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Imatge de portada.

En nom de la indivisa Trinitat, a saber, Pare, Fill i Esperit Sant, i de la purissima Maria,
Mare de Déu, i dels Sants Cosme i Damia, aixi com també de la gloriosa beata Magdalena,
patrona dels Apotecaris.

Encara que fins el dia d’avui, els Apotecaris d’aquesta insigne Ciutat de Barcelona, mes-
tra també en altres coses, preparessin i confeccionessin els remeis sense desviar-se de la
doctrina dels expertissims doctors en medicina, tanmateix vist pels moderns apotecaris una
diversitat de sabors, colors i també distintes maneres de realitzar els esmentats remeis, per
aixo, i per moltes altres causes al respecte, degut a aquest estat de coses, foren tinguts
nombrosos col-loquis entre els apotecaris. |, congregat un consell General pels consols dels
Apotecaris, i reunit tot el Col-legi, convingueren per unanimitat, sense que ningu discrepés,
que d’ara en endavant, es realitzessin o s’elaboressin les medicines compostes segons els
doctors de la medicina: 'Evangelista dels Apotecaris: Joan Mesué, Arnau de Vilanova, Ni-
colau i altres doctors que en la formulacié de remeis obtingueren lloc preeminent. Que les
activitats d’ells, sobretot de laxants, no s’interfereixin mutuament, siné que més aviat, tendei-
xin al mateix fi, i donin la desitjada sanitat als cossos humans, i aconsegueixin, no tan sols la
salut del cos, sin6 també la de I'anima.

| com que de poc, o més aviat de res, serveix adduir opinions, si no es du a terme la seva
deguda realitzacio, per aix0, després de demanar I'auxili divi i un cop exposades les nostres
conclusions, tal com fou establert, prosseguirem la tasca de la manera seguient:

| en primer lloc, sobre les Confeccions

Tesi de la Sra. Maria Montserrat Duch
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Circular Farmaceutica és una revista que edita el Col-legi de Farmaceutics de Barcelona. El Collegi és una
corporacit de dret piblic subjecte a la Llei de col-legis professionals, amb domicili al carrer Girona ndm. 64,
08009, de Barcelona, CIF 008660021 Qualsevol persona que accedeix a aquesta web accepta les condicions
d'0s i les prohibicions que es descriuen a continuacid i es compromet a no fer res que pugui produir alteracio o
malmetre'n el funcionament normal. El Col-legi és propietari del software i disseny grafic de la revista, n'exer-
ceix els drets d'edicid, i és titular dels drets d'explotacié dels articles dels autors i de les grafiques, taules,
fotografies, imatges i dibuixos que aquests puguin incorporar. Tots els drets reservats. Queden expressament
prohibides totes aquelles activitats que impliguin la reproduccio total o parcial dels continguts editats, la dis-
tribucid, la comunicacic pablica, la modificacit, I'alteracié o la descompilacid, incloent-hila forma i l'estructura
en les quals es presenten, especialment la simple reproduccid i/0 la comunicacio en forma de resum, ressenya
o reproduccio en revistes de premsa amb finalitats oneroses o gratuites sense haver obtingut l'autoritzacio
previa del Col-legi. No obstant aixo, 'usuari pot imprimir, emmagatzemar en un disc del seu ordinador tots els
elements, per fer-ne un Us particular. EI Col-legi no es responsabilitza del contingut dels articles publicats i
no respondra les reclamacions que es puguin derivar de la qualitat, la fiabilitat o I'exactitud que presenten.
Tampoc garanteix que la web estiguilliure de virus informatics i no es fa responsable dels danys i perjudicis en
els sistemes informatics per anomalies de funcionament per causes alienes a la seva voluntat, fortuites o de
forga major. El Collegi es reserva el dret de fer les modificacions de continguts, estructura, condicions d‘accés
i qualsevol altra de qualsevol indole sense avis previ. El Col-legi instara qualsevol reclamacic i/o accit judicial
pels danys i perjudicis que un Us inadequat de I'usuari provoqui a la pagina i per qualsevol actuacid il-legitima
que conculqui drets de terceres persones. Lactivitat del Col-legi com a prestador de serveis de la societat de
|la informacit es regeix per la normativa espanyola i considera els jutjats i tribunals de la ciutat de Barcelona
competents per entendre dels conflictes que sorgeixin a consegiiencia de la utilitzacit d'aquesta pagina.
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Editorial

M. Rosa Ballester

Benvolgudes lectores, benvolguts lectors

Continuem aquest any de celebracions, els 125 anys de la creacié del nostre
Col-legi Oficial de Farmaceéutics de la provincia de Barcelona (COFB), i els 80
anys de la publicacié del primer numero de la Circular Farmacéutica.

Continuant en la linia de la fotografia que va il-lustrar la portada del primer nu-
mero de I'any, que va ser la portada de la Concordia Farmacéutica (Concordie
Apotecariorum Barchinone de 1511), considerada la primera Farmacopea Espa-
nyola i la segona d’Europa; per aquest segon numero hem triat el proleg integre
de la mateixa Concordia Farmaceutica, amb la traduccioé que en va fer a la seva
tesi doctoral’ la Dra. Maria Montserrat Duch Torner, in memoriam.

Pel que fa al contingut d’aquest segon numero us presentem un seguit d’ar-
ticles que evidencien I'estudi de diferents aspectes relacionats amb la professio
que incorporen els nostres col-legiats i col-legiades en el dia a dia de 'activitat
professional, tal com veureu en el sumari d’aquesta edicio.

Des del Comité Editorial de la Circular Farmacéutica, tal com deiem a I'editori-
al del numero anterior, no ens aturem en la voluntat d’arribar a més lectors i lecto-
res i de fer-ho seguint les directrius de I'accés obert per promoure la ciéncia ober-
ta. Per aixd us volem anunciar que estem treballant per indexar la nostra revista
al repositori cooperatiu RACO (Revistes Catalanes amb Accés Obert) des del
qual es poden consultar, en accés obert, els articles a text complet de revistes
cientifiques, culturals i erudites catalanes. Aquest repositori usa el protocol d’in-
teroperabilitat de I'Open Archives Initiative (OAl), que permet incrementar la
visibilitat dels articles publicats. Aixi mateix, per tal d’augmentar la difusio dels ar-
ticles, aquests estan també disponibles a través del Cataleg Col-lectiu de les Uni-
versitats de Catalunya (CCUC), i de bases de dades de recursos electronics (com
Ex-Libris i EBSCO). Un altre aspecte interessant d’aquest repositori és que I'eina
d’exportacio de dades automatica que inclou, facilita la incorporacié al Directory
of Open Access Journals (DOAJ), que és la base de dades de publicacions que
té I'objectiu d’'incrementar la visibilitat i facilitar I'is de revistes cientifiques i aca-
demiques d’accés obert. Creiem que és un pas més per fer arribar a la societat
els treballs i coneixements en els nombrosos ambits de la farmacia que els autors
i autores difonen a través de la nostra revista. Els agraim la seva confianca, aixi
com la necessaria col-laboracié dels revisors i revisores, que contribueixen a la
qualitat de la revista. Recordem que actualment la Circular Farmaceutica ja esta
indexada a Latindex i a SCImago Journal & Country Rang (SJR) una plataforma
que proveeix indicadors de qualitat i impacte.

Per acabar, us avancem que clourem aquest any d’homenatges i celebraci-
ons, amb un tercer numero que estarem molt felices de poder-vos oferir perquée
les seves autores sén un motiu d’orgull per a la nostra professio.

Esperem que gaudiu de la lectura!

" DUCH | TORNER, Montserrat (2000) — La Concordia dels Apotecaris de Barcelona de 1511.

Estudi, transcripci6 i traduccié. Fundacié Uriach 1838.
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Abordatge terapeéutic de
la migranya: fractaments
simptomatics i preventius

Anna De Dios Lopez
Servei de Farmacia. Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, Barcelona.

Neus Pagés Puigdemont
Servei de Farmacia. Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, Barcelona.

Paraules clau;
Migranya

CGRP

Erenumab
Galcanezumah
Fremanezumab.

RESUM

La migranya és un trastorn neurolo-
gic molt prevalent, ja que s’estima que
afecta entre un 14-15% de la poblacio.
Té un gran impacte en la qualitat de vida
i la discapacitat. Segons la frequéncia
d’aparici6 de les cefalees i/o crisis de
migranya es pot diferenciar en migranya
episodica (ME) o migranya cronica (MC).
Es recomana que el tractament simp-
tomatic de I'episodi de cefalea s’instauri
precogment i a la dosi adequada. Pel
tractament agut s’usen analgéesics com
el paracetamol, antiinflamatoris no es-
teroidals (AINEs) com [libuprofén, na-
proxen o dexketoprofen; i/o els triptans.

Els pacients que presenten ME
d’alta freqiiencia o MC poden requerir
un tractament preventiu per disminuir
la frequéncia, la intensitat i la durada
dels atacs de migranya. Tradicional-
ment, s’han usat farmacs poc espe-
cifics, amb una eficacia limitada i un
perfil d’efectes adversos desfavorable
com ara: anticonvulsius, antidepres-
sius, beta-blocants, blocants de canals
de calci, antihipertensius i onabotu-
linumtoxinA. No obstant aixo, en els ul-
tims anys s’han comercialitzat diversos
anticossos monoclonals dirigits contra
el péeptid relacionat amb el gen de la
calcitonina (CGRP), que han mostrat
eficacia i un bon perfil de seguretat per
a la prevencio de la migranya. Entre
els farmacs disponibles, hi ha erenu-
mab, galcanezumab, fremanezumab i
eptinezumab.

6 / Circular Farmaceutica 2023 vol. 81-2 Segon Quadrimestre / Col-legi de Farmacgutics de Barcelona

INTRODUCCIO

La migranya és un trastorn neurolo-
gic caracteritzat per episodis recurrents
de cefalea, de 4 a 72 hores de durada.
Té una alta prevalenga, ja que afecta
un 14-15% de la poblacié i produeix
un gran impacte en la qualitat de vida
i la discapacitat, sent el segon trastorn
neurologic més incapacitant segons la
classificacio de I'Organitzacié Mundial
de la Salut. Es més freqiient en dones
que en homes (en una proporcio 2:1)"2.

La freqliencia dels atacs és variable
i, per aix0, en funcié d'aquesta freqiien-
cia la migranya es pot classificar en
episodica (cefalea <15 dies al mes) o
cronica (cefalea 215 al mes dels quals
en =8 dies sigui de tipus migranyos,
durant més de 3 mesos). A més, la
migranya episodica (ME) es pot dife-
renciar en ME d’alta freqiéncia (10-14
dies de cefalea al mes) o de baixa fre-
queéncia (<10 dies de cefalea al mes)®.

Aquests episodis de cefalea primaria
son d’intensitat moderada-severa, so-
len presentar-se de forma unilateral i
tenen caracter pulsatiu. Poden anar
acompanyats d'altres simptomes com
nausees i vomits i sensibilitat a la llum
i/o soroll®. En un 30% dels pacients, la
cefalea pot anar precedida de simpto-
mes neurologics focals transitoris (nor-
malment, visuals o sensorials) i que es
denominen aura. El seu diagnostic és
clinic, és a dir, esta basat en la identi-
ficacio dels signes i simptomes del pa-
cient, 'anamnesi i I'exploracié fisica, no
sent necessari en la majoria dels casos,

y/ |



proves complementaries. Els criteris
diagnostics de la migranya es troben
recollits a la Taula 1.

FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANYA

En el desenvolupament de la mi-
granya hi intervenen tant el sistema
nervios periferic (SNP) com el central
(SNC). La fisiologia de cada fase de la
migranya, inclosos els simptomes pro-
dromics, l'aura, la cefalea i la fase post-
dromica, és complexa i comprén multi-
ples vies d’activacié. Encara no s’han
elucidat completament els mecanismes
pels quals es produeix la migranya,
pero la teoria actual més acceptada és
gue en un atac de migranya es produeix
depressio d'extensio cortical. La de-
pressio d'extensié cortical és una ona
d'autopropagacio de despolaritzacio
neuronal i glial que s'estén per 'escorga
cerebral generant un proceés inicial breu
d’excitacié seguit per una inhibicié*. Es

proposa que la depressidé d’extensio
cortical és responsable dels simptomes
de l'aura de la migranya®, d’'activar el
sistema trigeminovascular® i d’alterar la
permeabilitat de la barrera hematoen-
cefalica’.

El sistema trigeminovascular té un
paper important en els processos de
dolor que impliquen migranya. La seva
activacio provoca canvis al calibre vas-
cular i al flux sanguini i canvis en el me-
tabolisme energétic que poden conduir
a l'alliberament de neuropéptids com el
péptid relacionat amb el gen de la calci-
tonina (CGRP), substancia P, neuroqui-
nina A i polipéptid activador de I'adeni-
lat-ciclasa pituitaria (PACAP) al final del
nervi trigemin a les meninges. CGRP i
PACAP han demostrat estar presents
en concentracions elevades en pacients
amb migranya i, si s’administren en ani-
mals o humans sans, sén capacos de
generar un atac de migranya®"".

Taula 1. Criteris diagnostics de la migranya
(adaptada de lll Edicion de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas)®

Criteris diagnostics de la migranya sense aura

A Com a minim 5 crisis compleixen els criteris B-D
B Episodis de cefalea d'entre 4172 hores de durada (no tractats o tractats sense éxit)
C La cefalea presenta com a minim dues de les seglients caracteristiques:

Localitzacié unilateral
Caracter pulsatiu
Dolor d'intensitat moderada o aguda

Empitjora o condiciona 'abandonament de I'activitat fisica habitual (per exemple: caminar o pujar escales)

D Com a minim un dels seglients esta present durant la cefalea:

Nausees i/o vomits
Fotofobia i fonofobia

E No s'explica millor per altres diagnostics de la [CHD-Il

Criteris diagnostics de la migranya amb aura

A Com a minim dos atacs han de complir els criteris B-D

B L'aura consisteix en almenys un dels segiients simptomes, sense que existeixi debilitat motora:
Simptomes visuals completament reversibles i de caracter positiu i/o negatiu
Simptomes sensitius completament reversibles i de caracter positiu i/o negatiu

Disfagia completament reversible

C Com a minim dues de les segiients caracteristiques:
Simptomes visuals homonims i/0 simptomes sensitius unilaterals
Com a minim un simptoma de l'aura es desenvolupa gradualment durant 5 min o més i/o diferents
simptomes de I'aura es desenvolupen de forma successiva durant 5 minuts o més

(ada simptoma dura entre 5i 60 minuts

D La cefalea compleix els criteris B-D de la migranya sense aura i s'inicia durant I'aura o abans de 60 min. de

finalitzar aguesta

E No es pot atribuir a una altra patologia

L\

PAPER DEL PEPTID RELACIONAT
AMB EL GEN DE LA CALCITONINA (CGRP)

El CGRP és un neuropéptid present
al SNC i SNP amb un paper destacat
en la modulacié del dolor i en l'acti-
vacié del sistema trigeminovascular.
Estudis en animals i en humans han
mostrat que CGRP és alliberat durant
les migranyes. Addicionalment, la seva
administracio de forma exdgena causa
simptomes de migranya en individus
sans'2'3. El CGRP és el vasodilatador
més potent del nostre organisme i ac-
tua com a facilitador de la nocicepcio. A
més a més, també participa en el feno-
men de sensibilitzacié central, fet que
pot explicar I'alodinia (dolor en respos-
ta a estimuls que normalment no son
dolorosos) i la hiperalgésia que experi-
menten alguns pacients durant un atac
de migranya. També s’ha descrit la
participacio del CGRP en la hipersen-
sibilitat a la llum, un dels simptomes
més caracteristics, junt amb el dolor,
de I'atac de migranya'®.

TRACTAMENT SIMPTOMATIC
DE LA MIGRANYA

L'objectiu de tractament antimigran-
yos és millorar la clinica i la qualitat de
vida. Es important identificar els factors
desencadenants™ (vegeu Taula 2) i ins-
taurar un tractament simptomatic ade-
quat. Els tractaments simptomatics
solen ser més efectius si s’administren
de forma precog i a la dosi adequada
(en general, funciona millor una dosi
alta que I'is de dosis reduides de for-
ma repetitiva)'4. Dins I'abordatge far-
macologic dels atacs aguts hi ha I'us
d’analgésics com el paracetamol, anti-
inflamatoris no esteroidals (AINEs) com
l'ibuprofen, naproxen o dexketoprofen
o els triptans (vegeu Taula 3). Els de-
rivats ergotics, com I'ergotamina, estan
actualment en desus i desaconsellats
en les guies de practica clinica, a causa
del seu perfil de seguretat desfavorable.

D’altra banda, a vegades pot ser
necessari, 'is de coadjuvants com
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els farmacs antiemétics (en el cas que
es produeixin nausees i vomits) o an-
siolitics o neuroléeptics, si hi ha un im-
portant component ansiés associat o
el pacient es troba en estat migranyos.
Com a farmacs antiemetics, es poden
usar la metoclopramida (oral o intrave-
nosa) o la domperidona. A més a més,
si es produeixen nausees i vomits, pot
ser necessaria 'administracio dels trac-
taments simptomatics per altres vies

d’administracié diferents de loral a
causa d’una absorcié reduida per l'es-
tasi gastrica i els vomits induits per la
migranya.

En el cas de crisis de migranya
d’intensitat lleu a moderada, i sense
nausees i vomits associats, I'lis de pa-
racetamol o AINEs sol ser suficient. Si
no hi ha resposta, es pot associar un
triptan a un AINE. O en el cas que hi
hagi nausees i vomits, pot ser util I'is

Taula 2. Factors precipitants i exacerhants de la migranya®™

Psicoldgics: estres, periode postestres, ansietat, depressio
Hormonals: menstruacio, ovulacio
Hahit tabaquic

Alimentaris: dej, alcohol, xocolata, formatge, deju, menjar ric en nitrits, glutamat monosodic, aspartam, excés o déficit

de cafeina

Ambientals: llums, olors, canvis atmosferics, calor, altitud elevada

Trastorns del son
Farmacs: nitroglicerina, estrogens

Altres: trauma cranial, exercici fisic, cervicalgia, manca d'exercici, activitat sexual

Taula 3. Tractament simptomatic de les crisis de migranya en pacients adults

MEDICAMENT VIA DADMINISTRACIO DOSI HABITUAL DIARIA DOSI MAXIMA
Paracetamol Oral 500-1000 mg/4-6h 3000 mg/dia
AINEs
Acid acetilsalicilic Oral 500-1000 mg/4-6h 4000 mg/dia
— Oral 25-50 mg/8-12h 75 mg/dia
Parenteral 50 mg/8-12h 160 mg/dia
Oral 50-100 mg/8-12h 100 mg/dia
Diclofenac Rectal 100 mg/dia 200 mg/dia
Parenteral 75mg/dia 150 mg/dia
Ibuprofén Oral 400-600/6-8h 2.400 mg/dia
Naproxeén Oral 550 mg/8-12h 1100 mg/dia
Triptans
Almotriptan Oral 12,5 mg/dia 25mg/dia
Eletriptan Oral 40 mg/dia 80 mg/dia
Frovatriptan Oral 2,5mg/dia 5 mg/dia
Naratriptan Oral 2,5mg/dia 5 mg/dia
Rizatriptan Oral 10 mg/dia 20 mg/dia
Oral 50-100 mg/dia 300 mg/dia
Sumatriptan Intranasal 20 mg/dia 40 mg/dia
Subcutania 6 mg/dia 12 mg/dia
Oral 2,5-5mg/dia 10 mg/dia
Zolmitriptan
Intranasal Hmg/dia 10 mg/dia

Per ordre d'aparici: mg: mil-ligram; h: hora
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d’un antiemetic per via oral o rectal. En
el cas de crisis d’intensitat moderada
a greu, cal administrar en primera opci6
un triptan oral. Si no és possible la via
oral, es pot optar per un antiemétic jun-
tament amb un triptan administrat per
via nasal o subcutania.

Un dels problemes dels pacients
amb ME o MC és I’abus de medicacié
per tractar els atacs, ja que pot acabar
ocasionant una cefalea secundaria. El
risc és més elevat en aquells pacients
que utilitzen combinacions amb acid
acetilsalicilic, paracetamol i cafeina.
Pel que fa als triptans, el risc és inter-
medi per alguns experts, i alt per d’al-
tres. En canvi, el risc és més baix amb
I'is d’AINEs. De forma general, es re-
comana la utilitzacié <15 dies al mes
d’AINEs i <10 dies al mes de triptans.

En aquells casos, en qué la crisi
dura més de 72 hores, és a dir, que
s’esta produint un estat migranyds, és
important assegurar una bona hidrata-
cio, reduir els estimuls tant visuals com
sonors, usar antiemétics intravenosos
(com la metoclopramida) i analgesia
parenteral (dexketoprofén, diclofenac
o acetilsalicilat de lisina), sumatrip-
tan subcutani i valorar la sedacié amb
diazepam 5-10 mg o neuroléptics pa-
renterals (com la clorpromazina). Si, tot
i les mesures anteriors, no hi ha res-
posta, en alguns casos es pot valorar la
perfusié intravenosa de valproat sodic
o corticoterapia (dexametasona o me-
tilprednisolona) i/o realitzar un bloqueig
anestesic dels nervis occipitals. Les an-
teriors mesures s’han de realitzar en el
medi hospitalari'>-8,

TRACTAMENT PREVENTIU
DE LA MIGRANYA

Paral-lelament, al tractament simp-
tomatic, els pacients amb ME dalta
freqiéncia i amb MC s6n candidats
a rebre tractament preventiu basat
en els dies mensuals de migranya o
de cefalea (DMM o DMC, respectiva-
ment) i la intensitat del dolor. L'objectiu
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del tractament preventiu és disminuir
la freqliéncia, la intensitat i la durada
dels atacs de migranya. També té com
a objectiu reduir la necessitat o millorar
la resposta dels tractaments simptoma-
tics usats durant la crisi. Amb els dife-
rents farmacs preventius es recomana
augment progressiu de la dosi fins a
arribar a la programada, mantenir-los
uns 6 mesos (minim 3 mesos) i, poste-
riorment, als 9-12 mesos valorar-ne la
retirada progressiva.

Els farmacs preventius inclouen dife-
rents terapies no especifiques de la mi-
granya, com ara anticonvulsius, antide-
pressius, beta-blocants, bloquejadors de
canals de calci, antihipertensius i onabo-
tulinumtoxinA. Aquests tractaments sén
poc efectius per prevenir la migranya i
estan relacionats amb una amplia varie-
tat d'efectes secundaris. En consequén-
cia, l'adheréncia al tractament i la persis-
téncia son baixes. En el cas de la MC, els
unics que tenen el maxim grau d’evidén-
cia son el topiramat i 'onabotulinumtoxi-
nA. En el cas de la ME d’alta freqiiéncia,
els que tenen el maxim grau d’evidéncia
son alguns beta-blocants (propranolol i
metoprolol), antagonistes del calci (flu-
naricina), antidepressius (amitriptilina) i
neuromoduladors (topiramat i valproat).
La prescripcio s’ha de realitzar basant-se
en les preferéncies del pacient, contrain-
dicacions (per exemple, I'is de valproat
no es recomana en pacients en edat
fertil; els beta-bloquejants, en pacients
amb antecedents d’asma; el topiramat,
en cas d’antecedents de colic nefritic,
etc.). També s’han usat altres farmacs
dels grups terapéutics anteriors, pero
que presenten un nivell d’evidéncia més
baix. A la Taula 4, es mostren les dosis
habituals dels farmacs preventius amb
nivell d’evidéncia IA per la MC i/o ME'820,

ANTICOSSOS ANTI-CGRP

En els darrers anys s’han comercia-
litzat noves terapies preventives que
s'han centrat en el paper del CGRP en
la fisiopatologia de la migranya. Des
del 2019, s'han autoritzat quatre anti-
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cossos monoclonals dirigits al CGRP
lliure (fremanezumab, galcanezumab
i eptinezumab) o bloquejant el seu re-
ceptor (erenumab) [anticossos mono-
clonals anti-CGRP] com a tractaments
preventius de la MC o ME. Tots aquests
farmacs han mostrat una eficacia i un
perfil de seguretat favorable en pacients
amb migranya?'22,

A causa del seu pes molecular, els
anticossos anti-CGRP  s’administren
per via parenteral i no travessen la ba-
rrera hematoencefalica. La seva natura-
lesa proteica implica una degradacio a
aminoacids dins I'organisme, i per aixo
no presenten interaccions farmacologi-
ques hepatiques. Les caracteristiques
especifiques de cada un dels anticos-
sos anti-CGRP es troben resumides a

Eficacia

Amb els quatre medicaments s'han
realitzat assaigs clinics doble cec, con-
trolats amb placebo. La variable princi-
pal avaluada ha estat el canvi respecte
a la mesura basal dels dies de migranya,
mesurat entre les setmanes’>24.
Erenumab

En I'estudi de migranya cronica (Es-
tudi 20120295%: pivot, fase 2, 12 set-
manes), erenumab 70 mg redueix 2,46
(1C95%: -3,52 a -1,39) els DMM i ere-
numab 140 mg, 2,45 (IC95%: -3,51 a
-1,38) respecte a placebo. Tot i aixd, no
s'evidencia efecte sobre la intensitat del
dolor ni els simptomes acompanyants.

En l'estudi de migranya episodica
(Estudi STRIVE?: estudi pivot, fase 3,

la Taula 5. 24 setmanes + 28 setmanes d’exten-
Taula 4. Farmacs preventius amb nivell d'evidéncia IA per a la migranya cronica
i/0 episodica d'alta freqiiéncia en pacients adults
VIA - Dosi maxima .
MEDICAMENT DADMINISTRACIG Dosi hahitual en migranya Comentaris
OnabotulinumtoxinA Subcutania 155019501 195 Ul/trimestral Només indicat en MC
protocol PREEMPT (1A)
[trimestral)
Neuromoduladors
Valproat sodic Oral 300-1000 mg cada 1500 mg/dia Nivell 1A en ME.
24h (presentacio Us fora indicacio
retard)
Topiramat Oral 25-100 mg cada 200 mg/dia Nivell 1A en MC i ME
24h Contraindicat en
antecedents de colic
nefritic
Beta-blocants
Propranolol Oral 40-160 mg cada 160 mg/12 h Nivell 1A en ME
12h 240 mg/24h
(alliberacio
sostinguda)
Metoprolol Oral 50-100mg cada 100 mg/12h (allibe- Nivell 1A en ME
12h racid immediata)
200 mg/24h
(alliberacio
sostinguda)
Antagonistes del calci
Flunarizina Oral 2,510 mg cada 10 mg/dia Nivell IA en ME
24h
Antidepressius
Amitriptilina Oral 10-75 mg cada 24h 75 mg/dia Nivell 1A en ME

Ul: unitats internacionals; PREEMPT: Phase Il Research Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy; MC: migranya cronica;

ME: migranya episodica; Dmax: dosi maxima.

RESPONSABILITAT SOCIAL / 9



si¢), erenumab 70 mg redueix 1,40 (IC
95%: -1,9, -0,9) els DMM; i erenumab
140 mg, 1,9 (IC95%: -2,3, -1,4) respec-
te a placebo.

El benefici mesurat com la reduccio
del 250% dels DMM amb erenumab es
produeix en un de cada 4-6 pacients
en migranya episodica; i en un de cada
6, en migranya cronica, si es compara
amb placebo.

Galcanezumab

En I'estudi de migranya cronica (Es-
tudi REGAIN?: pivot, fase 4, 12 setma-
nes + 9 mesos extensio oberta), galca-
nezumab 120 mg redueix 2,09 (IC95%:
-2,92, -1,26) els DMM respecte de pla-
cebo, i galcanezumab 240 mg, 1,88
(1C95%: -2,71, -1,05)%5.

En l'estudi de migranya episodica
(estudi EVOLVE-1% i EVOLVE-2?": pi-
vots, fase 3, 12 setmanes), galcane-
zumab 120 mg redueix 1,92 (IC95%:
-2,48,-1,37)i 2,02 (IC95%: -2,55, -1,48)
els DMM, respectivament i, galcanezu-
mab 240 mg 1,76 (IC95%: -2,31, -1,20)
i 1,90 (1IC95%: -2,44, -1,36) DMM, res-
pectivament, enfront de placebo.

En aquest cas, la reduccio del 250%
dels DMM amb galcanezumab es pro-
dueix en un de cada 4-5 pacients amb
migranya episodica i en un de cada 8,
amb migranya cronica, si es compara
amb placebo.

Fremanezumab

En I'estudi de migranya cronica (Es-
tudi HALO CM?; pivot, fase 3, 12 setma-
nes), la pauta trimestral (675 mg/3 me-
sos) redueix 1,7 (IC95%: -2,44, -0,92)
els DMM i la pauta mensual redueix 1,9
(1C95%: -2,61, -1,09) els DMM respecte
a placebo.

