resultats i dels possibles efectes se-
cundaris i interaccions.

Recordem també que hi ha diferents tipus o classes de
dolor que, segons I'origen, pot requerir un tractament cu-
ratiu diferent, no només pal-liatiu. La sensibilitat al dolor no
és igual en totes les persones. Pot provocar trastorns im-
portants en I'activitat fisica, en les relacions socials, en el
descans nocturn i en les ganes de menjar amb risc de des-
nutricié. La polimedicacié pot afavorir aguests trastorns.

Hi ha una prevalenca important del dolor d’origen en el
sistema musculoesquelétic provocat per fractures, fragilitat,
osteoporosi, artritis i artrosi. El professional farmacéutic té
eines d'informacié i de formacié en el camp de la prevencio.
Moltes estan incloses en el consell alimentari, per exem-
ple, com fer una alimentacio equilibrada i evitar el sobrepées
i I'obesitat, amb aportacié de les IDR de calci i vit. D. També
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amb |'ajuda per aconseguir un bon equilibri corporal per a
una deambulacié segura i amb estris ergonomics.

En el cas de dolor neuropatic, recordar la importancia
d'una aportacié correcta de la vit. B12. Efectes secundaris
d'alguns farmacs poden alterar la disponibilitat d'aquesta vi-
tamina, per exemple, la metformina pot reduirne I'absorcié
per inhibicié competitiva de la captacié a través d'un meca-
nisme calciodependent.

Veiem l'aplicacié d'alguns dels conceptes esquematit-
zats aqui sobre alguns dels farmacs de més consum en la
persona gran.

ACID ACETILSALICILIC (AAS)

Amb referéncia a la forma de dispensacio. Les presenta-
cions de 500 mg i 20 unitats per envas, sén de prescripcid
no obligatoria, aquest fet incrementa la necessitat del segui-
ment de I'atencié farmacéutica, principalment en persones
labils polimedicades.

Absorcio. En I'administracié per via oral, s'aconsella fer
ho juntament amb aliments per disminuir la irritacié sobre la
mucosa gastrica. Aixd provoca un retard de |'absorcié sense
afectacié de la biodisponibilitat. La demora en la resposta
pot induir el pacient a incrementar la dosi o a fer una variacio
de la pauta recomanada. Cal informacié concreta i compren-
sible.

Distribucio. Uni6 a proteina plasmatica, principalment a
I'albumina. Recordar que en el procés d'envelliment hi ha
disminucié de I'albimina plasmatica que es pot accentuar
en cas de desnutricid. Augment de la part lliure de farmac i
risc de toxicitat.

Metabolisme. Per hidrolisi, JAAS es converteix rapida-
ment en el principal metabolit, I'acid salicilic. Aquest procés
comenca en el pas per la mucosa intestinal, pero té lloc prin-
cipalment en el fetge.

Excrecié. La cinética d'eliminacié és dosidependent a
causa de a la capacitat limitada dels enzims hepatics. El pro-
cés és via renal.

Finalment, és important repassar alguns exemples
d'Interaccions.

LAAS potaugmentar ['eliminaci®é del ferro nutrient.
S'aconsella seguiment en el cas de persones deficitaries.

- La ingesta simultania dAAS i begudes alcoholiques
augmenta el risc d'efectes gastrolesius i d’hemorragies

f/ = |

digestives. Aquest efecte també creix en el cas
d'administracié conjunta amb corticoides.

-administracié conjunta amb ditirétics pot provocar una
disminucié de la sintesi de prostaglandines renals i de la
filtracié glomerular. Fallada renal aguda, especialment en
persones amb deshidratacié. Recordem que la deshidra-
tacié és freqlent en I'edat avangada. S'aconsella asse-
gurar una hidratacié correcta i fer monitoratge, si cal, la
funcié renal en comencar el tractament.

-Lladministracié conjunta amb medicaments antagonis-
tes de I'angiotensina Il o inhibidors de I'enzim con-
vertidor de I'angiotensina (ECA), produeix un efecte
sinérgic en la reduccié de la filtracié glomerular que pot
ocasionar una fallada renal aguda en pacients ancians
deshidratats. S'aconsella una hidratacié correcta. A més,
I'associacié pot reduir I'efecte antihipertensiu d’aquests
farmacs per la inhibicié de les prostaglandines amb efec-
te vasodilatador. Fenomen que també pot passar amb
els antihipertensius betablocadors. S'aconsella segui-
ment de I'HTA.

Taula 1. Alguns canvis fisiologics en el procés d'envelliment que

poden afectar I'objectiu d'aliments i medicaments

Part de I'organisme Modificacio Efecte

Possible alteraci6 de
I'absorcio, temps de tran-
siti biodisponibilitat

Disminuci6 i alteraci6 de
la secrecio

Ap. gastrointestinal

Menor flux sanguini

Motilitat disminuida i
absorci¢ alterada

Fetge Disminuci6 de la massa, Augment de la biodispo-
del flux sanguini, dels nibilitat. Risc de toxicitat
enzims hepatics i de la d'alguns farmacs
sintesi proteica

Ronyo Disminucio/alteracio de

Sistema nerviés

Corporals

Disminucié del flux san-
guini i de la funcié renal.

Disminucié del flux
sanguini, de neurotrans-
missors i del nombre de
receptors opioides. Atrofia
neuronal.

Augment de la massa
grassa.

Disminuci6 de I'aigua
corporal.

I'eliminacié que, en alguns
casos, pot requerir ajust
de la dosi del farmac

Disminucié del control al
dolor i augment de la sen-
sibilitat davant d’estimuls
nociceptius. Resposta
alterada, etc.

