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Editorial

Ma Rosa Ballester

L'aposta de I'any passat del Col-legi de Farmaceutics de dedicar un nu-
mero especial a publicar les beques i els premis de la convocatoria
2019-2020, continua ben viva malgrat la situacié de desgast economic
derivat de la pandéemia que arrosseguen molts sectors, entre altres, el
nostre. Es per aquest motiu que en la convocatoria 2020-2021 ens hem
vist obligats a reduir a tres les categories de premis: millor projecte,
millor treball de fi de grau i millor article publicat a la revista Circular
Farmaceutica.

Pel que fa al nombre de premis concedits en aquesta edicid, hem po-
gut mantenir els quatre premis per als TFG, n'hem atorgat un al millor
projecte i un altre al millor article publicat a la revista I'any 2019. Volem
remarcar que els TFG guanyadors han estat presentats per quatre do-
nes farmaceéutiques i el projecte becat també inclou una farmacéutica
investigadora en la camp de la biologia molecular.

Creiem i apostem pel talent jove i emprenedor sortit de les dues facul-
tats de Farmacia. Aquest any era el primer amb aportacions de TFG del
grau en Farmacia d’'IQS - Blanquerna FCS (Universitat Ramon Llull) i
tots els treballs que han aportat ambdues universitats han estat dignes
mereixedors de premi.

Volem continuar donant veu i premiant els articles que considerem
d'interes per a la professié i animem la col-laboracié entre equips multi-
disciplinaris en benefici de la novetat cientifica, I'interés professional, la
qualitat metodologica o la claredat en la exposicid i la redaccié.

En aquest niumero presentem una de les dues beques d'investigacio
amb premi de la convocatoria 2019-2020 i els quatre TFG guardonats.
Des del Col-legi, felicitem tots aquells que hi heu participat. La qualitat
dels projectes, els articles i els TFG avaluats ens anima a mantenirnos
en la conviccié que la investigacié és imprescindible per generar i difon-
dre un coneixement que influeixi, en el cas de la nostra professio, en la
qualitat de vida del pacient i de la societat.
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La dieta mediterrania disminueix la
possibilitat de comencar tractaments
farmacologics cardiovasculars en poblacio
adulta gran amb risc cardiovascular elevat
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INTRODUCCIO

Les malalties cardiovasculars soén la principal causa de
morbiditat i mortalitat en els paisos desenvolupats. Da-
des de I'Organitzacid Mundial de la Salut asseguren que
I'any 2015, 177 milions de persones van morir per aques-
ta causa, xifra que representa un 31% de totes les morts
registrades al mén'. Un estil de vida correcte, basat en
una dieta saludable i una practica regular d'activitat fisica,
ha demostrat ser clau per prevenir la malaltia cardiovascu-
lar>3. Entre les dietes cardioprotectores, la mediterrania
(DM) és una de les més estudiades. La DM es defineix
com un model d'alimentacié saludable propi dels paisos
de la conca del Mediterrani i es caracteritza per: una in-
gesta notable d’oli d'oliva verge, fruita seca, fruita, verdu-
ra, llegum i cereals integrals, un consum moderat de peix,
marisc i carn blanca, un consum baix de productes lactis,
carn vermella i processada i la ingesta ocasional d'alcohol
en forma de vi en els apats principals?.

Evidencies d’alt valor cientific obtingudes a estudis
observacionals i assaigs clinics controlats aleatoritzats
com l'estudi PREDIMED (PREvenciéon con Dleta MEDI-
terranea) indiquen que seguir una DM fa disminuir el risc
de desenvolupar diverses malalties cardiovasculars com
infarts de miocardi o ictus letals i no letals en diverses
poblacions?#®. Aguests beneficis es podrien atribuir a la
capacitat de la DM de millorar nombrosos factors de risc

cardiovascular®. Molt pocs estudis, pero, han avaluat la
capacitat de la DM per fer baixar I'Us de la medicacio as-
sociada a les patologies cardiovasculars.

El nostre projecte de recerca becat pel Col-legi Oficial
de Farmaceéutics de Barcelona tracta de determinar si una
intervencié continuada amb DM és capag de reduir la ne-
cessitat de prendre medicacié relacionada amb aquestes
malalties en una poblacié d'adults grans amb risc cardio-
vascular elevat que formaven part de I'estudi PREDIMED.
En aguesta revisidé comentem els primers resultats preli-
minars del projecte i fem una revisié bibliografica de totes
les publicacions que han tractat el tema fins a avui.
METODOLOGIA DEL PROJECTE DE RECERCA
Poblacio d’estudi

La nostra poblacié d'estudi procedia de I'estudi PRE-
DIMED. Es tractava d'un assaig multicéntric, aleatoritzat
i controlat I'objectiu del qual era determinar els efec-
tes d'una intervencido amb DM en la prevencié primaria
d'esdeveniments cardiovasculars en individus amb risc
cardiovascular alt. Els participants elegibles eren homes
d'entre 55 i 80 anys i dones de 60 a 80 anys sense malal-
tia cardiovascular en el moment d'incorporar-se a |'estudi,
pero que presentaven diabetis de tipus 2 i tres 0 més dels
seglents factors de risc cardiovascular: 1) tabaquisme, 2)
hipertensio, 3) nivells alts de colesterol a lipoproteines
de baixa densitat, 4) baixes concentracions de coleste-
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rol a lipoproteines d'alta densitat, b) sobrepés/obesitat i
6) antecedents familiars de malaltia coronaria prematura.
Una descripcié detallada dels criteris d'inclusié i exclusio
esta disponible en publicacions anteriors?®. El protocol de
I'estudi complia els principis de la Declaracié d'Helsinki,
va ser aprovat pels comités étics de tots els centres de
reclutament i va ser registrat amb el codi Internacional
dAssaig Controlat Aleatori Estandard ISRCTN35739639
http://mwww.isrctn.com/ISRCTN35739639)%% Tots els par
ticipants van donar el consentiment informat per escrit
abans d'unirse a I'estudi.

Intervencié nutricional

Els voluntaris van ser assignats a l'atzar a una
d'aguestes tres intervencions (en una proporcio de 1:1:1):
1) una DM enriquida amb oli d’oliva verge extra (DM-OO-
VE), 2) una DM enriquida amb fruita seca variada (DM-FS)
i 3) una dieta de control amb consells per reduir tot el
greix de la dieta.

Les intervencions de la DM promovien: 1) el consum
de fruita, verdura, llegum, fruita seca variada i peix, 2) I'Us
d'OOVE com a greix culinari principal, 3) una disminucid
de la ingesta de greixos animals, aliments ultraprocessats
i begudes ensucrades, 4) la substitucié de carn vermella/
processada per carn d'aviram i 5) el consum d'aliments
cuinats amb métodes casolans (el tradicional “sofregit”).
Els integrants del grup DM-OOVE van rebre 1 L/setmana
d'oli d'oliva verge extra i els del grup DM-FS, 210 g/set-
mana de fruita seca variada (ametlles, avellanes i nous) a
meés d'una aportacié addicional per cobrir les necessitats
familiars i promoure el compliment de la intervencié. En-
tre els participants assignats al grup de control vam pro-
moure: 1) el consum de verdura, fruita, llegum, productes
lactis baixos en greix i peix magre, 2) una disminucié del
consum de carn vermella rica en greix i processada, greix
visible en carn i sopes, peix blau, marisc enllaunat amb
oli, greixos per untar i productes comercials de fleca. Més
detalls de la intervencio dietética estan disponibles en ar
ticles anteriors?®.

Esdeveniments d’interés. Debut de medicacio

A les visites basals i de seguiment anual vam
recol-lectar dades de I'Us (si/no) dels principals farmacs
cardiovasculars i cardiometabdlics relacionats. Pel que fa
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a les terapies antihipertensives, vam registrar informa-
cié de I'is d'inhibidors del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, antagonistes del calci, dilretics tiazides
i semblants a tiazides, dilrétics de la nansa, antagonis-
tes dels receptors de mineralocorticoides, R-blocadors,
a-blocadors i altres families antihipertensives menors.
Amb relacié a I'Us de farmacs hipolipemiants, vam reco-
llir qualsevol Us d’estatines o de fibrats. Quant a medica-
ments hipoglucemiants vam incloure biguanides, tiazoli-
dinedions, sulfonilurees, meglitinides, analegs/agonistes
del peéeptid similar al glucagd, inhibidors de la dipeptidil
peptidasa-4, inhibidors de l'a-glicosidasa i insulina. Pel
que fa a agents antitrombotics, vam aplegar informacié de
I'Gs d'antiagregants plaquetaris (acid acetilsalicilic a dosis
antiagregants, cilostazol, clopidogrel, dipiridamol, ditazol,
ticlopidina i triflusal) i inhibidors de I'epoxid reductasa de
la vitamina K (warfarina i acenocumarol, també coneguts
com antagonistes de la vitamina K). Finalment, vam regis-
trar també qualsevol Us de farmacs antianginals com els
nitrats (nitroglicerina, isosorbat mononitrat, molsidomina)
i altres farmacs per a I'angina de pit (trimetazidina, ivabra-
dina, ranolazina) i I'Us de glucdsids cardiacs.