En l'estudi de migranya episodica
(Estudi HALO EM?: pivot, fase 3, 12
setmanes), la pauta trimestral redueix
1,2 (IC95%: -1,74, -0,69) els DMM i la
pauta mensual redueix 1,4 (IC 95%:
-1,96, -0,90) els DMM respecte a pla-
cebo.

El benefici en termes de resposta
(reducci6é del 50% almenys dels dies
de migranya mensuals) amb fremane-

zumab es produeix en un de cada 4-6
pacients en migranya episodica i un de
cada 6 en migranya cronica, si es com-
para amb placebo.

Eptinezumab

En l'estudi de migranya cronica
(Estudi PROMISE 2%: pivot, fase 3, 24
setmanes): la pauta de 100 mg trimes-
tral redueix 2 (IC 95%: -2,9, -1,2) DMM
i la pauta de 300 mg trimestrals redueix
2,6 (IC 95%: -3,5, -1,7) DMM enfront
de placebo.

En l'estudi de migranya episodica
(Estudi PROMISE 13": pivot, fase 3,
48 setmanes), la pauta de 100 mg tri-
mestral redueix 0,7 (IC 95%: -1,3, -0,1)
DMM, mentre que la pauta trimestral de
300 mg redueix 1,1 (IC 95%: -1,7, -0,5)
DMM enfront de placebo.

Seguretat

Les reaccions adverses més fre-
quents descrites als assajos clinics
d’aquests medicaments sén reaccions
al lloc d’injeccio: en el cas d’erenumab
amb una freqiiéncia d’entre un 4,5-
5,6%; galcanezumab, 10,1-11,6%; i fre-
manezumab, >10%. En el cas d’erenu-
mab també és més frequent I'aparicio
de restrenyiment (1,3-3,2%) respecte
a galcanezumab (la freqiieéncia és me-
nor, d'un 1,0-1,5%) i a fremanezumab
o eptinezumab (en aquests dos ultims
casos no esta descrit)®3.

En general, son farmacs ben tolerats,
encara que les dades dels estudis pivot
no son a llarg termini. No obstant aixo,
en les diverses cohorts publicades en
vida real, s’esta observant que les dades
son similars a les dels assajos clinics.

Per altra banda, existeix un risc po-
tencial derivat del bloqueig de 'accio va-
sodilatadora en inhibir 'accié del CGRP
al sistema cardiovascular, ja que podria
empitjorar una malaltia isquémica pre-
sent o desencadenar-ne una de latent. A
més a més, en 'embaras es desconeix
si els anticossos anti-CGRP podrien afa-
vorir el desenvolupament d’eclampsia.
Per aquest motiu, no es recomana I'ts
d’aquests farmacs durant la gestacio.
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Els principals efectes adversos de
cada farmac i el seu percentatge d’apa-
ricio es troben desglossats a la Taula 5.

PAPER DEL FARMACEUTIC
EN EL SEGUIMENT DELS PACIENTS
AMB MIGRANYA

Els farmacéutics, tant comunitaris
com hospitalaris i d’atencié primaria,
tenen un paper molt important en el
seguiment farmacoterapéutic dels
pacients amb migranya. Per aquest
motiu, cal conéixer la fisiopatologia
de la migranya i 'abordatge terapeutic
que es realitza. En moltes ocasions,
el primer centre sanitari on acudeix
un pacient amb cefalea és ['oficina
de farmacia. Es important detectar i
coneixer aquells episodis de cefalea
suggestius de ser una migranya o un
altre tipus de cefalea, per recomanar
la derivacio al metge i que en faci un
diagnostic correcte.

Cal donar a conéixer als pacients les
mesures preventives o factors que po-
den ocasionar un episodi de migranya
i proporcionar una educaci6é sanitaria
dels diferents farmacs tant simptoma-
tics com preventius (la posologia, for-
ma d’administracio, possibles efectes
adversos i el seu maneig i interaccions
farmacologiques, entre d’altres).

En els pacients que reben un tracta-
ment tant simptomatic com preventiu és
important fer-ne un seguiment farma-
coterapeutic per assegurar que no es
produeixen errors de medicacié secun-
daris a un desconeixement de la pauta
posologica, evitar 'abus de medicacio,
manejar o prevenir els efectes adversos
i assegurar una adheréncia terapéutica
adequada. Cal ressaltar que és decisiu
animar als pacients amb ME d’alta fre-
qguiéncia o MC a que completin un diari
personal amb els dies que presenten
cefalea i/o migranya, registrin la medi-
caci6 aguda que han requerit o els efec-
tes adversos que han presentat per po-
der valorar-ne I'efectivitat i seguretat. B
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Taula 5. Comparativa entre els diferents anticossos monoclonals contra el CGRP comercialitzats®*

Erenumab Galcanezumah Fremanezumab Eptinezumab
Diana Receptor CGRP CGRP CGRP CGRP
Tipus de molécula Anticos huma Ig62 Anticoshumanitzat IgG4 Anticos humanitzat IgG2 Anticos humanitzat IgG1
Vida mitjana 28 dies 27 dies 30 dies 27 dies
Presentacions disponibles Aimovig® 70 mg solucit injectable  Emgality® 120 mg solucid Ajovy® 225 MG solucid \lyepti® 100 mg concentrat per a
en ploma precarregada injectable en ploma precarregada  injectable en xeringa solucid per a perfusio
precarregada
Aimovig® 140 mg solucid injectable
en ploma precarregada Ajovy® 225 MG solucid
injectable en ploma precarrega-
da
Dosi de carrega No Si, 240 mg (2 administracions de 120 No No

mg al mateix moment)

Posologia habitual 70 mg cada 4 setmanes. Pauta de manteniment; 120 mg 225 mg mensuals 100 mg cada 12 setmanes.
mensuals 0
Alguns pacients es poden beneficiar 675 mg trimestrals (3 Alguns pacients es poden beneficiar
de 140 mg cada 4 setmanes administracions de 225 mg al de 300 mg cada 12 setmanes.
mateix moment]

Via administracio Subcutania Subcutania Subcutania Intravenosa en perfusio

Indicacio aprovada Profilaxi migranya en pacients amb = 4 dies de migranya al mes

Condicions de dispensacid Dispensacit hospitalaria sense cup6 precinte

Condicions de financament en
I'ambit del Sistema Nacional de
Salut

Pacients amb = 8 dies de migranya/mes (migranya episodica d'alta freqiiencia i migranya cronica) que han fracassat a = 3 tractaments previs utilitzats
a dosis suficients durant almenys 3 mesos, inclosa la toxina botulinica en cas de migranya cronica

Precaucions Malalties cardiovasculars greus Malalties cardiovasculars greus Malalties cardiovasculars greus ~ Malalties cardiovasculars,
Reaccions hipersensihilitat Reaccions hipersensibilitat Reaccions hipersensibilitat neurologiques o psiquiatriques
Estrenyiment Reaccions hipersensibilitat
Conté latex Conté sorbitol (evitar en pacients amb
intolerancia hereditaria a la fructosa).
Efectes adversos més Restrenyiment (1-10%) Reaccions al lloc d'injeccid (18%) Reaccions al lloc d'injeccio Desenvolupament d‘anticossos
fregiients Reaccions al lloc d'injeccid (5-6%)  Desenvolupament d'anticossos (43-45%) (18-21%)
Desenvolupament d'anticossos (5-13%) Desenvolupament d'anticossos  Nasofaringitis (8%)
(3-6%) (<2%) Reaccions d'hipersensibilitat (1-2%)
Rampes musculars (<2%)
Precaucions en poblacions No es requereix ajust de dosi en pacients amb insuficiencia renal, hepatica o d'edat avancada.
especials No es disposa de dades en poblacio pediatrica.
Estudis en animals no van mostrar toxicitat reproductiva, pero com a precaucio es recomana evitar 'iis durant l'embaras.
Durant els primers dies després del part es poden transferir anticossos als nadons a través de la llet. Després, 'is podria ser considerat durant la
lactancia només si és clinicament necessari.
Excipients de declaracio Sacarosa Clorur de sodi Sacarosa Sorhitol
obligatoria Hidroxid de sodi Edetatdisodicdihidratat
Interaccions farmacologiques  No descrites No descrites No descrites No descrites
Penetracid barrera hematoen-  No No No No

cefalica

CGRP: Peptid relacionat amb el gen de la calcitonina (calcitonin gene-related peptide); IgG: immunoglobulina G
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Celiaquia i al-lergies alimentaries:
Fisiopatologia, diagnostic
| tfractament actuals

RESUM

La prevalencga de la celiaquia i de
les al-lergies alimentaries ha aug-
mentat en els darrers anys. La pre-
ocupacié per lincrement d’aques-
tes intolerancies alimentaries en la
poblacié general ha anat lligada a
I'aparicido de corrents dietétics, con-
ceptes alimentaris i fins i tot estraté-
gies diagnostiques de dubtosa base
cientifica. En aquest article es pre-
tén donar una pinzellada sobre les
bases genétiques i immunologiques
d'aquestes condicions, aixi com de
les estratégies diagnostiques i te-
rapeutiques que disposem avui dia.
També s'aborda la diferéncia entre la
celiaquia i les al-lérgies alimentaries.
Entendre en profunditat la fisiopa-
tologia permet realitzar un correcte
diagnostic i decidir les estratégies
dietetiques optimes per al tractament
de cada pacient.

INTRODUCCIO

En els darrers anys, s'ha observat
un increment significatiu en la preva-
lenca de les patologies alimentaries
immunomediades com les al-lérgies
alimentaries i la celiaquia'?. Aquest
fet ha incrementat la preocupacié so-
bre els efectes negatius de certs ali-
ments en la salut, en especial del glu-
ten3. El desconeixement per part de la
societat de la fisiopatologia d’aquests
trastorns juntament amb I'aparicié de
corrents dietétics que afirmen que la
retirada del gluten pot ser beneficids
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per la salut, ha portat a un augment
en la demanda de productes "gluten
free" o lliures de gluten, tant als su-
permercats com als restaurants i es-
tabliments de menjar®.

El gluten, una proteina present al
blat, I'ordi i el ségol, ha estat objecte
de nombrosos debats en relacio amb
el seu impacte en la salut. Tot i que la
malaltia celiaca, una afectacié autoim-
munitaria desencadenada per la inges-
ta de gluten, ha estat reconeguda des
de fa temps, la idea que el gluten pot
ser perjudicial per a la salut en general
ha guanyat terreny en els ultims anys.
Aquesta percepcié ha portat moltes
persones a evitar el gluten comple-
tament, fins i tot en abséncia d'una
malaltia diagnosticada®.

L'augment en la disponibilitat de
productes sense gluten ha ofert una
alternativa per a aquells pacients amb
malaltia celiaca, pero la tendéncia a
evitar-lo indiscriminadament sense
un diagnostic solid pot conduir a una
dieta desequilibrada i I'exclusié inne-
cessaria de nutrients essencials®.

Aquest article pretén esclarir al-
guns conceptes basics relacionats
amb la celiaquia i les al-lérgies ali-
mentaries, com els mecanismes im-
plicats en la seva fisiopatologia i les
eines que hi ha disponibles per al seu
correcte diagnostic.

Cal especificar que, tot i que de
forma genérica i poc precisa es pot
considerar intolerancia alimentaria a
qualsevol reaccié adversa a un ali-
ment, el més indicat és reservar el
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terme intolerancia a les reaccions ad-
verses a aliments de causa no immu-
nologica, com les intolerancies per
déficits enzimatics, els quals no sén
objecte d’aquest article.

MATERIAL | METODES

Per a la redaccié d’aquest article
s’ha realitzat una recerca bibliografi-
ca sobre les bases immunologiques
cel-lulars i moleculars, I'epidemiolo-
gia, el diagnostic i el tractament de
la celiaquia i l'al-lérgia alimentaria a
les revistes indexades i recollides a
la base de dades PubMed. També
s’han utilitzat les principals i més re-
cents guies cliniques relacionades
amb aquestes patologies.

En tot moment s’han fet servir els
recursos meés actualitzats provinents
d’organismes de referéncia en els
camps de la celiaquia i I'al-lérgia ali-
mentaria, aixi com d’investigacions
publicades en revistes d’elevat impac-
te en aquestes arees de coneixement.

CELIAQUIA

La celiaquia és una enteropatia
autoimmunitaria cronica precipita-
da per I'exposicio al gluten de la
dieta que condueix a la infiltracié
limfocitaria de la mucosa intestinal
i la destruccioé de I’arquitectura ve-
llositaria normal’.

Es una malaltia caracteritzada
per la preséncia de simptomes com
dispéepsia, distensio abdominal, dolor
abdominal, estrenyiment, diarrea, as-
ténia, nausees i vomits. A més, l'alte-
racié de la funcio vellositaria causada
per aquesta patologia pot conduir a
una situacio de malnutricié i malab-
sorcio de nutrients, amb consequén-
cies com l'anéemia ferropénica, I'os-
teopénia, la hipofosfatemia i el déficit
de vitamina B12, entre altres®.

Actualment, presenta una preva-
lenca d’aproximadament un 0.7% de
la poblacié mundial tot i que pot variar
entre regions, essent d'un 1% en els

paisos occidentals. Existeix una major
afectacio de dones que d’homes amb
un ratio 2:1, un fet comu a la majoria
de les malalties de base autoimmuni-
taria, i una major prevalenga en nens
que en adults. En els darrers anys
s’ha observat un increment de la pre-
valenca de la celiaquia en diferents
paisos arreu del mon, la qual cosa pot
estar relacionada amb una millora de
les eines de diagnostic de la malaltia,
perd també a factors ambientals que
actualment es desconeixen'® 10,

FISIOPATOLOGIA

La celiaquia és una malaltia asso-
ciada a la preséncia de les proteines
heteromériques HLA-DQ*2 i/o HLA-
DQ*8, les quals son variants al-léli-
ques del complex major d’histocom-
patibilitat o antigen leucocitari huma
(Human Leukocite Antigen). Del total
de poblacid6 amb celiaquia, el 90%
presenta la proteina HLA-DQ2 i gran
part de la poblacio restant presenta
'HLA-DQ8 M.

Les molécules d’HLA son essen-
cials en la generacio de la resposta
immunitaria adaptativa antigen-es-
pecifica, ja que intervenen en la pre-
sentacioé dels péptids antigénics per
part de les APC (en anglés, antigen
presenting cells o cél-lules presen-
tadores d’antigen) per a l'activacio
dels limfocits T especifics. Els gens
que codifiquen per a les proteines
HLA soén altament polimorfics, i cada
individu en presenta un repertori di-
vers. En aquest cas, els gens dels
HLA relacionats amb celiaquia son
el DQA1*0501 i DQB1*0201 (per a
la cadena alfa i beta respectivament)
de I'HLA-DQ2.5, el DQA1*0201 i
DQB1*0202 de I'HLA-DQ2.2 i el
DQA1*0301 i DQB1*0302 de I'HLA-
DQ8. El percentatge de poblacié que
presenta els gens que codifiquen per
'HLA-DQ2 i/o 'HLA-DQ8 és del 30-
40%, tot i que sols un 3% d’aques-
ta poblacié acaba desenvolupant la
malaltia celiaca 2,
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La celiaguia és
una enteropatia
autoimmunitaria

cronica precipitada per
I'exposicio al gluten de
la dieta que condueix a
la infiltracio limfocitaria
de la mucosa intestinal
| [a destruccio

de l'arquitectura
vellositaria normal

El procés mitjancant el qual es
genera la resposta autoimmunitaria
comenga amb la ingestio i digestid
del gluten. El gluten és un conjunt de
proteines present al blat i altres ce-
reals com l'ordi, el ségol i la civada'.
Es troba format per les glutenines,
proteines polimériques que aporten
elasticitat i consistéencia a la pasta,
i les gliadines, glucoproteines mo-
nomeriques riques en prolina (prola-
mines) que poden dividir-se en diver-
sos subgrups en funcié de la mobilitat
electroforética: les a/B-gliadines, les
y-gliadines i Les
a/B-gliadines, i en grau més baix les
y-gliadines, soén les responsables
principals de la generacio de la res-
posta autoimmunitaria en la malaltia

les w-gliadines.

celiaca™,

Quan la gliadina arriba a I'intesti
prim, un dels enzims encarregats de
la seva digestio és la transglutamina-
sa. Aquest enzim desamina els resi-
dus de glutamina presents a la gliadi-
na transformant-los en residus d’acid
glutamic. La modificacio permet la
interaccio entre els péptids de la glia-
dina desaminada i 'THLADQ2/DQ8, i
la conseguent presentacié antigénica
per part de les APC, cél-lules dendri-
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tigues majoritariament,
focits T CD4+". La presentacié de la
gliadina desaminada als limfocits T
CD4+ és un pas indispensable, tot i
que no suficient, per al desenvolupa-
ment de la malaltia, ja que calen al-
tres factors actualment poc coneguts
per I'activacio completa del limfocit'®.

Un cop activat, el limfocit T CD4+
especific enfront de la gliadina inicia
el procés autoimmunitari amb I'allibe-
rament de citocines proinflamatories,
com linterfer6 gamma (IFNy) o I'in-
terleucina 21 (IL-21)", i el reclutament
de distintes poblacions leucocitaries
implicades en la malaltia entre les

cap als lim-

quals destaquen els limfocits B, pro-
ductors d’anticossos. Entre els anti-
cossos més importants s’hi troben els
anti-transglutaminasa, anti-endomisi
i anti-gliadina, de tipus IgG i de tipus
IgA. Tant els anti-transglutaminasa
com els anti-endomisi sén autoanti-
COSS0S que reconeixen antigens pro-
pis de l'individu i que, per tant, poden
jugar un paper rellevant en el procés
de destruccio tissular'®,

A mesura que el procés autoimmu-
nitari avanca, es produeix inflamacio,
infiltracio limfocitaria de la mucosa i
destruccio progressiva de les vellosi-
tats intestinals. Aquestes alteracions
duen associades l'alteracio de la di-
gestié i la malabsorcido de nutrients
propis de la celiaquia.

DIAGNOSTIC

El diagnostic es realitza tenint en
compte la preséncia de clinica sug-
gestiva de celiaquia i dels parame-
tres de laboratori disponibles avui
en dia. La determinacié dels anticos-
sos anti-transglutaminasa de tipus
IgA (mitjangant ELISA o quimiolumi-
nescéncia) és la técnica que actual-
ment ofereix una major sensibilitat
(proxima al 100%), especialment en
aquells pacients amb una atrofia ve-
llositaria més severa, i valors positius
d’aquests anticossos (>10 vegades el
valor de tall) son altament suggestius
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de celiaquia. El diagnostic es confir-
ma mitjangant una bidpsia duodenal
per avaluar el grau d’alteracié vellosi-
taria i d’infiltracio limfocitaria®1®.

Existeixen pacients amb clinica
suggestiva, perd que presenten ni-
vells debils positius (<10 vegades el
valor de tall) o negatius d’anticossos
anti-transglutaminasa de tipus IgA.
En aquests pacients és de gran uti-
litat la determinacio dels anticossos
anti-endomisi de tipus IgA (mitjangant
Immunofluorescéncia Indirecta) i I'es-
tudi dels gens de I'HLA &2,

En els darrers anys també s’ha
incorporat a molts laboratoris de ter-
cer nivell 'immunofenotipatge mitjan-
cant citometria de flux dels limfocits
intraepitelials (IELs). Aquesta técnica
implica I'obtencié d’'una bidpsia duo-
denal i la posterior extraccio dels lim-
focits infiltrants mitjancant agitacio. A
continuacié es realitza el marcatge
dels limfocits i I'analisi en un citome-
tre de flux. Els pacients amb celiaquia
presenten un perfil limfocitari caracte-
ritzat per percentatges de limfocits in-
traepitelials CD3- CD103+ inferior al
10% i percentatges de limfocits CD3+
CD103+ amb receptor gamma-delta+
superior al 8.5%. Aquesta técnica
presenta un avantatge respecte a la
resta de tecniques ja descrites, ja
que el perfil limfocitari caracteristic
de la celiaquia es manté fins i tot des-
prés de la retirada del gluten en la
dieta. Per aquesta rao, la determina-
cio dels IELs s’esta convertint en una
eina de gran rellevancia en els casos
amb alta sospita perd amb serologies
negatives, i en pacients que han ini-
ciat una dieta sense gluten abans de
tenir un diagnostic definitiu?'2?

En poblacié pediatrica, una de-
terminacio positiva d’anticossos an-
ti-transglutaminasa (>10 vegades el
valor de tall) seguida d’'una determi-
nacio d’anticossos-antiendomisi en
dues analitiques distintes es consi-
dera prou per al diagnostic i es pot
evitar la realitzacié de la biopsia®.

TRACTAMENT

Pel que fa al tractament, I'tinica es-
tratégia actual eficag per a la celiaquia
és el seguiment estricte d’'una dieta
sense gluten. Des del moment en qué
el pacient deixa d’estar exposat al glu-
ten el procés inflamatori s’atura, els
nivells dels distints anticossos dismi-
nueixen i 'arquitectura vellositaria es
restableix progressivament?*.

Cal remarcar que, davant d'una
sospita de celiaquia, no es recoma-
na iniciar una dieta sense gluten de
manera empirica sense tenir un diag-
nostic definitiu, ja que I'abséncia de
gluten en la dieta pot comportar fal-
sos negatius en les diferents proves
diagnostiques utilitzades®?3.

SENSIBILITAT AL GLUTEN NO CELIACA

Existeix un grup de pacients que,
tot i haver exclos el diagnostic de celia-
quia, presenten clinica suggestiva de
celiaquia enfront de I'exposicio al glu-
ten de la dieta. En aquests pacients
no es troben els anticossos especifics
abans descrits ni les alteracions vello-
sitaries propies de la malaltia celiaca.
Tot i aix0, molts d’ells asseguren pre-
sentar una millora clinica amb una die-
ta sense gluten i sén diagnosticats com
a sensibles al gluten no celiacs?.

Existeix una gran controversia al
voltant d’aquesta patologia, ja que no
es coneix amb profunditat quin pot
ser el mecanisme patogénic causant
dels simptomes. Alguns estudis re-
cents apunten cap a un possible rol
dels FODMAPS (fermentable oligo-
saccharides, disaccharides, mono-
saccharides and polyols) presents al
blat (i altres aliments) com a respon-
sables d’aquests simptomes, més
que al mateix gluten (25, 26), toti que
encara calen més estudis.

AL-LERGIES ALIMENTARIES

L’al-lergia es pot definir com
un trastorn d’hiper-
sensibilitat de tipus | caracteritzat

immunitari
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L'al-lergia es pot
definir com un

trastorn immunitari
d'hipersensibilitat de
tipus | caracteritzat

per la presencia
danticossos de tipus
IgE enfront d'un antigen
extern, l'al-lergen

per la preséncia d’anticossos de
tipus IgE enfront d’un antigen ex-
tern, I’al-lergen. EI complex format
per I'al-lergen i I'lgE és capag d’acti-
var basofils i mastocits, a través de
receptors de membrana especifics
d’IgE (Fr), els quals indueixen I'alli-
berament de molécules com prosta-
glandines, triptasa i histamina, entre
d’altres?”:?8, Aquestes moléecules po-
den causar edema, eritema, picor, i
aparicio de faves tant de forma local
com de forma sistémica, en funcié
dels nivells d’IgE, del grau i via d’ex-
posicié i d’altres caracteristiques de
l'al-lergen. En el cas dels al-lergens
alimentaris es pot donar el cas que
sols apareguin simptomes gastroin-
testinals, fet que pot dificultar el seu
diagnostic com a al-lérgia®°.

La prevalenca actual de la sensibi-
litzacio a proteines alimentaries s’es-
tima al voltant d’'un 10.1% a Europa
tot i que existeix una tendéncia clara
d’augment per raons poc clares?®.

Des del punt de vista genétic exis-
teixen diverses alteracions i polimor-
fismes genétics que predisposen a
patir al-léergia ens gens concrets com
el de la filagrina o gens implicats en
lactivacié i funcid de les cel-lules
del sistema immunitari (31, 32). Tot i
aixo, no existeix una relacio tan cla-
ra i directa com en el cas de I'HLA-
DQ2/8 i la celiaquia.

FISIOPATOLOGIA

El procés de generaci6 de la res-
posta al-lergica comenga amb l'ex-
posicié a l'antigen, en aquest cas
anomenat al-lergen. Les APC, ma-
joritariament cel-lules dendritiques,
capten I'antigen i exposen els distints
epitops a través de les molécules
d’HLA. En cas que hi hagi un limfocit
T CD4 especific enfront de I'antigen
aquest s’activara i comencara a pro-
liferar. Durant el procés d’interaccio
entre la cél-lula dendritica i el limfocit
T CD4 especific, la cél-lula dendriti-
ca allibera citocines que polaritzen el
limfocit T cap a un fenotip anomenat
Th2 (T helper 2)®. Els limfocits Th2
alliberen citocines com la IL5, IL4 i
IL13, que permeten el reclutament
d’eosinofils, basofils i mastocits. A
més, indueixen el canvi d’isotip en les
cél-lules B cap a I'expressio d'immu-
noglobulines de tipus IgE, les quals
una vegada alliberades quedaran
unides als receptors de superficie
d’alta afinitat presents als basofils
i mastocits. Una segona exposicio
a l'antigen permetra l'activacié dels
basofils i dels mastocits i I'allibera-
ment dels mediadors de la inflamacio
descrits anteriorment?®.

Cal recordar que els limfocits Th2
son els caracteristics de les respos-
tes al-lergiques, pero també s’enca-
rreguen de les respostes antiparasi-
taries. Es per aquest motiu que en
casos de parasitosi es poden obser-
var nivells elevats d’IgE i eosinofi-
lia, ja que els processos immunitaris
subjacents sén similars®.

Qualsevol molecula present als
aliments pot ser un potencial al-ler-
gen alimentari. Actualment, es co-
neixen nombroses molécules impli-
cades en la generaci6 d’al-lérgia als
aliments: algunes d’elles es troben
de manera concreta en un aliment
(component espécie-especific) men-
tre que d’altres formen part de fa-
milies de molécules presents a dis-
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tints aliments. Aquests ultims son els

anomenats components de reacti-

vitat creuada i son responsables de

I’al-lérgia a grups sencers d’aliments.

Entre els components de reacti-

vitat creuada més importants en les

al-lergies alimentaries podem trobar3®:

* Profilines. Presents als pol-lens i
als aliments d’origen vegetal. Cau-
sants de sindromes pol-len-aliment.

*PR-10. Presents als pol-lens d’ar-
bres i als aliments d’origen vegetal.
Causants de sindromes pol-len-ali-
ment. Especialment comu al centre
i nord d’Europa

*LTP (de I'anglés lipid transfer pro-
tein). Presents a molts aliments
d’origen vegetal. També en alguns
pol-lens com el de parietaria i pla-
tan d’'ombra.

» Beta-parvalbumines.
dels peixos

* Proteines d’emmagatzematge ve-
getals. Proteines presents als fruits
secs i llavors.

Panal-lergen

* Tropomiosines. Panal-lergen dels
mariscs. També es troben als acars
de la pols

* Albumines seériques. Components
de reactivitat creuada en carns.

Un exemple de component de reacti-

vitat creuada comu en la conca medi-
terrania és la proteina transportadora
de lipids o LTP. L’LTP és una pro-
teina que es troba en la practica to-
talitat dels aliments d’origen vegetal,
tot i que tenen especial rellevancia
les LTP de fruites de la familia Rosa-
ceae, com el préssec i la poma, i les

LTP dels fruits secs®.

Els pacients amb sensibilitzacio a
LTP poden experimentar simptomes
que van des de coissor a la boca
després del contacte o la ingesti6 de
I’al-lergen fins a una reaccié anafilac-
tica. Per aquest motiu cal un diagnos-
tic clar d’aquestes sensibilitzacions®.

Entre els al-lérgens espécie es-
pecifics de més rellevancia es tro-
ben I'alfa-lactoalbimina, la beta-lac-
toglobulina i la caseina de la llet i
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'ovoalbuimina i 'ovomucoide de l'ou.
L'al-léergia a aquests aliments és
d’elevada prevalencga en edats infan-
tils i suposa tot un repte per als pa-
cients sensibilitzats, ja que es tracta
d’aliments presents en molts aliments
processats3®3,

Cal no confondre l'al-lergia a les
proteines de la llet amb una altra
patologia molt comuna a la conca
mediterrania, la intolerancia a la lac-
tosa. La intolerancia a la lactosa és
causada pel déficit total o parcial de
'enzim lactasa, encarregat de catalit-
zar la reaccio d’hidrolisi de la lactosa
envers glucosa i galactosa. Per tant,
no es tracta d’'una patologia IgE me-
diada®.

DIAGNOSTIC

El diagnostic de les al-lergies ali-
mentaries comenga amb I'anamnesi
per part de I'al-lergodleg i el recull de
la historia al-léergica del pacient. Se-
guidament, es realitzen els anome-
nats ‘prick tests’ o proves epicutanies
de reactivitat front a distints extractes
alimentaris*'.