Augment del volum de la
distribuci6 de farmacs
lipofils.

Augment de la concentra-
ci6 de farmacs

Alteracit de I'inici de
I'efecte del farmac i de
I'eliminacié. Possible

risc d'augment d’efectes
secundaris.

Font: Bibliografia (9)
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- ladministracié concomitant d'insulina o sulfonilu-

rees augmenta |'efecte hipoglucemiant degut al des-

placament dels receptors de la proteina plasmatica.

S'aconsella controlar el risc d’hipoglucémia, més si pen-

sem que en la vellesa hi ha una tendéncia a la pérdua de

la simptomatologia corresponent.

Ladministracié simultania amb trombolitics o antiagre-

gants plaquetaris fa augmentar el risc d’hemorragia.

S'aconsella evitar aguesta simultaneitat.

-Ladministracié conjunta amb antiacids pot augmentar

I'excrecié renal dels salicilats, per alcalinitzacié de I'orina.

L'administracié conjunta amb acid valproic pot provocar

una disminucié de la uni6 a les proteines plasmatiques i

una inhibicié del metabolisme de |'acid.

- Lincrement dels nivells plasmatics de la digoxina per

disminucié de I'excrecio renal. Risc de toxicitat. No se'n

Taula 2. Algunes interaccions farmacocinetiques entre aliments i

medicaments en les persones grans

Incidéncia en
AADME

Absorcid del f*

Distribucié del f*

Metabolitzacio
del f*

Eliminaci6 del f*

Mecanisme
Formaci6 comple-

X0S 0 precipitats
insolubles

Degradacio f* per
canvi ph gastric

Augment de la
solubilitat del f*

Disminuci6 albu-
mina plasmatica

Induccié enzims
sistema microso-
mic hepatic
(SMH)

Inhibici6 SMH

Dieta acidificant

Dieta alcalinitzant

Efecte

Pérdua per femta
de part del f*
i/O n**

Possible disminu-
ci6 biodisponibili-
tat del f*

Possible augment
de I'absorci6

Augment porcio
f* lliure. Risc
toxicitat

Disminuci6 dura-
cio efecte f*, risc
ineficacia

Efecte f* més
sostingut, aparent
sobre dosificacio

Afavoreix
eliminacio f* de
caracter basicila
reabsorcio dels de
caracter acid

Alainversa cas
anterior

Exemples

Fibra insoluble
d'aliments/com-
plements amb Ca,
lovastatina, ac.
valproic...

F* labils en mitja
acid i aliments en
general

Alguns antipsicotics
i aliments en general
0 quantitats modera-
des d'alcohol

F* marge terapéutic
reduit

Tabac i clozapina,
haloperidol, olan-
zapina, alprazolam,
hipnotics.

Alcohol i parace-
tamol.

Suc aranja i car-
bamazepina entre
d'altres

Inhibidors IMAQ
(antidepressius,
antiparkinsonians)

i aliments rics en
amines biogenes.
Miltiples suc aranja

*farmac. ** nutrient.
Font: Bibliografia (4)

recomana |'administracio simultania.

- lladministracié conjunta amb uricosurics (probenecid

i sulfinpirazona) pot provocar disminucié de I'efecte i, a

més, disminuir I'excrecié dAAS amb nivells plasmatics

mes elevats (risc de toxicitat).
PARACETAMOL

En referéncia a la forma de dispensacio. Les presenta-
cions d'1 g. i més de 10 unitats requereixen prescripcio, les
altres sén de prescripcid no obligatoria, fet que incrementa
la necessitat de seguiment de I'atencié farmacéutica, princi-
palment en persones labils polimedicades.

En linies generals és important tenir en ment els proces-
s0s seguents,

Absorcio. Rapida per via oral. En general, els aliments
poden produir un retard de I'absorcié sense afectar la bio-
disponibilitat.

Distribucio. El grau d'unié a les proteines plasmatiques
és d'aproximadament, un 10%. Pel fet de ser un farmac hi-
drofil el volum de distribucié disminueix amb I'edat.

Metabolisme. Té lloc principalment en el fetge (90-
95%). Les dosis elevades poden saturar els mecanismes
habituals de metabolitzacié hepatica i induir a que s'utilitzin
vies metaboliques alternatives amb produccié de metabolits
hepatotoxics i possiblement nefrotdxics, per esgotament
del glutatio.

El risc de toxicitat amb una dosi terapéutica pot augmen-
tar en les persones grans, en les que tenen una patologia
hepatica prévia, en les que prenen alcohol habitualment, en
les que prenen farmacs inductors dels enzims hepatics i en
la desnutricié.

Eliminacid. La principal via és la urinaria, en forma de
conjugat de I'acid glucuronic i, en menor mesura, amb |'acid
sulfuric i la cisteina. La vida mitjana d’eliminacié pot augmen-
tar en la persona d'edat avancada fragil.

Finalment, és important refrescar alguns exemples

Taula 3. Aliments que acidifiquen o que basifiquen el ph urinari

Aliments acidificants Aliments basificants

Carn Lleti derivats
Peix i marisc Verdura i llegum
Ous Fruita seca
Cereals i derivats Fruita

Font: Bibliografia (6,7)
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d’Interaccions

- En general, tal com hem dit, els aliments poden retardar
I'absorcié per via oral.

- La cafeina dels aliments (dosis baixes) pot potenciar
I'efecte analgeésic.

