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Editorial

Tomas Casasin i Edo

Fa poc, en unes declaracions als mitjans de comunicacié, el nostre
president Jordi de Dalmases assenyalava el fet que la universalitzacié
de la sanitat publica ha introduit canvis progressius per fer econdmica-
ment viables les expectatives més ambicioses en benefici de la salut
i de la sanitat dels ciutadans. Sistemes de preus de referéncia, politi-
gues de generics, direccid per objectius sén moltes de les mesures
aplicades al mén de la farmacia. Si a aquestes mesures hi afegim la
profunda crisi economica que viu el mén occidental, sumem una pre-
ocupacié més al farmaceutic comunitari com és la de cobrar a final de
mes per la feina feta. Igualment, el farmaceutic que treballa a I'atencié
primaria, a hospitals i al sector public en general, ha vist reduida la
nomina de manera considerable i els interins i eventuals contractats

pateixen cada mes per la renovacié.

Ens agradi o no, el paper del farmacéutic a I'oficina de farmacia ha
canviat i encara ha de canviar més. Segur que no sera el mateix i segur
gue a ningu l'interessa que sigui el mateix ni que les retribucions de-
penguin exclusivament del preu del medicament dispensat. Per aixo, la
proposta és un sistema mixt associat al cost del farmac i a la gestié del
coneixement que representa la dispensacio.

Aguest numero de la Circular Farmacéutica inclou un article que
tracta de I'informe Almagro, publicat fa 30 anys, elaborat per un grup
de farmacéutics de diferents ambits de la professio, convidats pel
Col-legi de Farmaceutics de Ciudad Real per debatre els problemes
gue, a parer seu, afectaven la farmacia d'aleshores i en especial els as-
pectes més relacionats amb les aspiracions i el desenvolupament dels
professionals sobre el present i el futur de la farmacia espanyola. Els
reunits es van plantejar el paper del farmaceutic en el sistema sanitari,
van questionar el nivell de formacié continuada deficient que arrosse-
gava la professié i va proposar potenciar el paper de la farmacia clinica
als hospitals, crear centres d’informacié de medicaments. A més, el
paper de la farmacia assistencial orientada al pacient i exercida a la far-
macia comunitaria, farmacia especialitzada en els serveis hospitalaris,
recerca i investigacio.

Si bé I'exercici de la farmacia, els plans d'estudi i la formacié conti-
nuada han canviat entre aguests dos periodes, passats 30 anys nova-
ment ens plantegem el paper i I'encaix del farmacéutic assistencial en
el sistema sanitari i, en el cas de la farmacia comunitaria, fins i tot el
sistema de remuneracié mitjancant I'ampliacié de la cartera de serveis
i com donar prioritat a activitats que facilitin la sostenibilitat del siste-

ma sanitari en conjunt.
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FARMACOTERAPIA

Tractament farmacologic
de la hiperplasia benigna de prostata

A. Coma, farmaceutica, Direcci6é de Farmacia, Regié Sanitaria Barcelona.
C. Ibaiiez, farmaceutica, Direccié de Farmacia, Regié Sanitaria Barcelona.

C. Alerany, farmaceutica, Servei de Farmacia, Hospital Universitari Vall d'Hebron.

La hiperplasia benigna de prostata (HBP) es de-
fineix com un creixement histoldgic de la glandula
prostatica que, d'una banda, provoca |'obstruccié de
la uretra i dificulta el flux urinari i el buidament vesical,
i de l'altra, altera el to muscular del coll de la bufeta
urinaria i de la musculatura llisa de la prostata i pro-
dueix un efecte irritant. Clinicament es manifesta pels
simptomes del tracte urinari inferior (STUI)".

La prostata és una glandula sexual de |'home,
localitzada a la pelvis anatomica. La funcié principal
que té és la produccié del liguid prostatic que intervé
en la fertilitat masculina ja que afavoreix el transport
dels espermatozous i la supervivéncia. També sosté
la base de la bufeta i participa en la continencia de la
miccié?. El pes de la prostata normal és de 10-15 g i es
considera hiperplasia quan el pes és superior a 30 g°.
Prevalenca i etiologia

Es el tumor benigne més freqiient en I'home de
més de 50 anys. La prevalenca depén de |'edat i co-
menca a partir dels 40 anys. Als 60 ja afecta més del

Taula 1. Patologies que també poden cursar amb STUI

PATOLOGIES

* Diabetis

e Insuficiencia cardiaca

* Parkinson

* Esclerosi miltiple

* Antecedents de malalties de transmissié sexual
* Malaltia vesical

* Orquitis

» Malaltia rectal

Taula 2. Farmacs amb efecte sobre el tracte urinari®

GRUP DE FARMACS

« Diiirétics ( augmenten la fregiiéncia de la miccid)

* Antagonistes del calci

(disminueixen la contractilitat vesical)
 Antidepressius triciclics (augmenten el to prostatic)
* Antihistaminics de primera generacid
(disminueixen la contractilitat vesical)

50% dels homes, i als 85 el percentatge és superior
al 90%. En conseqtliencia, I'envelliment progressiu de
la poblacio fara que sigui una patologia cada vegada
més prevalent'S.