A partir d’aquest punt es busca
confirmar la sensibilitzacio als dife-
rents aliments mitjancant la deteccio
d’IgE especifica enfront de 'al-lergen
sospitds. Aquestes técniques es ba-
sen en l'incubacié del sérum del pa-
cient amb I'extracte de I'aliment a tes-
tar i la posterior deteccié d’IgE unida
amb un anticos secundari anti-IgE*2.

Actualment, també es disposen
d’estudis de components especifics
0 microarrays on es pot analitzar la
sensibilitat dels pacients no sols als
extractes sin6 a un ventall de les
molecules especifiques que compo-
nen els aliments. Aquesta aproxima-
ci6 ens permet diferenciar entre IgE
especifiques de components propis
dels aliments i IgE que reconeixen
components de reactivitat creuada
presents en distints aliments*.

La informacié proporcionada pels
microarray aporta una visi6 molt

L\

completa del perfil de sensibilitza-
cions del pacient i, en conseqtiéncia,
permet un diagnostic molt més precis
de les al-lérgies i una millor seleccié
dels possibles tractaments immuno-
terapics*4.

TRACTAMENT

Tot i 'avang en el camp de la im-
munoterapia, encara no existeixen
tractaments efectius i segurs per la
majoria d’al-lérgies alimentaries, pel
que la millor estratégia encara és
I'evitacio dels aliments als quals el
pacient es troba sensibilitzat?®. No
obstant aix0, existeixen estratégies
de dessensibilitzacié a al-lérgens
com la llet o 'ou que en alguns casos
poden ser de gran utilitat*.

AL-LERGIA AL BLAT

Es comu confondre els termes
al-lergia al blat o al gluten amb la
celiaquia, especialment en entorns
no sanitaris. Com ja s’ha vist, la celia-
quia és una malaltia autoimmunitaria
amb preséencia d’autoanticossos de
tipus IgG i IgA i en cap cas es tracta
d’'una hipersensibilitat de tipus | me-
diada per IgE.

Tot i aix0, I'al-lérgia al blat existeix
i en general es presenta en forma
de simptomes d’hipersensibilitat im-
mediata als aliments com urticaria,
dolor abdominal, angioedema, erite-
ma, prurit, distrés respiratori i fins i
tot anafilaxi. També poden aparéeixer
simptomes més tardans com diarrea
o dolor estomacal.

Qualsevol proteina present al blat
pot ser un potencial al-lergen. Ac-
tualment, ja s’han descrit nombroses
proteines presents al blat amb aquest
potencial, perd una de les més preva-
lents és I'w-5-gliadina del gluten (Tri
a19) (47). El blat també conté lipid
binding proteins o LTP (Tri a14) que
poden ser causants d’ al-lérgia ali-
mentaria®.

El diagnostic de l'al-lergia al blat
consistira en l'estudi de la historia

al-lergica del pacient, la realitzacio
de les proves epicutanies a I'extrac-
te del blat i en la deteccio de les IgE
especifiques enfront dels seus al-léer-
gens. En cas que hi hagi dubtes amb
les proves realitzades, es pot confir-
mar l'al-lérgia al blat mitjangant una
provocacio oral, sempre en un entorn
controlat per personal sanitari®®.

En el cas de I'al-lérgia al blat, com
en el cas de la celiaquia, I'tinic tracta-
ment disponible i efectiu és I'evitacid
completa de 'aliment en la dieta®.

IGG ESPECIFICA ENFRONT D’ALIMENTS

En els darrers anys han sorgit
corrents diagnostics que correlacio-
nen la presencia d’lgG especifiques
enfront dels aliments amb clinica
d’intolerancia i/o al-lergia a aquests
mateixos aliments. La deteccio d'IgG
especifica enfront d’un aliment com-
porta una série de decisions clini-
ques que poden incloure I'exclusio
de I'aliment en questio de la dieta*®.

Tot i que existeixen alguns estudis
que correlacionen la preséncia d’lgG
especifiques enfront d’aliments amb
malalties com la sindrome de l'intesti
irritable o la malaltia inflamatoria in-
testinal, no existeix un consens cien-
tific clar a sobre del paper patogénic
d’aquestes 1gG*°.

De fet, existeix evidéncia que les
IgG participen en el proceés fisiologic
de tolerancia immunitaria enfront els
antigens alimentaris, en especial les
IgG del subtiupus IgG4. Els pacients
tractats amb immunoterapia
tren un increment progressiu de les
IgG especifiques de I'aliment enfront
al qual reben aquest tractament®'. A
meés, un estudi publicat recentment
ha detectat IgG especifiques enfront
d’aliments en aproximadament un
50% de poblacié asimptomatica®.

Actualment, les
d’al-lergologia Americana i Europea
desaconsellen la realitzacio d’aquests
tipus de tests, ja que no existeix una
relacié clara entre la deteccié d’lgG

mos-
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especifica i la presencia de simpto-
matologia clinica. La restriccio alimen-
taria que es pugui derivar d’aquesta
deteccio pot conduir a deficiéncies
nutricionals que poden afectar negati-
vament la salut del pacient®54,

CONCLUSIO

Existeix una creixent preocupacio
per part de la societat per I'increment
de les intolerancies alimentaries com
l'al-lergia i la celiaquia. La desinforma-
cio i les tendéncies nutricionals poden
conduir a la percepcié de que, tot i no
haver-hi una patologia de base, un ali-
ment o grup d’aliments pot arribar a
ser perjudicial per a la salut.

Cal remarcar que el diagnostic d'una
al-lérgia alimentaria o de la celiaquia és

un fet que canvia la dieta dels pacients
de per vida. Per tant, cal ser estrictes i
seguir els protocols establerts per a la
identificacié de la patologia de base del
pacient quan aquest presenta una clini-
ca suggestiva. (Taula 1)

Com s’ha descrit en aquest arti-
cle cada cop es disposa d’'una major
comprensié de les distintes patolo-
gies relacionades amb intolerancies
als aliments i també existeix una mi-
llora constant de les eines de labo-
ratori que permeten fer un diagnostic
acurat d’aquestes patologies.

En el cas de la celiaquia es dis-
posa de distints immunoassajos per
la deteccidé d’anticossos de tipus 1gG
i IgA enfront de la gliadina, transglu-
taminasa i endomisi. La preséncia
d’'una biopsia suggestiva de celiaquia

Taula 1. Taula resum de les principals caracteristiques fisiopatologiques, simptomatologiques i de tracta-
ment de la celiaquia i I'al-lergia alimentaria.

CELIAQUIA

AL-LERGIES ALIMENTARIES

FISIOPATOLOGIA Autoimmune
Autoanticossos de tipus IgG i IgA
[FNgamma IL21

Infiltrat limfocitari vellositari

Hipersensibilitat de tipus |
Anticossos IgE enfront de I'al-lergen
IL5, IL4, IL13

Mastocits, basofils, eosinofils

SIGNES | SIMPTOMES

nausees, vomits...)

Simptomes gastrointestinals (dispepsia, distensio
abdominal, dolor abdominal, estrenyiment, diarrea,

Edema, eritema, picor, aparicié de
faves, simptomes gastrointestinals,
xoc anafilactic

Asténia, anemia, osteopenia, ferropénia

DIAGNOSTIC (linica suggestiva Clinica suggestiva
Deteccid d'lgA/Ig6 anti-transglutaminasa, Prick test
anti-endomisi, anti-gliadina Deteccid d'lgE enfront d'extractes o
Biopsia i limfocits intraepitelials enfront de components moleculars
Determinacid de 'HLADQ2/D08 Proves de provocacit oral
TRAGTAMENT Dieta absent de gluten Dieta absent de Ial-lergen

Tractament de dessensibilitzacio en
casos indicats

Bibliografia

1. Makharia GK, Singh P. Catassi C, et al. The global
burden of coeliac disease: opportunities and cha-

llenges. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2022:19(5):313-327. doi101038/541575-021-
00552-z

2. Spolidoro GCI, Amera YT, Ali MM, et al. Frequency of
food allergy in Europe: An updated systematic re-
view and meta-analysis. Allergy. 2023;78(2):351-
368. doi:10.1111/all15560.

3. CroallID, Trott N, Rej A et al. A Population Survey of
Dietary  Attitudes  Towards ~ Gluten.  Nu-
trients 2019; 11: 1276.

4. Dunn C, House L, Shelnutt K P. Consumer Percep-
tions of Gluten-Free Products and the Healthful-
ness of Gluten-Free Diets. J Nutrition Educ Be-
hav 2014; DOI: 10.1016/}.jneb.2014.04.280.

5. Rothburn N, Fairchild RM, Morgan MZ. Gluten-free
foods: a 'health halo' too far for oral health? [publi-
shed online ahead of print, 2022 Jul 19]. Br Dent J.
2022:101038/s41415-022-4424-2.  doi:101038/
s41415-022-4424-2

6. Niland B, Cash B D. Health Benefits and Adverse
Effects of a Gluten-Free Diet in Non-Celiac Disease
Patients. Gastroenterol Hepatol (NY) 2018; 14: 82-

18 / Circular Farmacéutica 2023 vol. 81-2 Segon Quadrimestre / Col-legi de Farmacgutics de Barcelona

i la deteccié del fenotip gamma-del-
ta als limfocits intraepitelials son al-
tament indicatius d’aquesta patolo-
gia. També la tipificacié de I'HLA pot
orientar o descartar la malaltia.

Pel que fa a les al-lérgies alimen-
taries, avui en dia es disposa d'im-
munoassajos per a la deteccid d’IgE
especifiques enfront dels aliments i de
microarrays que permeten obtenir una
visio global del perfil de sensibilitza-
cions del pacient. A més, a les consul-
tes d’al-lergologia es poden realitzar les
proves epicutanies i proves de provoca-
ci6 oral que resulten de gran utilitat per
al diagnostic d’aquesta patologia.

Tenint en compte totes les eines
disponibles avui en dia per al correcte
diagnostic d’aquestes malalties, cal
defugir d’estratégies dietétiques que,
sense comptar amb un diagnostic de-
finitiu, defensen la retirada d’aliments
o grups d’aliments de la dieta. Aques-
tes estrategies, sense un diagnostic
adequat, poden no solament ser poc
utils en la resoluci6 de la simptomato-
logia del pacient sin6 que en el pitjor
dels casos poden comportar un risc
de malnutricio.

En el cas de sospita d’alguna in-
tolerancia alimentaria i abans d’ini-
ciar qualsevol modificacio dietética
per iniciativa propia, cal posar-se
sempre en mans d’especialistes que
puguin fer els procediments diagnos-
tics adequats per a la identificacio de
la patologia de base i la seleccio de
la millor estrategia terapeutica en
cada cas.

91

7. Villanacci V, Vanoli A, Leoncini G, et al. Celiac disea-
se: histology-differential diagnosis-complications.
A practical approach. Pathologica. 2020;112(3):186-
196. doi:10.32074/1591-951X-167

8. Grupo de trabajo del Protocolo para el diagndstico
precoz de la enfermedad celiaca. Protocolo para el
diagndstico precoz de la enfermedad celiaca. Mi-
nisterio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
Servicio de Evaluacion del Servicio Canario de la
Salud [SESCS); 2018,

9. Mariné M, Farre C, Alsina M, et al. The prevalence of

y/ |



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

coeliac disease is significantly higher in children
compared with adults. Aliment Pharmacol Ther.
2011,33(4):477-486.
doi:10.1111/j.1365-2036.2010.04543.

Rubio-Tapia A, Kyle RA, Kaplan EL, et al. Increased
prevalence and mortality in undiagnosed celiac
disease. Gastroenterology. 2009;137(1):88-93.
doi10.1053/j.gastro.2009.03.058.

Aboulaghras S, Piancatelli D, Taghzouti K, et al. Me-
ta-Analysis and Systematic Review of HLA DQ2/
D08 in Adults with Celiac Disease. Int J Mol Sci.
2023,24(2):1188.  Published 2023 Jan 7.
doi:10.3390/ijims24021188

Cecilio LA, Bonatto MW. The prevalence of HLA DQ2
and D08 in patients with celiac disease, in family
and in general population. Arg Bras Cir Dig.
2015;28(3):183-185. doi10.1530/50102-
67202015000300009.

Urade R, Sato N, Sugiyama M. Gliadins from wheat
grain: an overview, from primary structure to na-
nostructures of aggregates. Biophys Rev.
2018;10(2):435-443. doi:10.1007/s12551-017-0367-
2

De Re V, Caggiari L, Tabuso M, Cannizzaro R. The
versatile role of gliadin peptides in celiac disea-
se. Clin Biochem. 2013;46(6):552-560. doi:10.1016/j.
clinbiochem.2012.10.038

Quarsten H, Molberg 0, Fugger L, McAdam SN, Sollid
LM. HLA binding and T cell recognition of a tissue
transglutaminase-modified gliadin epitope. Eur J
Immunol. 1999:29(8):2506-2514.

Dunne MR, Byrne G, Chirdo FG, Feighery C. Coeliac
Disease Pathogenesis: The Uncertainties of a We-
[I-Known Immune Mediated Disorder. Front Immu-
nol. 2020;11:1374.  Published 2020 Jul 8.
doi:10.3389/fimmu.2020.01374

Bodd M, Raki M, Tollefsen S, et al. HLA-DQ2-restric-
ted gluten-reactive T cells produce IL-21 but not
I-17 or IL-22. Mucosal Immunol. 2010;3(6):594-
601. doi:10.1038/mi.2010.

Rauhavirta T, Hietikko M, Salmi T, Lindfors K. Trans-
glutaminase 2 and Transglutaminase 2 Autoanti-
bodies in Celiac Disease: a Review. Clin Rev Allergy
Immunol.  2019;57(1):23-38. doi:10.1007/s12016-
016-8557-4.

Hushy S, Murray JA, Katzka DA. AGA Clinical Practi-
ce Update on Diagnosis and Monitoring of Celiac
Disease-Changing Utility of Serology and Histologic
Measures: Expert Review. Gastroenterology.
2019;156(4):885-889. doi101053/j.9as-
tr0.201812.010

Hushy S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR, et al. Eu-
ropean Society for Pediatric Gastroenterology, He-
patology, and Nutrition guidelines for the diagnosis
of coeliac disease [published correction appears in
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012 Apr;54(4):572]. )
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012;54(1):136-160.
doi:101097/MPG.0b013e31821a23d0.

Nijehoer P, van Gils T, Reijm M, et al. Gamma-Delta T
Lymphocytes in the Diagnostic Approach of
Coeliac  Disease. J  Clin  Gastroenterol.
2019;53(5):e208-6213. doi101097/
MCG.0000000000001060

Fernandez-Bafares F, Esteve M. Gamma-Delta T
lymphocytes in the Diagnostic Approach of Celiac
Disease. J Clin Gastroenterol. 2019;53(6):474-475.
doi:101097/MCG.0000000000001196

Donat E, Polanco I, Ribes- Koninckx Carmen. Tras-
tornos asociados al gluten. Protoc diagn ter pedia-
tr. 2023;1:139-148

L\

24.

25,

26.

2].

28.

29.

30.

31.

32,

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Volta U, Caio G, Tovoli F, De Giorgio R. Non-celiac
gluten sensitivity: questions still to be answered
despite increasing awareness. Gell Mol Immunal.
2013,10(5):383-392. doi:10.1038/cmi.2013.28.
Biesiekierski J.R., Peters S.L., Newnham E.D., Rose-
lla 0., Muir J.G., Gibson P.R. No effects of gluten in
patients with self-reported non-celiac gluten sen-
sitivity after dietary reduction of fermentable,
poorly absorbed, short-chain carbohydrates. Gas-
troenterology. 2013;145:320-328. doi: 10.1053/].
gastro.2013.04.051.

Skodje Gl, Sarna VK, Minglle IH, et al. Fructan, Ra-
ther Than Gluten, Induces Symptoms in Patients
With Self-Reported Non-Celiac Gluten Sensitivi-
ty. Gastroenterology.  2018;154(3):529-539.62.
doi:10.1053/j.gastro.201710.040

Renz H, Allen KJ, Sicherer SH, et al. Food allergy. Nat
Rev Dis Primers. 2018;4:17098. Published 2018 Jan
4. doi:101038/nrdp.2017.98.

Stone KD, Prussin C, Metcalfe DD. IgE, mast cells,
basophils, and eosinophils. J Allergy Clin Immunal.
2010;125(2  Suppl  2):S73-S80.  doi:10.1016/].
jaci.2009.11.017

Yu W, Freeland DMH, Nadeau KC. Food allergy: im-
mune mechanisms, diagnosis and immunothera-
py. Nat Rev Immunol. 2016;16(12):751-765.
doi:10.1038/nri.2016.111.

Nwaru BI, Hickstein L, Panesar SS, et al. The epide-
miology of food allergy in Europe: a systematic re-
view and meta-analysis. Allergy. 2014 Jan;69(1):62-
7h.

Tan HT, Ellis JA, Koplin JJ, et al. Filaggrin loss-of-
function mutations do not predict food allergy
over and above the risk of food sensitization
among infants. J Allergy Clin Immunol. 2012
Nov;130(b):1211-1213. £1213.

Ortiz RA, Barnes KC. Genetics of allergic disea-
ses. Immunol Allergy Clin North Am. 2015;35(1):19-
44. doi101016/j.iac.2014.09.014

Paul WE, Zhu J. How are T(H)2-type immune res-
ponses initiated and amplified? Nat Rev Immunal.
2010;10(4):225-235. doi:10.1038/nri2735.

Gounni AS, Lamkhioued B, Ochiai K, et al. High-affi-
nity IgE receptor on eosinophils is involved in de-
fence against parasites. Nature.
1994;367(6459):183-186. doi:10.1038/367183a0.
EAACI. Molecular Allergology User's Guide 2.0. Pu-
blished 2022. Accessed May 2023 https://eaaci-
can-vod02-prod.azureedge.net/KnowledgeHub/
education/books/MAUG_2_20221214_EBOOK pdf
Romano A, Scala E, Rumi G, et al. Lipid transfer pro-
teins: the most frequent sensitizer in Italian sub-
jects with food-dependent exercise-induced ana-
phylaxis. Clin Exp Allergy. 2012;42(11):1643-1653.
doi:10.1111/cea 2011,

Asero R, Piantanida M, Pinter £, Pravettoni V. The
clinical relevance of lipid transfer protein. Clin Exp
Allergy. 2018;48(1):6-12. doi:10.1111/cea 13053
Savage JH, Matsui EC, Skripak JM, Wood RA. The
natural history of egg allergy. J Allergy Clin Immu-
nol. 2007;120(6):1413-1417. doi101016/j.
jaci.2007.09.040

Mullen, A. Cow's milk allergy guidelines for in-
fants. Nat Food. 2022; 3:5. Doi:101038/s43016-
021-00456-w

Evershed RP, Davey Smith G, Roffet-Salque M, et al.
Dairying, diseases and the evolution of lactase
persistence in Europe [published correction
appears in Nature. 2022 Sep;609(7927):E9]. Natu-
re. 2022,608(7922):336-345. doi:10.1038/541586-

a.

42.

44.

45,

46.

47.

48.

49.

50.

5

-

52.

54.

022-05010-7.

Wagner N, Rudert M. Sensitivity and specificity of
standardised allergen extracts in skin prick test
for diagnoses of IgE-mediated respiratory aller-
gies. Clin Trans| Allergy. 2019;9:8. Published 2019
Feb 18. doi:10.1186/513601-019-0248-9.

Park KH, Lee J, Sim DW, Lee SC. Comparison of Sin-
gleplex Specific Igk Detection Immunoassays: Im-
munoCAP Phadia 250 and Immulite 2000 3gAller-
gy. Ann Lab Med. 2018;38(1):23-31. doi:10.3343/
alm.2018.381.23

. Hamilton RG, Kleine-Tebbe J. Molecular Allergy

Diagnostics: Analytical Features That Support Cli-
nical Decisions. Curr Allergy Asthma Rep.
2015;15(9):57. doi:10.1007/511882-015-0556-7.
Huang HJ, Campana R, Akinfenwa 0, et al. Mi-
croarray-Based Allergy Diagnosis:  Quo  Va-
dis?. Front Immunol. 202111:594978. Published
2021Feb 12. doi:10.3389/fimmu.2020.594978.
Burks AW, Jones SM, Wood RA, et al. Oral immuno-
therapy for treatment of egg allergy in children. N
Engl J Med. 2012,367(3):233-243. doi:10.1056/NEJ-
Moa1200435.

Ricci G, Andreozzi L, Cipriani F, Giannetti A, Gallucci
M, Caffarelli C. Wheat Allergy in Children: A Compre-
hensive ~ Update. ~ Medicina  (Kaunas).
2019;55(7):400. Published 2019 Jul23. doi:10.3390/
medicinabb070400

Tatham AS, Shewry PR. Allergens to wheat and re-
lated cereals. Clin Exp Allergy. 2008;38(11):1712-
1726. doi:10.1111/j.1365-2222.2008.03101.x

Palacin A, Quirce S, Armentia A, et al. Wheat lipid
transfer protein is a major allergen associated
with baker's asthma. J Allergy Clin Immunol.
2007,120(5):1132-1138. doi10.1016/).
jaci.2007.07.008

Gocki J, Bartuzi Z. Role of immunoglobulin G antibo-
dies in diagnosis of food allergy. Postepy Dermatol
Alergol.  2016;33(4):253-256.  doi:10.5114/
ada.2016.61600

CappellettiM, Tognon E, Vona L, Basello K, Costanzi
A, Speciani MC, et al. Food-specific serum IgG and
symptom reduction with a personalized, unrestric-
ted-calorie diet of six weeks in Irritable Bowel Syn-
drome (IBS). Nutr Metab (Lond). 2020;17(1):107.

. Tsai M, Mukai K, Chinthrajah RS, Nadeau KC, Galli S..

Sustained successful peanut oral immunotherapy
associated with low basophil activation and pea-
nut-specific  IgE.  J Allergy  Clin Immunol.
2020;145(3):885-96.

Wu M, Wang X, Sun L, Chen Z. Associations be-
tween food-specific IgG and health outcomes in an
asymptomatic physical examination cohort. Nutr
Metab (Lond). 2022;19(1):22. Published 2022 Mar
19. doi:10.1186/512986-022-00657-5.

. Stapel SO, Asero R, Ballmer-Weber BK, Knol EF,

Strobel S, Vieths S, et al. Testing for 1964 against
foods is not recommended as a diagnostic tool:
EAACI Task Force Report. Allergy. 2008,63:793-6
Carr S, Chan E, Lavine E, Moote W. CSACI Position
statement on the testing of food-specific IgG.
Allergy Asthma Clin Immunol. 2012 Jul 26;8(1):12.
doi: 10.1186/1710-1492-8-12. PMID: 22835332, PM-
CID: PMC3443017.

CASOS CLINICS /19



https://eaaci-cdn-vod02-prod.azureedge.net/KnowledgeHub/education/books/MAUG_2_20221214_EBOOK.pdf
https://eaaci-cdn-vod02-prod.azureedge.net/KnowledgeHub/education/books/MAUG_2_20221214_EBOOK.pdf
https://eaaci-cdn-vod02-prod.azureedge.net/KnowledgeHub/education/books/MAUG_2_20221214_EBOOK.pdf

—_—
Casos Clinics

Una picada inoporiuna

Virginia Charques Trallero
Resident de farmacia hospitalaria. Servei de
farmacia. Hospital Universitari d'lgualada.

Paula Castro Salinas
Resident de farmacia hospitalaria. Servei de
farmacia. Hospital Universitari d'lgualada.

Alexandra Retamero Delgado
Farmaceutica especialista. Servei de far
macia. Hospital Universitari d'Igualada.

Paraules clau:
VIH
Leishmaniosi
Adheréncia
Profilaxi

Infeccions oportunistes

RESUM

Exposem el cas d’un pacient amb
la infeccié pel virus de la immunode-
ficiencia humana (VIH), amb abando-
nament del seguiment i del tractament
antiretroviral. La immunosupressio re-
lacionada amb el VIH i el fet que sigui
una infeccio no tractada correctament,
augmenta significativament el risc de
contraure infeccions oportunistes de-
gudes a bacteris, virus, fongs i proto-
zous. Volem remarcar la importancia
de mantenir una bona adheréncia al
tractament antiretroviral, per la impor-
tant disminucié que hi ha hagut de la
frequéncia d’infeccions oportunistes
en pacients immunodeprimits i el ma-
neig d’aquest tipus d’infeccions.

INTRODUCCIO

El virus de la immunodeficiéncia hu-
mana o VIH és un retrovirus que ataca
el sistema immunitari de la persona in-
fectada. Es transmet per contacte amb
fluids corporals com la sang, el semen,
el liquid preseminal, les secrecions vagi-
nals i rectals o la llet materna. També es
pot transmetre de la mare al fill durant
I'embaras i el part.

La infeccio pel VIH origina una des-
trucci6 massiva de la seva principal
cél-lula diana, els limfocits CD4. Pero la
immunodeficiencia provocada per la in-
feccid és un quadre molt més complex,
que origina alteracions en els mecanis-
mes tant de la immunitat innata com de
I'adquirida. La infeccid pel VIH provoca,
de manera directa o mitjangant meca-
nismes indirectes, un estadi d’activacio
immunolodgica cronica que condueix a
una senescéncia precog del sistema im-
mune tot i el tractament antiretroviral. Es
necessari revertir aquests efectes per
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reduir la preséncia de comorbiditats en
les persones que conviuen amb el VIH i
disminuir el reservori viral per tal d’acon-
seguir la reconstitucio immune completa
i la remissio virologica persistent.

L'espectre clinic de la infeccid pel
VIH no tractada va des de la primoin-
feccié (sindrome retroviral aguda), se-
guit per la infeccid cronica, on el virus
continua replicant-se de forma activa en
diversos compartiments i sang periféri-
ca i una ultima fase en la qual existeix
una immunosupressid molt greu que
condueix a 'aparicié de malalties opor-
tunistes i mort.

No existeix una cura definitiva, per
aixo el VIH s’ha convertit en una malal-
tia cronica. El tractament antiretroviral
(TAR) impedeix que el virus es repro-
dueixi, reduint la carrega viral (CV).
D’aquesta manera, el sistema immuni-
tari t¢ més possibilitats de recuperar-se.
A més, el tractament redueix el risc de
transmissio del VIH.

La infeccié pel VIH no tractada i la
immunosupressio relacionada amb
el VIH augmenta significativament el
risc de contraure infeccions oportu-
nistes (I0) degudes a bacteris, virus,
fongs i protozous. Aquestes 10 van ser
una font important de morbiditat i mor-
talitat en pacients amb VIH abans del
desenvolupament del TAR eficag i enca-
ra es produeixen avui, principalment en
pacients que no reben TAR. Les estratée-
gies per a la prevencio de les 10 inclouen
'ds d’antimicrobians, immunitzacions i
mesures de salut publica. 1234

EXPOSICIO DEL CAS

Es tracta d'un home de 47 anys de
55 kg i 170 cm d’algada. Presenta al-lér-
gia al sulfametoxazol-trimetoprim. No té
antecedents médics importants. Es exfu-
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mador de 15 cigarretes al dia. Nega in-
gesta endlica. Va ser addicte a drogues
per via parenteral fins fa 20 anys. No
obstant a aix0, no es troba en cap pro-
grama de manteniment amb metadona.

Pel que fa a la infeccié pel VIH, va
ser diagnosticat fa aproximadament 30
anys. Va estar en seguiment a la consul-
ta de VIH de I'hospital fins al 2015, mo-
ment en el qual va abandonar el tracta-
ment (nevirapina i abacavir/lamivudina) i
el seguiment. No va haver-hi processos
intercurrents ni esdeveniments infeccio-
sos excepte I'aparici6 de muguet oral.
També presenta infeccid per al virus he-
patitis C (VHC) sense tractament previ.
Actualment, el pacient viu sol i treballa
en una fabrica d'injeccié de plastic. Es
independent per les activitats basiques
de la vida diaria. Com a tractament ha-
bitual només pren omeprazole sense
indicacié clinica.

El pacient arriba a la consulta de
VIH, derivat d’atencio primaria per a re-
prendre el seguiment de la infeccid i per
a una candidiasi amb mala resposta al
tractament usual, pérdua de pes, pirosi
amb sensacié de malestar gastric i alte-
racio del ritme deposicional.

Llistat de problemes farmacoterapéutics:

» Mal control del VIH

« Simptomatologia no controlada amb
empitjorament generalitzat. Cribratge
d’infeccions oportunistes.

» Sindrome confusional aguda. Infec-
cions del SNC en VIH

* Persisténcia i empitjorament de lesions

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC 1

Mal control del VIH.