- La ingesta aguda d’alcohol, pot incrementar la biodis-
ponibilitat del paracetamol per un mecanisme de inhibi-
ci6 de I'enzim P450 isoforma 3A4. Tipus d'interaccié far
macocinetica. S'aconsella evitar beure alcohol durant el
tractament.

La ingesta cronica d’alcohol pot provocar una dismi-
nucié de la biodisponibilitat, perd també una potenciacié
d'efectes hepatotoxics del paracetamol per induccié de
I'enzim P450 isoforma 3A4. Es recomana evitar beure
alcohol i seguiment del risc d'hepatoxicitat durant el trac-
tament, si cal.

Ladministracié conjunta amb metoclopramida i dompe-
ridona augmenta |'absorcié del paracetamol en el budell
prim, per |'efecte d'aquets farmacs sobre el buidat gastric.

Ladministracié conjunta amb resines d’'intercanvi ionic
(colestiramina), pot fer disminuir I'absorcié del parace-
tamol amb possible inhibicid de I'efecte per fixacié en
I'intesti.

-També hem de pensar que el paracetamol t€ una possible
interaccié amb els anticoagulants orals (acenocumarol,
warfarina), per inhibicié de la sintesi hepatica de factors
de coagulacié. Tot i que es considera que és I'alternativa
dels salicilats en les persones amb tractament amb anti-
coagulants, s'aconsella que les dosis i la duracié del trac-

tament amb paracetamol siguin com més reduits millor i

seguiment dels factors de coagulacio.

El propranolol pot augmentar els nivells plasmatics del
paracetamol per possible inhibicié del metabolisme he-
patic.

El paracetamol pot disminuir I'efecte dels diiirétics de
nansa en disminuir I'excrecié renal de prostaglandines i
I'activitat de la renina plasmatica.

Els farmacs anticonvulsivants (fenitoina, fenobarbital,

metilfenobarbital) poden disminuir la biodisponibilitat del
paracetamol i potenciar el risc d'hepatoxicitat degut a la
induccié del metabolisme hepatic.

El paracetamol s'utilitza com a analgésic i també com
coanalgésic juntament amb farmacs opioides. En aguest
cas, potencia I'analgésia i possibilita disminuir efectes se-
cundaris no esperats.

CONCLUSIONS

Els farmacs no només poden interactuar entre ells sind
que hi ha interaccions entre aliments i medicaments, tant
per potenciar accions com per ferles disminuir.

En la necessitat d'una alimentacié equilibrada (acom-
panyada d'activitat fisica), el confinament produit per la
pandemia ha dificultat I'accés a l'alimentacid de les per
sones grans. Aixo també s’ha de tenir en compte a |'hora
d'estudiar les interaccions comentades per donar una res-
posta global al tema.

L'atencié centrada en la persona (ACP) en el consell far
maceutic, ha de ser una baula essencial en el seguiment.

Els farmacéutics necessiten disposar d'una recerca bi-
bliografica rigorosa dels farmacs de més consum entre les

persones grans.
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Dermofarmacia i productes sanitaris

Manifestacions mucocutanies
de la COVID-19

Eulalia Mateu Martinez, llicenciada en Farmacia, Cosmetics Marketing & Business development advisor.

Paraules clau: Covid19; lesions cutanies; efluvitelogen; glossitis; longcovid.

MANIFESTACIONS CUTANIES
ASOCIADES A LA COVID-19

Des que va comencar la infeccié per SARS-CoV-2 en
humans, les lesions cutanies en pacients amb diagnos-
tic positiu de COVID-19 o compatible s'han considerat
manifestacions potencials de la malaltia.

Un estudi multicentric fet del 3 al 16 d'abril 2020 en
diferents hospitals d'Espanya, va fer servir un metode
de consens basat en |'observacié a cegues de quatre
dermatodlegs per sistematitzar les lesions de la pell dels
pacients i definir cinc patrons clinics de manifestacions
cutanies que apareixien en diferents estadis de la malal-
tia, eren independents un de l'altre i podien tenir valor
pronostic de la gravetat'. Aquests patrons son:
LESIONS VESICULOSES

Afectaven aproximadament el 9% de la mostra de
375 pacients. Surten els primers dies de la infeccio i en
alguns casos fins i tot abans.

Sén petites vesicules monomorfes que evolucionen
a crostes, perd a diferéncia de la varicel-la estan totes en
el mateix estadi. Afecten majoritariament el tronc, pero
també les extremitats dels pacients adults. S'associen
a una gravetat intermedia de la infeccié per COVID-19."
Podrien ser Utils com a marcadors de la malaltia.’

Lessié vesicular. Font: Galvan C et al !

LESIONS MACULOPAPULOSES

Van resultar el patré més majoritari amb afectacio del
47 % dels pacients de la mostra i van apargixer a partir
de les primeres setmanes.

Aspecte de macules i papules eritematoses que
apareixen al tronc i les extremitats de pacients adults.
Acompanyen la clinica respiratoria per la COVID-19 i
s'associen a una malaltia més greu.’

. Lessio maculo-papular. Font: Galvan C etal !

LESIONS URTICARIFORMES

Observades en un 19% de la mostra de pacients a
partir de les primeres setmanes de la infeccid.

Sén lesions urticarials acompanyades de simptomes
com coissor, predominants en el tronc pero també dis-
perses. Associades a malaltia greu per COVID-19.

Lessid urticarial. Font: Galvan C et al!
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LESIONS LIVEDONECROTIQUES

Sén poc comunes, afecten el 6% de la mostra i van as-
sociades a pacients greus ingressats diverses setmanes.