Amb aquestes dades, vam definir la incidéncia de
I'inici de I'Us de qualsevol d'aquestes terapies entre els
usuaris no tractats al comencament de I'estudi que durés
fins a I'Gltima visita amb dades del voluntari’. Pel que fa
als casos dubtosos, només vam tenir en compte resultats
valids de qualsevol inici de medicacié que persistis com
a minim al llarg de tres visites de seguiment, que durés
fins a la Ultima visita amb dades del voluntari i que no es
basés en més d'una visita en qué no s'informés de I'Us
del medicament.

Covariables

El personal de I'estudi amb formacié sanitaria va regis-
trar dades basals referides a edat, sexe, nivell educatiu,
prevalenca de diabetis, hipercolesterolemia, hipertriglice-
ridemia i hipertensio, pressié arterial sistolica, index de
massa corporal i habit de fumar?®. Els nivells de gluco-
sa, colesterol total i triglicerids els van avaluar laboratoris
locals en mostres de plasma en deju nocturn recollides
en comencar |'estudi i emmagatzemades a -80°C fins a
I'analisi. Vam fer una estimacié de la practica d'activitat


http://www.isrctn.com/ISRCTN35739639

/ Circ. Farm. 2021 vol. 79 niim. 1 ESPECIAL BEQUES | PREMIS

BEQUES COL-LEGIALS

fisica en el temps lliure (en equivalents metabolics de tas-
ca-minut per dia) mitjancant el qliestionari autoadministrat
d'activitat fisica en el temps lliure de Minnesota, validat
préviament en homes i dones adults espanyols®®. Final-
ment, a partir d'un glestionari de freqiéncia d'aliments
de 137 elements també préviament validat en poblacié
espanyola adulta10, vam calcular el consum d'alcohol (en
g/dia) i la ingesta d’energia (en kcal/dia).
Analisis estadistiques

En primer lloc, vam avaluar si hi havia diferéncies en
el risc d'iniciar I'Us de farmacs entre els participants no
tractats al principi de I'estudi (i, en alguns casos, el risc
d'augmentar el nombre de medicacions per a una patolo-
gia concreta dels participants medicats al comengament
del projecte) en les intervencions dietétiques amb DM |
el grup control amb dieta baixa en greixos per models de
regressid de riscos proporcionals de Cox. Vam definir el
temps de seguiment com el nombre de dies entre la data
d'inscripcié i: 1) el punt mitja entre I'Gltima visita en que
el participant ja no prenia la medicacio i la primera en quée
se'n va informar™, 2) 6 anys de seguiment maxim i 3) a 1
de desembre del 2010, allo que hagués passat primer. Els
models de regressié els vam estratificar per sexe, lloc de
reclutament i nivell d'educacié (primaria/secundaria/supe-
rior/informacié no disponible), i vam ajustar per edat (con-
tinu), diabetis (si/no), hipercolesterolémia (si/no), hipertri-
gliceridéemia (si/no), hipertensio (si/no), consum de tabac
(actual/anterior/mai), index de massa corporal (continu),
ingesta d'alcohol (continu), activitat fisica en temps lliure
(continu) i dos propensity scores destinats a corregir les
desviacions tedriques al procés d'aleatoritzacié (calculats
a partir de 30 variables basals)?. Per evitar sobreajustar les
nostres analisis, hem substituit les covariables seglents
en els models: “diabetis” per als nivells de glucosa en
deju a les analisis en comencar d'Us de medicacié hipo-
glucemiant, “hipertensi¢” per pressié arterial sistolica a
les analisis de I'inici d'Us de medicacié antihipertensiva,
“hipercolesterolemia” per als nivells de colesterol total
de les analisis del comencament d’estatines, i “hipertri-
gliceridémia” per a les concentracions de triglicerids en
les analisis a I'inici d'Us de fibrats. En tots els casos, hem
utilitzat estimadors solids de variancia? i hem aplicat els

models Cox mitjangant el paquet “survival” amb R Soft-
ware'?,
STATE-OF-THE-ART I RESULTATS
PRELIMINARS DEL PROJECTE
La dieta mediterrania i I’as d’antihipertensius
La hipertensio arterial és un dels factors de risc més
destacats en les malalties cardiovasculars (el Joint Natio-
nal Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure estima que, aproxima-
dament, 71 milions de morts a l'any sén atribuibles a la
hipertensié™). Lestudi elaborat per Toledo E et al. en el
context de I'estudi PREDIMED va demostrar que les dues
intervencions amb DM (DM-OQOVE i DM-FS) van reduir
significativament els valors de pressié arterial diastolica
amb relacié al grup control™. Un altre sub-estudi de Do-
ménech M et al. va observar que les dues intervencions
amb DM també havien reduit la pressio¢ arterial mesurada
de forma ambulatoria 24 hores'. Aquests efectes s'han
confirmat en meta-analisis d'estudis observacionals' i
d'assaigs clinics”. Amb relacié als mecanismes relacio-
nats amb la funcié endotelial (intimament relacionats
amb la tensié arterial), la intervencid amb DM-OOVE la
vam associar a nivells més alts de metabolits de I'dxid
nitric (potencialment deguts a una millor produccio o alli-
beracié d'aguesta substancia de les cél-lules endotelials,
principal responsable del fenomen de vasodilatacio) i la
intervencié amb DM-FS va ser associada a menors nivells
d'endotelina-1 (un biomarcador relacionat amb dany a la
barrera endotelial)'®.

Era esperable, doncs, que seguir una DM pogués
estar relacionat amb una necessitat menor de prendre
medicacié antihipertensiva. Les nostres dades prelimi-
nars suggereixen que, si analitzem de forma conjunta les
dues intervencions amb DM, aquestes s'associen amb
una reducci6 del risc de debutar medicacié antihiperten-
siva (en un model només ajustat per edat, sexe i centre
de reclutament). La intervencié amb DM-OOQOVE també
s'associa a un risc menor d'incrementar el nombre de
medicacions antihipertensives als participants medicats
amb dos tractaments hipotensors al comencament de
I'estudi. Aquestes dades concorden amb evidencies pré-
vies que indiquen que les modificacions en I'estil de vida
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relacionades amb millores dels nivells de pressié arterial
també comporten una necessitat de medicacio antihiper
tensiva menor. Per exemple, un estudi previ ha demostrat
els efectes beneficiosos del consum d'oli d'oliva verge
sobre la necessitat de medicaments antihipertensius™.
D’altra banda, el consum d'aliments rics en fibra com ce-
reals integrals s'ha associat a una reduccié de la neces-
sitat de medicaments antihipertensius i a una millora de
la pressié arterial en comparacié amb cereals refinats?.
Finalment, amb relaci¢ a altres modificacions beneficio-
ses de l'estil de vida, un estudi de cohorts en poblacid
general escandinava també ha informat que la practica de
nivells elevats d'activitat fisica estan relacionats amb un
menor risc d’haver de comencar a prendre medicaments
antihipertensius?'.
La dieta mediterrania i I’as de medicacions
hipolipemiants

Lestudi PREDIMED ha mostrat que fer una interven-
ci6 amb DM tres mesos, augmenta els nivells de co-
lesterol en lipoproteines d'alta densitat i disminueix els
nivells de triglicérids?2. Una metaanalisi d'assaigs clinics
aleatoritzats controlats amb dietes de tipus mediterrani va
confirmar aquest efecte?®. Més enlla dels efectes sobre
la quantitat de lipids a circulacio, la intervencié amb DM-
OOVE també s’ha relacionat amb millores en les propie-
tats funcionals de les lipoproteines d'alta densitat?* i amb
una menor aterogenicidad de les lipoproteines de baixa
densitat?®?’, dada que suggereix un benefici qualitatiu i
quantitatiu sobre el metabolisme de lipoproteines.