Subjectiu

Malestar general i asténia

Objectiu

CD4+: 82 cel-lules/ul

CV VIH: 93698 copies/ml

CV VHC: 18687687 Ul/ml

FG> 90ml/min/1,73m2

Analisi

La SIDA és la fase final i més greu de
la infeccié per VIH. Donat que el virus
ha destruit el sistema immunitari, 'orga-
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nisme no pot lluitar contra les infeccions
oportunistes i les neoplasies. La SIDA
es diagnostica quan hi ha un recompte
de limfocits CD4+<200/mm?, o si es pre-
senten certes infeccions oportunistes.
Una vegada la persona rep un diagnos-
tic de SIDA, pot tenir una carrega viral
molt alta i transmetre el VIH molt facil-
ment. Segons el “Plan de Expertos de
GeSIDA (Grupo de estudio del SIDA)” i
el “Documento de Consenso de GeSIDA
respecto al tratamiento antiretroviral en
adultos infectados por el VIH’, els objec-
tius del TAR son: aconseguir la maxima
i persistent supressio de la CV, restablir i
preservar la funcié immunologica, reduir
la morbiditat associada a la replicacio
del VIH i el seu efecte sobre altres co-
morbiditats, augmentar la supervivéncia
i prevenir la transmissio del VIH.

El nostre pacient, que presenta I'ana-
litica comentada anteriorment, es troba
en la fase més avancada de la infeccio.
La prioritat és el reinici del TAR al més
aviat possible per a obtenir els objectius
esmentats anteriorment.

A més, segons les guies GESI-
DA, en tots els pacients de nou diagnos-
tic d'infeccié pel VIH i en pacients nai-
ve als TAR, es recomana la realitzacio
d'un estudi basal de resisténcies en la
transcriptasa inversa i en la proteasa.
No obstant aixo, unicament s'han de
coneixer els resultats de I'estudi de re-
sisténcies abans d'iniciar tractament, en
cas de considerar com a terapia d'inici
una combinacio de farmacs que inclogui
un ITINAN. Tenint en compte les com-
binacions actualment recomanades per
a l'inici del TAR, en el nostre entorn po-
dem dir que en la majoria de les situa-
cions l'inici del TAR no estara condicio-
nat per l'estudi de resisténcies basals.
Per tant, es podria iniciar TAR sense
necessitat de disposar dels resultats de
l'estudi de resisténcies quan s'utilitzin
combinacions de farmacs que incloguin
un farmac amb alta barrera genética per
a la resisténcia com un inhibidor de la
proteasa potenciat (IP/p) o un inhibidor
de la integrasa (INI).

En el cas del nostre pacient a I'ha-
ver interromput el tractament per un
temps superior a 15-30 dies el risc de
falsos negatius del test de resisten-
cies s'incrementa pel que les guies re-
comanen reintroduir el TAR previ (si la
interrupcié no s'ha degut a un proble-
ma de tolerancia) i reavaluar la neces-
sitat del test de resisténcies en funcio
de la resposta.

Les pautes recomanades pel trac-
tament inicial de la infeccio pel VIH
segons GeSIDA consisteixen en una
combinacid de dos o tres farmacs.
Les pautes triples han d’incloure dos
inhibidors de la transcriptasa inver-
sa analegs de nucleodsids/nucleotid
(ITIAN) associats a un INI, un inhibidor
de la transcriptasa inversa no nucleosid
(ITINN), o a un IP/p. Amb l'analitica del
nostre pacient i els limfocits CD4+<200
cel-lules/ul no esta recomanat iniciar el
tractament amb biterapia. Per tant, es
reinicia la triple terapia amb bictegravir/
emtricitabina/TAF ja que en el test rea-
litzat previament no s’havien detectat
resisténcies. (12345

El pacient presenta coinfeccié per
VHC i s’ha de tenir en compte la po-
tencial hepatotoxicitat del TAR, I'exis-
tencia de cirrosi hepatica i la presén-
cia d’interaccions farmacologiques. El
TAR que s'utilitza actualment s’associa
amb un baix risc d’hepatotoxicitat en
pacients coinfectats amb VHC o VHB.
A més a més, la principal causa de fra-
cas terapéutic és la interrupcié o l'in-
compliment del tractament que es deu a
diferents causes: intolerancia farmacolo-
gica, escepticisme terapéutic, escassa
o inadequada informacid, influéncia de
I'entorn, complexitat de la combinacio i
estat animic, entre d’altres. ©
Pla
* L‘objectiu del tractament és aconse-

guir la supressio viral mantinguda (<
50 copies/mL).

* Analitzar les causes que van motivar
I'abandonament del TAR. El nou TAR
ha de ser el més comode i ben tolerat
possible.
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* Revisar si s’hauria de realitzar un nou
estudi de resisténcies o si es va fer
per administrar el régim optim.

» Es recomana reiniciar amb 3 farmacs
actius i amb elevada barrera genéti-
ca: es consensua inici de Biktarvy® 1
comprimit al dia que és una combina-
ci6 de 50 mg de bictegravir (INI), 200
mg d’emtricitabina (ITIAN) i 25mg de
tenofovir alafenamida fumarat (ITIAN).

* Realitzar atencié farmaceutica al

pacient amb VIH per destacar la im-

portancia de mantenir una bona ad-

heréncia al Important
aconseguir la vinculacié de nou del
pacient amb l'atencié sanitaria. i el
seguiment en 'atencio a les consultes.

tractament.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC 2:
Simptomatologia no controlada amb
empitjorament generalitzat. Cribatge
d’infeccions oportunistes.

Subjectiu

Pacient que consulta per pérdua de pes,
pirosis i malestar gastric.

Objectiu

A la valoracié médica es revisen els an-
tecedents personals i de salut, malaltia
actual i anamnesi que inclou I'exploracié
fisica i les proves complementaries.

A l'exploracié fisica es van trobar
unes adenopaties submaxil-lars i cervi-
cals bilaterals. A la cavitat oral presenta
un bultoma de dos mesos d’evolucio,
una lesio exofitica que ocupa tot el pala-
dar dur i regi6 gingival superior esquerra.

Es va realitzar una endoscopia di-
gestiva alta que va mostrar dues ulceres
(una esofago-gastrica i una altra duode-
nal). La biopsia de la ulcera duodenal
va evidenciar abundants amastigots de
Leishmania.

La PCR L. infantum va ser positiva a
la biopsia de les lesions orals i a I'aspirat
de medul-la ossia. Les serologies IgG i
IgM també van ser positives Leishmania.
Analisi
Les 10 soén infeccions que succeeixen
amb més freqléncia o sén més greus
en persones amb debilitat del siste-
ma immunitari en comparacié amb els

que tenen un sistema immunitari sa. El
primer grup de persones inclou els pa-
cients amb VIH. Aquestes infeccions son
comunes en pacients que no sabien que
estaven infectats pel VIH i que debuten
amb una 10, malalts que no reben TAR,
fracas o manca d’adheréncia al TAR.

La pneumonia per Pneumocystis ji-
rovecii, la tuberculosi i la candidiasi
esofagica son les tres IO més incidents
a Espanya (aconseguint el 60% de to-
tes les |0 diagnosticades). Malgrat
el TAR, hi ha infeccions que continuen
sent més frequients en subjectes infec-
tats pel VIH que en la poblacié general,
toti una millora en les xifres de limfo-
cits CD4+, com per exemple la pneu-
monia pneumococcica, I'herpes zoster
o la tuberculosi. Per tant, una correc-
ta evolucié immunoviroldgica no evita
completament una 10.®

La leishmaniosi és una malaltia in-
fecciosa produida per Leishmania sp,
que és un protozou intracel-lular obligat,
que es transmet per la mosca Phlebo-
fomus. Aixd no obstant, molts pacients
amb coinfeccidé son usuaris de drogues
per via parenteral (UDVP) i l'intercanvi
d’agulles en aquests individus ha de-
mostrat ser una alternativa per la trans-
missié d’aquest protozou.

Hi ha tres tipus de leishmaniosi:
visceral (LV), mucosa i cutania. Els pa-
cients infectats amb el VIH tenen més
probabilitats de patir la malaltia amb ele-
vades taxes de recidiva i mortalitat.

Les manifestacions més freqlents
en pacients amb VIH sén la triada cli-
nica classica de febre, hepatoespleno-
megalia i pancitopénia. Fins a un 75%
presenten aquesta triada. Les manifes-
tacions més frequients soén: febre, que
es presenta al voltant del 100% dels
pacients, sindrome constitucional amb
asténia i perdua de pes (70-90%), es-
plenomegalia (54-90%), hepatomegalia
(34-85%) i anémia, leucopénia i trombo-
citopenia (50-100%).

El diagnostic es confirma mitjangant
'observacio d’amastigots de Leishma-
nia en mostres de teixit o mitjangant
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I'aillament de promastigots en cultiu. La
PCR en sang periferica o medul-la ossia
també té una elevada sensibilitat.

El tractament de la leishmaniosi se-
gons les guies GeSIDA, inclou com a
primera elecci6 amfotericina B liposo-
mal. Com a alternativa s’inclouen els
farmacs parenterals com els antimonials
pentavalents i amfotericina B desoxico-
lat i farmacs orals com la miltefosina.

En aquest pacient el més probable és
que el contagi s’hagi produit per picada
de la mosca, perqué fa 20 anys que no
és UDVP. En ser coinfectat amb VIH i lei-
shmaniosi visceral, el tractament d'elec-
ci6 és amfotericina B liposomal per via
infravenosa amb una pauta de 4mg/kg
dies 1-5 i posteriorment els dies 10, 17,
24, 31 i 38. Es important destacar que
entre els efectes adversos frequients de
'amfotericina B s’inclouen nefrotoxicitat,
hipopotassémia, anémia, flebitis, febre i
reaccions en el lloc d’infusié.

En el nostre medi, la infeccido per
Pneumocystis jirovecii és el principal
agent causant de les infeccions oportu-
nistes en pacients immunocomprome-
so0s, sobretot en els que tenen VIH. Da-
vant I'elevada probabilitat que el nostre
pacient presenti una pneumonia causa-
da pel fong, esta recomanada la profilaxi
primaria davant Pneumocystis jirovecii.

La profilaxi primaria es duu a terme
quan els limfocits CD4+< 200 cel-lules/
ul, el percentatge de CD4+<14%, hi ha
preséncia de muguet recidivant o hi ha
una immunosupressio rellevant.

El tractament d’eleccié per la profi-
laxi és sulfametoxazol-trimetoprim 800-
160mg 1 comprimit/3 dies a la setmana.
Com a alternativa, dapsona 100 mg/24
hores. La profilaxi es suspendra quan
el pacient hagi rebut >6 mesos de TAR
eficag, recompte de limfocits CD4+ sigui
>100 cel-lules/uL i la virémia sigui inde-
tectable durant 23 mesos. #5789 10)

Pla
» Comencar tractament amb amfoterici-

na B liposomal 4mg/kg/dia 5 dies con-
secutius + dosi setmanal fins a arribar
a 10 dosis.
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* Iniciar profilaxi primaria per Pneumo-
cystis jirovecii amb dapsona 100mg/
dia, perqué recordem que el nostre
pacient és al-léergic al sulfametoxa-
zol-trimetoprim.

El pacient marxa d’alta amb el trac-
tament farmacologic d’amfotericina B
liposomal setmanal i la dapsona per a
la profilaxi primaria del Pneumocystis
jirovecii. En finalitzar el tractament amb
amfotericina, per persisténcia de les le-
sions bucals s’acorda mantenir antifun-
gic setmanal fins a resolucio clinica.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC 3
Sindrome confusional agut. Infeccions
del SNC en VIH.

Subjectiu

Desorientaci6 espai-temps

Objectiu

Puncié lumbar per a I'obtencié de liquid
cefaloraquidi (LCR) ? positiu per virus
John Cunningham (VJC).

RMN cranial amb contrast, suggestiva
de leucoencefalopatia multifocal pro-
gressiva (LMP) per VJC.

Analisi

Les infeccions del sistema nervios
(SN) s’haurien de sospitar en cas que
el pacient presenti manifestacions com
febre, cefalea, alteracié del nivell de
consciéncia o simptomes neurologics
focals.

La LMP és una malaltia desmielinit-
zant del SNC resultant de la infecci liti-
ca de les cel-lules glials pel VJC i que es
presenta en pacients molt immunode-
primits. Les alteracions neuroldgiques
estan associades amb les arees de
desmielinitzacié en la substancia blan-
ca encefalica. El VJC pertany al génere
Polyomavirus. S’observa en pacients
joves, portadors de malalties immuno-
supressores (infeccio per VIH en etapes
finals, malalties limfoproliferatives o en
pacients amb tractaments immunosu-
pressors).

El pacient acut a urgéncies per sin-
drome confusional agut i, davant de
sospita de possible meningoencefalitis
ingressa a 'UCI. Es realitza una puncio
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lumbar per a I'obtencio de LCR, ja que
constitueix el procés diagnostic més
important en un pacient amb sospita
clinica de meningoencefalitis. L'estudi
citoquimic del LCR permet orientar i in-
clus, establir el diagnostic diferencial en-
tre meningoencefalitis viral i bacteriana.
L'estudi de microbiologia de LCR per
sospita de meningoencefalitis és positiu
pel VJC. També es fa una ressonancia
magneética nuclear (RMN) cranial amb
contrast, que mostra un resultat sugges-
tiu de LMP per VJC.

Es considera la possibilitat d’una
LMP en el context d’'una sindrome in-
flamatoria de reconstitucid immunolo-
gica (SIRI). La SIRI és una entitat cli-
nica rara descrita com una inflamacio
que causa un empitjorament paradoxal
d’infeccions preexistents o desemmas-
cara infeccions subcliniques a con-
sequéncia de l'inici del TAR en pacients
amb VIH. Amés a més, la SIRI provoca
un augment del recompte de limfocits
CD4+ i disminucié de la CV del VIH i
s’han descrit troballes en les RMN in-
dicatives de LMP. Es una complicacié
frequent en portadors del VIH i una de
les malalties definitories de SIDA. En el
nostre pacient, es sospita que la LMP
és causada per la SIRI després d’ini-
Ciar e| TAR (4,5,8,10,11.12,13)

L’Organitzacié Mundial de la Salut ha
emes les seglents recomanacions ge-
nerals com a tractament de la SIRI: (¥
* Continuar el TAR.

* Tractar les infeccions oportunistes.

* Recordar que la majoria dels simpto-
mes de la SIRI es resolen espontania-
ment en el transcurs d’'unes setma-
nes, pero si les reaccions son greus o
posen en perill la vida, es pot neces-
sitar I'is de cicles curts de corticoste-
roides per reduir les reaccions infla-
matories exagerades com administrar
prednisona dosi de 0,5-1mg/kg/dia de
5a 10 dies.

Pla

Iniciar tractament simptomatic amb

dexametasona 4 mg/8 hores en pauta

descendent cada 4-5 dies.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC 4

Persistencia i empitjorament de lesions.
Subjectiu

Dolor no controlat en les lesions exis-
tents

Objectiu

PCR Leishmania positiva

Analisi

Respecte a la profilaxi secundaria de
Leishmania, esta justificat que es pugui
comengcar tractament en pacients amb
immunosupressio associada al VIH,
particularment en el context de recomp-
tes de CD4+<200 cél-lules/uL per dis-
minuir el risc de recaiguda de LV. Les
recaigudes de LV poden ocorrer tot i
recomptes de CD4+ >350 cél-lules/pL.

No hi ha consens sobre la durada de
la profilaxi secundaria de Leishmania.
Alguns autors comenten que s’ha de
mantenir fins que el recompte de limfo-
cits CD4+ >200-350 cel‘lules/pL durant
>3 mesos, amb TAR i viremia indetecta-
ble i abséncia de recidives de leishma-
niosi en els Ultims 6 mesos i d'altres que
ha de fer-se de forma indefinida.

L'amfotericina B liposomal causa
substancialment menys toxicitat que la
forma desoxicolato de I'amfotericina B
convencional a causa de les diferéncies
en la penetracio cel-lular, en les propie-
tats farmacocinétiques i en les interac-
cions amb lipoproteines i cél-lules hoste.

D’aquesta manera, el nostre pacient
torna a urgencies per persistencia de les
lesions, que es consideren com una re-
caiguda de la leishmaniosi i reinicia trac-
tament amb amfotericina B lipososmal 4
mg/kg/24h amb la mateixa pauta. Per la
toxicitat de I'amfotericina B presenta hi-
popotassemia i deteriorament de la fun-
cio renal, un dels efectes adversos més
frequents d’aquest farmac.

Tenint en compte les caracteristiques
del nostre pacient i la necessitat de prio-
ritzar la via oral, ens consulten al servei de
farmacia per afegir miltefosina al tracta-
ment. Aquest farmac té propietats antineo-
plastiques, immunomoduladors, antivirals i
antiprotozoaries. La miltefosina és particu-
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larment interessant en el tractament de la

LV en la qual ocasiona fins a un 98% de cu-

racions. Aquest farmac es dosifica per pes,

segons el pes del nostre pacient, 55kg, i

tocarien 150 mg al dia. Per tant, s’ha de

prendre un comprimit de 50 mg tres cops

al dia amb aliments. Els principals efectes

adversos son malestar gastrointestinal, vo-

mits, diarrees i augment dels enzims hepa-

tics i de la creatinina. *58 11.1213.15)

Pla

* Reiniciar amfotericina B liposomal a 4
mg/kg/dia amb la mateixa pauta

* Associar miltefosina 100mg/dia durant
28 dies fent la sol*licitud de medicacié
estrangera al Ministeri de Sanitat

* Realitzar educacio sanitaria de la mil-
tefosina al pacient

* A l'acabar el tractament de I'amfoteri-
cina B, iniciar profilaxi secundaria amb
amfotericina B liposomal 4mg/kg cada
3 setmanes

DISCUSSIO | CONCLUSIONS

Aquest cas descriu la importancia
de fer un bon seguiment en el pacient
amb VIH, insistint en la importancia
de mantenir una bona vinculacio6 dels
pacients VIH, aixi com una bona ad-
heréncia al TAR en aquells pacients
més
de les comorbiditats i/o possibles in-

immunodeprimits, seguiment
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Casos Clinics

Maneig farmacologic i

abordatge de les complicacions
de la infeccid per verola del mico
en pacient amb VIH avancat

RESUM

La infeccio per verola del mico és
una malaltia virica, que ha estat pre-
sent en la nostra societat en els ultims
anys en forma de brots epidemics. En
aquest cas clinic, es descriu I'evolu-
cioé d’un pacient amb infeccié per VIH
avancat que es va diagnosticar de
verola del mico el juliol de I'any 2022,
coincidint amb el brot més recent d’a-
guesta malaltia. Les dades emergents
suggereixen que els pacients amb
VIH en estadi avancat, amb cél-lules
CD4 inferiors a 350 cél-lules/mms3,
presenten pitjors resultats clinics
i major mortalitat. Al llarg d’aquest
cas, s’aborden aspectes referents al
maneig antibiotic i farmacoterapéutic
d’ambdues infeccions.

INTRODUCCIO

La verola del mico és una infec-
Ci6 virica similar a la verola. Es va
descriure per primera vegada en els
anys 70 a la regié del Zaire (Africa).
Des de llavors la verola del mico en
humans ha continuat sent una malal-
tia predominantment localitzada en
el continent africa, encara que s’han
produit brots puntuals en altres re-
gions, com el brot de 2003 en els
Estats Units i, més recentment, el de
2022 a Europa i als Estats Units.

Lany 1979, 'OMS va declarar
erradicada la verola després d'una
intensa campanya de vacunacio que
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va finalitzar en els anys 70. La vacu-
nacio contra la verola ha demostrat
proporcionar immunitat creuada con-
tra altres virus del genere Orthopox-
virus, incloent-hi el virus de la verola
del mico, a causa de la seva similitud
genetica i antigénica.

Durant el mes de maig del 2022
es va diagnosticar el primer cas de
verola del mico del brot més recent
al Regne Unit, en un viatger proce-
dent de Nigéria. El juliol del 2022,
’OMS va declarar darrer brot com
a emergeéncia de salut publica d’im-
portancia internacional. S’han noti-
ficat aproximadament 85.000 infec-
cions en 110 paisos diferents, sent
la transmissid6 predominantment
sexual, afectant en grau més alt a
homes que tenen relacions sexuals
amb homes. Entre un 38% i 50%
dels afectats per aquest brot eren
portadors del virus del VIH. La majo-
ria dels casos notificats es varen do-
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El juliol del 2022,
'OMS va declarar
darrer brot com a
emergencia de salut
publica d'importancia
internacional.

S'han notificat
aproximadament
85.000 infeccions en
110 paisos diferents,
sent la transmissio
predominantment
sexual

nar en persones amb recomptes de
cél-lules CD4 elevats i van presentar
clinica i evolucions similars a perso-
nes no infectades pel VIH. No obs-
tant aix0, la infeccio per verola del
mico va tenir una clinica més greu i
una major mortalitat en aquells indi-
vidus amb VIH avancat, definit com
un recompte de cel-lules CD4 infe-
rior a 350 cél-lules per mm?.

DESCRIPCIO DEL CAS

Es tracta d’'un pacient de 29 anys
diagnosticat de VIH I'any 2015 sen-
se tractament antiretroviral (TAR) per
decisio propia, sense altres antece-
dents clinics d’interés. El pacient va
acudir al servei d’urgéncies del nos-
tre centre, amb diagnodstic compati-
ble amb infeccié per verola del mico
el 6 de juliol del 2022, confirmada
posteriorment mitjangant una PCR,
després de presentar clinica de proc-
talgia de 10 dies d’evolucié i ulceres
genitals i perianals. El dia +20 des-
prés del diagnostic, va tornar a con-
sultar al servei d’urgéncies per em-

pitjorament del quadre de proctalgia
i sospita d’abscés perianal, moment
en el qual es va iniciar el tractament
antibiotic empiric amb amoxicil-lina/
acid clavulanic 875/125 mg cada 8
hores. Posteriorment, després del
creixement d’una soca d’Escherichia
coli resistent a amoxicil-lina en un
hemocultiu, es va modificar el tracta-
ment antibidtic a ciprofloxacina 750
mg cada 12 hores.

El dia +27, el pacient va acu-
dir al seu hospital de referéncia per
evolucié desfavorable de
perianal, malgrat el tractament amb
ciprofloxacina, i I'aparici6 de noves
lesions oculars. Durant el seu ingrés
en aquest centre, es va decidir esca-
lar el tractament antibidtic a ceftria-
xona 1g cada 24 hores en combina-
cio amb clindamicina 600 mg cada 8
hores per via intravenosa. Posterior-
ment, després de l'aillament d’una

'abscés

soca d’E. coli productora de B-lacta-
mases d’espectre estés (BLEE), es
va ajustar el tractament antibiotic a
ertapenem 1g cada 24h.

El dia +44, el pacient va ser tras-
llat al servei d’urgéncies del nostre
centre amb el diagnostic d’infeccid
disseminada per verola del mico, pre-
sentant afectacié palpebral i sospita
d’abscessos perianals. A I'arribada,
el pacient no rebia tractament antibio-
tic. Es va iniciar de manera immedia-
ta tractament empiric amb imipenem
1 g cada 8 hores i es va sol-licitar a
I’Agencia Espanyola de Medicaments
i Productes Sanitaris (AEMPS) I'inici
del tractament amb tecovirimat 600
mg cada 12 hores durant 14 dies.

El dia +46 es va realitzar un es-
tudi clinic detallat sobre la infeccio
per VIH, en el qual es va obtenir re-
sultats que indicaven una carrega
viral de 825.000 copies per mil-lili-
tre i un recompte de cél-lules CD4
de 13 cél-lules per mm3. Basant-nos
en aquests resultats, es va proce-
dir a la realitzacié d'un genotipatge
i d’'un estudi de resisténcies, seguit
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de l'inici de la terapia antiretroviral
(TAR) amb bictegravir 50 mg-emtri-
citabina 200 mg-tenofovir alafena-
mida fumarato (equivalent a 25 mg
de tenofovir alafenamida (BIC/FTC/
TAF) (Biktarvy®).

El dia +66, es va observar una
evolucié dicotomica de les lesions
de la verola del mico, les lesions
més antigues s’havien transformat
en crostes i s’evidenciaven noves le-
sions de caracter exsudatiu en la mu-
cosa oral, perianal i genital. Aquesta
evolucio es va relacionar amb una
sindrome inflamatoria de reconstitu-
cié6 immunologica (SIRI) associat a
I'inici del TAR. La hipotesi del SIRI es
va sustentar en la disminucio signifi-
cativa de la carrega viral del VIH i un
augment lleu en el nombre de cél-lu-
les CD4. L’enfocament terapéutic es-
collit va consistir a continuar el TAR i
administrar corticoides.

Durant I'ingrés, es va considerar un
empitjorament de les lesions cutanies,
en particular de les oculars. Per ma-
nejar aquestes lesions, es van emprar
col-liris i pomades oftalmiques que
contenien tant corticoides com antimi-
crobians. Tanmateix, a causa de la di-
ficultat per controlar les lesions, es va
considerar la possibilitat de sol-licitar
a través de 'AEMPS I'Gs de col-liri de
trifluridina a I'1%. Finalment, no es va
sol-licitar a causa de I'elevat estat de
fragilitat del pacient.

Arran de I'empitjorament de les
lesions cutanies i de I'estancament
clinic del pacient, es va sol-licitar una
segona tanda de 14 dies de tracta-
ment amb tecovirimat a I'’AEMPS.
Aquesta sol-licitud va ser denega-
da en una primera instancia, per la
qual cosa es va administrar una dosi
de cidofovir amb probenecid el dia
+83. No obstant aix0, en el dia +86
la sol-licitud va ser revisada i davant
la gravetat del cas, es va aprovar el
tractament amb tecovirimat 600 mg
cada 12h durant 14 dies.

El dia +90, es va observar, durant
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La infeccio per
verola del mico
va tenir una
clinica més greu
| Una major
mortalitat en
aquells individus
amb VIH avancat

un control analitic de seguiment ruti-
nari, un augment en la carrega viral
del VIH juntament amb una disminu-
ci6 en el nombre de cel-lules CD4,
amb valors que van arribar fins a les
12 cél-lules per mm3.

El dia +103, després de comple-
tar la segona tanda de tractament
amb tecovirimat amb escas éxit, el
pacient continuava presentant una
evolucio desfavorable de les lesions,
intolerancia total a la via oral, dolor
nocturn de dificil control i empitjora-
ment en el camp de visié a causa de
les lesions oftalmiques. Com a con-
sequéncia de I'empitjorament de les
lesiones intestinals va presentar una
hemorragia digestiva per perforacio
rectal, la qual va portar a la limitacio
de l'esforg terapéutic, prioritzant les
mesures de confort, sent exitus letali
el dia +106.

DISCUSSIO

La infeccid per verola del mico en
pacients amb VIH avancat requereix
un seguiment estret i un abordatge
farmacoterapéutic complex, per la
qual cosa és necessari un equip mul-
tidisciplinari. Els pacients amb VIH
avancat son més susceptibles a patir
complicacions, com sobreinfeccions
bacterianes, broncopneumonia, en-
cefalitis, infeccions corneals i tras-
torns gastrointestinals, la qual cosa
pot contribuir a una taxa de morta-
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litat de fins al 10%. En aquest cas
clinic, es presenten quatre aspectes
importants a destacar: la reaparicié
de brots epidémics d'una malaltia
maneig
antibiotic de les lesions de la verola

préviament erradicada, el

del mico, I'eleccié de farmacs per al
tractament de la verola del mico i la
fallada virologica tant del TAR com
del tecovirimat.

BROTS EPIDEMICS D’UNA
MALALTIA JA ERRADICADA

Un dels aspectes més rellevants
del cas és el ressorgiment de malal-
ties erradicades o l'aparicié de noves
malalties infeccioses, que és un feno-
men multifactorial i complex. Malgrat
I'éxit en 'erradicacié de malalties in-
feccioses com la verola, la seva rea-
paricio és una preocupacio creixent a
escala mundial.

La globalitzacio, les migracions de
persones i el canvi climatic sén alguns
dels factors que poden contribuir a la
ressurgencia de malalties. La guerra,
els conflictes i els desplagaments de
poblacié també poden augmentar la
transmissié de malalties infeccioses
i dificultar el control i la prevencio
d'aquestes. El canvi climatic pot in-
fluir en la propagacio de malalties in-
feccioses. L'augment de les tempera-
tures i la variabilitat climatica poden
alterar els patrons de transmissio de
malalties i afavorir la proliferacié de
vectors de malalties.

El control i el tractament de les
malalties infeccioses so6n fonamen-
tals per a prevenir la seva propagacio
i ressorgiment. Per a aconseguir aixo,
és necessari implementar estratégies
que abordin tant la identificacio i el
tractament de casos individuals com
mesures preventives de salut publi-
ca, implementant aquestes mesures
a tot el mon, incloent-hi Africa i altres
continents més desfavorits. Entre
aquestes mesures s’engloben la pro-
mocio de mesures d'higiene personal
i ambiental, la vigilancia epidemiolo-

gica, la implementacid de progra-
mes d'immunitzacio i el monitoratge
de la resisténcia antimicrobiana. La
vacunacié massiva i I'Us apropiat
d'antibiotics i antivirals son eines im-
portants en la prevencio i control de
malalties infeccioses, perd també és
crucial promoure mesures d'higiene
i prevencio, com la rentada freqlient
de mans, la proteccié de les vies res-
piratories i l'eliminacio adequada de
residus.