Son lesions isquémiques en livedo reticularis i en
plagues purpuriques en zones acrals (extremitats ) que
poden desenvolupar arees de necrosi i suggereixen
una vasculopatia oclusiva.? Es van observar en pacients
d'edat avancada, associades a malaltia molt greu, amb
un 10% de mortalitat.!

Lessio livedoide. Font : Droesch C et al 2

LESIONS ACRALS/ PERNI()TIQUES

Afectaven el 19% dels pacients de la mostra, lleus o
asimptomatics. Tenen un inici tarda .

Soén lesions acrals .El quadre clinic comprén dos subti-
pus: 1) lesions purpuriques eritematoses en dits de mans i
peus, amb edema, similars als penellons (perniosi comuna
) perd a diferéncia d'aquests van apareixer en un periode de
temps calid' i 2) lesions purpurigues maculars o papulars
de forma arrodonida en palmells, plantes o talons?.

Es van presentar soles o en combinacié, principal-
ment en nens i joves i s'associen a una malaltia lleu o

asimptomatica'™.

e i

| Lessio acral perniotica. Font : Romani J, Baselga E et al 3
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Lessions acrals arrodonides. Font : Romani J, Baselga E et al 3

Podrien ser Utils com a indicadors epidemiologics de
la infeccio.!

Un registre internacional dut a terme per 'AAD i la
Intenational League of Dermatological Societies ( ILDS),
amb 716 casos de 31 paisos, del 8 d'abril al 17 maig del
2020, va produir una classificacié de les lesiones cuta-
nies de la COVID-19 i de la gravetat que tenen, practica-
ment identica.®

Nombrosos autors han donat suport als cinc patrons
clinics definits per Galvan et al.%’ i postulen que unes
lesions cutanies tan heterogenies probablement sén el
reflex de diferents vies patogéniques, amb implicacié va-
riable de la infeccié virica, del procés inflamatori i de les
complicacions vasculars o sistémiques de la malaltia.®

Sobre la base de les hipotesis fisiopatologiques
que expliquen les diverses manifestacions de la CO-
VID-19, altres investigadors proposen subclassificar les
manifestacions cutanies en: 1) basades en un efecte
citopatic directe del virus, com les lesions vesiculars,
maculopapulars i urticariformes i 2) les secundaries a
I"expressié incontrolada de citocines, és a dir, les le-
sions acrals/perniotiques i les lesions livedo-necroti-
ques.t
MANIFESTACIONS CAPIL-LARS
RELACIONADES AMB LA COVID-19

Als cabells també s’han observat senyals relacionats
amb el SARS-CoV-2, com |'efluvi telogen post-covid.®

Lefluvi teldbgen és una caiguda massiva de cabells —
més de 100 al dia— a consequéncia d'una alteracio del
cicle capil-lar amb un pas abrupte de la fase anagena a
la fase telogena en que més del 25% dels cabells en-
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tren en fase teldgena’ a causa de I'estres, determinats
farmacs, alteracions metabdliques o nutricionals , infec-
cions i estats febrils™®". Acostuma a haverhi remissio
abans de 6 mesos.

Lefluvi telogen post-covid és una caiguda intensa
de cabells que és postula deguda a I'estres fisic o emo-
cional produit per la infeccié del SARS-CoV-2 que es
produeix dos o tres mesos després de passada la infec-
cid? i afortunadament es resol espontaniament. Proba-
blement, el desencadenant d'aquest efluvi telogen és
I'alliberament d'una tempesta de citocines proinflama-
tories en el context de la infeccid.

Alafarmacia, el primer que podem fer és tranquil-litzar
el pacient, explicarli com es resol la patologia i aconse-
llar técniques per alleujar I'estres, |'Us de xampu neutre i
nutricosmetics tals com aminoacids sulfurats i vitamina
B6™.

Investigacions anteriors sobre |'alopecia androge-
nica (AGA) van buscar una possible relacié entre an-
drogens i formes greus de COVID 192,

De fet, diferents estudis epidemiologics han revelat
una diferéncia estadisticament significativa de formes
greus de COVID-19 en dones adultes (42%) que en ho-
mes adults (68%)1273.

Una explicacié podria ser que per infectar els pneu-
mocits del pulmo, el SARS-CoV-2 primer necessita
I'adheréncia a la proteina TMPRSS2 (proteasa trans-
membrana de serina 2) present en I'hoste, i I'expressiod
d'aquesta proteina va associada a un increment de la
expressié del receptor androgénic (AR).713

A continuacio, la proteina TMPRSS2 alimenta IACE2
(enzim convertidor d'angiotensina 2), receptor cel-lular
expressat per les cél-lules pulmonars entre altres i
aquest s'uneix a la proteina S (Spike) del virus per per
metre I'entrada a I'hoste. S'ha observat que la ACE2 dis-
minueix l'activitat quan hi ha un descens d'hormones
androgéniques.”'>13

Un estudi preliminar observacional fet a tres hospitals
de Madrid entre el 23 de marc i el 12 d'abril del 2020,
va avaluar la prevalenca dAGA —diagnosticada clinica-
ment per dermatodlegs entre 175 pacients hospitalitzats
per COVID-19 greu— i van veure que un 67% d'aquests

pacients presentaven AGA clinicament rellevant. En el
cas dels homes la freqiéncia dAGA era del 79% i en les
dones de 42%.%

La hipotesi que plantegen els investigadors és que els
subjectes amb una activitat androgenica elevada(com la
de les persones amb AGA) podrien estar predisposats a
infeccions més greus de la COVID-19.12
ALTERACIONS DE LA CAVITAT
ORAL VINCULADES A LA COVID-19