Novament, aquestes evidencies portarien a pensar que
seguir una DM hauria de disminuir la necessitat d'utilitzar
medicacions hipolipemiants, especialment aquelles des-
tinades a rebaixar les concentracions de triglicerids. Els
nostres resultats preliminars suggereixen que seguir
qualsevol de les dues intervencions amb DM fa baixar el
risc de debutar en I'Us de fibrats, mentre que no afecta la
necessitat d'estatines en la nostra poblacié. Amb relacié
a aquest tema, hi ha estudis centrats en la possible sine-
rgia entre la dieta mediterrania i alguns dels components
que inclou (p. e. I'oli d'oliva) a efectes de les estatines.
Fer una dieta de tipus mediterrani modificada, rica en
acids grassos poliinsaturats omega-3, va potenciar eficag-
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ment |'efecte hipocolesterolemiant de la simvastatina i va
contrarestar I'efecte elevador de la insulina en deju asso-
ciat a aquest farmac, sense afectar els nivells circulants
d'antioxidants com el R-caroté i I'ubiquinol-10 (tot i que
I'efecte de la simvastatina va ser tres vegades superior
al del tractament dietetic)?®. Un altre estudi d'intervencio
amb una dieta rica en oli d'oliva ha demostrat ser capac
de millorar els efectes hipolipemiants de la simvastatina
amb una dieta rica en oli de gira-sol en homes amb un
risc cardiovascular alt?®. Finalment, un altre estudi destaca
I'efecte additiu entre el tractament hipocolesterolemiants
amb estatines i seguir una DM amb el risc de desenvolu-
par el primer episodi de malaltia cardiovascular en adults
sense historial d’aquest tipus de patologia®.
La dieta mediterrania i I’as d’antidiabétics

La diabetis de tipus 2 és una de les principals cau-
ses de perdua d’anys de vida saludables®' que té greus
consequencies econdmiques en el cost del tractament®?
i esta molt relacionada amb un risc cardiovascular supe-
rior®3. Canvis en |'estil de vida com fer una dieta equili-
brada, deixar de fumar i estar fisicament actiu, prevenen
I'aparicié i ajuden a controlar la malaltia®*®®. Seguir una
DM s'ha relacionat amb un desenvolupament menor de
la diabetis de tipus 2 en individus amb alteracions del
metabolisme de la glucosa en estudis observacionals®®
i aguesta associacid s'ha confirmat a I'estudi PREDI-
MED?*%, En el marc d'aquest estudi, la DM també ha
demostrat reduir el risc de desenvolupar complicacions
vasculars als pacients amb diabetis com la retinopatia®.
A més, una metaanalisi d'estudis d'intervencié ha evi-
denciat que seguir una DM, millora nombrosos factors
de risc relacionats amb la patologia (disminueix els ni-
vells de glucosa en deju, les concentracions d'insulina en
sang i els nivells de hemoglobina glicosilada i augmen-
ta la sensibilitat a I'accié de la insulina segons I'index
HOMA-IR)?. D'acord amb una metaanalisi d'estudis ob-
servacionals, seguir una DM també va associat a una
incidéencia i una mortalitat menors per malalties cardio-
vasculars en pacients amb diabetis de tipus 2.

Amb relacié a I'Us de medicacié antidiabética, seguir
una DM ha demostrat reduir el risc de comencar a pren-
dre medicaments per reduir la glucosa en pacients dia-
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betics no tractats en el marc de I'estudi PREDIMED”. Al-
tres estudis d'intervencié amb un patro dietétic similara la
DM combinat amb una reduccié de la ingesta d'hidrats de
carboni també han evidenciat un retard en la necessitat
de medicacié antidiabética i una freqiéncia de remissié
de la patologia superior*'#?, i canvis més favorables en el
control glucemic i en els factors de risc coronari*?. Els nos-
tres resultats preliminars suggereixen que seguir una DM
també va associat a un risc menor d'haver d’augmentar el
nombre de medicacions antidiabetiques en aquells volun-
taris tractats amb un farmac hipoglucemiant en comencar
I'estudi. Per tant, la DM sembla una bona estratégia pre-
ventiva per disminuir la necessitat d'utilitzar medicaments
hipoglucemiants en diferents tipus de pacients amb dia-
betis de tipus 2.

La dieta mediterrania i I’as d’antitrombotics

Com ja hem explicat, es creu que la DM exerceix be-
neficis cardiovascular mitjancant la millora del metabolis-
me de la glucosa, la funcié endotelial, I'estrés oxidatiu i la
inflamacié de baix grau®. Se sap poc, pero, dels efectes
d'aquest patro dietetic sobre la trombosi. De moment sa-
bem que la DM s'ha relacionat amb millores en: els bio-
marcadors d'aterotrombosi com el fibrinogen, els acids
grassos lliures en circulacié o les funcions antitromboti-
ques de les lipoproteines d'alta densitat®, la funcid pla-
quetaria®, el recompte de plaguetes® i els nivells circu-
lants de microvesicules protrombdtiques?. Tot i aixi, cap
assaig d'intervencié no ha avaluat els efectes d'un patré
dietetic saludable com la DM en resultats més clinics
relacionats amb la trombosi com ara la iniciacié d'us de
medicaments antitrombotics. Una reduccio del risc de co-
mencar terapia amb antagonistes de la vitamina K podria
ser deguda a una disminucié de la incidencia de patolo-
gies per a les quals sén el tractament d'eleccié com la
trombosi venosa profunda®”. A més, una disminucié de
I'is de farmacs antiplaquetaris podria estar relacionada
amb una reduccié de la presencia d'individus amb lesions
aterosclerotiques greus®.

Els nostres resultats preliminars suggereixen que fer
la intervencié amb DM-OQVE redueix el risc de debutar
en |'Us d'antagonistes de la vitamina K. Aquests medica-
ments sén una de les estratégies farmacologiques basi-

ques contra la fibril-lacié auricular, el tromboembolisme
venos i les respostes trombotiques posteriors a interven-
cions quirdrgiques?’, de manera que les nostres troballes
suggereixen un benefici en un esdeveniment intimament
relacionat amb la incidéncia de malalties que tenen a veu-
re amb la trombosi. Pocs altres estudis basats en modi-
ficacions de I'estil de vida han mostrat possibles efectes
protectors sobre I'Us de medicacié antitrombotica. No-
més un estudi que va investigar la influencia de I'activitat
fisica regular sobre la resposta a la warfarina va suggerir
que aguesta anava associada a menors complicacions de-
rivades de I'Us (risc d’'hemorragia menor)*.
Limitacions del projecte

En principi, aquestes analisis s'han de considerar ex
ploratories. El nostre projecte té algunes limitacions. En
primer lloc, els debuts d'Us de farmacs no eren un punt
final predeterminat en el protocol de I'estudi PREDIMED.
En segon lloc, els participants PREDIMED sén individus
grans amb un risc cardiovascular elevat, en conseqiéncia,
les nostres conclusions no es poden generalitzar a altres
poblacions. En tercer lloc, les intervencions amb DM es
van basar en modificacions modestes de la dieta, aplica-
bles a la vida real, i la dieta control va ser una interven-
cid protectora baixa en greixos. Aquest aspecte limitava
substancialment les diferéncies detectables entre grups
i explica la manca d'efectes significatius en alguns es-
deveniments. En quart lloc, només vam poder recopilar
informacié categorica sobre I'Us/no Us en cada visita de
I'estudi i no vam poder estudiar canvis en la dosi prescrita
o consumida. Finalment, algunes de les nostres covaria-
bles es van basar en dades autoinformades com I'activitat
fisica en el temps lliure i el consum d'alcohol, la qual cosa
pot implicar una confusio residual.
CONCLUSIONS

Les evidencies previes i les nostres dades indiquen
que seguir una DM millora els factors de risc cardiovas-
cular i suggereixen que aquest patrd dietétic va associat
a una reduccié en el risc de comencar a ser usuari de
medicacio per malalties cardiovasculars. Aixi, reforcem la
idea que la DM és un patré alimentari Util en la prevencid
de la malaltia cardiometabolica en persones grans amb un
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risc cardiovascular elevat.
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Sintesi d’una familia de catinones
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de Farmacia, Universitat de Barcelona.

X. Berzosa, Grup de Quimica Farmacéutica (GQF), QS School of Engineering, Universitat Ramon Llull, Barcelona.

Introduccio

Les noves substancies psicoactives (NSP) sén
analegs de drogues d’abus que no controlen ni la Con-
vencié Unica d'Estupefaents de 1961 ni el Conveni so-
bre Substancies Psicotropiques de 1971'. Podem dir,
doncs, que les NSP sén drogues dissenyades amb
I'objectiu de mimetitzar I'efecte d'altres
drogues considerades il-licites.

Des d'un punt de vista farmacolo-
gic, aquesta similitud s'aconsegueix
mitjancant petites modificacions estruc-
turals de les drogues d'abus de manera
que s'obtingui una estructura quimica
similar a la droga de referencia, ope-

‘ ‘ Les NSP

son drogues

dissenyades
amb l’objectiu
de mimetitzar
I’efecte d’altres

NSP aviat és substituida per una nova substancia no
controlada en el mercat il-licit3.

Al desembre del 2019, a la United Nations Office on
Drugs and Crime (UNODC), “Early Warning Advisory”
(EWA), hi havia 950 NSP la majoria estimulants, de-
nunciades per governs, laboratoris i altres organitza-
cions. El percentatge d'aparicido d'NSP
segons |'efecte que tenen es pot veure
a la figura 1.

Amb la disminucié de la disponibili-
tat dels reactius quimics utilitzats per a
la sintesi de metamfetamina i 3,4-me-
tilendioximetamfetamina (MDMA), més
coneguda com a extasi, hi ha hagut un

racié que permet mantenir els efectes drogues augment important en I'aparicid d'una
psicoactius i, alhora, per les mateixes considerades nova generacié de drogues sintétiques
modificacions estructurals aplicades, il-licites. al mercat il-licit conegudes com a cati-

evadir la llei.