MANEIG ANTIBIOTIC DE LES LESIONS
DE LA INFECCIO PER VEROLA DEL MICO

Pel que fa al maneig antibiotic de
les lesions de la infeccidé per verola
del mico, es va observar una respos-
ta insuficient al tractament inicial amb
ciprofloxacina per a l'abscés cutani.
A causa de l'accié de concentracio
depenent de les fluoroquinolones i a
la seva labilitat en exposar-se a me-
dis acids, la seva eficacia antibiotica
es podria veure significativament re-
duida. Aquest fet podria provocar un
fracas terapéutic i la seleccié de so-
ques resistents, com és el cas de be-
talactamases d'espectre estés (BLEE)
i Staphylococcus aureus resistents a
meticil-lina.

Posteriorment, es va administrar
ceftriaxona en combinacié amb clin-
damicina de manera empirica per a
tractar I'abscés perianal, malgrat el
tractament antibiotic previ amb ci-
profloxacina, la falta de drenatge de
I'abscés i els factors de risc del paci-
ent. En aquest cas, el tractament em-
piric va ser inadequat, ja que s’hau-
ria d’haver sospitat de la preséncia
de microorganismes productors de
BLEE i abordar-los empiricament.

ELECCIO DE FARMACS PEL TRACTAMENT
DE LA VEROLA DEL MICO

L’AEMPS va posar a la disposicié
dels hospitals I'opciéo de sol-licitar
tractament antiviral amb tecovirimat
durant 14 dies en pacients amb di-
agnostic d’infeccid per verola del mico
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complicada amb els seguents factors
de risc: immunocompromesos, nens
menors de 8 anys, embarassades
i lactants, pacients amb patologies
cutanies exfoliatives i dermatitis ato-
pica. Aixi mateix, es podia sol-licitar
tractament antiviral amb col-liri de tri-
fluridina a "% en pacients afectats
amb lesions oftalmiques derivades
de la infeccido per verola del mico.
Aquests tractaments han demostrat
activitat in vitro enfront de la verola
del mico. No obstant aixo, no es dis-
posaven d’estudis d’eficacia in vivo
que avalessin I'Us de tecovirimat i tri-
fluridina en el moment en el qual va
ingressar el pacient.

Una altra opcié comercialitzada a
Espanya per a altres indicacions és
'administracié de cidofovir per via
intravenosa. En tractar-se d'un far-
mac amb potencial nefrotoxicitat, es
va administrar concomitantment amb
probenecid per via oral, acompanyat
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falta d’estudis d’eficacia d’aquest far-
mac en infeccions per verola del mico
en humans. En segon lloc, la baixa
barrera geneética del tecovirimat po-
dria afavorir I'aparicié de mutacions
de resisténcia després de la primera
tanda de tractament, el dia +44 des-
prés del diagnostic. I, en tercer lloc,
la sospita d’absorcié oral erratica
deguda a les lesions intestinals que
podria haver influit en el fracas tera-
peutic. Cadascuna d’aquestes teori-
es és plausible i no es pot descartar
cap d’elles com a responsable de la
fallada virologica.

CONCLUSIO

Aquest cas demostra la comple-
xitat del maneig de les infeccions
virals, aixi com la importancia de
I’equip multidisciplinari en I'optimitza-
ci6 del tractament farmacologic. B

12. Wener KM, Schechner V, Gold HS, Wright SB,
Carmeli Y. Treatment with fluoroquinolones or
with beta-lactam-beta-lactamase inhibitor
combinations is a risk factor for isolation of
extended-spectrum-beta-lactamase-produ-
cing Klebsiella species in hospitalized pa-
tients. Antimicrob Agents Chemother. 2010
May;54(5):2010-6.
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Actualitzacio en el tractament
de I’esclerosi multiple

RESUM

L'esclerosi multiple (EM) és una
malaltia neurodegenerativa, de curs
cronic i etiologia autoimmune, que
afecta principalment els adults joves,
i representa una de les causes prin-
cipals de discapacitat en aquest grup
poblacional. La prevalenga creixent
de la malaltia, juntament amb I'im-
pacte negatiu en la qualitat de vida
de les persones afectades, han im-
pulsat la recerca i I'aprovacié de
nous tractaments.

L'abordatge terapeutic variara en
funcié de si es desitja tractar els brots,
modificar el curs de la malaltia o bé
pal-liar la simptomatologia. Actual-
ment, es troben autoritzats a la Unid
Europea diversos Farmacs Modifica-
dors de la Malaltia (FAME), entre els
quals es troben: agents immunomodu-
ladors (interferons beta (IFNB) i acetat
de glatiramer), anticossos monoclo-
nals (natalizumab, alemtuzumab, ocre-
lizumab i ofatumumab) i agents immu-
nosupressors i citotoxics (fingolimod,
siponimod, ponesimod, ozanimod, teri-
flunomida, dimetilfumarat i cladribina).

La seleccio6 entre els diferents FME
dependra de les caracteristiques del
pacient i les seves comorbiditats, la
gravetat o activitat de la malaltia, el
perfil de seguretat i I'accessibilitat del
medicament.

En aquesta revisié s’abordaran els
aspectes clau de la clinica i diagnos-
tic de la patologia, i es presentaran les
diferents opcions terapeutiques, aixi
com el seu posicionament actual.

L\

EPIDEMIOLOGIA

L'esclerosi multiple (EM) és una
malaltia cronica i d’origen autoimmune
que provoca inflamacio, desmielinitza-
cio i neurodegeneracio al sistema ner-
vios central (SNC).

Aquesta malaltia afecta aproxima-
dament 2.8 milions de persones arreu
del moén, amb una prevalenga de 35.9
casos per cada 100.000 habitants. Sol
aparéixer entre els 20 i els 40 anys,
sent més comuna en dones’.

Es creu que factors ambientals com
la deficiencia de vitamina D, I'exposi-
cio solar, el tabaquisme, l'obesitat i
certs virus com I'Epstein-Barr poden
desencadenar una resposta immune
anomala en persones genéticament
predisposades, conduint a la inflama-
cio i degeneracidé de neurones i fibres
nervioses?.

L'EM és una de les principals
causes de discapacitat neurologica
en adults joves, i aproximadament
la meitat dels pacients assoliran
un nivell de discapacitat significati-
va després de 26 a 28 anys des de
I'inici dels simptomes. En les formes
primaries progressives de la malal-
tia, la discapacitat pot manifestar-se
més aviat, entre 6 i 21 anys des de
I'inici dels simptomes. Donat l'impac-
te negatiu en la qualitat de vida dels
pacients i I'increment en la incidéncia
de la malaltia, és necessari aprofun-
dir en el coneixement de la patologia
i adoptar un enfocament multidiscipli-
nari per millorar els resultats clinics i
de salut dels pacients.?3#
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MANIFESTACIONS CLINIQUES

L'esclerosi multiple (EM) es carac-
teritza per simptomes com la debilitat,
I'espasticitat, els tremolors, els proble-
mes de coordinacio, els trastorns vi-
suals i la fatiga. Hi ha dues formes prin-
cipals de presentacio de la malaltia:

a. EM de curs en brots: Els brots son
episodis de déficit neurologic agut o
lesions inflamatories en el sistema
nervios central, amb una durada mini-
ma de 24 hores, espaiats almenys 30
dies i sense febre o infeccid. Aquesta
forma d'EM és més comuna en dones
en una proporcié de 3:1.2* Es distin-
geixen dos subtipus: la sindrome cli-
nica aillada (CIS), que és la primera
manifestacié de la malaltia amb un
unic simptoma, i l'esclerosi multiple
remitent recurrent (EMRR), que es
caracteritza per brots seguits de pe-
riodes de recuperacié i la preséncia
de lesions disperses en l'espai i en
el temps visualitzades en imatges de
ressonancia magnética.

b. EM de curs progressiu: Afecta per
igual a tots dos sexes i sol aparéixer
amb més freqliiencia després dels 40

anys. Es distingeixen I'esclerosi multi-
ple primaria progressiva (EMPP), que
es caracteritza per una progressio
continua de simptomes neurologics
com la paraparesia espastica, i I'es-
clerosi multiple secundaria progressi-
va (EMSP), que es presenta amb una
fase inicial de brots seguida d'un em-
pitjorament progressiu.

DIAGNOSTIC

Un diagnostic precog de I'EM és fo-
namental per iniciar un tractament ade-
quat i millorar la qualitat de vida dels
pacients, reduint la discapacitat i la pro-
gressio a formes més greus de la malal-
tia. Es tracta d’un diagnostic diferencial
d’exclusid, d’acord amb la simptomato-
logia clinica, reforgat per proves de neu-
roimatge i troballes bioquimiques.

a. Estudi del liquid cefalorraquidi
(LCR):

» Detecci6é de bandes oligoclonals
(BOC): presents en un 95% dels
pacients. Es el métode més sensi-
ble i I'inic biomarcador de LCR va-
lidat en la practica clinica. L'absén-
cia de BOC té un alt valor predictiu

Taula 1: Criteris diagnostics d'EMMR (McDonald 2017)

Presentacid clinica

=7 brots +

Evidencia clinica de =2 lesions o

Evidencia clinica objectiva d'una lesio amb evidencia d'un
brot en el passat

Criteris addicionals necessaris

Cap

=9 brots +
Evidencia clinica objectiva d'una lesio

Lesions que afecten al SNC disseminades en espai (DIS)
demostrades per presencia d'un nou brot en topografia
diferent o per RM

Unbrot +
Evidencia clinica objectiva de =2 lesions

Lesions que afecten al SNC disseminades en temps (DIT)
demostrades per presencia d'un nou brot o per RBM o
demostracio de BOC en LCR

Un brot + evidencia clinica objectiva d'una lesio

Criteris diagnostics d'EMMR (McDonald 2017)

DIS demostrada per la presencia d'un nou brot en una
topografia diferent o per RM

N

DIT demostrada per presencia d'un nou brot o per RM, o
demostracio de BOC en LCR

Demostracio de progressio de discapacitat durant 1any, i almenys dos dels seglents:
1. Presencia d'almenys 11esid hiperintensa en seqiiencies T2 en almenys una area caracteristica d'EM (cortico-juxtacorti-

cal, periventricular o infratentorial).
2.Presencia d'almenys 2 lesions medul-lars en seqiencies T2
3.Presencia de BOC a LCR

30/ Circular Farmacéutica 2023 vol. 81-2 Segon Quadrimestre / Col-legi de Farmacéutics de Barcelona

negatiu. En alguns pacients, s'han
identificat BOC-IgM-LS (contra els
lipids de mielina) que determinen
un desenvolupament més rapid i
més agressiu de la malaltia.

index d'lgG: no és una determina-
cio especifica de I'EM, pero la com-
paracio dels nivells d'lgG en sérum
i LCR pot orientar-nos sobre la pos-
sible sintesi intratecal d'lgG (Quo-
cient IgG LCR/IgG sérum >0.77).
Cadenes lleugeres kappa i lambda:
proporcionen informacio addicional
sobre la sintesi intratecal d'immu-
noglobulines.

Neurofilaments en cadena lleuge-
ra (NfL): reflecteixen dany neuroa-
xonal (també elevats en Esclerosi
Lateral Amiotrofica, Alzheimer o
traumatisme cerebral). L'evidéncia
cientifica actual ha demostrat que
els nivells de NfL en LCR poden re-
flectir el dany causat per la inflama-
cio (mesura de recaigudes o d'acti-
vitat de la malaltia) i actuar com a
pronostic de l'activitat de la malaltia
en els anys segients.®

Proteina 1 semblant a quitinasa 3
(CHI3L1): la seva preséncia s'asso-
cia a la inflamacio i activitat de I'EM,
prediu la conversié de CIS a EM i
I'aparicio de brots i discapacitat.
Ressonancia Magnética (RM): Es
una prova de neuroimatge no in-
vasiva que permet obtenir imat-
ges detallades del cervell i de la
medul-la espinal, sent, per tant, la
técnica més sensible per a la detec-
cio de lesions desmielinitzants. La
RM és fonamental en el diagnos-
tic diferencial de la malaltia, ja que
permet identificar altres possibles
patologies de simptomatologia si-
milar (tumors, infeccions...), detec-
tar lesions caracteristiques d'EM en
cervell i medul-la espinal i avaluar
la carrega d’aquestes. No obstant
aixo, és de vital importancia també
en el monitoratge i prediccié de l'efi-
cacia dels nous farmacs modifica-
dors de la malaltia (FAME).

y/ |



c. Criteris diagnostics: El conjunt de
criteris clinics, analitics i d'imatge
necessaris per diagnosticar una
EM es van estandarditzar per pri-
mera vegada per McDonald et al.
el 2001, amb posteriors revisions,
sent la versio vigent actualment la
del 2017, que estableix els parame-
tres detallats a la Taula 1.

TRACTAMENT

L'abordatge terapeutic de 'EM és
complex, ja que exigeix un planteja-
ment multidisciplinari que combini inter-
vencions farmacologiques i no farma-
cologiques. L'enfocament sera diferent
en funcié de si volem tractar els brots,
modificar el curs de la malaltia o pal-liar
la simptomatologia associada.

TRACTAMENT DELS BROTS | RECAIGUDES

El brot és la manifestacié clinica
distintiva de 'EMRR. Els simptomes
solen ser referits pel pacient o bé ob-
servables objectivament (lesions infla-
matories agudes en el SNC, durant al-
menys 24 hores, en absencia de febre
0 infeccio).

Els brots solen afectar el nervi optic,
a la medul-la espinal o al tronc de I'en-
céfal, encara que també poden cursar
amb simptomatologia més inespecifi-
ca, com fatiga o alteracions cognitives.

La seva durada s’estén aproximada-
ment 2 setmanes a la maxima intensi-
tat, remetent a les 2-4 setmanes.

Els objectius del tractament del
brot sén reduir la gravetat, accelerar
la recuperacio i reduir la discapacitat
residual després del brot'. La progres-
sio del grau de discapacitat es pot me-
surar amb l'escala EDSS (Expanded
Disability Status Scale).

La resolucioé incompleta dels simpto-
mes és la causa principal d’acumulacio
de discapacitat. El grau de recuperacié
del primer brot, juntament amb el temps
transcorregut fins al segon, i el nombre
total de brots durant els primers cinc
anys, es consideren predictors forts
d’aparicié de discapacitat irreversible’.

Corticoides

Metilprednisolona (MP) a dosis al-
tes: s’ha demostrat la seva eficacia
quan s’administra a dosi d’1 gram al
dia (megabolus endovends), durant
3-5 dies. D’acord amb els ultims es-
tudis, no sembla necessari adminis-
trar una pauta posterior descendent
de prednisona oral, ja que no influeix
en el grau de recuperacio. Alternativa-
ment, es podria administrar MP per via
oral (VO) a dosi d’'1 g/dia, 3 dies, amb
eficacia demostrada en estudis de no
inferioritat®. Aquesta presentacio no es
comercialitza a Espanya i les capsules

Taula 2. Tractaments immunomoduladors usats en EM (Eficacia/Risc)

Classe Categoria de risc Eficacia
Interferé-beta Molt baix Moderada
Acetat de glatiramer Molt baix Moderada
Teriflunomida Molt baix Moderada en 1a linia, moderada-alta en 2a/3a linia
Dimetil fumarat Baix Alta en 1a linia, maderada en 2a/3a linia
Natalizumab Baix Molt alta
Moduladors STPR Intermedi Alta
AntiCD20 Intermedi Molt alta
Cladribina Intermedi Alta
Mitoxantrona Alt Molt alta
Alemtuzumab Alt Molt alta
HSCT Alt Molt alta
[\

s’han d’elaborar pels serveis de Far-
macia Hospitalaria.
ACTH: en alguns paisos, s'utilitza per
via intramuscular (IM) com a alterna-
tiva en pacients que no tolerin la MP
endovenosa (EV)°.

Recanvi plasmatic i immunosupressors

Quan no s’observa cap millora des-
prés d’un cicle de corticoides, en brots
greus que no responguin a bolus de
MP EV, es recomana plasmaferesi,
realitzant un minim de 7 sessions, al-
ternes, cada 48 hores'®.

TRACTAMENT MODIFICADOR DE LA MALALTIA

En els darrers anys, el tractament
modificador de 'EM ha experimentat
avangos molt significatius en relacio
amb I'abordatge de la malaltia, donada
I'aparicié de terapies orals i multiples
farmacs que actuen en noves dianes
terapeutiques.

L'objectiu del tractament amb FAME
és la disminucio en la taxa de brots, i la
reduccio de la progressio de la disca-
pacitat i de I'aparicié de lesions en RM
'. La gran majoria dels tractaments em-
prats son agents immunomoduladors,
que podem classificar segons la seva
via d’administracio (Taula 2):

* Terapies plataforma injectables per
via subcutania (SC) o intramuscu-
lar (IM): interferons i acetat de gla-
tiramer. Van ser els primers FAME
aprovats pel tractament de 'EM, pero
actualment es reserven pels pacients
en els quals es prioritzi la seguretat
per sobre de l'eficacia.

e Terapies orals: fumarats, modula-
dors del receptor d’esfingosina-1-fos-
fat (S1PR), teriflunomida, cladribina.

¢ Infusié EV: anticossos monoclonals,
incloent-hi natalizumab,
mab i antiCD20. Seran d’eleccié en
pacients amb malaltia activa en els
que prevalgui I'objectiu d’assolir una
alta eficacia.

Malgrat que molts pacients presenten

simptomatologia similar, el seu prondstic

pot ser molt diferent, condicionant el grau

alemtuzu-
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de discapacitat que desenvoluparan o la

seva qualitat de vida. Recentment, s’han

comengat a definir factors de bon i mal
pronostic, que permetin adequar el trac-
tament a les necessitats del pacient.

* Factors de bon pronostic: pacient
jove, amb poca simptomatologia cli-
nica i sense relacié amb el tronc del
cervell, sistemes de la medul-la espi-
nal o cerebel, inici de tractament pre-
cog, NfL baixos, resolucid completa
del brot.

*Factors de mal pronostic: edat
avancada (>40 anys), sexe mascu-
li, nivells baixos de Vitamina D (<50
nmol/L), debut en brot motor i recu-
peracié incompleta, NfL elevats, apre-
ciacié de multiples lesions a RM.

L’eleccio del FAME es veura con-

dicionada per les indicacions au-

toritzades en fitxa técnica, les re-

solucions de finangament i

caracteristiques individuals de cada

pacient, tenint en compte el grau
d’activitat de la malaltia; una activitat
elevada condicionara I'is de farmacs
d’alta eficacia en fases primerenques

de la malaltia (Taula 3)'2.

En relaci6 amb

FAME, malgrat no existir cap consens

al voltant del monitoratge de la respos-

les

'eficacia dels

ta clinica, la comunitat cientifica coin-
cideix en el fet que en aquells pacients
que presentin activitat clinica i lesions
visibles en RM, en els primers mesos
posteriors a l'inici de la terapia immu-
nomoduladora, hi ha risc de recurren-
cia i s’hauria de valorar un canvi de
FAME.

La decisio d'exit o fracas terapeu-
tic s’ha de prendre establint mesures
cliniques i radioldgiques a curt termini
que prediguin la resposta del pacient
en el futur. Fins i tot, el criteri d’eleccio
del FAME hauria de tenir en considera-
cio els factors pronostics, perd també
les preferéncies dels pacients: desig
gestacional, estil de vida, efectes se-
cundaris...

TERAPIES PLATAFORMA
INJECTABLES

INTERFERQ BETA

Citocina que modula la resposta im-
munitaria. S’ha descrit I'aparicio d’anti-
cossos neutralitzants que poden limitar
I'eficacia clinica del tractament. Estan
indicats en SCA i EMR. En EMSP,
només s’ha aprovat I'is d’interferons a
dosis altes (INF1B i INF1A SC en dosi
de 44 mcg).

Taula 3: Tractaments modificadors de la malaltia

Terapies plataforma injectahles Terapies orals Anticossos monoclonals

Interferd beta Fumarats Natalizumab
Dimetilfumarat
Diroximel Fumarat
Monometil Fumarat

Acetat de glatiramer Claribina Alemtuzumah
Moduladors del STPR AntiCD20
Fingolimod Rituximab
Siponimod Ocrelizumab
0zanimod Ofatumumab
Ponesimod Ublituximab
Teriflunomida

Altres terapies

Trasplantament autoleg de medul-la ossia (aHSCT)
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Tipus:

* INFB -1B SC: 250 mcg via SC en dies
alterns.

* INFB-1A IM: 30 mcg setmanals. Per
minimitzar els esdeveniments adver-
sos (simptomes gripals, principal-
ment), es recomana comengar amb
7.5 mcg (setmana 1) i augmentar pro-
gressivament 7.5 mcg setmanalment,
fins a arribar a la dosi de manteniment
de 30 mcg/setmana.

* INFB-1A SC: inducci6é gradual fins a
22 mcg o0 44 mcg, 3 dies/setmana.
L'aparicié d’anticossos neutralitzants
no sembla que afecti la taxa de recai-
gudes.

*INFB-1A Pegilat: la pegilacié aug-
menta ['estabilitat i redueix la fre-
quencia d’administracié, conservant
I'eficacia, la tolerabilitat i la seguretat.
La dosi inicial és de 63 mcg per via
SC el dia 1, 125 mcg el dia 14 i man-
teniment de 125 mcg/14 dies des del
dia 28.

Efectes secundaris:

* Reaccions locals: eritema, indura-

cions, lipodistrofia, necrosi cutania.

» Simptomes pseudogripals: desapa-
reixen en 2-3 mesos.

* Alteracid hepatica asimptomatica
(37% dels casos). Es més freqiient en
els 3-6 mesos inicials i normalment es
resol espontaniament.

» Alteracions hematologiques: anémia,
leucopeénia.

ACETAT DE GLATIRAMER
No es coneix amb exactitud el seu
mecanisme d’accié (MA): exerceix un
efecte antiinflamatori sobre les cél-lu-
les presentadores d’antigen. S’indica
com a primera linia en SCAi EMR.
Dosi: 40 mg 3 cops/setmana (o 20
mg/dia)
Efectes secundaris:
* Reaccions locals en el lloc d’injeccio
(eritema, induracions, lipodistrofia...).
* Reaccio transitoria postinjeccio: dolor
toracic, rubor, dispnea, palpitacions,
ansietat).
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TERAPIES ORALS
FUMARATS

Derivats de l'acid fumaric, que es
metabolitzen a monometil fumarat.
Actuen amb un MA doble, inhibint les
citocines proinflamatories i reduint I'es-
trés oxidatiu per 'activacié de la via de
transcripcioé del factor nuclear. S'utilit-
zen com tractament oral per 'TEMRR.
Esdeveniments adversos més freqlients:
» Simptomes gastrointestinals (es reco-

mana I'administracié amb els apats)
* Fogots, enrogiment de la pell
* Elevacio de transaminases i bilirubina
* Limfopénia: contraindicat en limfopé-
nies severes (<500 limfocits).
S’ha descrit I'aparicio de leucoencefa-
lopatia multifocal progressiva (LMP) en
alguns casos.
a. Dimetilfumarat: Dosi inicial: 120
mg/12 h. Després de 7 dies, augmen-

tarem fins a dosi de manteniment de

240 mg/12 h.
b. Diroximel fumarat: bioequiva-
lent de dimetilfumarat, amb per-

fil similar perd menys esdeveni-
ments adversos gastrointestinals.
Dosi inicial: 231 mg/12 h. Després
de 7 dies, augmentarem fins a man-
teniment: 462 mg/12 h.

CLADRIBINA

Agent antimetabdlit immunosupres-
sor, indicat en EMR greu d’evolucié
rapida o en pacients amb EMR activa
malgrat un curs complet de tractament
modificador de la malaltia. El perfil
d’efectes secundaris és desfavorable:
infeccions del tracte respiratori superior,
cefalea, limfopénia, risc de tumors... Es
contraindica en pacients amb malignitat
o infeccions croniques actives.

La dosi recomanada és de 3.5 mg/
kg repartits en 2 anys. S’administra
per VO, en dos cursos de tractament
anuals de 1.75 mg/kg per any, cadas-
cun dels quals es reparteix en cicles
de 2 setmanes de durada, a l'inici del
primer i del segon mes de I'any de trac-
tament en curs.
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MODULADORS DEL S1PR

(RECEPTOR D’ESFINGOSINA 1-FOSFAT)

Aquest grup de farmacs, analegs de
I'esfingosina, actuen en alguns dels 5 tipus
de receptors d'S1P existents en el nostre
organisme. Modulant aquests receptors
s’altera la migracio limfocitaria, segrestant
els limfocits T en els noduls limfatics, re-
duint el nombre de limfocits T autoreactius
circulants, i evitant el seu pas a SNC.

A més, travessen la barrera hema-
toencefalica (BHE), per la qual cosa ac-
tuen també sobre els receptors de les
cel-lules neurals, limitant la desmielinit-
zacio i restaurant la funcié neuronal.

a. Fingolimod

Indicat en EMR activa, a dosis habi-

tuals de 0.5 mg/dia per VO.

* Efectes secundaris:

* Cefalea, dolors musculars

* Elevacio d'enzims hepatics

* Tos, sinusitis

* Bradiaritmies, bloguejos auriculoven-
triculars: contraindicat en pacients
amb antecedents recents (6 mesos
previs a inici de tractament) de malal-
ties cardiovasculars (CV) greus.

* Edemes maculars: en pacients diabé-
tics, es recomana monitoratge i pre-
caucid a causa del risc incrementat
d’edema macular

» Desenvolupament de tumors o infec-
cions oportunistes (VVZ, meningoen-
cefalitis criptococcica...) a causa de
I'efecte immunomodulador i limfopenic.

Al llarg del tractament, s’han de mo-

nitorar la funcié pulmonar i I'hepatica,

realitzar controls oftalmologics i vigilar

I'aparicio de signes d’infeccid. La pri-

mera dosi s’ha d’administrar sota su-

pervisi6 médica i s’ha de monitorar al
pacient durant les 6 hores posteriors.

b. Siponimod

Modulador selectiu d’'S1PR-1 i S1PRS5,

aprovat pel tractament ’ESMP activa,

definida per brots o existéncia d’acti-
vitat inflamatoria’. Es tracta de I'Unic
farmac, juntament amb ocrelizumab,

IFNB-1B i IFNB-1A a dosis altes, indi-

cat especificament en EMSP.

Abans d'’iniciar tractament, s’ha de
realitzar un genotipat de CYP2C9, per
ajustar la dosi en funcié del genotip del
pacient: es comenca amb 0.25 mg/dia,
i s'incrementa la dosi fins a 1 0 2 mg/
dia segons el perfil farmacocinétic.

El perfil d’esdeveniments adversos
és similar al del fingolimod, perd donat
el seu caracter més selectiu, el risc
d’esdeveniments adversos CV greus
€s meés baix, i per tant no requereix
administracio en un entorn hospitalari.
Estara contraindicat en pacients amb
antecedents CV, amb
hepatica greu i en persones amb ge-
notip CYP2C9 *3/*3 (causa elevacid
plasmatica dels nivells de Siponimod).
c. Ozanimod

Selectiu sobre S1PR-1. El seu perfil
d’efectes adversos és similar al de la

insuficiéncia

resta dels farmacs moduladors selec-
tius, motiu pel qual es contraindica en
pacients amb antecedents d'afeccions
cardiovasculars greus.

Dosi: 0.23 mg/dia (dies 1-4), 0.46
mg/dia (dies 5-7) i manteniment a 0.92
mg/dia.

d. Ponesimod

Amb un perfil de seguretat similar
als anteriors s’administra iniciant amb
dosi de 2 mg/dia incrementant progres-
sivament fins a dosi de manteniment
de 20 mg/dia.

TERIFLUNOMIDA

Es un metabolit primari de lefluno-
mida (farmac utilitzat en el tractament
d’artritis reumatoide i psoriasica). In-
hibeix la dihidroorotat deshidrogena-
sa, impedint la sintesi de pirimidines.
D’aquesta manera, exerceix un efecte
citostatic sobre els limfocits Bi T en es-
tat de proliferacio.

Es fa servir per al tractament
d'EMRR, per VO. La dosi habitual és
de 14 mg/dia.

Els efectes adversos més comuns
sén molesties gastrointestinals (dia-
rrea, nausees), pérdua de cabells,
cefalea i elevacio de transaminases.
Menys sovint, poden donar-se reac-
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cions potencialment greus, com mie-
losupressio, infeccions, augment de la
tensio arterial o desenvolupament de
malaltia pulmonar intersticial.

Donat el seu perfil d’esdeveniments
adversos, esta contraindicada en pacients
amb disfuncio hepatica severa, o en trac-
tament concomitant amb leflunomida. Si
es desitja iniciar un tractament alternatiu,
per exemple si la pacient es queda emba-
rassada, s’ha de retirar el farmac de ma-
nera accelerada emprant colestiramina
o carbo activat, fins a arribar a nivells de
farmac en sang inferiors a 0.02 mg/L.