Com deiem, les cél-lules amb ACE2 poden ser hos-
tes per al virus SARS-CoV-2 i causar reaccions inflama-
tories en els drgans i teixits on estan com és el cas de la
mucosa lingual i les glandules salivals.™

Aixi, doncs, la infeccié per COVID-19 pot contribuir a
diverses alteracions de la mucosa oral.™

Un estudi transversal fet a Madrid entre el 10i el 25
d'abril del 2020, amb 666 pacients amb COVID-19, va
observar que 78 (un 25,7%) presentaven una o més
alteracions en la cavitat oral com papil-litis lingual
transitoria (inflamacié de les papil-les gustatives) (
11,5%), glositis amb indentacions laterals (6,6%),
estomatitis aftosa (6,9%), glositis amb pegats irre-
gulars també anomenada “llengua geografica” per-
que les lesions li donen |'aparenca d'un mapa(3,9%) i

mucositis (3,9%)."®

| Glositis. Font: Nuno-Gonzalez et al 1 \
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Tot i que les SIMPTOMES
manifestacions DERMATOLOGICS
muco-cutanies EN COVID
de la COVID-19 PERSISTENT/

LONG COVID

no son les que
van preocupar
més al principi
de la pandémia,
son indicadors
de la gravetat

de la malaltia. ,,

cid normativa acceptada universalment, la Covid persis-

El 9 de setembre
del 2020, I'OMS publi-
cava una actualitzacio
en que reconeixia la
existéncia  d'efectes
de llarga daurada des-
prés d'una infeccio per
SARS-CoV-2."
que no hi ha una defini-

Encara

tent o Long Covid (CP/LC) és un complex simptomatic
multiorganic que afecta pacients que han passat la CO-
VID-19 i després de la fase aguda de la malaltia, transco-
rregudes entre quatre i 12 setmanes escara mantenen la

simptomatologia que persisteix en el temps." Es calcula
que la incidencia esta al voltant del 10% dels infectats."”

Entre la variada simptomatologia de la CP/LC trobem
també manifestacions dermatologiques i entre les més
freqlients tenim: caiguda de cabells, urticaria, lesions
maculopapuloses i acrals/perniotiques, entre altres.*"8

La major part d'aquestes patologies cutanies es re-
solen al cap de poques setmanes, pero |'efluvi teldgen
pot persistir fins a 6 mesos' i les lesions perniotiques
poden allargarse més de 60 dies.*"
CONCLUSIONS

Tot i que les manifestacions muco-cutanies de la CO-
VID-19 no soén les que van preocupar més al principi de
la pandemia, saber quines sén aquestes manifestacions
resulta molt Util perque, com hem vist, sén indicadors
de la gravetat de la malaltia. Les lesions acrals/pernioti-
ques poden actuar fins i tot com a indicadors epidemio-
logics de la infeccid per SARS-CoV-2 i afectar pacients
lleus 0 asimptomatics.
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Plantes medicinals

Andrografis (Andrographis Paniculata)
una planta interesant en afeccions
del tracte respiratori

M. José Alonso Osorio, farmaceutica, diplomada en fitoterapia, especialista en Farmacia Galenica i Industrial, membre fundador, Societat Espan-
yola de Fitoterapia (SEFIT).

Paraules clau: Andrographis paniculata; andrografolid; refredats; reforg immunitari.

De la familia de les acantacies,
Andrographis paniculata és una
planta originaria del sud-est asiatic
(Indonésia, India, Sri Lanka, Xina
i Tailandia...) les fulles de la qual
s'utilitzen amb finalitats medici-
nals. Encara que |'Us a Europa és
relativament recent, les fulles (i
també en alguns casos les parts
aéries) s'han utilitzat de forma an-
cestral en la medicina tradicional
india (Aiurveda), en la tradicional

xinesa i d'altres paisos asiatics, per tractar infeccions
del tracte respiratori superior i de la gola, entre altres.

Es tracta d'una planta herbacia, erecta, que arriba
una alcada d'entre 30 i 100 cm, amb tiges quadrangu-
lars de color verd fosc, solcs longitudinals i ales en els
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Imatge 1. Andrographis paniculata.
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Els usos més
estesos son per
abaixar la febre i
alleujar els simptomes
del refredat coman,
mal de coll, tos
amb esputs i altres
problemes respiratoris

de les vies altes. ,,

reix i fructifica de de

Tradicionalment,

Pais

angles de les parts joves, lleugera-
ment engrandits en els nusos i d'un
diametre aproximat de 2 a 6 mm.
Les fulles son glabres, lanceola-
des, amb apex agut pinnat i marge
complet, d'entre 2 i 12 cm de llarg
id'1a3cmdample. Les flors, que
creixen en forma de raims axil-lars,
sén blanques i petites, amb taques
de color rosa porpra en els pétals.
Fruits en capsula amb llavors oblon-
gues de color marré groguenc. Flo-
sembre a abril.