La irrupcid de les NSP en el mercat il-licit represen-
ta un repte per a la salut publica perqué augmenta la
diversitat quimica del producte a un ritme sense pre-
cedents. Es calcula que aproximadament un 70% de
totes les NSP reportades a Europa han aparegut en els
darrers cinc anys?. La principal preocupacié son els ris-
cos de salut que porten associats. Alguns dels efectes
secundaris més coneguts van des d'episodis de psico-
si aguda fins a convulsions i agitacio.

La situacié legal de les NSP pot variar d'un pais a un
altre ja que la Convencié Internacional de Control de
Drogues no les inclou en les seves llistes. Fins al 2019,
més de 60 paisos havien adoptat respostes legals per
controlar-les. 23 dels 30 paisos analitzats per la UNO-
DC han tingut problemes per dictar lleis per controlar
NSP ja que, segons comenten, un cop controlada una

nones. Les catinones sén analegs R-ce-

tonics de I'amfetamina, com podem veure a la figura 2.
Les catinones sintetiques, conegudes també com

a sals de bany, sén derivats de la catinona, que és el
principal compost psicoactiu de la planta khat (Catha

edulis). Juntament amb els cannabinoides sintetics,

Figura 1.Percentatge d‘aparicio de NSP segons efecte (2019)

5%

M Estimulants

39% 3%

Agonistes sintetics
del receptor cannabinoide

8%
Al-lucindgens classics
Opioides

M Sedants/Hipnotics
Dissociatius

W Altres

Font: United Nations Office on Drugs and Crime, Early Warning Advisory on NPS, 2019.
Analisi de I'efecte farmacologic fet a 950 NSP reportades a I'EWA fins al desembre 2019.
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representen més dels dos tercos de les NSP disponi-
bles al mercat il-licit. Algunes de les catinones sintéti-
gues més conegudes sén la mefedrona, la metilona o
I'MDPV.

En estudis anteriors, les catinones sintétiques han
mostrat efectes similars als de I'amfetamina*. Normal-
ment, les catinones sén esnifades, ingerides o injec-
tades i els efectes duren aproximadament entre dues
i quatre hores. Els efectes en el cos depenen del pes
de la persona, la quantitat administrada, la coadminis-
tracié amb altres substancies, la poténcia de la droga
i la tolerancia de I'individu. Algun dels efectes descrits
soén visié borrosa, sensacié de felicitat, plaer, mareig,
suor, pérdua de memoria, reduccio de la gana, seque-
dat de boca, tensié muscular i fatiga. A dosis més ele-
vades també poden provocar ansietat, paranoia, dolor
al pit, tremolors, convulsions, taquicardia, hipertérmia
i comportaments violents que poden induir al suicidi o
a I'homicidi.

Les catinones sintetigues sén estimulants. El
mecanisme d'accié consisteix en alterar el funciona-

Figura 2. Estructura quimica de la molécula
d’amfetamina (1) i la catinona (2).

Figura 3. Figura del mecanisme d’accio

de la cocaina i I'amfetamina.

Cocaine Amphetamine

m{:ﬁ |

DA ‘————— TJAT .
s DA

Cocaine Amph *

Source: Bertram G. Katzung, Anthony J. Trevor: Basic & Clinical Pharmacology, 13th Ed.

www.accesspharmacy.com Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.

La cocaina inhibeix el transportador de dopamina (DAT), mentre que I'amfetamina és un substrat del DAT, que significa
que inhibeix competitivament el DAT. Un cop a dins la cél-lula interfereix amb el transportador vesicular de
monoamines (VIMIAT) i com a conseqiiéncia es produeix I'alliberacio dels mencionats neurotransmissors intracel-lulars
per acci6 inversa.

J/ |

ment correcte de les proteines transportadores de
membrana que s'expressen en cel-lules nervioses

“ Es calcula que

aproximadament
un 70% de totes
les NSP reportades
a Europa han
aparegut en els
darrers cinc anys

gue sintetitzen els
neurotransmissors
monoaminérgics

dopamina (DA), no-
(NE) i
(5-HT).
Els transportadors

repinefrina

serotonina

de monoamina per-
meten la captacié
de neurotransmis-
sors ja que afavorei-
xen la translocacié de la dopamina, la serotonina i la
norepinefrina alliberades préviament des de |'espai
Moltes

d'aquestes catinones sintetiques augmenten les con-

extracel-lular fins al citoplasma neuronal.

centracions de monoamina extracel-lulars al cervell,
accié que millora la senyalitzacié de monoamina de
cél-lula a cel-lula, tot i que, segons el tipus de cati-
nona, aguest mecanisme es produeix de forma lleu-
gerament diferent. Poden actuar com a “amphetami-
ne-like substrates’ és a dir, com a alliberadores de
neurotransmissors de monoamina intracel-lular o com
a "cocaine-like blockers"” i impedir la recaptacié dels
mencionats neurotransmissors®. Figura 3

Tal com veiem en aquesta figura, les modificacions
estructurals més comunes de les catinones sintéti-
ques es produeixen principalment en tres punts: grup
amino-terminal (R,, R,), mida de la cadena alifatica (R,)
I preséncia de substituents a I'anell aromatic (R,).

L'objectiu d’aquest treball de fi de grau és sintetitzar
tres catinones sintetiques amb la mateixa mida de ca-
dena alifatica i substituents a I'anell, perd amb diferents

Figura 4. Formula de Markush de les catinones sintetiques
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amines, per tal de, posteriorment, estudiar I'efecte del
grup amino en les catinones sintétiques. Aquestes ca-
tinones han estat seleccionades per la similitud que

tenen amb dues
Les modificacions

estructurals més
comunes de les
catinones sintétiques
es produeixen
principalment en
tres punts: grup
aminoterminal (R1

» R2), mida de la
cadena alifatica

(R3 ) i presencia de
substituents a I’anell

aromatic (R4). ’ ’

de la Universitat de Barcelona, on se n'estudiaran els

catinones sintéti-
ques  presents
al mercat il-legal
de drogues que
en estudi previs
ja han demostrat
un efecte psico-
estimulant i de
recompensa po-
tent.  Posterior-
ment, les catino-
nes sintetitzades
s’enviaran a la
Facultat de Far
macia i Ciencies

de [I‘Alimentacié

efectes in vivo i in vitro.
Quimica

La sintesi de catinones sintétiques s'ha fet al Labo-
ratori de Sintesi del Grup de Quimica Farmacéutica de
I'lQS seguint els procediments descrits per Meltzer et
al.%, amb modificacions menors.

Els arilnitrils han estat sotmesos a reaccié amb un
reactiu de Grignard, seguida d'hidrdlisi acida per sinte-
titzar I'intermedi cetonic. S'ha estudiat com afecta la
preséncia d'aigua a causa de les sospites d'hidrolisi del
magnesia. A continuacié, s'ha fet una bromacioé en alfa
de carbonil mitjancant I'adicié de brom. Diferents condi-

cions de reaccié han estat estudiades per aconseguir la
menor formacié d'impureses possible. Les bromoceto-
nes sintetitzades han estat posteriorment sotmeses a
reaccié amb I'amina corresponent per tal d’aconseguir
la catinona d’interés, la qual es recristal-litza i s'obté en
forma de clorhidrat.

Tant els intermedis com els productes finals han
estat caracteritzats mitjancant diferents técniques es-
pectroscopiques tals com H1-NMR, C13-NMR, COSY,
HSQC, IR i MS.

Conclusions

Les NSP sén cada vegada més freqlients en el mer
cat il-licit i les catinones sintétiques sén una de les
substancies més comunament trobades.

S’han sintetitzat tres catinones sintétiques, que
posteriorment s'han enviat a la Facultat de Farmacia i
Ciencies de I'Alimentacié de la Universitat de Barcelona
perque n'estudiin els efectes in vivo i in vitro. A més,
es proporciona informacié de noves catinones sintéti-
ques que poden apareixer com a noves generacions
d'NSP en un futur no molt llunya i es preté trobar una
relacié entre la importancia del volum, la lipofilicitat i
I'impediment esteric del grup amino, amb els efectes
d'aquestes substancies.

Aixi, doncs, l'estudi de les catinones sintétiques
mencionades permetra entendre millor com aquestes
modificacions estructurals influeixen en |'activitat dels
transportadors de monoamina i en |'efecte psicoesti-
mulant i de recompensa.