ANTICOSSOS MONOCLONALS
NATALIZUMAB

Anticds monoclonal recombinant que
inhibeix la interaccié de la integrina al-
fa-4-beta-1 dels leucocits mononuclears
amb el seu receptor analeg (VCAM1 —
molécula d’adhesié de cél-lules vascu-
lars) present en la BHE. Esta indicat com
a tractament de 1a linia en formes greus i
d’evolucié rapida EMRR, o en pacients
gue no responen a altres tractaments.

L'esdeveniment advers més greu és
I'aparicié de leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP) a causa del risc de re-
activacio del virus JC. Per aixo, els nivells
d’anticossos anti-JC s’ha de monitorar
cada 6 mesos en tots els pacients en trac-
tament amb natalizumab. La incidéncia
de LMP depeén del nivell d’anticossos, del
tractament immunosupressor previ i de la
durada de I'exposicié a natalizumab.

Altres efectes secundaris de menor
gravetat i més frequents sén reaccions
infusionals, esgotament, malestar gas-
trointestinal i infeccions oportunistes,
destacant la necrosi retinal aguda.

La dosi a administrar és de 300 mg
EV cada 4 setmanes, tot i que es po-
dria espaiar cada 6-8 setmanes sense
pérdua d’eficacia.

ALEMTUZUMAB

Es un anticds humanitzat que actua
contra l'antigen CD52, expressat en la
superficie de LT i LB, i en menor grau

en cel-lules NK (Natural killers), ma-
crofags i mondcits, provocant la seva
deplecio. Esta indicat en EMRR molt
activa definida per criteris clinics o de
neuroimatge. A causa del seu perfil de
seguretat (es tracta d'un farmac sot-
meés a seguiment addicional), es con-
sidera 3a linia de tractament. (14, 15)

S’administra una dosi EV de 12 mg/
dia, durant 5 dies, i es repeteix un altre
cicle 12 mesos després, de 12 mg/dia,
3 dies.

Entre els seus efectes secundaris,
destaca la incidéncia de reaccions in-
fusionals en el 90% dels pacients trac-
tats. També existeix el risc d’aparicié de
malalties autoimmunes com purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI), altera-
cions tiroidals, infeccions o neutropénia.

Durant la terapia, s’indica profilaxi
oral per infeccions per virus de I'herpes
simple (VHS), amb aciclovir 200 mg/12
hores, des de [l'inici del cicle de tracta-
ment fins un mes després de la finalitza-
ci6. Ameés, s’ha de monitorar, almenys 2
anys posttractament, 'hemograma i les
funcions renal, hepatica i tiroidal.

ANTICOSSOS MONOCLONALS ANTICD20

S’uneixen especificament a l'an-
tigen CD20, una fosfoproteina trans-
membrana expressada pels limfocits
pre-B i B madurs, provocant la seva
deplecio.

Dins d’aquest grup de farmacs, els
efectes adversos més freqlients son
reaccions infusionals, especialment en
el 1r cicle de tractament, i I'aparicié o
reactivacié d’infeccions latents, com a
tuberculosi, hepatitis o VIH.

Per aquesta rad, s’ha de descar-
tar l'existencia d'infeccions actives o
latents abans d'iniciar tractament. Els
pacients amb VHB/VHC no haurien de
comengar tractament, i els afectats de
tuberculosi latent s’haurien de tractar
abans de [linici. Addicionalment, els
pacients amb serologies negatives per
VVZ i xarampié haurien de rebre im-
munitzacio, completant la vacunacio 4
setmanes abans de l'inici del bioldgic.
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Rituximab

Anticds monoclonal quiméric muri/
huma, per aixo el seu perfil d'immu-
nogenicitat és superior al d'altres an-
ticossos monoclonals humanitzats.
S'utilitza fora d’indicacid6 com a tera-
pia d’escalada en situacions especials
d'abséncia de resposta a altres linies
terapéutiques, o bé si concorren altres
malalties autoimmunes, com artritis
reumatoide o espondilitis anquilosant."

La posologia més emprada en EM
€s una dosi inicial de 2000 mg repar-
tida en dues infusions de 1000 mg se-
parades 15 dies. Cada 6-9 mesos, en
funcié del recompte de limfocits CD19,
s’administraran dosis de record de 500
0 1000 mg.

Ocrelizumab

Anticds monoclonal humanitzat, per
la qual cosa la seva taxa d’immunoge-
nicitat sera inferior a la del rituximab.
Compta amb aprovacié especifica pel
tractament dEMPP i EMRR.

La dosi és de 600 mg, repartits en
300 mg el dia 1 i el dia 15, i dosi de
manteniment de 600 mg cada 6 mesos
en administracié unica.

Ofatumumab

Anticos monoclonal integrament
huma, indicat en EMR amb malaltia
activa, definida per criteris clinics o
d’'imatge. La gran diferéncia amb la
resta d’anticossos monoclonals és que
permet I'administracié per via SC, re-
duint el risc de reaccions d’hipersensi-
bilitat'®.

La dosi administrada comenga amb
induccié de 20 mg els dies 1, 7 i 14,
i en el dia 28 s’inicia el manteniment
amb 20 mg cada 4 setmanes.

ALTRES TERAPIES

TRASPLANTAMENT AUTOLEG DE MEDUL-LA
0SSIA (AHSCT)

El seu funcionament es basa en
I'erradicacio de les cél-lules autoreac-
tives del pacient, mitjangant un tracta-
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ment immunosupressor de condiciona-
ment, i la posterior reconstitucié d'un
nou sistema immune, mitjancant la
seleccio de cél-lules CD34+ o ceél-lules
mare, tolerants als antigens que des-
encadenen la resposta immunitaria.

Es un tractament molt eficac, perd
amb nombrosos riscos associats; per
aquest motiu, actualment es recomana
incloure pacients amb EMR altament
activa, manifestada amb brots i activi-
tat en la RM cerebral, amb una durada
de la malaltia inferior a 5 anys i que ha-
gin tingut una resposta suboptima als
tractaments disponibles.

TRACTAMENT SIMPTOMATIC DE L'EM

Sovint, els pacients amb EM pa-
teixen simptomes independents
de I'evolucié de la malaltia que
repercuteixen negativament en la
seva qualitat de vida i que reque-
reixen un abordatge multidisci-
plinari. Ens centrarem en la terapia
farmacologica:

Espasticitat

El tractament precog¢ podria evitar

'aparici6 de deformitats. Conjunta-

ment amb el tractament rehabilitador,

s’han aprovat les seguents terapies:

* Baclofén oral: inici gradual (5 mg/8
hores) fins a dosis maximes de 75-
125 mg/dia, repartir en 3-4 preses.

* Tizanidina: dosi inicial de 2 mg/6-8
hores, increment gradual fins a asso-
lir dosis de 12-24 mg/dia espaiats en
3-4 preses.

* Benzodiazepines: a dosis baixes
per a evitar I'efecte sedant; s'utilitzen
diazepam (10-20 mg/dia) i clonaze-
pam (2-8 mg/dia).

* Gabapentina: 900-3600 mg/dia, pot
millorar també el dolor que acompan-
ya I'espasticitat.

* Dantrolé: 25-400 mg/dia. Indicat en
pacients amb cadira de rodes que
pateixen contraccions musculars im-
portants.

* Cannabinoides: unic farmac anties-
pastic que ha provat la seva eficacia
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en estudis especifics en pacients amb
EM. S’ha comercialitzat com un aero-
sol oral (Sativex®, 2.7 mg de THC/2.5
mg de CBD) que es polvoritza en la
mucosa oral. La dosi, entre 4i 10 in-
halacions diaries espaiades almenys
15 minuts, s’ajusta segons respos-
ta i tolerancia, i la seva eficacia s’ha
d‘avaluar després de 4 setmanes de
tractament. No es recomana superar
les 12 polvoritzacions/dia.

En pacients refractaris als tractaments

anteriors, s’ha aprovat I's de terapies

intensives:

* Baclofén intratecal: bomba subcuta-
nia implantada mitjangant un cateter
intratecal en la zona lumbar, en pa-
cients amb espasticitat greu sense
resposta a tractaments previs.

* Toxina botulinica: en musculs selec-
cionats (espasticitat focal) a dosi de
100/200 Ul per muscul. L'efecte pot
perdurar fins a 3 mesos.

e Cirurgia d’espasticitat: tecniques
neuroquirdrgiques o ortopediques.
Es reserva com a darrera opci6 do-
nat el seu caracter agressiu i irre-
versible.

e Estimulacié neurogena transcuta-
nia eléctrica: d'implantacié recent i
amb resultats variables.

Fatiga

Simptoma molt habitual que es pot

accentuar per I'is de farmacs com el

baclofén, les benzodiazepines, els in-
terferons... S’ha demostrat I'eficacia
de I'exercici aerdbic com a técnica de
rehabilitacio, juntament amb mitjans
ortopédics o la reduccio de la tempe-
ratura corporal, pel control de la fatiga.

No hi ha tractaments farmacologics

que hagin demostrat ser efectius amb

un grau d’evidéncia solid.

* Amantadina: 100-200 mg/dia. No
s’ha d’administrar al vespre a causa
del risc d'insomni.

¢ Inhibidors de la recaptacié de sero-
tonina: fluoxetina 20 mg/dia, paroxe-
tina 20 mg/dia o sertralina 50 mg/dia.

* Modafinil: 200-400 mg.

Ataxia i tremolor

El tremolor acostuma a ser refractari

al tractament farmacologic, i per aixo

s’aconsella fisioterapia postural o trac-
tament quirdrgic (talamotamia, esti-
mulacié talamica). Els medicaments

disponibles han demostrat eficacia li-

mitada:

* Propranolol: dosi de 40-240 mg/
dia, limitada per la possible aparicid
d’efectes depressors cardiovasculars.

* Primidona: 25-250 mg/dia en 2-3
preses. Redueix el tremolor perd pro-
voca sedacio.

* Benzodiazepines: diazepam (5-15
mg/dia) i clonazepam (0.5-2 mg/dia).
¢ [soniacida: benefici no provat en ter-
mes de reduccié de l'incapacitat fun-
cional, pero si en el tremolor, en dosi
de 300-1200 mg/dia administrada
concomitantment amb piridoxina (100

mg/dia).

Trastorn de la marxa

Es pot combinar la rehabilitaci6 amb
'administracié de fampridina, en cas
d’estar indicat. Es I'inic farmac auto-
ritzat amb aquesta indicacid, i actua
bloguejant els canals de K+, evitant la
pérdua d’aquest i6 en els nervis des-
mielinitzats, perllongant el potencial
d’accio. Es fa servir en adults amb EM
i EDSS entre4i 7.

La dosi recomanada és de 10
mg/12 hores per VO sense menjars.
S’ha d’avaluar la resposta al cap de les
4 setmanes.

Dolor

No s’han dut a terme estudis aleatorit-

zats especifics pel tractament del dolor

en EM. Diferenciem dos tipus:

* Dolor neuropatic o primari: causat
per inflamacid o desmielinitzacio
del SNC, com ocorre en la neural-
gia del trigemin i el Lhermitte. Es
tracten amb carbamazepina, ga-
bapentina o pregabalina, pero si el
dolor és refractari es pot considerar
cirurgia.
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* Dolor osteomuscular o secundari:
controlat amb antiinflamatoris o fisio-
terapia.

Cada vegada cobren més importancia

les técniques no farmacologiques per a

I'abordatge del dolor cronic en aquests

pacients: actualment, s'estan avaluant

diferents intervencions, com l'exercici
aquatic, el ioga, i més especificament,
noves tecniques de neuromodulacio

(TENS, EMT).

Simptomes paroxistics
Han d'evitar-se els desencade-
nants; en cas d'aparicio, els tracta-
ments recomanats son:
» Carbamazepina: 200 mg/dia repartits
en 2 dosis, amb augment gradual fins
a resposta eficag i tolerada
» Oxcarbazepina: 600-900 mg/dia
* Gabapentina: 900-3600 mg/dia
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Salut Pdblica

“One Health” i Salut Planetdria:
més enlla de la Salut Publica

INTRODUCCIO

Als darrers anys, la salut de les po-
blacions humanes (la salut publica) ha
estat superada per altres conceptes
més globals, en el fet que la salut dels
éssers humans s’interrelaciona amb la
salut animal i la salut ambiental (“One
Health”) i que no es pot deslliurar de la
salut del planeta, del qual formem part
(salut planetaria). D’aquesta manera,
la Salut Planetaria englobaria la pers-
pectiva “One Health”, que al seu torn
englobaria l'aspecte “Salut Publica”
(figura 1)'. Tots tres criteris es poden
definir d'una manera senzilla de la for-
ma seguent:

*La salut publica es defineix com el
conjunt organitzat d'actuacions dels
poders publics i de la societat, mit-
jancant la mobilitzacié de recursos
humans i materials, per a protegir i

promoure la salut de les persones,
prevenir la malaltia i tenir cura de la
vigilancia de la salut publica. La salut
publica té en compte els factors es-
tructurals, ambientals i els estils de
vida com a determinants de la salut
de les poblacions?. A més a més, la
salut global t¢ en compte els factors
socioeconomics com a determinants
de la salut de les poblacions’.

* “One Health” es defineix com la col-la-
boracié de multiples disciplines (met-
ges, veterinaris, investigador, eftc.)
que treballen a I'ambit local, nacional
o mundial per assolir una salut optima
per als éssers humans, els animals i
el medi ambient. D’aquesta manera,
S’estableix una interrelacié entre la
salut humana, la salut animal i la salut
ambiental® (figura 2).

*La salut planetaria es defineix com
assolir el maxim nivell de salut, be-

Figura 1. Relacid entre “Salut Piblica” "One Health” i “Salut Planetaria™
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nestar i equitat a tot el mén respec-
tant els limits dels sistemes naturals
del planeta mitjangant la integracié de
diversos sistemes humans (politics,
economics i socials) que configuren
el futur de la humanitat i els sistemes
naturals de la Terra que defineixen els
limits de la seguretat ambiental dins
dels quals la humanitat pot prosperar.
La salut humana i la salut del plane-
ta estan intrinsecament vinculades, i
el futur de la nostra civilitzacié depen
de la salut humana, de la conservacio
dels ecosistemes i de la bona admi-
nistracié dels recursos naturals®.
L'objectiu d’aquest treball és aprofun-
dir en I'exposicié dels conceptes “One
Health” i “Salut Planetaria” per intentar
comprendre la seva influéncia sobre la
salut humana i assenyalar els reptes del
futur.

METODES

Revisié dels documents fundacio-
nals dels conceptes “One Health” i “Sa-
lut Planetaria” mitjancant la base de da-
des Pudmed. A més a més, han estat
revisades les pagines web de 'OMS,
del CDC, d'IS-Global, de 'UOC, i la re-
vista Farmacéuticos.

RESULTATS

ONE HEALTH

El setembre de 2004, a Nova York,
la Societat de Conservacié de la Vida
Salvatge (WCS) i la Universitat Roc-
kefeller varen celebrar un congrés
d’experts en salut humana i animal, en
queé varen participar, entre d’altres, I'Or-
ganitzacié Mundial de la Salut (OMS),
I'Organitzaciéo de les Nacions Unides
per a I'Agricultura i I'alimentacio (FAO)
i 'Organitzacio Mundial de Sanitat Ani-
mal (OIE), amb [l'objectiu d’analitzar,
des d’'un punt de vista interdisciplinari,
els riscos potencials de les malalties
compartides entre els éssers humans i
els animals (domeéstics i salvatges), on
va néixer el concepte “Un mon, una sa-
lut” en la lluita integral, en un principi,
contra les malalties zoonotiques (malal-
ties que es transmeten dels animals als
éssers humans), respectant la integritat
dels ecosistemes en benefici dels és-
sers humans, els animals doméstics i
la biodiversitat global. Les conclusions
d’aquest simposi es coneixen com els
12 principis de Manhattan, els quals son
unes recomanacions per establir un en-
focament més holistic per a prevenir
malalties epidémiques/epizodtiques
i mantenir la integritat dels ecosiste-

mes en benefici mutu dels humans, els

animals i el medi ambient® (quadre 1).

A consequeéncia de les reunions esta-

blertes al més alt nivell, el 2008 es va

publicar el document “Marc estratée-
gic per a la reduccié dels riscos de les
malalties infeccioses en la Interface en-
tre animals, éssers humans i ecosiste-
mes. Contribucié a un mon, una salut’
on es pretenia aplicar el concepte “One

World, One Health” per fer front a les

malalties zoonodtiques emergents®.

La importancia del concepte “One
Health” en els darrers anys és defini-
da pels canvis que s'han produit en les
interaccions entre persones, animals,
plantes i medi ambient. Tres sén els fets
destacables d'aquests canvis?®:

a. El creixement de la poblacio hu-
mana i la seva expansié a noves
arees geografiques. A consequén-
cia d'aixd, moltes persones viuen en
un contacte molt estret amb animals
salvatges i domeéstics, augmentant
les possibilitats que es produeixin
malalties zoonotiques (els animals i
els éssers humans compartim prop
de 300 malalties). Ja fa temps que
se sap que tenir en consideracio la
sanitat animal és fonamental per al
manteniment de la salut publica. Aixi,
segons I'OIE, un 60% de les malalties

Figura 2. Ambits professionals que participen en I'estrategia “One Health”

Figura 3. Principals factors associats a “One Health”

Font: Viguipedia

ONE HEALTH (una sole salu)
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infeccioses humanes conegudes sén
d'origen animal (animals domeéstics
o salvatges). Passa el mateix amb
el 75% dels agents patdgens cau-
sants de malalties infeccioses emer-
gents de I'ésser huma.

b. El planeta experimenta canvis
climatics i en I'is que es fa de la te-
rra que comporta desforestacié i un
augment de la ramaderia intensiva.
Aquests canvis en les condicions am-
bientals i els habitats poden també afa-
vorir el pas de malalties dels animals a
les persones. La ramaderia intensiva
s'ha relacionat amb un impacte nega-
tiu sobre el medi ambient i la segure-
tat humana global, ja que segons la
FAO, la ramaderia genera més gasos
causants de l'efecte hivernacle que el
sector del transport. Aquesta ramade-
ria intensiva comporta desforestacio,
un elevat consum d'aigua i contamina-
ci6 del sol per mitja de la femta (ex-
pulsié d'antibiotics i altres residus) i de
I'amoniac provinent dels pinsos que es
consumeixen. A més, I'abus d'antibio-
tics en animals i I'apariciéo de zoonosi
representen un greu problema per a
la salut humana. La desforestacio té
molts efectes negatius per al medi
ambient. Un dels impactes més noto-
ris és la pérdua de I'habitat de milions
d'especies. Aixi, aquestes especies
busquen nous ninxols cada vegada
més a prop de les persones, entren en

contacte amb ells i augmenten aixi el
risc de zoonosi.

c. Moviment global de persones,
animals i aliments. A consequéencia
del creixement accelerat dels viat-
ges internacionals en les ultimes dé-
cades, les malalties i els vectors de
transmissié poden dispersar-se rapi-
dament a través de les fronteres a es-
cala global. En un mon cada vegada
més interconnectat i interdependent,
el brot d'una malaltia infecciosa en un
pais podria convertir-se de ple en una
situacio d'emergéncia sanitaria alar-
mant per al mén sencer (per exemple,
la COVID-19).

Els factors associats a "One health"

s6n multiples (figura 3) iguals que les

possibles afectacions per la salut hu-
mana (figura 4). No obstant aixo, les
arees d’actuacid que es consideren
prioritaries des de la perspectiva One

Health son les seglents: el control de

les zoonosis, la innocuitat dels ali-

ments i la lluita contra la resisténcia
als antibiotics?.

SALUT PLANETARIA

La salut planetaria com a disciplina
cientifica té el seu origen en el docu-
ment fundacional del 2015, desenvolu-
pat per la revista Lancet i la Fundacio
Rockefeller. En salut planetaria, cal te-
nir en compte quatre missatges clau*
(quadre 2). Per tal de garantir el futur de

Figura 4. Principals afectacions per a la salut humana des de la perspectiva “One Health”
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la civilitzaci6 humana sense posar en
perill el futur del planeta s’han establert
nou limits planetaris, dels quals el canvi
climatic i la integritat de la biosfera son
considerats com els limits planetaris
centrals. A la figura 5, I'area verda, és
la zona operativa segura, I'area groga
és la zona d’incertesa i d'increment del
risc i 'area vermella és una zona d’alt
risc. El limit planetari es troba entre la
zona groga i la verda. Les arees grises
son processos pels quals no han estat
quantificats els limits globals*.

En el document fundacional abans
esmentat es fa referéncia als serveis de
la Terra, que son aquells serveis que el
planeta proporciona als éssers humans
per a garantir la seva supervivéncia
(taula 1) i que cal preservar®. Cal tenir
en compte que el planeta Terra esta en
perill, no només per les accions huma-
nes (antropogeniques) sind també per
les accions naturals. A la figura 6 es po-
den relacionar els determinants de “One
Health” amb la Salut Planetaria, en fun-
ci6 del seu origen, antropocé o natural’
(figura 6). D’aquesta manera es defineix
una nova era, l'antropoce, com aquella
epoca geologica en qué les activitats
humanes comencen a tenir un impacte
global sobre els sistemes de la Terra,
el comencament de la qual encara esta
per definir. Altres conceptes a destacar
son la resiliéncia i 'economia circular. La
resiliéncia fa referéncia a la capacitat de
qualsevol entitat (un individu, una comu-
nitat, una organitzacié o un sistema na-
tural) per preparar-se per a les interrup-
cions, per recuperar-se dels xocs i les
tensions, i per adaptar-se i créixer a una
experiencia rupturista. L'economia circu-
lar és un model econdmic que pretén re-
duir els costos i la dependencia dels re-
cursos naturals, impulsant el creixement
i 'ocupacio, la limitacio dels residus i les
emissions nocives al medi ambient, amb
I'objectiu final de minimitzar els recursos
que s’escapen del cercle perqué el siste-
ma funcioni de manera optima“.

En els darrers anys, la salut plane-
taria, igual que va succeir amb la salut
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publica, s’ha articulat com a disciplina
cientifica i tot just ara es comenga a in-
cloure als plans d’estudis universitaris
de les professions sanitaries, per fer
possible els Objectius per al Desenvolu-
pament Sostenible (ODS) del 2030, que
estableixen la necessitat d’'una Educa-
cio per al Desenvolupament Sostenible
(EDS) per a mantenir la salut planetaria.

En un futur immediat, 'EDS pretén ca-
pacitar als nous professionals sanitaris
amb els coneixements, les habilitats i
les actituds per poder resoldre de ma-
nera eficag els reptes de la salut plane-
taria, com per exemple les consequen-
cies sanitaries i els desplagaments pel
canvi climatic; la proteccié de les pobla-
cions vulnerables; garantir la seguretat

Figura 5. Els limits planetaris*
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de l'aigua i els aliments; controlar les
malalties infeccioses, les catastrofes
naturals i els contaminants atmosferics;
i protegir la salut mental®.

DISCUSSIO

El nou enfocament holistic de la sa-
lut humana des de la perspectiva “One
Health” obliga a treballar en equips amb
persones de diverses disciplines i de
diverses institucions, la qual cosa obli-
gara a mantenir uns alts nivells de Co-
municacié, Coordinacié i Col-laboracié
(les tres C) entre els agents implicats
(figura 7). A Catalunya, la tasca d’im-
pulsar i coordinar I'accio “One Health”
en les politiques publiques correspon
a I'Agéncia de Salut Publica de Cata-
lunya, que actualment esta dissenyant
I'estratégia perquée aixo sigui una reali-
tat tan aviat com es pugui.

D’altra banda, a Catalunya, la for-
macié dels professionals sanitaris en
Salut Planetaria és ja una realitat. Tot
just al curs academic 2022-2023 s’ha
graduat la primera promocié del Master
interuniversitari de Salut Planetaria, que
organitzen la Universitat Oberta de Ca-
talunya (UOC), la Universitat Pompeu
Fabra (UPF) i la institucio IS-Global. El
Pla d’estudi, d'un any de durada i 60
credits, esta format per les assignatures
seguents: Salut planetaria: la respos-
ta als reptes de I'antropoce (5 credits);
Enfocaments interdisciplinaris per a la
recerca en salut planetaria (5 crédits);
Governanga global i multinivell en salut
planetaria (5 crédits); Recursos hidrics i
salut planetaria (5 crédits); Contamina-
cio global i salut (5 credits); Urbanitzacié
i ciutats saludables i sostenibles (5 cre-
dits); Sistemes alimentaris sostenibles i
alimentacio saludable (5 credits); Canvi
en els usos del sol, perdua de biodiversi-
tati salut humana (5 crédits); Recerca en
salut planetaria: des de les hipotesis fins
al protocol de recerca (4 crédits); Canvi
climatic i salut (5 credits); Solucions inte-
gradores i canvis transformadors (5 cre-
dits); Treball final de master (6 credits)®.
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A Espanya, el novembre de 2021,
es va constituir
Health, xarxa integrada per un total de
53 organitzacions col-legials nacionals,
associacions i fundacions de diferents
ambits i sectors, que garanteix la par-
ticipacié interdisciplinar i intersectorial

la Plataforma One

que requereix I'enfocament integral de
la salut, d’'acord amb el concepte “One
Health”. L'objectiu principal era contri-
buir a la coordinaci6 i la interconnexio
relacionades amb la salut humana, la
salut animal i la salut del medi ambient
per tal d’assolir els Objectius de Desen-

Figura 7. Els fonaments de funcionament de “One Health”
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. Reconeixer el vincle essencial entre la salut humanai la salut animal (domestica i salvatge) amb l'amenaga que les malalties

representen per ales persones, [abastiment dels aliments i les conseqiigncies economiques amb relacio a la biodiversitat, aixi
com el manteniment i funcionament dels ecosistemes que tots necessitem.

. Recongixer que les decisions sobre Il de la terrai laigua afecten la salut. Les alteracions en la capacitat de recuperacio dels

ecosistemes i els canvis en els patrons daparicid de la malaltia, aixi com exposar la nostra incapacitat quan no siguem capagos
de recongixer aguesta relacio.

. Incloure en les ciencies de la salut relatives la vida silvestre com a component essencial de la prevencig, la vigilancia, el

seguiment, el control i la mitigacio de les malalties a nivell mundial.
Reconeixer que els programes de salut humana poden contribuir en gran manera als esforcos de conservacio de les especies.

. Elaboracid d'enfocaments adaptatius, holistics i prospectius per a la prevencié, vigilancia, seguiment, control i mitigacio de

malalties emergents i re-emergents que tenen interconnexions entre diferents especies.

B. Buscar oportunitats d'integracio entre la conservacid de la biodiversitat i les necessitats humanes (incloses les relacionades
amb la sanitat ramadera) en el desenvolupament de solucions a les amenaces de malalties infeccioses.

Reduir la demanda i regular el comerg internacional d‘animals salvatges vius i carn de caga, tant per protegir els animals
salvatges com per reduir el risc de malalties amb relacio patogen-hoste.

Restringir I'eliminacié massiva d'especies de vida silvestre en llibertat per al control de malalties, a només en situacions en que hi
ha un consens cientific multidisciplinari internacional que una poblacio de vida salvatge suposa una amenaga urgent i important
per a la salut humana, la seguretat alimentaria o la salut de la vida silvestre.

. Augmentar la inversid en infragstructures mundials de salut humana i animal d'acord amb la gravetat de les amenaces de

malalties emergents i re-emergents. Establir, internacionalment, un sistema de vigilancia global de la salut humanai animal, amb
unintercanvi eficac d'informacié per tal de millorar la coordinacié de les respostes entre els organismes governamentals i no
governamentals, institucions de salut piblica i animal, laboratoris farmaceutics i altres parts interessades.

10. Establir els mecanismes de col-laboracid entre els governs, la poblacic local i els sectors public i privat per tal de fer front als

reptes de la salut mundial ila conservacid de la biodiversitat.

11. Proporcionar recursos i suport adequats a les xarxes mundials de vigilancia de la salut de la vida silvestre, que intercanvien

informacid sanitaria amb la salut pablica i la sanitat animal, com a part dels sistemes d'alerta rapida front l'amenaca de les
malalties emergents i re-emergents.

12. Invertir en l'educacic i la sensibilitzacio de la poblacié mundial en aquests aspectes, amb [objectiu d establir una consciencia

d'intervencio en la presa de decisions per augmentar el reconeixement per intentar comprendre millor les relacions entre la salut
ilaintegritat dels ecosistemes, per tal de tenir éxit en la millora de les perspectives d'un planeta més saludable.

L\

volupament Sostenible (ODS) d’acord
amb 'OMS,
I'OIE, la FAO i el programa de les Na-
cions Unides per al Medi Ambient. La
primera actuacio de la fundacié va ser
presentar al-legacions des de la pers-
pectiva “One Health” al Pla Estrategic
de Salut i Medi Ambient, que garantia
un abordatge integral des de la salut i
el medi ambient, als reptes de futur del
canvi climatic i altres factors ambients.

les recomanacions de

El novembre de 2022, la plataforma ja
estava integrada per més de 130 enti-
tats i ha presentat al-legacions al pro-
jecte de llei del Reial decret de Vigilan-
cia en Salut Publica, a I'avantprojecte
de llei de creaci6 del centre estatal de
salut publica, a 'avantprojecte de llei de
proteccio, drets i benestar dels animals,
al Pla Estrategic del Patrimoni Natural i
de la Biodiversitat 2030, i al Pla Estrate-
gic de zones humides 2030°.