USOS TRADICIONALS I UNA MICA D’HISTORIA

segons els paisos i les regions,

s'ha fet servir per a un espectre ampli de malalties.
Els usos més estesos sén per abaixar la febre i alleujar

Taulal. Principals usos etnomedicinals

d'Andrographis paniculata. Adaptat de Hossain et al. 2014’

Usos tradicionals

india (medicina tradicional i
aiurveda)

Febre, malalties hepatiques, fetge torpid, vitiligen
(aiurveda). Diabetis, disenteria, enteritis, helmintia-
si, herpes, Glcera péptica, infeccions cutanies (s
topic), picades de serps (s topic)

Xina

Febre. Refredat comu, tos amb esput espes, larin-
gitis, faringitis, faringolaringitis, amigdalitis, otitis,
pneumonia, infeccions respiratories. Galteres.
Inflamacio. Diarrea, disenteria, detoxicant, elimina-
ci6 de toxines del cos. Cremades, eczema, llagues,
picades de serp. Carboncle. Altres.

Tailandia (medicina tradicional
thai)

Febre, refredat comu, diarrea no infecciosa

Japo i Escandinavia

Febre, refredat coma
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els simptomes del refredat comu, mal de coll, tos amb
esputs i altres problemes respiratoris de les vies altes.
No obstant aix0, té usos etnomedicinals tan variats
com diarrea, disenteria, tonic hepatic, desintoxicant o
en Us topic el tractament d'éczemes i escabiosi, entre

altres molts’.

Figura 1. Andrografolid.
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COMPOSICIO QUIMICA

Els constituents principals sén lactones diterpéni-
ques (lliures i en formes glicosidiques) que inclouen
11,12-didehidro-
neoandrografolid,

andrografolid, desoxiandrografolid,
14-desoxiandrografolid, androgra-
fisida, desoxiandrografisida i andropandsid?3. La mo-
nografia de I'OMS indica que la droga vegetal (pols
de fulla seca) no ha de contenir menys del 6% del
total de lactones diterpéniques calculat com a andro-
grafolids.
ACTIVITATS ESTUDIADES

En estudis farmacologics, I'andrografolid, principal
lactona diterpénica, ha mostrat multiples activitats
que en justifiquen 1'Us: antiinflamatoria®, immunosti-
mulant® antial-lérgica, antiagregant plaquetaria, anti-
bacteriana, antiviral, antitumoral, antimalaria i hepato-
protectora.®

Assaigs duts a terme amb un extracte hidroalco-
holic d'Andrographis paniculata i amb andrografdlid
van observar que tots dos indueixen de forma sig-
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nificativa I'estimulacié d'anticossos i una resposta
d'hipersensibilitat de tipus retardat als globuls rojos
d’ovella en ratolins. Al mateix temps, els constituents
actius d'andrografis, han demostrat que sén capacgos
d'inhibir la resposta inflamatoria mediada pel factor
activador de plaquetes, de reduir I'expressié de pro-
teines proinflamatories com la ciclooxigenasa-2 i tenir
efectes analgesics i antipirétics comparables el para-
cetamol.”

En una monografia, I'OMS recull com a usos ra-
tificats per la clinica, la prevenci¢ i el tractament
simptomatic de les afeccions de les vies respiratories
altes com el refredat comu i la sinusitis no complica-
da®, la bronquitis i la faringoamigdalitis®.
ANDROGRAFIS EN EL
TRACTAMENT DELS REFREDATS

Un estudi clinic aleatoritzat, doble cec, controlat
amb placebo, del 2010 d'un total de 223 pacients
amb infeccions no complicades del tracte respiratori
superior als quals van administrar un extracte de fu-
lles d"Andrographis paniculata o placebo, va mostrar
que en ambdds grups, les mitjanes de puntuacions
de tots els simptomes eren les previstes, és dir una
tendéencia decreixent des del dia 1 fins al dia 3, pero
del dia 3 al dia 5 la majoria de simptomes del grup
tractat amb placebo van romandre sense canvis (tos,
mal de cap i mal d'orella) o es van agreujar (mal de
coll i trastorns del son), mentre que en el grup trac-
tat amb Andrographis tots els simptomes van mos-
trar tendéncia decreixent. A partir dels resultats, la
conclusié va ser que la comparacié de l'eficacia ge-
neral de |'extracte d'Andrographis pel que fa al pla-
cebo va ser significativa (p <= 0.05) amb 2.1 vega-
des (562.7%) superior que el placebo (Saxena et al.
2010) (9). Aquest estudi va confirmar els resultats
d'altres estudis anteriors, com el descrit usant una
escala analdgica visual (VAS) per avaluar I'efectivitat
d'un extracte de Andrographis paniculata (SHA-10)
en la reduccié dels simptomes del refredat comu
(Caceres et al 1999) (2). Aquest estudi va mostrar
gue l'administracié d'SH-10, a partir del segon dia,

produia una disminucié significativa en comparacio
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al grup control en els simptomes de mal de cap, can-
sament, insomni, mal de coll i secrecié nasal i a partir
del quart dia en tots els simptomes (incloent-hi fleg-
ma, freqiiéncia i intensitat de tos), de manera que els

grup placebo. Per aquest motiu els autors conclouen
que el risc relatiu de contraure un refredat va ser 2,1
vegades menor per al grup tractat (1,32-3,33, interval
de confianca de 1'95%). Lefecte protector atribuible

autors conclouen que l'extracte
de Andrographis paniculata va
tenir un grau d'efectivitat elevat
en la reduccié de la prevalenca
i la intensitat dels simptomes
de refredat comu (sense com-
plicacions) a partir del segon
dia de tractament, sense que
s'observessin 0 reportessin
efectes adversos. Aquest i altres
estudis amb resultats similars

han estat recollits en diferents

En estudis propis,
una combinacio fixa
amb eleuterococ
ha mostrat reduir
els simptomes i la
durada del refredat,
de la sinusitis i dels
signes del mal de
gola, contribuint a
una recuperacio meés

a |I'extracte d'Andrographis pani-
culata va ser del 33%, de mane-
ra que els resultats suggereixen
que té un efecte preventiu con-
tra el refredat comud durant el
periode d'hivern (Caceres et al
1997)2.