L'estudi de derivats de noves catinones sintetiques
és i sera una eina molt valorable perque els cientifics
puguin identificar I'efecte de les noves drogues sintéti-
ques en el mercat il-licit.
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Estudi del paper de la
proteina Gq en la mitofagia

A. Josa, Institut de Biologia Molecular de Barcelona (IBMB-CSIC). Facultat de Farmacia, Universitat de Barcelona.

Introduccio

Les mitocondries tenen un paper fonamental en
nombrosos processos cel-lulars relacionats amb la regu-
lacio del metabolisme i I'obtencié d'energia. A més, sén
organuls molt dinamics capacos de produir processos
de fissié i fusié que actuen com a mecanismes de con-
trol de qualitat de la xarxa.! Les cel-lules han desenvo-
lupat un procés per eliminar mitocondries deteriorades
o aberrants per mitja de |'autofagia: la mitofagia. Aquest
procés ha de ser regulat de forma ajustada ja que una al-
teracio en la ratio pot causar disfuncions o mort cel-lular.
Es especialment important en cél-lules que no es divi-
deixen com les neurones i que necessiten regenerar les
mitocondries per mantenir la produccié d'energia al llarg
del temps.
Mitofagia

Hi ha moltes proteines que intervenen en la mitofagia
entre les qual trobem les PINK1 i les Parkin que son ne-
cessaries per comencar el procés i s’ha demostrat que,
en la patologia de Parkinson, ambdues estan alterades.
El procés continua amb la formacié de I'autofagosoma
en que una vesicula envolta la mitocondria per ser trans-
portada als lisosomes on sera degradada. En la formacio
d'aquesta vesicula anomenada mitofagosoma, es creu
que entre altres hi intervé la proteina Rab7 una GTPa-
sa necessaria per a la maduraci¢ dels endosomes i la
transformacio de vesicules intracel-lulars en cél-lules eu-
cariotes. L'activitat de Rab7 esta regulada per proteines
activadores anomenades GEF i proteines desactivado-
res anomenades GAP La TBC1D15 és un exemple de
GAP per la Rab7

D’altra banda, I'FIS1 és una proteina ancorada en la
membrana externa de la mitocondria i el seu déficit pro-
voca la inhibicié de la degradacié de mitocdndries dan-
yades.? 'FIS1 té dos dominis anomenats TPR en la fase
N-terminal que li permeten interactuar amb la TBC1D15.

Quan la mitofagia és induida, la TBC1D15 és recluta-
da des del citoplasma a la mitocondria on interacciona
amb FIS1.3,4 Alla, ambdues proteines actuen de forma
coordinada per controlar la formacié de I'autofagosoma
a través de la regulacié de Rab7 A més, la TBC1D15
forma dimers, que poden ser homodimers o heterodi-
mers si s'uneix a TBC1D17 que és una proteina de la
mateixa familia que TBC1D15. Diversos estudis sugge-
reixen que les tres proteines sén necessaries per formar
I'autofagosoma mitjangant la regulacié d'altres protei-
nes, inclosa Rab72%

Paper de la Gq

La Gg és una proteina heterotrimérica localitzada a
les membranes com al citosol i que intervé en nombro-
sos processos fisiologics. En la coneguda com a “via
canodnica’ és activada pels receptors acoblats a protei-
nes G (GPCR) i indueix l'activacié de diversos media-
dors secundaris que al mateix temps activen les vies de
transduccio i la resposta cel-lular.

Actualment, se n'estudia el paper en la mitofagia.6’
Resultats preliminars indiguen que és capac d'interactuar
amb I'FIS1 (per via d'un domini TPR), laTBC1D15 i laTB-
C1D17 (a través del domini PB18). Es creu que Gq regula
la mitofagia mitjancant la unié a FIS1 iTBC1D15. En con-
dicions basals, les tres proteines estarien unides; quan
s'indueix la mitofagia, la Gqg és desplagada, accié que
permet que el procés de degradacio avanci (figura 1). Per
altra banda l'activacié de Gq inhibiria I'autofagia.

Mitjancant estudis d’homologia, al grup s’hi han iden-
tificat dominis similars a PB1 en l'estructura de la TB-
C1D15. Tenint en compte aquests dominis, el grup ha
creat dues formes mutants amb la modificacié de dos
residus de lisina fonamentals per a la interaccié amb Gq:
K136A i K142A. La primera, mostra un increment en la
interaccié a Gg, mentre que la segona presenta una dis-
Per altra banda, també es treballa amb una

J/ 7 |

minucio.
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forma mutant de la Gg que és constitutivament activa,
Gqg (R183C).°
Hipotesi i objectius

La hipotesi d'aquest treball és que I'activacid de Gq
regula negativament la mitofagia mitjangant el desplaga-
ment de laTBC1D15. Els objectius establerts per corro-
borarla van ser:

- Determinar com l'activacio de la Gq afecta la loca-
litzacio de laTBC1D15 i comparar 'efecte de la Gq i
la forma constitutivament activa.

- Determinar si la Gq co-localitza amb laTBC1D15.

- Estudiar com dues mutacions de laTBC1D15 afec-
ten la interaccio amb la Gq i la seva localitzacio.

Materials i métodes

Els materials els vam obtenir principalment de les
cases comercials ThermoFisher i Merck. Els anticossos
emprats van ser: anti-HA monoclonal d'alta afinitat (rata,
ThermoFisher), anti-ATPasa sodi potassi monoclonal (co-
nill, Abcam), anti-Gag monoclonal (ratoli, Santa Cruz), an-
ti-Flag M2-FITC (ratoli, Sigma-Aldrich), anti-lgG de ratoli
Alexa Fluor 647 (cabra, ThermoFisher); anti-lgG de rata
Alexa Fluor 488 (ase, ThermoFisher), anti-IgG de conill
Alexa Fluor 568 (cabra, ThermoFisher) i anti-lgG de rata
Alexa Fluor 568 (cabra, Abcam).

Quant als métodes, vam fer un cultiu de les cél-lules
HEK?293T seguint el protocol estandard.™ Per als experi-
ments d'immunofluorescéncia vam utilitzar plaques p12
amb un cobreobjectes a cada pou. Les cél-lules van ser
transfectades amb FUGENE® d'acord amb el protocol
del fabricant i fixades després de 24 h. A continuacio,
vam marcar les proteines d'interés mitjancant un anti-

cos primari i el corresponent anticds secundari fluores-

cent.’” Finalment, vam muntar a portaobjectes per po-

der analitzarles al microscopi. Per obtenir les imatges,
vam utilitzar el microscopi confocal Zeiss LSM780 a 63x
iamb lents 1,2 NA amb oli d'immersié. Les imatges pre-
ses les vam analitzar mitjancant el software de proces-
sament d'imatges Fiji. Per assegurar la significanca dels
resultats, cada experiment va ser repetit tres vegades
en dies diferents.
Resultats

Resultats previs del grup demostren la interaccié en-
tre les proteines GqiTBC1D15. Per estudiar més a fons
aquesta interaccié vam analitzar la localitzacié cel-lular
de les dues proteines en cél-lules HEK293 transfecta-
des amb laTBC1D15-HA i/o Gq i la forma activada, Gq
(R183C). A més, vam utilitzar anticossos especifics per
a aquestes proteines que ens permetien visualitzarles
utilitzant microscopia confocal. Tal com es veu en la fi-
gura 2, laTBC1D15-HA (en verd) presenta un patré cito-
plasmatic en preséncia de Gqg. Aquesta localitzacio és
similar a I'observada quan la TBC1D15-HA s’expressa
en abséencia de Gq (dades que no surten a la imatge).
La localitzaci¢ citoplasmatica també s'observa per a la
proteina Gg (magenta). El patré d'expressié es pot se-
guir amb claredat en el perfil de fluorescéncia (figura
2, panel inferior). Aquests resultats indiquen que la Gqg
WT no altera la localitzacié d'aquesta proteina sind que
I"'expressio de la forma dominant activa de Gq produeix
un canvi en la localitzacid de TBC1D15-HA (figura 3).
LaTBC1D15 es localitza sobretot a la periféria cel-lular.
La proteina Gqg activa no sembla que canvii el patrd
d'expressié amb relacié a la forma inactiva. Aquestes
observacions queden reflectides en el perfil de fluores-
cencia (figura 3, panel inferior). Per tant, |'activacié de
la Gg comporta la re-localitzacio i la concentracié de la

Figura 1. Paper de la proteina Gq en la mitofagia
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TBC1D15 en la periféria cel-lular.