A Espanya algunes entitats com la
Societat Espanyola de Medicina de Fa-
milia i Comunitaria (semFYC) ha elabo-
rat el document “Que fer i qué no fer en
Salut Planetaria” amb diverses recoma-
nacions: realitzar una dieta de proximi-
tat per reduir els envasos de plastici els
aliments ultraprocessats; la practica de
I'activitat fisica a la natura; els desplacga-
ments a peu o en bicicleta; i la reduccio
del consum de medicaments, atés que
provoquen una important empremta de
carboni durant tota la cadena farmacéu-
tica (des de la produccio fins a la gene-
raci6 de residus)".

El sector farmaceutic es troba molt
compromés amb la Plataforma One
Health, ja que en formen part el Consell
General de Farmaceutics; la Federacio
Nacional de Distribuidors Farmacéu-
tics (Fedifar); les patronals de la indus-
tria farmacéutica innovadora (Farmain-
dustria), de biosimilars (Biosim) i de
tecnologia sanitaria (Fenin), la Societat
Espanyola de Farmacia Rural (Sefar),
la Conferencia Nacional de Degans de
Farmacia, I'Associacido Espanyola de
Farmacéutics de la Industria (AEFI) i la
industria farmacéutica MSD™.
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CONCLUSIONS

A Espanya, el concepte “One Heal-
th” s’esta incorporant a les politiques
publiques amb les reformes legislatives.
A Catalunya, s’ha engegat el procés per
establir les bases de les politiques pu-
bliques orientades cap al “One Health”
i la Salut Planetaria. Un cop entrin en
funcionament aquests dos pilars, sera
el moment d’enfrontar-nos amb garan-
ties als nous reptes de la salut humana,
la salut animal, la salut ambiental i la
salut planetaria, amb I'objectiu de donar
compliment als ODS-2030. En aquest
context, el sector farmacéutic esta molt
compromes i esta dissenyant la seva
propia estratégia.

Donat el context actual de greus
problemes planetaris, com és el canvi
climatic, es considera imprescindible
anar cap a un model de desenvolupa-
ment huma més saludable i sostenible
si volem garantir la supervivéncia de
'espécie humana, ja que cal recordar
que I'ésser huma forma part del Plane-
ta Terra i que la salut dels animals, els
humans i els ecosistemes esta interre-
lacionada. ®
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Quadre 2. Els quatre missatges clau de la Salut Planetaria*

1.

El concepte de salut planetaria es basa en la comprensié que la salut humana i la civilitzacid humana depenen de
la gestio dels sistemes naturals. Tanmateix, els sistemes naturals s'estan degradant fins a cert punt sense
precedents en la historia de la humanitat.

. Les amenaces ambientals per a la salut humana i la civilitzacio humana es caracteritzen per la incertesa. Les

nostres societats s'enfronten a perills clar i potents que requereixen accions urgents i transformadores per
protegir les generacions presents i futures.

. Els actuals sistemes de govern i organitzacid del coneixement huma son insuficients per fer front a les

amenaces a la salut del planeta. Fem una crida a millorar la governanca per ajudar a la integracio de politiques
socials, economiques i ambientals i per a la creacio, sintesi i aplicacid de coneixements interdisciplinaris per
enfortir la salut planetaria.

. Les solucions estan a I'abast i s’han de basar en la redefinicio de la prosperitat, posant I'accent en la millora de la

qualitat de vida i la millora de la salut per a tothom, juntament amb el respecte a la integritat dels sistemes
naturals. Cal que les societats abordin canvis ambientals mitjangant la promocid de patrons de consum
sostenibles i equitatius, la reduccié del creixement de la poblacic i aprofitar el poder de la tecnologia per al canvi.

Taula 1. Els Serveis de La Terra*

SERVEIS DELS ECOSISTEMES
Provisio de serveis Regulacio de serveis Serveis culturals
Menjar Regulacit climatica Estetic
Aigua dolca Regulacio alimentaria Cultural
Fustaiteixits Regulaci¢ sanitaria Recreatiu
Combustible Regulacid de l'aigua Espiritual

Medicaments i substancies quimiques ~ Serveis de pollinitzacio
Prevencid de 'erosio

Regulacit de la qualitat de Iaire

SERVEIS DE SUPORT 0 SERVEIS D'HABITAT

Manteniment de I'habitat
Diversitat genetica

Formacio del sol

Fotosintesi o productivitat primaria

NOTA: Els serveis dels ecosistemes son els beneficis que proporcionen els ecosistemes que hi contribueixen a fer que la
vida humana sigui possible i valgui la pena.

9.
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Alimentacio i nutricid
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Intervencions dietétiques i d’estil
de vida en I’'abordatge de la
simptomatologia vasomotora en
la menopausa I postmenopausa
des de l'oficina de farmacia

RESUM

La menopausa és una etapa clau
en la vida de la dona des de la pers-
pectiva de la salut. La davallada d’es-
trogens que marca el final de la vida
reproductiva natural, també comporta
una serie de simptomes i condicions
que poden afectar la salut fisica i men-
tal de la dona. En la menopausa no és
d’estranyar que la dona busqui alter-
natives no farmacoldgiques per inten-
tar disminuir els molestos simptomes,
com per exemple, els simptomes va-
somotors (fogots i sudoracio).

Les intervencions en estil de vida a
través de I'alimentacio i/o I'exercici fisic
per reduir la intensitat i freqiéncia dels
molestos fogots estan guanyant popu-
laritat entre el public femeni, perod els
professionals de la salut com ho son
les i els farmaceéutics, han de ser cu-
rosos a I'hora de recomanar interven-
cions d’aquesta indole. Malgrat que
trobem un ampli ventall d’intervencions
en estil de vida recomanades popular-
ment pels simptomes vasomotors, no
totes estan sustentades en I'evidencia
cientifica segons les Guies de Practica
Clinica (GPC). En aquest article es du
a terme una cerca de les recomana-
cions d’aquelles intervencions d’estil
de vida que apareixen a la literatura
cientifica i a les GPC.

L\

INTRODUCCIO

La menopausa es defineix com
una etapa biologica de la vida d’'una
dona que es produeix quan deixa de
menstruar i arriba al final de la seva
vida reproductiva natural.
ment, s’esdevé quan una dona no ha
tingut la menstruacié durant 12 mesos

Normal-

consecutius en aquelles que arriben
a la menopausa de forma natural. Els
canvis associats a la menopausa es
produeixen quan els ovaris deixen de
madurar els ovuls i de secretar estro-
gens i progesterona. L'edat de pre-
sentacio de la menopausa natural es
situa entre els 45 i 55 anys, sobretot
als 50 anys'.

Aquesta disminucié d’estrogens
comporta una varietat de simpto-
mes tant en la transici6 menopau-
sica com en la postmenopausa,
essent els simptomes vasomotors i
vaginals els més comuns. Els fogots
i la sudoracié nocturna son els simp-
tomes més habituals amb una preva-
lenca d’entre el 50-82%, arribant inclus
a un 87% si es tracta dels fogots?. En
la majoria de les dones, aquests simp-
tomes es resolen entre els 6 mesos i
els 5 anys. No obstant aixo, en el 25%
dels casos poden persistir més de 5
anys i en un 10% de les dones inclus
més de 10 anys'.
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Les intervencions en

estil de vida a través de
[alimentacio i/o [exercici
fisic per reduir la intensitat |
freqliencia dels fogots estan
guanyant popularitat, pero
els professionals de la salut
han de ser curosos al'hora
de recomanar intervencions
daguesta indole.

Els simptomes vasomotors o fogots
es descriuen com una sensacié de ca-
lor, percebuda generalment a la part
superior del torax, el coll i la cara, i que
s’acompanya sovint de transpiracié
abundant. Encara que la seva frequén-
cia i intensitat poden variar, el més
comu és que durin menys de 5 minuts.
La roba ajustada, les begudes calen-
tes i l'estres els poden desencadenar,
pero també es poden presentar durant
el son, provocant insomni i empitjorant
la qualitat del son de la dona'2.

La fisiologia de la simptomatologia
vasomotora no esta del tot identifica-
da, pero s’ha vist que la variable que té
més rellevancia son els canvis en les
hormones reproductives, ja que el des-
cens de l'estradiol (E2) i 'augment de
I’'hormona estimulant del fol-licle (FSH)
son predictors consistents d’aquests
simptomes®*.

En general, els simptomes de la
menopausa s’associen directament
amb un deteriorament fisic, mental i
sexual i comporten una disminucié
de la qualitat de vida de la dona. Pro-
va de la seva rellevancia és que hi ha
estudis que relacionen la simptomato-
logia vasomotora amb un augment de
risc cardiovascular i una disminucio de
la salut ossia*®.

Alguns estudis sobre la reduccio de

la simptomatologia de la menopausa
s’han focalitzat en la terapia hormonal
substitutoria (THS). Perd mentre que
I'is a curt termini de la THS en dones
molt simptomatiques pot aportar millo-
res en els simptomes vasomotors, la
seva eficacia i seguretat a mitja i llarg
termini és controvertida®.

Es per aixd que cada cop més hi ha
un interés creixent cap a les interven-
cions d’estil de vida, com ho son I'exer-
cici fisic, I'alimentacio i els complements
alimentosos, per reduir la simptomato-
logia vasomotora de la menopausa®.
Les dones en aquesta etapa de la vida
recorren sovint als tractaments no far-
macologics i els més utilitzats son la fi-
toterapia, la soja i els fitoestrogens, l'oli
d’onagra, la relaxacié i el ioga’.

El farmaceéutic és un dels professio-
nals de la salut de més facil accés per
la pacient. Es important que el con-
sell farmacéutic no només estigui
basat en les expectatives i I'opinio
del farmaceéutic, siné també amb els
valors i preferéncies de la pacient,
aixi com amb el maneig de I'evi-
déncia cientifica actual i rellevant.
En aquest sentit, segons I'Institut de
Medicina dels Estats Units (Institute of
Medicine, IOM), les guies de practica
clinica (GPC) constitueixen una re-
ferencia fonamental en la presa de de-
cisions, tant de professionals de la sa-
lut com de pacients. Aquestes sén un
conjunt de recomanacions basades en
una revisio sistematica de I'evidéncia
i en l'avaluacio dels riscos i beneficis
de les diferents opcions, amb I'objectiu
d’optimitzar l'atencié sanitaria al pa-
cient, reduir les variacions inapropia-
des a la practica, millorar la transicio
de la investigacié a la practica i millo-
rar la qualitat i la seguretat de 'atencio
sanitaria. Les GPC fomenten la presa
de decisions efectives i segures, a tra-
vés de recomanacions on es tenen en
compte els beneficis i els riscos inhe-
rents de cada intervencio, els costos
associats, aixi com les expectatives i
experiencies dels pacients®.
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Les GPC es basen en el sistema
GRADE (Grading of Recommenda-
tions, Assessment, Development and
Evaluation) (https://www.gradeworkin-
ggroup.org/), el qual avalua amb crite-
ris objectius la qualitat de I'evidéncia i
la forga de les recomanacions. Actual-
ment, organitzacions internacionals de
referéncia com 'Organitzacié Mundial
de la Salut, la Col-laboracié Cochrane
o el National Institute of Clinical Exce-
llence (NICE) utilitzen GRADE per rea-
litzar les seves recomanacions®.

MATERIAL | METODES

Per a dur a terme aquest article
s’ha procedit a fer una cerca biblio-
grafica sobre la prevencio i tractament
de la simptomatologia vasomotora en
la menopausa i postmenopausa. En
una primera fase, s’ha realitzat una
cerca de les GPC indexades a Pub-
Med publicades en els darrers 5 anys
(2018-2023), elaborades per societats
cientifiques i que apareixen al portal
web “Guidelines International Library”
(Taula 1). Posteriorment, s’han cercat
i identificat revisions sistematiques
(amb metanalisis o sense) addicionals
per a completar les recomanacions,
consultant la Base de Dades Cochra-
ne de Revisions Sistematiques de la
Biblioteca Cochrane i de nou PubMed.
Només s’han inclos les intervencions
d’estil de vida i alimentacié amb una
certesa de I'evidencia moderada, que
significa que és probable que I'efecte
real s’aproximi a I'efecte estimat en els
estudis, pero hi cap la possibilitat que
sigui substancialment diferent.

RESULTATS

INTERVENCIONS DIETETIQUES |
COMPLEMENTS ALIMENTOSOS

Altres plantes medicinals i complements
alimentosos

Malgrat que alguns estudis aillats
han trobat que el llupol, el pol-len, la
salvia, I'herba de Sant Joan i I'aloc po-
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den reduir la intensitat i freqiéncia dels
fogots i la sudoracio, les GPC i algunes
revisions sistematiques conclouen que
encara no existeix una evidéncia prou
forta per recomanar-los de manera sis-
tematica a la practica clinica'. Aquests
tractaments alternatius poden tenir
efectes farmacologics amb efectes ad-
versos negatius i poden interaccionar
amb altres plantes medicinals i medi-
caments que estigui prenent la dona
menopausica'.

e Llapol

L'extracte de llupol conté isoflavones
de soja i podria ser eficag per reduir
el nombre de fogots aixi com altres
simptomes de la menopausa'®. Mal-
grat aix0, un estudi que va adminis-
trar extracte de llupol a 67 dones no
va mostrar diferéncies amb el grup
placebo™.

Pol-len

Els extractes de pol-len han mostrat
eficacia en la simptomatologia vaso-
motora en pacients de diversos as-
sajos clinics, perd encara no hi ha
prou evidencia per recomanar-lo de
forma genérica. A més, poden cau-
sar molésties gastrointestinals i irrita-
ci6 a la gola™.

Salvia

La salvia pot ser considerada un fi-
toestrogen tal com ho son les isofla-
vones. Un estudi aillat va mostrar la
seva eficacia en la disminucio de la
severitat dels fogots en comparacié
amb el grup placebo, a més de mi-
llorar I'estres i la qualitat del son de
les participants. No obstant aix0, de
moment encara no existeix prou evi-
déncia cientifica per a fer-ne una re-
comanacio d’'us’®.

Hipéric, pericéoherbade SantJoan
L’herba de Sant Joan s’esta popu-
laritzant com a tractament alternatiu
per la depressi6 i podria tenir algun
efecte beneficios pels fogots de les
pacients'. No obstant aixo, es des-

coneix quina dosi és la més apro-
piada, la persisténcia de I'efecte i la
variacio de la composicio i poténcia
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dels productes amb herba de Sant
Joan. També cal tenir en compte que
I'herba de Sant Joan pot interaccio-
nar amb alguns medicaments com
les estatines, el tamoxifé, la ciclos-
porina, els anticoagulants i els anti-
convulsius®1®.
*Aloc

L’aloc és una planta que se sol utilit-
zar en el tractament de la sindrome
premenstrual. En un estudi clinic es
va observar que les dones tractades
amb aloc presentaven una disminu-
cio de la disfuncio vasomotora i I'an-
sietat™.

Moderar el consum de cafeina

Malgrat que el te i el café en un
principi es creia que podrien estar
implicats en I'aparicio de la simpto-
matologia vasomotora per la seva
naturalesa vasoconstrictora i per la
seva relacié amb l'aparicié d’ansietat,
inquietud, nerviosisme o insomni, no
hi ha prou evidéncia per associar-ne
la ingesta amb la intensitat i freqiéen-
cia dels fogots i la sudoracié. Pel que
fa el café o el te se’n recomanaria
un consum moderat si ja es té I'habit
de prendre’n, i per tal de no agreujar
'insomni es recomana aturar-ne la
ingesta d’aliments rics en cafeina 6 h
abans d’anar a dormir, pero no la seva
eliminacio de la dieta pels seus bene-
ficis per la salut. Estudis recents han
mostrat com el consum d’entre 2-5
tasses de cafe o té al dia esta associat
amb una reducci6 de la mortalitat, aixi
com amb una reduccio de la sindrome
metabolica, I'obesitat, la hipertensio,
la diabetis mellitus tipus 2 i el risc car-
diovascular' '8,

Evitar I'alcohol

Estudis han mostrat que un consum
moderat (1 beguda alcohdlica o menys
al dia) i alt (3 begudes al dia) d’alcohol
s’associa a una elevada prevalencga de
simptomes vasomotors, concretament
la sudoracid nocturna. Per tant, les
dones en aquesta etapa, i en especial

Una dieta mediterrania
amb més quantitat
daliments a base de
proteina de soja, com el
tofu, la farina de soja,
la beguda de sojaila
soja texturitzada, podria
Ser una bona eina per
prevenir laparicio de
simptomes vasomotors
en la menopausa.

aquelles que es troben en la transicio
menopausica, haurien d’evitar consu-
mir qualsevol mena de beguda alco-
holica™.

Seguir un patré de dieta mediterrania
enriquida amh aliments a base de soja

Malgrat que no existeixen proves
concloents que un canvi de patrd
dietétic ajudi a millorar els fogots i la
sudoracié en la menopausa, alguns
estudis han mostrat una relacio entre
un major consum de verdures, cereals
integrals i aliments no processats
i una menor intensitat dels simpto-
mes vasomotors. A més, els resultats
d’aquests estudis mostren que, al
contrari, les dietes riques en aliments
ultraprocessats i greixos saturats es-
taven relacionades amb un augment
de la simptomatologia vasomoto-
ra(20). Altres estudis han mostrat que
una dieta suplementada amb farina
de soja en comparacié amb farina de
blat en dones postmenopausiques va
reduir significativament els fogots, fet
que recolza I'evidéncia moderada de
les GPC en relaciéo amb la incorpora-
cio de més aliments a base de soja a
la dieta per reduir la simptomatologia
vasomotora?'.
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Aixi doncs, una dieta mediterrania
amb més quantitat d’aliments a base
de proteina de soja, com el tofu, la fa-
rina de soja, la beguda de soja i la soja
texturitzada, podria ser una bona eina
per prevenir I'aparicio de simptomes
vasomotors en la menopausa.

EXERCICI FiSIC
PRACTICAR EXERCICI FiSIC REGULAR

L'exercici fisic aerdbic ha mostrat
ser moderadament efectiu per la re-
duccio dels simptomes vasomotors
nocturns, especialment la sudoracié’.
En paral-lel, societats cientifiques com
The Royal College of Obstetricians &
Gynaecologists del Regne Unit o la
North American Menopause Socie-
ty recomanen a les dones practicar
exercici aerobic (com sortir a correr,
fer bicicleta, caminar lleuger, etc.) de
forma regular com a tractament dels
simptomes vasomotors, malgrat que
encara facin falta més estudis per fer
recomanacions més concretes?. Es
important no oblidar-se de I'exercici de
forca en aquesta etapa de la vida de
la dona (treball de planxa amb el propi
cos, exercicis amb gomes, ioga, pilates
i aixecar pesos), ja que permet millorar
la capacitat funcional®.

PRACTICAR I0GA

El ioga esta guanyant una populari-
tat creixent com a terapia complemen-
taria per a la simptomatologia de la
menopausa. Malgrat que encara falten
estudis de més qualitat per poder re-
comanar el ioga per reduir la intensitat
i freqiiéncia dels fogots i la sudoracio,
practicar aquest esport pot aportar a la
dona una série de beneficis per la salut
i, per tant, podria ser recomanable?*2°,

ALTRES INTERVENCIONS
D’ESTIL DE VIDA

EVITAR EL CONSUM DE TABAC

Diferents estudis han mostrat com
el tabac pot ser un factor desencade-
nant dels fogots i la sudoracio, que

Taula 1: Caracteristiques de les guies de practica clinica utilitzades.

Titol de la guia Entitat

Referéncia

Espanya

Guia de practica clinica sobre el Ministerio de
abordaje de sintomas vasomotoresy  Sanidad, Servicios
vaginales asociados a lamenopausia  Sociales e Igualdad
y la postmenopausia

Grupo de Trabajo de la Gufa de Préctica Clinica sobre el
abordaje de sintomas vasomotores y vaginales
asociados a la menopausia y la postmenopausia. Guia
de Practica Clinica sobre el abordaje de sintomas
vasomotores y vaginales asociados a la menopausia y
la postmenopausia. Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad. Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSAJ; 2017.
Guias de Practica Clinica en el SNS.

Menoguia: productos naturales en la
mujer madura

Asociacion Espanola

para el Estudio de la
Menopausia

Menoguia: el ejercicio fisico en la
mujer durante la perimenopausia y
postmenopausia

Menoguia: menopausia y obesidad

Navarro M.2C, Losa F, Beltran E, Ortega M.2T, Carretero
M.2E, Caigueral S, Bachiller |, Vila R, Alonso M.2J,
Lopez-Larramendi JL, Allué J, Martin M, Cornellana M.2J,
Mendoza N, Castelo-Branco, C. Productos naturales en
la mujer madura, MenoGuia AEEM. Primera edicién
2022.

Mendoza N, de Teresa G, Cano A, Hita F, Lapotka M,
Manonelles P. Martinez

Amat A, Ocon 0, Rodriguez Alcala L, Vélez M, Llaneza P,
Sanchez Borrego R. El ejercicio fisico en la mujer
durante la

perimenopausia y la posmenopausia. MenoGuia AEEM.
Primera edicidn: junio 2016. Aureagrafic, s.I. Barcelona
2016.

ISBN: 978-84-943222-3-5

Comino Delgado R, Sanchez Borrego R, Friihbeck G,
Jurado Lopez AR, Lubian Lopez D.M, Llaneza Coto P,
Llaneza Suarez C, Mendoza Huertas L, Navarro Moll C,
Palacios Gil-Antufiano S, Salvador Rodriguez J, Sanchez
Prieto M, Vazquez Martinez C, Ferrer Barriendos J,
Parrilla Paricio J.J, Mendoza Ladron de Guevara N.
Menopausia y obesidad. MenoGuia AEEM. Primera
edicion: abril 2022. karma et col, s.l.u. Barcelona 2022.
ISBN: 978-84-09-40503-9.

Anglaterra

National Institute for
Health and Care
Excellence [NICE)

Menopause: diagnosis and
management

National Institute for Health and Care Excellence.
Menopause: diagnosis and management [Internet]
[London]: NICE; 2022 [updated 2019 Sept; cited 2023
May] (Clinical guideline [NG23]).

Canada

Menopause: Vasomotor Symptoms,

The Society of Obste-

Nese Yuksel BScPharm, PharmD , Debra Evaniuk MD,

Prescription Therapeutic Agents, tricians and Lina Huang MOCM, Unjali Malhotra MD , Jennifer Blake
Complementary and Alternative Gynaecologists of MD, MSc, Wendy Wolfman MD, Michel Fortier MD,
Medicine, Nutrition, and Lifestyle (anada Guideline No. 422a: Menopause: Vasomotor Symptoms,
Prescription Therapeutic Agents, Complementary and
Alternative Medicine, Nutrition, and Lifestyle, Journal of
Obstetrics and Gynaecology Canada (2021), doi:
https://doi.org/101016/}jogc.2021.08.003
Estats Units
Management of Menopausal The American Kaunitz AM, Manson JE. Management of Menopausal
Symptoms College of Symptoms. Obstet Gynecol. 2015 Oct;126(4):859-876.
Obstetricians and doi: 10.1097/A06.0000000000001058. PMID: 26348174;
Gynecologists PMCID: PMC4594172.

Nota: Taula que reflecteix les GPC consultades per fer larticle.
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en part s’explica perquée els metalls
pesants que conté s’han descrit com
a disruptors endocrins alterant aixi el
balan¢ hormonal. Un estudi america va
trobar que les dones fumadores pas-
sives també presentaven més simpto-
mes vasomotors?’. Per tant, evitar el
consum de tabac pot ajudar a reduir
els simptomes vasomotors a les dones
durant el climateri, en I'etapa de peri-
menopausa i postmenopausa’.

CONTROLAR EL PES | EVITAR L'OBESITAT

L'augment de pes també es ca-
racteritza per un canvi de composicio
corporal, és a dir, perdua de massa
muscular i acumulacié de greix amb
una redistribucio del teixit adipds a la
zona abdominal. De fet, s’ha observat
que les dones en la postmenopausa
presenten major adipositat central en
comparacié a les dones premenopau-
siques?'.

L'estudi observacional “Study of
Women’s Health Across the Nation

(SWAN)” va observar que I'augment
de pes esta associat amb la transi-
ci6 menopausica i no tant amb I'edat,
com estudis anteriors havien mostrat.
Aquest mateix estudi dut a terme en
més de 3.000 dones va trobar una
associacio entre tenir un
massa corporal (IMC) elevat i 'empit-
jorament dels simptomes vasomotors
durant la transicié menopausica, pero
no necessariament en la postmeno-
pausa®. Per tant, la pérdua de pes
i el control de I'obesitat és una bona
estrategia per aconseguir una reduc-
cio de la simptomatologia vasomo-
tora, a més de molts altres multiples
beneficis per a la salut integral de la
dona'®2!.

index de

TERAPIA COGNITIVA-CONDUCTUAL

La salut mental de
aquesta etapa no s’ha de menystenir
i, malgrat que encara falten més estu-
dis que relacionin la salut mental amb
la intensitat de la simptomatologia va-

la dona en

Taula 2: Tractaments no farmacologics amh evidéncia moderada a les GPC.

Tractament Confianca Recomanacio

resultats/certesa
de l'evidencia

Extracte d'isoflavo- ~ Moderada Una dosi de 80 mg/dia d'extracte d'isoflavones de trevol vermell pot

nes de trévol vermell reduir la freqliencia dels fogots i de sudoracié nocturna després de 3

(Trifolium) i de soja mesos de tractament(1).

(Glycine max) Possibles contraindicacions: les isoflavones de soja poden interaccionar
amb els anticoagulants, no s’han d'administrar a dones amb tumors
dependents d'hormones i a dones amb al-lérgia a la soia i a altres llegumi-
noses. El trevol vermell pot generar erupcions, dolor muscular o sagnat
vaginal en algunes dones(10). Tampoc s’ha d'administrar en dones que
tenen pautada una THS(1).

Concentrat de Moderada El tractament amb un concentrat de 54 mg/dia de genisteina ha mostrat

genisteina ser efectiu per reduir el nimero ila intensitat dels fogots al cap de 12
mesos(1,11).

Possibles contraindicacions: no s'ha d'administrar en dones amb
tractament concomitant amb THS, tamoxife, levotiroxina i anticoagu-
lants(1).

Cimicifuga o cohosh Els preparats de 40 mg/dia de cimicifuga poden reduir la freqiiencia i la

negre intensitat dels fogots i la sudoraci nocturna quan sadministren durant

Moderada 12-23 setmanes.

Possibles contraindicacions: no s'ha d'administrar en aquelles dones amb
malaltia hepatica o en tractament amb farmacs hepatotoxics(12).

Dieta enriquidaamh  Baixa-Moderada

soja

No especifica.

Nota: Tractaments no farmacologics que apareixen a les GPC consultades i amb una certesa de I'evidencia moderada o

baixa-moderada.
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somotora, hi ha evidéncia cientifica
emergent que afirma que la terapia
cognitiva-conductual podria ajudar
a prevenir els fogots i la sudoracié
nocturnaZ.

DISCUSSIO | CONCLUSIONS

Malgrat la popularitzacié de les in-
tervencions dirigides a la modificacio
d’habits en dones en la menopausa
i postmenopausa amb simptomatolo-
gia vasomotora, no totes elles tenen
prou evidéencia cientifica per recoma-
nar-se des de l'oficina de farmacia.
Malgrat aixo, l'avaluacié nutricional
de la dona ofereix una oportunitat
per promoure una menopausa salu-
dable i una millora de la qualitat de
vida present i futura. Gracies a les
recomanacions dietétic-nutricionals
i d’exercici fisic, els farmaceéutics
poden contribuir a reduir el risc de
malalties croniques associades a la
menopausa, l'augment de pes i la
millora dels nivells d’energia, a més
d’abordar de forma directa i indirecta
la simptomatologia vasomotora ca-
racteristica d’aquesta etapa.

Finalment, per donar suport a aque-
lles dones que acudeixen a I'oficina de
farmacia a la recerca de consell per
mitigar els fogots i la sudoracié noctur-
na, els hi podriem oferir les seguents
recomanacions:

1. En dones en la menopausa i post-
menopausa, alguns complements
alimentosos a base d’isoflavones
(soja, trevol vermell i concentrat de
genisteina) podrien ajudar a mitigar
els simptomes vasomotors i millo-
rar la qualitat de vida. La Cimicifuga
racemosa podria ser util per dismi-
nuir la freqiéncia i intensitat dels
fogots. Altres plantes com el llupol,
el pol-len, la salvia, I'hipéric i I'aloc
no han mostrat prou evidéncia cien-
tifica per recomanar-se de manera
rutinaria des de I'oficina de farmacia
per tractar els fogots i la sudoracio
nocturna.
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2. S’ha de tenir en compte que exis-

teixen diferents formulacions de
complements alimentosos que po-
den tenir components que interactuin
amb farmacs, altres complements
alimentosos i plantes medicinals. Aixi
doncs, el farmaceéutic ha d’avaluar la
seva idoneitat a escala individual.