També s'han publicat diver
s0s assaigs clinics aleatoritzats,
doble cec, controlats amb place-
bo, per investigar I'efecte d'una
combinacio fixa i patentada (Kan

revisions (Kligler et al 2006; Hu
XY et al. 2017)%0 ™

Andrografis com a refor¢ im-
munitari. Pel que fa a la preven-
cio, un estudi aleatoritzat, doble
cec, controlat amb placebo, va molt bona.
avaluar el possible efecte preven-
tiu contra els refredats d'un determinat extracte sec
d'Andrographis paniculata (conegut com a Kan Jang)
(Caceres et al 1997)'2. Lestudi es va fer en una escola
rural en epoca hivernal. Els alumnes van ser dividits en
dos grups, dels quals el grup 1 (n = 54) va rebre dos
comprimits de Kan Jang per diaiel grup 2 (n = 53), dos
comprimits d'un placebo (P) per dia, tres mesos. Els
individus van ser avaluats setmanalment per un metge
gue va diagnosticar la preséncia o |'absencia de refre-
dat comu durant els tres mesos. Lanalisi de I'aparicié
de refredats va revelar que, tot i que I'administracié de
I'extracte d'andrografis després del primer mes no va
produir cap diferéncia significativa amb relacié a place-
bo, després del tercer mes d'ingesta en el grup trac-
tat amb andrografis hi va haver una disminucié signi-
ficativa de la incidéncia de refredats en comparacié al
grup placebo. La taxa d'incidéncia de refredats entre
els estudiants tractats amb Kan Jang va ser del 30%
(16/54) en comparacié amb el 62% (33/53) dels del

rapida i reduint el risc
de complicacions en la
grip, en tots els casos
amb una tolerancia

Jang Plus®), composta d'un ex-
tracte d'Andrographis paniculata
i un extracte d'eleuterococ, en
el tractament d'infeccions no
complicades del tracte respira-

2

cativament els simptomes individuals de mal de cap,

tori superior que han demostrat
que la combinacié millora signifi-

simptomes nasals i de coll a més del malestar general
i també alleuja els simptomes inflamatoris de la sinu-
sitis (Gabrielian et al, 2002; Melchior et al. 2000)&™
Aquesta mateixa combinacié s'ha estudiat en pacients
amb simptomes de grip davant de I'antiviral amanta-
dina i s'ha vist que contribueix a una recuperacié més
rapida i redueix el risc de complicacions posteriors a
més de ser ben tolerada pels pacients (Kulichenko el
al. 2003)™.
ULTIMES REFERENCIES

Linforme del CSIC d'octubre del 2020 “Una vi-
si¢ global de la pandémia COVID-19’ en I'apartat de
"Projectes en la tematica TRACTAMENT que desen-
volupa el CSIC. Noves terapies” (15), hi consta un
projecte de tractament amb andrografolid que defi-
neix com a compost d’origen natural immmunomodu-
lador amb efecte inhibidor d’IL6, d’especial interés
en pacients amb factors de risc per desenvolupar
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hipercitoquinemia. Es tracta del projecte TRANCOR
(tractament amb andrografolid de la resposta immu-
ne en la infeccié per coronavirus SARS-CoV-2) que
duu a terme I'Institut de Tecnologia Quimica (ITQ),
centre mixt del CSIC i la Universitat Politécnica de
Valéncia i que lidera l'investigador de I'CSIC Pablo
Botella Asuncién’.
SEGURETAT

No s'han descrit efectes toxics dels preparats a les
dosis utilitzades habitualment. A causa del seu intens
sabor amarg, dosis elevades d’andrografis poden cau-
sar molésties gastriques. Pot potenciar I'efecte de la
isoniazida i a dosis altes pot retardar I'eliminacié de la
teofil-lina.

No es va observar interrupcié de la gestacio, reab-
sorci¢ fetal o disminucié del nombre de cries vives en
rates prenyades després de |'administracié intragas-

trica d'un extracte de les parts aéries a 2 g/kg de pes
corporal els primers 9 dies de gestacié. No obstant
aixd, a falta de dades en humans no se n'aconsella
I"Us en embaras, lactancia ni en infants.
CONCLUSIO

En diferents investigacions, Andrographis panicu-
lata ha mostrat efectes beneficiosos en la prevencio i
el tractament coadjuvant d'infeccions no complicades
del tracte respiratori superior com el refredat. En es-
tudis propis, una combinacié fixa amb eleuterococ ha
mostrat reduir els simptomes i la durada del refredat,
de la sinusitis i dels signes del mal de gola, contribuir
a una recuperacié més rapida i reduir el risc de compli-
cacions en la grip, en tots els casos amb una toleran-
cia molt bona. Serien desitjables, perdo, més estudis
amb un nombre més elevat de pacients i de més llarg
termini.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de SCHF

SOCIETAT CATALANA D'HISTORIA DE LA FARMACIA

ANTONIO SUBIRA
MARQUET

(CADIS, 1861— BARCELONA, 1929)

El personatge

Germa de Pablo Subira i Marquet,
destacat oftalmoleg del seu temps,
tots dos nascuts a la ciutat de Cadis,
fills de Gabriel Subira, aviat es va
traslladar a la ciutat de Barcelona on
és casaria amb Blanca Calza i tindria
tres fills. Una insuficiencia renal cau-
sada per |'atropellament d’un tramvia
a Barcelona va causar-li la mort.