A fi d'estudiar amb més profunditat la translocacié
vam passar a observar |'efecte en una forma mutada
de TBC1D15 que té alterada la interaccié amb Gq, TB-
C1DK142A. Com a control es va expressar també un
mutant TBC1D15K136A que encara conserva la unié a
Gg. La figura 4 mostra imatges de la localitzacié de la
TBC1D15 en cél-lules transfectades amb la TBC1D15-
HA WT, K136A o K142A, en preséncia de Gg (R183C).
Una vegada més, la preséncia de la forma activa de Gqg
produeix un canvi en la localitzacié de la TBC1D15-HA
en la majoria de les cel-lules. Lexpressio del mutant
K142A en preséncia de Gq activa sembla evitar aquest
canvi de localitzaci¢ ja que la majoria de cel-lules pre-
senten un patré més citoplasmatic. Aquests resultats
suggereixen que la mutacidé que altera la unié amb la
forma activa també altera I'efecte en la localitzacio de

Figura 2. Les imatges obtingudes i el perfil de fluorescéncia
demostren que la Gq wild-type no es capac d'alterar la
localitzacio de la TBC1D15

Intendity

Destance (jm)

Figura 3. El perfil de fluorescéncia demostra que la Ggq(R183C)
altera la localitzacio de la TBC1D15
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la proteina. Vam analitzar |'altra forma mutada (figura
4, micrografies inferiors). Les cel-lules que expressen
la TBC1D15.K136A en preséncia de GgR183C tenen
un patré similar a laTBC1D15 WT amb una localitzacié
cel-lular periférica. Per tant, sembla que |'alteracié en
la interaccid del mutantTBC1D15-K141A amb la Gg se-
ria la causa de la resposta observada. Aix0 indica que
la interaccid entre la TBC1D15 i la Gg és necessaria
per a la re-localitzacié de la TBC1D15 en la periferia
cel-lular.

A continuacié, vam analitzar si la Gg també podia te-
nir un efecte sobre la localitzacié de la TBC1D17 Els re-
sultats obtinguts es poden veure a la figura 5 que mostra

Figura 4. La TBC1D15 K136A esta més concentrada
en la periferia que la K142A
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Figura 5. Ni la Gq wild-type ni la Gq(R183C)
alteren la localitzacio de la TBC1D17
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Figura 6. Proposta del mecanisme de regulacio

de la mitofagia de la Gq

, @

cel-lules que han estat transfectades amb la TBC1D17-
Flag (verd) i la Gg WT o la GgR183C (magenta). En cap
de les dues condicions vam trobar diferéncies en la dis-

tribucié cel-lular de la TBC1D17 Aquest fet indicaria que
la Gg no és capag d'alterar la localitzacié de la proteina
TBC1D17 i que els efectes observats per TBC1D15 sén
especifics.
Discussio

Tot i que alguns estudis indiquen que la Gg regula la
fisiologia mitocondrial, no es coneix el mecanisme mole-
cular regulador de la mitofagia. Resultats previs del grup
(J. Rubio, TFG, 2019) demostren que l'activacié de Gqg
inhibeix la mitofagia. Aquest projecte ha estat Util per
entendre com aquesta proteina inhibeix aquest procés.
Concretament, veiem que altera la localitzacié de la TB-
C1D15, pero no la de laTBC1D17 La TBC1D15 és una
proteina essencial per al procés de mitofagia que asse-
gura el posicionament correcte de la membrana al vol-

tant de la mitocondria per formar I'autofagosoma. Tant la

TBC1D15 com la TBC1D17 intervenen mitjangant la in-
teraccié amb LC3 i regulant Rab7™" Els nostres resultats
demostren que l'activacié de Gg comporta el desplaca-
ment de laTBC1D15 a la periféria cel-lular probablement
desplacant-la de Fis1 i la mitocondria. Aixd impediria la
regulacié de Rab7 i, en conseqiéncia, la formacié del
autofagosoma i la inhibicié de la mitofagia.

La TBC1D15 s'uneix a les regions TPR1 i 2 del do-
mini N-terminal de la FIS1, un dels quals comparteixen
amb la Gqg.”? Lactivacié de Gqg podria desplacar la TB-
C1D15 de la uni6 amb Fis1. No aixi la TBC1D17. Allo
qgue els nostres resultats indiquen és que la TBC1D17
pot no ser suficient per seguir el procés de mitofagia,
de fet no ha quedat demostrada la seva activitat GAP
per a Rab7:2

Estudiar amb més profunditat el mecanisme pel qual
aquestes proteines intervenen en la mitofagia és fona-
mental ja que ajudara a entendre aquelles malalties en
les quals esta alterada com les neurodegeneratives i el
cancer.

Conclusions

Aquest treball demostra que la Gq activa envia la TB-
C1D15 de la mitocondria a la periféria cel-lular, perd no
la TBC1D17 A més, la Gg es manté en la mitocondria.
Una menor afinitat per la Gg causa una disminucid en
el transport de la TBC1D15 a la periféria, fins i tot amb
sobreexpressié de la forma constitutivament activa de
la Gq.
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INTRODUCCIO

A dia d'avui, les malalties infeccioses sén una de
les causes més importants de mort a escala mundial.
Es calcula que I'any 2015, a Europa, les infeccions per
bacteris resistents als antibiotics van causar 33.000
morts i que 700.000 persones moren cada any per
soques resistents als farmacs'™2. A Espanya, més de
4.000 morts anuals ho sén per bacteris multiresistens,
xifra que arriba a 25.000 si parlem de tota la Unié
Europea, amb uns costos afegits d'aproximadament
1.500 milions d'euros per cures extrahospitalaries, cu-
res mediques i perdues de productivitat®. Si ens cen-
trem en els escenaris de I'augment de la resisténcia
farmacologica a certs patogens fins al 2050, la previ-
si6 és que, tret que s'adoptin mesures, el nombre de
20502. Dades
publicades per I'European Centre for Disease, Preven-

morts podria arribar als 10 milions el

tion and Control (ECDC), l'any 2014, presenten taxes
molt altes de resisténcia, especialment en patdogens
causants d'infeccions freqlients en la comunitat (trac-
te urinari, pneumonies, infeccions de la sang i ferides).
Entre aquests patdogens destaquen microorganismes
com Escherichia coli amb un 62,6% de resisténcia a
les aminopenicil-lines i Acinetobacter resistent en un
70,5% a les fluorquinolones, ambddés valors es posi-
cionen per sobre de la mitjana europea’. Des d'un punt
de vista nacional, Espanya es classifica com un dels
paisos europeus on es consumeixen més antibiotics
d’ampli espectre. Les aminopenicil-lines (amoxicil-lina/
clavulanic) son els antibiotics més utilitzats (64,8%),
seguits de les fluorquinolones (10,7%), macrolids
(9,4%) i altres betalactamics (7.6%)*.
consciéncia de la gravetat d'aquesta situacié ha por

La presa de

tat a diverses organitzacions internacionals a publicar

politiques i programes de mobilitzacié contra les re-
sistencies antibiotiques destinades a promoure |'Us
prudent d'aquests farmacs. Aixi com també a desta-
car la importancia del paper actiu del farmaceutic com
a professional sanitari més proxim i competent, per
aconsellar en el tractament farmacologic i contribuir a

I'optimitzacié de I'Us dels antibidtics com a eina basica

de millora.

OBJECTIU “ Els tractaments
Avaluar la P

o empirics en el

idoneitat de .

| . desescalat son una

a prescripcio

estratégia emprada
sovint per evitar
resisténcies

d'antibacterians
en la gestio6 clinica
de les infeccions
bacterianes en un
establiment sani-
tari privat amb una alta rotacié de facultatius, per tal
de contribuir a millorar I'Us dels antibiotics i, en conse-
glencia, a reduir la propagacio6 o |I'aparicié de resistén-
cies. ldentificar factors predisposants a I'aparicié de re-
sisténcies bacterianes en I'ambit hospitalari i descriure
el cost economic destinat a la terapia antiinfecciosa.
MATERIAL I METODES

Estudi descriptiu de temporalitat prospectiva del
periode (genermarg 2019). Disseny corresponent a un
estudi sobre els habits de prescripcié antibidtica que
recull les caracteristiques de qualitat i d'adequacié de
la prescripcié en pacients ingressats a la Clinica Cora-
chan que varen rebre tractament antibiotic. Les dades
provenen de |'aplicacié integral de gestiod clinica infor-
matica, Gescora, del servei de farmacia, amb infor
macié complementaria dels metges prescriptors. Els
pacient varen ser seleccionats d'acord amb els crite-
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ris d'inclusié (I'ingrés a la clinica i I'administracié anti-
biotica en regim hospitalari durant el periode d'estudi)
i d'exclusio (pacients menors de 18 anys i aquells dels
quals no podiem garantir un seguiment regular). Re-
cull de variables demografiques dels
pacients relacionades amb la pres-
cripcio, clinica i durada de l'ingrés i el
cost unitari (PVL) dels antibiotics per
fer I'estudi economic.
RESULTATS

Van ser estudiats un total de 96
pacients d'una mitjana d'edat de 65
anys (+18,7), els quals van la revi-
si6 de 215 tractaments que conte-
nien 33 tipus d'antibidtics diferents.
Pel que fa al sexe, la distribucié va
ser paritaria. Els resultats relacio-
nats amb la prescripcid antibidtica mostren una indi-
cacio terapéutica més freqlent que es produeix en
el cas d'infeccions respiratories (37.5%), seguida de
les infeccions del tracte urinari (12,5%) i altres tipus
d’'infeccions (15,6%) i profilaxi (14,4%). Al 34,7% dels
pacients amb tractaments per infeccio, no se'ls va fer
cultiu o antibiograma. A través d'aquesta Ultima prova
hem pogut determinar un total de 42 microorganismes
(figura 1).