. S’han d’evitar habits toxics com

l'alcohol i el tabac, especialment
en aquells casos de dones que pa-
teixen de sudoracié nocturna.

. S’ha d’evitar beure begudes amb

cafeina o estimulants 6 h abans
d’anar a dormir per evitar I'insomni.
Pel que fa a la supressio d’aquests
aliments per fer front als simptomes
vasomotors, no hi ha prou evidéncia
per eliminar-los de la dieta. Es inte-
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de la dona menopausica i prevenir
possibles malalties futures associa-
des a aquesta etapa.
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tomes vasomotors. Per tant, des de
I'oficina de farmacia podem ajudar
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lles dones majors de 40 anys.
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Plantes medicinals .
Castanyer d'Indies
(Aesculus hippocastanum L),
a la insuficiéncia venosa

RESUM

Els extractes de les llavors i I'es-
corga del castanyer d'indies (Aesculus
hippocastanum)
de fa més de 40 anys per alleujar els

s'han utilitzat des

simptomes d'insuficiéncia venosa cro-
nica (IVC) lleu a moderada. Els extrac-
tes més estudiats son els de les llavors
i I'Agéncia Europea de Medicaments
informa que hi ha prou evidéncia clini-
ca disponible per donar suport a I'Us,
com a medicament ben establert, de
formes farmacéutiques per a Us oral,
que continguin extractes de les llavors
que compleixin les especificacions de
la Farmacopea Europea (EMA 2012).
La indicacio acceptada és el tracta-
ment de la IVC. Revisions posteriors
han confirmat la seva eficacia i segu-
retat i bona tolerancia. L'us topic de
preparacions a base d'extractes de la
llavor, aixi com el dels preparats de
I'escorga, es basa unicament en la llar-
ga tradicio d'Us.

INTRODUCCIO

Dades publicades per la Societat
Espanyola de Metges Generals i de
Familia (SEMG) (1) indiquen que la In-
suficiéncia Venosa Cronica (IVC) és la
malaltia vascular més frequent al con-
junt de la poblacié espanyola amb una
prevalenca en dones del 64%, i en ho-
mes del 37%. La simptomatologia de
la IVC varia segons el seu estadi des
de la simple sensacié de pesadesa o
cames cansades en casos lleus, fins a
picor, dolor, parestésies i rampes. Els
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pilars basics del seu tractament son
la modificacio de l'estil de vida, la te-
rapia compressiva i la terapia amb ve-
notonics i, si cal, farmacs indicats per
combatre determinades complicacions
associades a la malaltia’.

Dins del grup dels venotonics, es tro-
ben els extractes de les llavors i es-
corga del castanyer d'indies (Aesculus
hippocastanum L), espécie vegetal es-
mentada ja a la Farmacopea Francesa
de 18662

Originari de la zona balcanica i la
zona boscosa que s'estén entre Grée-
cia, Albania i Macedonia del nord, va
rebre el nom de castanyer d'indies per
una confusié amb un altre arbre de la
familia de les sapindacies, I'Aesculus
indica, originari de I''ndia. Actualment,
s'ha naturalitzat a diferents zones ge-
ografiques i abunda a moltes parts
d'Europa arribant a les zones septen-
trionals, aixi com als Estats Units i el
Canada.

L'ds com a venotonic del castanyer
d'indies ha estat documentat a Aus-
tria des de 1961 per als simptomes
de trastorns venosos com a cames
pesades, pruija, dolor a les cames i,
posteriorment, a altres paisos com
Alemanya, Polonia, Espanya, Norue-
ga, Suecia o Dinamarca, per al tracta-
ment de venes varicoses, hematomes
i congestié venosa?.
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i ResearchGate, creuant les parau-
les: Aesculus hippocastanum semen,
Aesculus hippocastanum cortex, aes-
cin, pharmacological activities, clinical
trials, safety i els operadors boleans
and i or. També han sigut utilitzades
com a font les monografies de 'EMA
d’Aesculus hippocastanum semen i
Aesculus hippocastanum cortex i els
corresponents informes d’avaluacio.
S'han exclos els articles dels quals no-
més se'n podia obtenir el resum.

RESULTATS
DESCRIPCIG BREU DE LA PLANTA

El castanyer d'indies és un arbre
de gran envergadura pertanyent a la
familia de les sapindaceae i es coneix
també com a fals castanyer per la gran
similitud dels seus fruits amb els del
castanyer comu (Castanea sativa), es-
pécie vegetal de la familia de les Fa-
gaceae. Del tronc neixen nombroses
branques amb fulles grans i oposades,
de llarg peciol, dividides en 5 o 7 foli-
ols. Les flors son blanques i formen
belles panicules piramidals. El fruit,
la "castanya d'indies", és una capsula
espinosa i dehiscent que s'obre a la
maduresa en tres parts per alliberar 1
o 2 llavors contingudes a l'interior que
presenten una pell de color marré fosc

amb la base clara. A diferéncia dels
fruits del castanyer comu els del cas-
tanyer d'indies no sén comestibles, ja
que resulten toxics per a I'ésser huma?®

PART UTILITZADA

S'utilitzen la
ni semen) i l'escorca (Hippocastani
cortex), i de forma tradicional la fulla
(Hippocastani folium). La llavor és la
droga vegetal principalment usada i
sobre la qual s'ha publicat més literatu-
ra cientifica, especialment sobre el seu
extracte sec i el component principal
I'escina.

Segons la Farmacopea Europea la
llavor de castanyer d'indies madura,
sencera o fragmentada i dessecada ha
de contenir com a minim un 1,5% de
glucosids triterpénics expressats com
a protoescigenina, respecte a la droga
seca‘.

Aixi mateix la Farmacopea Euro-
pea (Ph.Eur.) descriu l'extracte sec
estandarditzat de llavor de castanyer
d'indies (Hippocastani seminis extrac-
tum siccum normatum), obtingut amb
hidroalcoholic  equivalent
a etanol 40-80% V/V que conté entre
6,5-10% de saponosid protoescigeni-
na, respecte a la droga seca*. [El 2017,
es van introduir a la Ph. Eur. nous cri-
teris d'acceptacio fent servir un meétode

llavor (Hippocasta-

dissolvent

més especific que I'anterior, per la qual
cosa es va canviar |'estandarditzacio,
que anteriorment es calculava com a
escina, a proescigeninal.

Segons linforme d'avaluacié de
I’Agéncia Europea dels Medicaments
(EMA) (5), I'escorga de castanyer d'in-
dies s'aconsegueix de les branques de
3-5 anys i la seva composicio és com-
plexa, destacant entre els seus compo-
nents els derivats de la cumarina (fins
a un 7%).

COMPOSICIO QUIMICA

Els principals constituents de la
llavor son els glucosids triterpénics
(saponosids), basats en dues aglico-
nes: protoescigenina i barringtogenol
C, que difereixen només que el C-24
esta hidroxilat a la protoescigenina.
Entre aquests saponosids predomi-
na l'escina (fins a un 60%), barreja
complexa de més de 30 saponines,
els aglicons de les quals estan acil-lats
amb acid acétic a C-22 i amb acid an-
gelic o acid tiglic a C-21 i els sucres
(trisacarids) solen unir-se a la posicié
C-3.28, Altres components son proan-
tocianidines, flavonoides (heterosids
de la quercetina i kempferol) i cuma-
rines (esculina i fraxina).

Els components principals de
I'escorga son glucosids de cumarina

Imatge 1. Castanyer d’indies. Imatge d'Aesculus hippocastanum.
Pixabay https://pixabay.com/es/photos/aesculus-hippocastanum-855415/
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Imatge 2. Fruit del Castanyer d’indies.
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(esculina o esculosid, glucosid d'escule-
tina; fraxina o fraxosid, glucosid de fra-
xetina; i en petita quantitat escopolina
0 escopolotosid, glucosid de I'escopo-
letina); Conté, a més, (-)-epicatequina;
elagitanins i acid elagic; tanins; flavoni-
des (quercetrina i quercetina), esterols,
traces d'escina i procianidina A25.

ACTIVITAT FARMACOLOGICA
| MECANISMES D’ACCIO ESTUDIATS
Llavor

El component actiu més important
de la llavor del castanyer d'indies és
I'escina, que, com s’ha indicat, és una
barreja complexa de saponines. S'ha
demostrat que l'escina de les llavors
del castanyer d'indies té propietats an-
tiedematoses, antiinflamatories i veno-
toniques relacionades amb un efecte
sobre la permeabilitat vascular.
Propietats antiinflamatories
i antiedematoses

Tant els extractes estandarditzats
de la llavor com l'escina han mostrat en
diversos estudis experimentals, in vitro
i in vivo, propietats antiinflamatories i
antiedematoses; per les seves pro-
pietats reologiques exerceix un efecte
venotonic i una accié vasoprotectora
en disminuir la permeabilitat vascular i
reduir tant el nombre com la mida dels
porus de la membrana a les venes’®.

S'ha identificat que les hidrolases
de glicosaminoglicans (elastasa, hialu-
ronidasa, B-N-acetil-glucosarriinidasa,
B-glucuronidasa i arilsulfatasa) estan
augmentades en malalties venoses
croniques. L'extracte de la llavor del
castanyer d'indies estandarditzat en
escina redueix la degradacié enzima-
tica lisosomal del teixit connectiu de
la vena, enfortint les membranes li-
sosomals, de manera que en reduir
la hidrolisi d'aquests proteoglicans de
les parets capil-lars exerceix un efecte
protector®,

Aixi mateix, s'ha mostrat que la
reduccié de la permeabilitat capil-lar
disminueix la filtracié de proteines de
baix pes molecular, electrolits i aigua
cap a l'interstici. EI mecanisme d'accio
exacte no es coneix, pero s'ha vist que
I'administracié d'extracte de llavor del
castanyer d'indies augmenta la sensi-
bilitzacié als ions de calci, disminueix
la permeabilitat dels vasos petits i mi-
llora l'activitat contractil venosa, cosa
que millora el to venos i té un efecte de
segellat sobre la lesi6. Com a resultat
es produeix una disminucio de I'edema
i la inflamaci®®®.

La propietat antiedematosa de I'es-
cina també es relaciona en part a la
seva inhibicié de la hipoxia i la reduc-
cio resultant del contingut d'ATP a les

Dins del grup dels
venotonics, es troben els
extractes de les llavors

| escorca del castanyer
d'indies (Aesculus
hippocastanum L), especie
vegetal esmentada
jaalaFarmacopea
Francesa de 1866°.

cél-lules endotelials, alliberament de
prostaglandines, antagonisme a la his-
tamina i catabolisme reduit dels muco-
polisacarids tissulars contribueixen a
la seva accié farmacologica®®. L'escina
també redueix I'adheréncia i l'activa-
Cio dels globuls blancs, el que inhibeix
I'edema i protegeix els vasos®.
Accié antiinflamatoria

Encara que l'accié antiinflamatoria
va en certa manera lligada a la seva ac-
ci6 antiedematosa, en el model animal
s'ha demostrat que I'escina interfereix
amb l'alliberament de mediadors infla-
matoris en disminuir |'activacio i I'adhe-
sivitat dels leucocits®. Aixi mateix, s'ha
mostrat que té un efecte inhibitori so-

Imatge 3. Flors del Castanyer d’Indies. A Pixabay
https://pixabay.com/es/photos/casta%c3%b1a-
casta%c3%hblo-de-indias-3429865/

Figura 1. Formula esquelética de B-escina (escina).
By Fvasconcellos-Own work, Public Domain,https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=4428061
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LEMA aprova, I'Us oral
com a medicament ben
establert, de l'extracte
sec de la llavor d'Aesculus
hippocasstanum,

al tractamentde la

VG, amb inflamacio

de cames, sensacio

de pesadesa, dolor,
cansament, picor, tensio
| rampes als panxells.

bre les ciclooxigenases expressades
tras induccio inflamatoria, inhibint de
forma més selectiva la isoforma 2 de
la ciclo-oxigenasa (COX-2) que la iso-
forma 1 (COX-1), sense efecte sobre
'enzima 15-lipo-oxigenasa, ni sobre la
fosfolipasa A2. L'accié antiinflamatoria
sembla també deguda a una inhibicio
de l'activacié de neutrofils i a la seva
capacitat d'inhibir selectivament I'ac-
ci6 de la hialuronidasa, enzim alliberat
pels neutrofils en ser activats a les zo-
nes d'inflamacio i que és responsable
de la permeabilitat dels microvasos™.
Efecte venotonic

Estudis en model animal (gossos) i
en venes safenes humanes, han mos-
trat que I'escina del castanyer d'indies
indueix un efecte vasopressor tant en
venes normals com en IVC"'2, Aques-
tes propietats venotoniques es vinculen
a la seva capacitat per millorar la pro-
duccio de prostaglandina F2, que és la
prostaglandina que inhibeix el catabo-
lisme dels mucopolisacarids del teixit
vends i millora la contractilitat venosa®.
A l'estudi in vitro sobre venes safenes
humanes, es va demostrar que la B-es-
cina purificada va augmentar el to vends
en un 10-20% a baixes concentracions
que es correspondrien a una dosificacié

oral raonable en humans'.

Aixi mateix, l'escina ha mostrat, in
vivo i in vitro, una acci6é antiradicalar, in-
hibint de forma dosi dependent la peroxi-
dacié lipidica enzimatica i no enzimatica'

Escorca

Hi ha poca literatura sobre les pro-
pietats farmacologiques de l'extracte
d'escorca de castanyer d'indies i els
extractes utilitzats en els experiments
no estan ben caracteritzats. La princi-
pal activitat reivindicada per a l'escorga
del castanyer d'indies és la venotonica.
Experiments in vitro, amb un extrac-
te aquds van provocar la inhibicié de
I'alliberament d'elastasa pels neutrofils
humans. L'efecte es va atribuir als ela-
gitanins continguts a I'extracte aquds.
Altres estudis in vitro sobre elagitanins
van indicar efectes antitrombotics, an-
tiaterogenics i antiinflamatoris, encara
que l'evidéncia directa de models ani-
mals i humans és escassa. L'acid ela-
gic també va mostrar efectes protec-
tors sobre els processos inflamatoris
oxidatius vasculars al teixit endotelial®

Una revisi6 de dades sobre l'es-
corga del castanyer d'indies i els seus
l'informe
d'avaluacié de I'EMAS, refereix que les

compostos™, recollida a
cumarines de l'escorga, lI'esculina i la
seva aglicona, i alguns dels seus flavo-
noides (rutosid, xanturotosid, querceti-
na) son capacgos d'augmentar la resis-
téncia capil-lar. Aixi mateix, s'esmenta
en aquesta revisio que l'esculina té
una activitat antiinflamatoria i I'escule-
tina un efecte inhibidor de la 5-lipoxige-
nasa, cosa que podria explicar-ne els
efectes antiinflamatoris.

INDICACIONS SEGONS LA CLINICA
Preparats a base de la llavor
de castanyer d'Indies

Us oral:

L'EMA aprova, I'Us oral com a me-
dicament ben establert, de I'extracte
sec de la llavor d'Aesculus hippocass-
tanum (solvent d'extraccié etanol 40-
80% V/V, estandarditzat per contenir
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6.5-10% triterpens glucosids, calcu-
lats com a protoaescigenina), al trac-
tament de la IVC, amb inflamaci6é de
cames, sensacio de pesadesa, dolor,
cansament, picor, tensié i rampes als
panxells'™.

També aprova, com a medicament
tradicional a base de plantes, pre-
parats a base de diferents extractes
secs i liquids de la llavor, per alleujar
simptomes de malestar i pesadesa de
cames relacionats amb alteracions cir-
culatories venoses menors.™.

Dues revisions que recullen els
resultats de diferents estudis clinics
realitzats davant de placebo, mostren
que extractes de castanyer d'indies,
estandarditzats en escina, van produir
reduccions significatives en el volum
de la cama o el turmell degudes a la
disminucio de lI'edema de la cama que
es va observar tant per mesurament
de les circumferéncies de cames i tur-
mells com per pletismografia”®.

Una analisi sistematica de la lite-
ratura, que va avaluar assajos clinics
amb un total de 10.725 pacients, va
mostrar beneficis en el volum de les
cames, el turmell i la circumferéncia
del panxell, I'edema, el dolor, la sen-
sacio de tensio, la inflamacio, la fatiga/
pesadesa a les cames, les rampes als
panxells i la picor, davant de placebo?.
La investigacio va involucrar persones
amb diagnostic IVC i venes varicoses.
Un estudi inclou la IVC i varius desen-
volupades durant I'embaras'®

S'informa també de I'avaluacio, en
pacients amb IVC, de I'efecte de I'ex-
tracte de castanyer d'indies sobre la
filtracié capil-lar i el volum intravas-
cular de la vena del membre inferior,
observant-se una disminucié de la
filtracié capil-lar significativa, mentre
que la disminucié en el volum intra-
vascular va ser insignificant, fet que
demostra que l'impacte de I'eficacia
es deu a la capacitat de I'extracte de
castanyer d'indies per reduir la per-
meabilitat capil-lar.”

A més, es van realitzar estudis que
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van comparar l'efectivitat i la seguretat
de I'is de la terapia de I'extracte sec
de castanyer d'indies amb la terapia
de compressio i amb la O-(B-hidroxieti-
[)-rutosids (HR), resultant en una efica-
cia similar.”®

En els estudis es van fer servir do-
sis d'extractes estandarditzats de cas-
tanyer d'indies equivalents a 100 mg
d'escina per dia, generalment repartits
en dues dosis. La durada dels estudis
va oscil-lar entre 4 i 16 setmanes.

Els resultats dels estudis fets en
persones que fan vols de llarga dis-
tancia (en prevencié de l'anomenada
sindrome de la classe turista) van de-
mostrar davant de placebo un menor
edema del peu tant en persones amb
IVC com en persones sanes que van
prendre extracte estandarditzat de
castanyer d’indies en dosi equivalent
a 50 mg d'escina dues vegades al dia
des de 10 dies abans del vol i fins a la
finalitzacié d’aquest, observant-se una
disminucio del volum vascular i la taxa
de filtracio a les persones amb [VC'6. 17,

Una revisio6 Cochrane anterior
(2012)'®8, que va tenir per objectiu revi-
sar l'eficacia i la seguretat de l'extracte
de llavor de castanyer d'indies per via
oral versus placebo o tractament de re-
ferencia per al tractament de la IVC, va
concloure que l'evidéncia presentada
suggereix que l'extracte sec estandar-
ditzat de llavors de castanyer d’indies
és un tractament a curt termini eficag i
segur per a IVC, encara que suggereix
que es necessitarien assaigs clinics a
llarg termini amb un nombre més gran
de participants i com un complement
del tractament de compressio.
Preparats d’us topic:

L'EMA (14) també aprova, I'Us tra-
dicional de formes semisolides, per a
aplicacio topica, a base de diferents
extractes secs i liquids de la llavor per
a l'alleujament de simptomes de ma-
lestar i pesadesa de cames relacionats
amb alteracions circulatories venoses
menors, i per a I'alleujament de simp-
tomes relacionats amb les contusions
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com a edema local i hematomes.

Aquestes indicacions es basen ex-
clusivament en I'is tradicional al llarg
del temps. En Us cutani els productes
no s'han de fer servir sobre la pell le-
sionada, al voltant dels ulls o sobre les
membranes mucoses.

Preparats a base d'escorga
de castanyer d'indies:

L'EMA aprova I'is dels preparats a
base de pols de l'escorgca d'Aesculus
hippocastanum i l'extracte sec aquos
(DER 7,0-8,5:1), com a medicament
tradicional a base de plantes per a
I'alleujament dels simptomes de ma-
lestar i pesadesa de cames relacionats
amb alteracions circulatories venoses
menors i per alleugeriment simptoma-
tic de la picor i la cremor associats amb
les hemorroides, després que un met-
ge hagi descartat afeccions greus i per
alleugeriment simptomatic de la picor i
la cremor associats amb les hemorroi-
des, després que un metge hagi des-
cartat afeccions greus’®.

No s'han trobat estudis clinics o
estudis de casos amb preparats uni-
taris amb escorgca de castanyer d'in-
dies. L'eficacia clinica de la preparacio
d'escorga d'Aesculus hippocastanum
nomes es basa en I'Us tradicional.
Seguretat

Les dades precliniques disponibles
indiquen baixa toxicitat després de 'ad-
ministracié oral. No s'han fet proves
adequades de toxicitat per a la repro-
duccid, genotoxicitat i carcinogenicitat.

Tot i que els resultats de I'Unic estu-
di que s'ha trobat publicat a 52 dones
embarassades van mostrar que I'is de
I'extracte estandarditzat de castanyer
d'indies no va provocar efectes indesi-
tjables?'®, es recomana precaucié d'Us
en I'embaras i el seguiment meédic, ja
que caldria una investigacié addicio-
nal?. Alguns autors sén de l'opinié que
s'hauria d'evitar I's dels components
actius aillats’.

Les monografies d'EMA, per a la
llavor i l'escorga del castanyer d'in-

Les monografies d'EMA,
per alallavoril'escorga
del castanyer d'Indies,

no recullen interaccions
amb altres medicaments;
no obstant aixo, es
recomana precaucio en
'Us simultani amb altres
medicaments d'activitat
similar o oposada.

dies' ', no recullen interaccions amb
altres medicaments; no obstant aixo,
es recomana precaucio en l'us simul-
tani amb altres medicaments d'activitat
similar o oposada’.

Quant a efectes secundaris, 'EMA
indica que s'han informat molésties
gastrointestinals, mal de cap, vertigen,
picor i reaccions al-lergiques amb fre-
guéncia desconeguda per a preparats
a base de llavor'™. No recull efectes se-
cundaris reportats per a l'escorga’. En
general, es considera que els preparats
a base de castanyer d'indies, després
de més de 40 anys de recerca han de-
mostrat que son molt ben tolerats, i sén
transitories els malestars esporadics,
principalment gastrointestinals’.

DISCUSSIO | CONCLUSIONS

Tenint en compte els resultats de
la investigacio experimental i els es-
tudis en humans, els extractes estan-
darditzats de la llavor de castanyer
d'indies (Aesculus hippocastanum)
han mostrat un efecte beneficids en el
tractament dels simptomes IVC, rela-
cionat principalment amb la preséncia
d’escina, que és el principal compost
actiu de I'extracte. Nombrosos estudis
in vitro i in vivo van investigar el meca-
nisme de |'activitat de I'extracte de cas-
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tanyer de I'india i de I'escina, mostrant
que esta intervingut principalment pel
seu efecte antiedema i antiinflamatori,
la proteccio dels vasos i la seva activi-
tat venotonica. Aquests resultats s'han
vist corroborats per una amplia experi-
encia clinica recollida en diverses re-
visions d'estudis publicats (enfront de
placebo i davant d'altres abordatges
terapéutics, com la terapia de com-
pressio), que han demostrat I'eficacia
dels extractes de castanyer d'indies,
estandarditzats en escina, en el trac-
tament de pacients amb IVC de lleu a
moderada, mostrant-se beneficis en el
volum de les cames, el turmell i circum-
feréncia del panxell, 'edema, el dolor,
les sensacions de tensio, inflamacio,
fatiga/pesadesa a les cames, les ram-
pes als panxells i la picor. A més a
més, s'ha posat de manifest que son
ben tolerats. També s'han assajat els
beneficis que pot tenir en la prevencio
de I'anomenada sindrome de la classe
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Una col-laboracic de B o

AT LA L Y . S TR

Stanislas Limousin

(ARDENTES, 1831-PARIS, 1887)

EL PERSONATGE

Nascut a Ardentes (Departament d'In-
dre), va fer els estudis secundaris a
Chateauroux. Va morir a Paris on fou
enterrat al cementiri Pére Lachaise. Les
seves aportacions en el camp de la far-
macologia i la tecnologia farmaceutica,
gracies al seu impetu i esperit innova-
dor, el van convertir en una figura molt
destacada en el mon de la Farmacia i
reconegut com a benefactor pablic.

EL FARMACEUTIC

Va obtenir el diploma en Farmacia a
Paris, on es va establir a la rue Blanche
(1856). A la seva mort, l'oficina passa
a mans del seu gendre, Bocquillon-Li-
mousin. Col-labora amb Demarquay
(Casa Municipal de Salud] i va treba-
llar a I'Hospital de la Pitié-Salpétriere
(1856). Fou president de la Societat de
Terapeutica i de la Medicina Practica de
Paris i membre de diferents institucions
com les societats de Quimica Francesa
d'Higiene, de Farmacia de Viena, Tori i
Madrid. Fou nomenat membre Cavaller
de la Legid d'Honor.

LA INNOVACIO

Va dissenyar un aparell que facilitava
I'administracié d'oxigen i en millorava
la puresa, que va representar un gran
avenc en aquesta terapéutica i I'exit fou
tal que va instal-lar una sala d'inhalacié
properaala sevaoficina, alavegada que
va proposar un instrument de mesura
per establir la quantitat subministrada.
['equipament fou emprat en I'expedicio
del globus aerostatic Zenith (1874). Aixi
mateix, va millorar de forma considera-
ble estris com les pipetes i el compta-
gotes (va establir una correspondencia
gotes-pes). Pero sobretot, va destacar
per idear les capsules amilacies (o ca-
txets), amb invencid d'un aparell per ala
seva preparacio (“Cacheteur Limousin”]
i les ampolles per a injeccions hipodeér-
miques [“Une industrie nouvelle sest
donc peu a peu crée, dont le point de
épart est la petite ampoule de Limou-
sin”], que permetien 'administracio de
productes esterils i molt més segurs.

Ambdues representaren una veritable
revolucié dins I'ambit de la Tecnologia
farmaceutica.

Quant a la terapéutica, va establir indi-
cacions per a les polvores de Goa (Andi-
ra ararobaj, 'hidrat de cloral en capsu-
les o dragees o el cotd iodat.

£ 1878 va publicar la seva obra “Contri-
butions a la pharmacie et a la thérapeu-
tique”, recopilacit de totes les seves

contribucions cientifiques. Il

PER SABER-NE MES

Maria Huertas Garcia Atienza,
M.H. (2018-19) Stanislas Limousin
y Su contribucidn a la Ciencia
Farmacéutica. Facultad de
Farmacia. Universidad de Sevilla.

https.//idus.us.es/bitstream/
handle/11441/92283/
Garc%63%ADa%20Atienza%26%20
Mar%C3%A0a%20Huertas.
pdf?sequence=1GisAllowed=y

Josep Boatella Riera. Farmaceutic.

L\

Jacint Pifarré Subiranas
(CERVERA, 7 - BARCELONA, 1929)

EL PERSONATGE

Natural de Cervera, fill de José Pifarré,
farmaceutic establert a Lleida, casa
amb Maria Ribera. Fruit del matrimo-
ni, nasqueren dos fills, Carles i Josep
Maria [que també estudia Farmacia,
llicenciat el 1925). D'ideologia catala-
nista, militant del partit Centre Nacio-
nalista Republica, formant part d'una
Junta directiva de districte.

EL FARMACEUTIC

Es llicencia en Farmacia I'any 1905.
Mostra una gran vocacio per la Farma-
cia i dedicacio pel col-lectiu farmaceu-
tic. En aquest sentit, ja el 1901 formava
part de la Junta de "Dependientes de
Farmacia de Catalufia”. EI 1914 consta
que ja tenia una oficina al ¢c/Rosal 35
de Barcelona. El 1916, forma part com
avocal de la Junta de la “Unién de far-
macéuticos especialistas”. S'implica
de forma molt intensa en la vida col-le-
gial, formant part de les Juntes de 1916
(President Narciso Vergés), 1918 (Juan
B. Moratd) com a vocal i del 1924 [José
Pla Vila) com a tresarer.

LA INNOVACIO
El 1910 fou un any especialment im-
portant per a ressaltar la seva faceta

Josep Boatella Riera. Farmaceutic.

innovadora. Aquest any apareix a la
premsa una noticia en la que es des-
taca la introduccio en la seva oficina
d’'una maguina registradora eléctrica
marca “National” (patentada el 1906
per Charles F. Kettering i un mecenes
i fundador del Sloan-Kettering Ins-
titute) en l'administracid del negoci
(“hemos oido expresarse con suma
satisfaccion acerca de tan sano y co-
modo sistema de administrar”). Pero
sens dubte, és rellevant la seva patent
d'invencid (n? 48632), amb el titol “Un
sistema de hotiquin de accidentes’,
sollicitada aguest mateix any. En una
exposicio virtual de la Oficina Espafiola
de Patentes y Marcas, es comenta al
respecte: “El farmacéutico harcelonés
Jacinto Pifarré Subiranes patenté un
botiquin de emergencia en el que las
materias, instrumentos y envases se
encontraban sefialados con ndmeros
bien visibles para que la atencion so-
bre el accidentado fuese mucho més
pronta, eficaz y sin equivocaciones” .l

PER SABER-NE MES
OEPM (portal web historic)
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