El farmaceéutic

Estudia Farmacia a Barcelona, es va especialitzar en Botanica
i es va doctorar I'any 1898 després de presentar la tesi doctoral
“Concepte sobre I'organitzacid de la cel-lula vegetal”. En el curs
1899-1900 va ser redactor i professor encarregat de |'assignatura
de Materia Farmacéutica Vegetal de la Facultat de Farmacia de la
Universitat de Barcelona i va obrir establiment propi al passeig de
Sant Joan de la ciutat comtal.

Fou professor i catedratic de la Facultat de Farmacia de la Universitat de
Barcelona, redactor del Butlleti Farmaceutic i membre de I'’Academia
d'Invencions de Parfs, dels concursos cientifics d'ltalia i condecorat
amb la Creu d'Humbert | d'ltalia, president del comité cientific de la
Fira de Barcelona, vicepresident del consell d'administracié d'aquesta i
president del jurat del Concurs Nacional Farmaceutic.

La innovacio

Va crear diverses patents per a la inddstria farmacéutica. Coneixedor
dels treballs d'Elie Metchnikov, va desenvolupar una de les seves for-
mules més destacades, Agerasia, un producte que tenia per objectiu
allargar la vida de les persones per la via de millorar la salut intesti-
nal, fet que després va ser clau perque creés la férmula que utilitzaria
I'empresa Danone per fabricar de manera industrial els seus iogurts.

L'altra férmula destacada que va fer-lo mereixedor de multitud de pre-
mis tant a escala nacional com internacional va ser el Momificador
Subira. Aquest producte feia possible momificar cossos sense ha-
ver d'injectar cap mena de substancia pel sistema intravends ja que
I'aplicacié era local i @ més deixava un perfum suau que evitava la
mala olor que desprenen els cadavers o els productes desinfectants.
Va destacar també en |'estudi de les propietats fisiques i quimiques
de l'aigua.

Per saber-ne més.
http://josepmariasubira.blogspot.com/2016/08/dr-antonio-subira-i-
marquet-un-tributo.html

Josep M. Subira, diplomat en Infermeria

JUAN NACLE HERRERA
(BENAMOCARRA, 1865 — GRANADA, 1942)

El personatge
Nascut en el si d'una familia modesta, de jove-
net va anar a estudiar a Malaga on va comencar
a treballar com a mosso en una farmacia. Des-
prés va passar a Granada per cursar la llicencia-
tura de Farmacia. No es va casar mai.
El farmaceéutic
Va cursar els estudis de la llicenciatura mentre
treballava de forma brillant com a practicant de
la Beneficencia Provincial. Més tard, fou farmacéutic de |'Hospital Princi-
pal de San Juan de Dios. Nacle va tenir una gran vocacié per la Farmacia
i un interes espacial per la Botanica i la Quimica. Fou premi extraordinari
i I'any 1891 es doctora.
Interessat per la docencia, exerci com a ajudant de classes practiques
(1891) i auxiliar a la Facultat de Granada (1892) i, finalment, com a ca-
tedratic de Quimica Organica (1917-1935). També va dirigir el Laboratori
Quimic Municipal de Granada (1904).
La seva vocacié el porta a obrir una oficina de farmacia amb laboratori
annex des de la qual desenvolupa una notable tasca professional i as-
sistencial. Prepara diferents productes quimics, serums i vacunes, va fer
analisis i investigacions (*indice opsdnico”). Després de mort, la propie-
tat de la farmacia passa al seu nebot Juan Nacle Zorrilla.
La innovaci6é
El 1896 fou comissionat pel Ministeri de la Guerra per fer estudis i as-
sessorar en el procés de fabricacié de pélvora (que anomenava “fuego
volante”). Aleshores es preparava a El Fargue (Granada) i ell va millorar-
ne la qualitat i elabora I'anomenada pélvora sense fum. Per preparar-la
calia treballar amb éter sulfdric aleshores importat d’Alemanya ja que a
El Fargue la produccio d'aquest producte era molt reduida. Per aixo va
muntar una fabrica a Atarfe amb |'ajuda de C. Larios (fabricant de sulftric
i nitric) i de la Sociedad Cerrillo y Cia.
Els seus coneixements sobre aquesta mateéria li permeteren impartir una
conferencia sobre els avencos de la guerra quimica a la Universitat de Gra-
nada (1929) amb el titol “Importancia y valor de la quimica en el ejército, la
pazy en guerra”, que en aquell moment va tenir un gran impacte.
També es va interessar per la Quimica Biologica i va crear un laboratori
d'aquesta disciplina a la Facultat per fer recerques relacionades amb la sin-
tesi, les dosis i la farmacologia d'alcaloides i glucosids. També s'interessa
per les aigties de Granada i la qualitat higiénica i sanitaria que tenien.
El seu gran interes per la ciencia va quedar demostrat en diversos tre-
balls com “Estudio agroldgico de la Vega de Granada” (1895), “El furfurol
en las sustancias alimenticias” (1911), “Ptomainas y leucomainas. Estu-
dio sistematico” (1893) 0 “Memoria de estudios practicos en las pélvoras
sin humo” en col-laboracié amb la Junta Facultativa de Artillerfa.
Per saber-ne més.
Valverde Ldpez, J.L, Pilar Arrebola Nacle, P (1979). Historia de una farma-
cia y de su fundador. Juan Nacle Herrera, Edit. Universidad de Granada

Josep Boatella, , farmacéutic. Professor jubilat de la UB
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