La monoterapia va ser majoritaria (un 63%) compa-
rada amb la politerapia. Va predominar la via parenteral
(84,6%) per damunt de la via oral (14,4%) i només un

6% de terapia seqlencial amb relacié als tractaments

Figura 1. Distribucio de microorganismes (%). Elaboracié propia

Escherichia Coli
26,5%

Altres
8.8%

Micrococcus luteus Klebsiella
2.1% neumoniae

Stenotrophomonas
4,4%

Clostridium
difficile
4,4%
Staphylococcus Staphylococcus

hominis aureus
4,4% 26,5%

Staphylococcus capitis
4,4%

Staphylococcus

Pseudomonas A 9
Proteus mirabilis 8.8%

d'inici parenteral. Les tendéncies de prescripcions si-
tuen el grup JO1D, altres antibidtics betalactamics, en
primera linia de tractament a causa de les freqlients ad-
ministracions de cefalosporines, i el grup dels carbape-

nems, que va ser d'un 20,5% i un 15,3%

les prescripcions respectivament,

de
“ El paper del seguit de les quinolones antibacterianes
farmaceutic

és clau i ha
de ser actiu
a I’hora de
contribuir
a la gestio
integral de les
antibioterapies

(19,1%) i els antibacterians betalacta-
mics penicil-lines (JO1C) que van cobrir
el 177% de casos. Dels 33 antibiotics
totals, I'antibacteria més prescrit va ser
la levofloxacina (14,4%), un 13% el me-
ropenem, el qual en un 50% va estar in-
dicat per tractar infeccions respiratories
i un 34,4% com a tractament empiric.
D’altra banda,
va ser prescrita un 10,2%, principalment

["'amoxicil-lina-clavulanic

com a terapia empirica (95,5%). Lanalisi d’economia
farmacologica demostra un cost total d'11.4974€ des-
tinats a terapies antimicrobianes que és tradueix en un
cost diari de 127.7€ i un cost aproximat de 119,8€ per
pacient.
DISCUSSIO

Els resultats justifiquen la necessitat d'optimitzar
la gestio de les infeccions bacterianes, especialment
de les respiratories. Si comparem les recomanacions
de les guies clinigues amb la nostra mostra, trobem
discrepancies en l'experiencia recollida. Mentre que
el grup d'eleccid per tractar pneumonies son les
penicil-lines i les aminopenicil-lines, en el present es-
tudi destaca el fet que I"'amoxicil-lina-clavulanic només
va ser utilitzada en un 10,23% de les prescripcions to-
tals mentre que el levofloxacino va ser I'antibiotic més
prescrit tot i estar recomanat en segona linia o fins i tot
no aconsellat de manera rutinaria en aquest tipus de
infeccions, entre d'altres motius perqué a Espanya les
fluorquinolones presenten a I'entorn del 25-50% de
resisténcia als microorganismes identificats a la clinica
(5)(6)(4). Els tractaments empirics en el desescalat son
una estratégia emprada sovint per evitar resistencies
que pot servir per aplicar amb més intensitat i dismi-
nuir el nombre elevat de meropenem administrat com
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a terapia empirica (34,4%). No obstant aix0, cal tenir
en compte aquesta utilitzacié elevada com una respos-
ta a I'increment de consum des de |'any 2012 a causa
de I'augment de les resistencies i una incidencia més
elevada de microorganismes multiresistents’8®.

Entre altres accions, la fase del desescalat, reque-
reix una identificacié del patogen infecciés (un 374%
dels tractaments no van comptar amb un cultiu o0 un
antibiograma). Un estudi sobre la terapia seqtiencial en
hospitals constata I'efectivitat terapéutica de la via oral
comparada amb els tractaments intravenosos, a més
d’evitar riscs associats i proporcionar un estalvi econo-
mic important. Les administracions parenterals van
predominar majoritariament (84,6%) i només un 6%
van ser canviades a la via oral. Caldria avaluar la conver
si6 de vies amb un equip professional d'experts, prefe-
rentment una comissié d'infeccions, capac d'involucrar
diferents perfils especialitzats en el foment de |'Us ra-
cional i optim dels antibiotics. Prendre consciencia de

les accions amb possibilitat de millora, és el primer pas
per abordar un problema que és possible prevenir.
CONCLUSIONS

Es requereix d'un coneixement de |'epidemiologia
local i un consequient maneig rigorés de les infeccions.
Es necessaria una formacio especifica i actualitzada de
les infeccions i de I'antibioterapia mitjancant I'Us de
guies farmacoterapeutiques i protocols. Els prescrip-
tors haurien de comptar amb un comité de malalties
infeccioses i adoptar el treball multidisciplinari i inter-
disciplinari a la practica diaria per evitar una pressio
antibiotica traduida en prolongacions innecessaries
de tractaments o espectres de cobertura redundants
o desproporcionats. Es una necessitat objectiva as-
sumir els objectius del pla PROA i, en conseqiéncia,
definir una série d'estratégies i indicadors capacos de
mesurar el grau d'implantacié. El paper del farmaceu-
tic és clau i ha de ser actiu a |I'hora de contribuir a la
gesti6 integral de les antibioterapies.
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L’eix microbiota-intesti-cervell
i la seva relacio amb la depressio

I. Balasch, Universitat de Barcelona, Facultat de Farmacia i Ciencies de IAlimentacié.

Introduccio

L'expressio que afirma que l'intesti és el nostre “se-
gon cervell” fa una al-lusié indirecta al vincle comu-
nicatiu que hi ha entre els budells i el cervell. Aquest
vincle va ser estudiat per primer cop en malalties me-
taboliques i de |'aparell digestiu com la sindrome de
I'intesti irritable, I'obesitat, el cancer colorectal i la
diabetis. Més tard, I'any 2006, un estudi canadenc va
observar que pacients amb sindrome d'intesti irritable
presentaven una prevalenca tres vegades superior de
depressio’. Es, doncs, a partir de I'Gltima década que
els experts comencen a fixarse en la manera com I'eix
intesti-cervell intervé en els trastorns de salut mental
com l'ansietat o la depressio i en el paper de la micro-
biota intestinal en aquest entramat complex atesa la
seva nombrosa presencia i localitzacié estrategica en
I'intesti.

La microbiota intestinal

Lintesti huma esta poblat per aproximadament 100
trilions de microorganismes que conformen la micro-
biota intestinal i interaccionen de forma simbiotica
amb I'hoste. En aquest ecosistema microscopic, el
80% dels organismes que hi viuen sén bacteris, amb
un predomini majoritari dels filums Bacteroidetes i Fir-
micutes?.

La microbiota intestinal no és una entitat estable
siné que té un gran dinamisme, especialment en la
infantesa i la tercera edat i esta influida per factors
genetics i ambientals com I'estrés, la dieta, les infec-
cions, I'ts d'antibiotics, etc. No obstant aixo, malgrat la
diversitat interindividual microbiana, ha estat possible
diferenciar tres tipus d'ecosistemes intestinals ano-
menats enterotips que afavoreixen la presencia d'un
determinat génere de bacteris i permeten establir una
classificacio de la poblacié tenint en compte la com-
posicié microbiana intestinal que presenten. Els tres

enterotips soén: Bacteroides (enterotip 1), Prevotella
(enterotip 2) i Ruminococcus (enterotip 3). D'aquesta
forma cada enterotip queda denominat pel génere bac-
teria que hi predomina (3).

L’eix microbiota-intesti-cervell

L'eix de connexid entre la microbiota, I'intesti i el

“ L’eix de

connexio entre
la microbiota,
Pintestii el
cervell conforma
una xarxa

cervell conforma una
xarxa comunicativa
que permet la trans-
missié bidireccional
d'informacié neural,
endocrina i immuno-
logica (figura 1).

Pel que fa al sis-

tema nervids, les

_ o _ comunicativa
fibres simpatiques |

o . que permet la
parasimpatiques in- ..
nerven el tracte gas- transmissio
trointestinal per vies bidireccional
aferent i eferents. d’informacio

La senyalitzacié neu- neural, endocrina

ronal de les fibres i immunologica

eferents pot induir
canvis en |'entorn en que viu la microbiota i les fibres
aferents mantenen el cervell constantment informat
de l'estat de l'intesti.

A més, la microbiota sintetitza metabdlits (acids
grassos de cadena curta, catecolamines, acetilcolina,
GABA, serotonina i precursors del triptofan)* que po-
den senyalitzar cél-lules endocrines properes o trans-
metre la senyal al cervell mitjancant el nervi vague o
la sang. La mateixa microbiota també té la capacitat
d'alterar la sintesi enddogena d’'aquests neurotransmis-
sors o I'expressié dels receptors®.

D'altra banda, situacions d’estrés cronic provoquen

un alliberament elevat de cortisol de forma continua i
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produeixen una alteracié de I'eix hipotalamic-hipofisia-
ri-adrenal que s'ha associat a patologies com |'ansietat
i la depressié. Aquest alliberament alterat de cortisol
pot induir canvis en la motilitat intestinal i en la se-
crecié de mucus al lumen i afectar I'entorn microbia.
Altrament, també debilita les unions estretes o tight-
junctions de |'epiteli i afecta la integritat de la barrera
intestinal.
Laugment en la permeabilitat de la barrera endo-
telial intestinal també conegut com estat leaky gut
(intesti  permeable),
Un estudi

recent ha observat
per primer
cop un augment

facilita el pas de la
microbiota des del lu-
men al teixit limfoide

associat a la mucosa

intestinal i desenca-
de la prevalenca .

. ena una resposta

del subtipus 2 . L .
, R immunitaria  media-
del enterOtlp da per citocines.
Bacteroides L'estimulacio constant
en pacients i de baix grau del sis-
deprimits ’, tema immunitari en-

teric per la microbiota
intestinal és clau per la seva maduracié estructural i
funcional correcta®.

Contrariament, un augment excessiu o cronic de la
permeabilitat entérica derivat d'una situacié d'estrés
prolongat comportaria una disrupcié en aquesta res-
posta immunitaria. Lestat proinflamatori que se'n
deriva pot provocar l'activacié de |'eix hipotalamic-hi-
pofisiari-adrenal per controlar aquesta resposta immu-
noldgica i, en consequéncia, augmentar la secreci6 de
cortisol, exacerbar la permeabilitat intestinal per una
retroalimentacié positiva i empitjorar I'entorn microbia.
La depressio i I’eix microbiota-intesti-cervell

L'OMS defineix la depressié com una malaltia inca-
pacitant vinculada a nivells de suicidi més elevats que
aquells que presenta la mitjana de la poblacié i a una
esperanca de vida menor. Tenint en compte que la pre-
valencga d'aquesta afeccié ha anat en augment I'Gltim
segle, l'interés per la recerca de noves estrategies
apropiades per tractar-la ha crescut paral-lelament’.

TN

Actualment, se suggereix que la fisiopatologia del
trastorn depressiu esta connectada a tres aspectes: un
desequilibri en els neurotransmissors, els circuits neu-
rals i la neuroplasticitat, una desregulacié de I'eix hipo-
talamic-hipofisiari-adrenal observat per I'augment dels
nivells de cortisol i de I'hormona alliberadora de corti-
cotropina en pacients deprimits i la cronificacié d'un
estat inflamatori de baix grau amb augment dels nivells
de citocines proinflamatories®. També s'havia descrit
un vincle amb factors genétics i ambientals, perd no
ha estat fins a aquesta darrera década que s'ha centrat
I"atencid en el paper que hi podria jugar la microbiota.

Un dels mecanismes proposats relaciona |'estres
amb un augment de la permeabilitat intestinal® que
produeix |'estat de leaky gut mencionat anteriorment.
En aquesta linia s'havia observat que pacients amb de-
pressid presentaven un increment del pas bacteria a
través de la paret intestinal, reflectit en un augment
d’'IgA i IgM contra lipopolisacarids de bacteris gram-
negatius intestinals comparats amb els grups control™,
Aquest fenomen suggereix que un estat proinflamatori
cronificat podria interferir en l'accio dels neurotrans-
missors i propiciar canvis en |'estat d’anim o fins i tot
estar relacionat amb la depressio™.

Un altre element clau relacionat amb trastorns
depressius és I'eix hipotalamic-hipofisiari-adrenal.
La sensibilitat dels receptors de glucocorticoides de
I'hipocamp i la hipofisi disminueixen i, en consequén-
cia, augmenta la sintesi de cortisol que redueix la re-
troalimentacié negativa del procés. Aquest augment de
cortisol pot afectar la poblacié microbiana de I'intesti al
mateix temps que canvis en aquesta microbiota poden
influenciar I'eix hipotalamic-hipofisiari-adrenal i exacer-
bar la malaltia.

Finalment, s'ha vist que l'alteracié de neurotrans-
missors implicats en I'eix microbiota-intesti-cervell
com la dopamina, la serotonina, la noradrenalina i el
GABA provoca patrons de conducta ansiosa i depressi-
va en models animals'2.

A hores d'ara, encara no s'ha arribat a un consens
per definir un patré de composicié microbiana intesti-
nal associat a la depressio. No obstant aixo, un estudi



Col-legi de Farmaceutics de Barcelona / Circ. Farm. 2021 vol. 79 ndm. 1 ESPECIAL BEQUES | PREMIS

PREMIS 2020

recent ha observat per primer cop un augment de la
prevalenca del subtipus 2 de I'enterotip Bacteroides en
pacients deprimits, aixi com una reduccié dels géneres
Coprococcus i Dialisteri que la preséncia de dos gene-
res que disminueixen la inflamacié intestinal i reforcen
la barrera entérica mitjancant la produccié de butirat
com Faecalibacterium i Coprococcus s'associa a una
millor qualitat de vida's.
Comparacio d’estratégies terapéutiques

El tractament farmacologic de primera linia en la de-
pressio es basa en la hipotesi monoaminérgica segons
la qual la depressio parteix d'un desequilibri en els neu-
rotransmissors de tipus dopaminérgic, noradrenérgic i
serotoninergic. A dia d'avui, perd, aquest tractament
segueix mostrant limitacions ja que se'n deriven mul-
tiples efectes secundaris, la resposta al tractament
és lenta i els resultats no son satisfactoris en el 30-
40% dels pacients™. Conseqlientment, ha augmentat
I'interes per la cerca de noves terapeutiques que tin-
guin en compte el caracter multifactorial de la malal-
tia. | entre aquestes es proposa el rol potencial de la

microbiota.

En aquest sentit, els probiotics han demostrat efec-
tes beneficiosos
en individus de-

“ Els probiotics
que han produit
meés efectes
beneficiosos en els
estudis en pacients
deprimits han estat
els dels géneres
Bifidobacterium

(B. infantis, B.
breve, B. longum) i
Lactobacillus

(L. helveticus,

L. rhamnosus,

L. casei)

primits, efectes
que podrien es-
tar relacionats
amb la dismi-
nucié de les ci-
tocines  proin-
flamatories, la
permeabilitat

intestinal, la mi-
llora en la secre-
ci6 de mucus,
la modulacié de
I"eix hipotalamic-
hipofisiari-adre-
nal i alteracions
en el GABA. Els
probiotics que han produit més efectes beneficiosos

en els estudis en pacients deprimits han estat els dels

generes Bifidobacterium (B. infantis, B. breve, B. lon-

Figura 1. Esquema de I'eix microbiota-intesti-cervell'®"’
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gum) i Lactobacillus (L. helveticus, L. rhamnosus, L.
casei)’®. També s'ha comprovat que presenten un perfil
d'efectes secundaris molt segur, normalment limitat
a molésties intestinals de tipus gasés. Es per aquest
motiu que seria interessant estudiar-los com a terapia
adjuvant en la depressié.

En menor mesura també s’'ha estudiat el perfil dels
prebiotics, els trasplantaments de microbiota fecal
i I'efecte de la dieta en la depressid. Els estudis en
aquest ambit, perd, encara sén molt incipients i no per
meten extreure conclusions significatives.
Conclusions

Lintesti huma esta habitat principalment per bacte-
ris del filum Firmicutes i Bacteroidetes. També s’han
descrit tres enterotips principals entre la poblacié hu-
mana: Bacteroides, Prevotellai Ruminococcus.

Leix microbiota-intesti-cervell connecta bidireccio-
nalment el cervell i el lumen intestinal mitjancant xar-
xes neuronals, endocrines i immunoldgiques. Estudis
recents suggereixen alteracions de |'eix en malalties
com la depressié. En concret s’ha vist una reduccié

dels generes Coprococcus i Dialister i una més gran
prevalenca de |I'enterotip Bacteroides 2 entre la pobla-
ci6 deprimida.

Per altra banda, els probiodtics sén |'eina terapeutica
basada en I'eix microbiota-intesti-cervell més estudia-
da com a alternativa a la terapia antidepressiva clas-
sica. Han mostrat efectes positius en la millora de la
permeabilitat intestinal i en la regulacié d'alteracions
endocrines i immunologiques correlatives a la depres-
si6. A més, tenen menys efectes secundaris que els
antidepressius actuals. En aquesta linia, actualment
els probiotics més destacats per al Us potencial en el
tractament de la depressid sén Bifidobacterium i Lac-
tobacillus.

De tota manera s'ha de tenir en compte que |'estudi
dels efectes de la microbiota intestinal sobre la depres-
si6 encara esta en fases molt inicials que no permeten
extreure conclusions fermes, pero el caracter positiu
d'aquestes troballes incentiva la continuitat de la re-
cerca atés el potencial impacte que podrien tenir en la
salut publica.
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