La glandula prostatica és una estructura que depén
de la testosterona per desenvolupar-se i funcionar.
Dins de la cél-lula prostatica, I'enzim 5-alfa-reducta-
sa transforma la testosterona en dihidrotestosterona
(DHT), que és el metabolit actiu mediador del creixe-
ment prostatic.

L'etiologia és multifactorial. Actualment, |'Unic fac-
tor del qual hi ha prou evidéncia per relacionar-lo amb
la HPB es |'edat. També s'ha relacionat amb |'estat
hormonal del pacient o I'obesitat’4.

LHBP és la patologia urologica per la qual els ho-
mes consulten més el metge a partir dels 40 anys3. En
diferents estudis s'ha vist, perd, que en molts casos
esta infradiagnosticada i infratractada*. En un estudi
a ltalia van veure que menys del 50% dels homes
simptomatics consultava el metge i els motius eren,
principalment, considerar-los simptomes normals de
I'edat (70%), I'escepticisme sobre |'eficacia del trac-
tament (50%) o la por de la cirurgia (25%)5.
Diagnostic

El pacient diagnosticat d'HBP sol consultar per pri-
mera vegada el metge a causa d'algun simptoma del
tracte urinari inferior. Els STUI, pero, no sén només
caracteristics de I'HBP sind que també es presenten
en altres patologies (taula 1) i, per tant, cal dur a terme
un diagnostic diferencial’s.

No hi ha unanimitat entre les diferents guies pel
que fa a la recomanacié de diferents proves a fer per
al diagnostic. Les que es consideren imprescindibles
sén'6.7;

- Una anamnesi que inclogui I'index internacional de

J/ s |
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simptomes prostatics (IPSS)

- Una exploracié fisica completa que inclogui tacte rectal
- Una analitica d'orina
Anamnesi

Lanamnesi valorara els antecedents de malaltia
prostatica i la preséncia d'altres malalties que poden
presentar els STUI com a simptomes. Per altra ban-
da, sera important preguntar també si el pacient pren
algun farmac que pugui afectar el funcionament del
sistema urinari (taula 2) i per I'estil de vida que porta
(consum de cafeina, alcohol o la quantitat de liquids)
1,3,4'

La taula 3 presenta una llista dels STUI que es clas-
sifiquen en dos tipus: obstructius o de buidament i
irritatius o d’'ompliment. Els simptomes irritatius son
els que interfereixen més en la vida diaria del pacient
i en la qualitat de vida3.

Per valorar la gravetat dels STUI s'utilitzen esca-
les internacionals com I'AUA (American Urological
Association Symptoms Index) o, en el nostre entorn,
I'escala IPSS (International Prostate Symptom Score)
(taula 4). Es un giiestionari autoadministrat pel pacient
que consta de dues parts*®8:

- Determinacié del grau de gravetat: set preguntes

puntuades del 0 al 5.

e |leu: IPSS < 8 punts
e moderada: IPSS entre 8-19 punts
e greu: IPSS > 20 punts
La puntuacio¢ de la gravetat de la simptomatologia va de
0 a 35 punts i com més alta, més greu és.
- Determinacié del grau d' afectacié de la qualitat de
vida: una pregunta
e lleu: 0-2 punts

® moderada: 3 punts
e greu: IPSS 4-6 punts

No sempre hi ha una relacié directa entre la grave-
tat dels simptomes i el grau d'afectacié de la qualitat
de vida. Aquest factor por variar segons el pacient’.
Exploracio fisica i proves analitiques

Les principals proves que es duen a terme sén39;

- Exploraci¢ fisica general amb palpacio abdominal: per
descartar infeccié urinaria o altres signes d'afectacié
renal.

- Valoracio de la frequtiencia i del volum miccionals.

- Tira reactiva d’orina: per identificar les complicacions
de I'HBP i per descartar malalties que cursen amb
clinica similar. Si és normal i el pacient presenta STUI
cal continuar I'estudi de I'HBP

- Tacte rectal: és imprescindible ferlo correctament.
Es molt simple, facil i rapid. Cal, pero, explicar la pro-
va al pacient amb delicadesa i durla a terme amb la
bufeta buida.

El tacte rectal és molt Util per determinar la mida,
perd també la forma, I'"heterogeneitat, la consistencia
i la sensibilitat de la prostata. Permet fer un diagnostic
diferencial amb relacié al carcinoma prostatic (CaP) i la
prostatitis. La prostata normal té la mida d'una castan-
ya, sense noduls, amb vores llises ben delimitades, és
mobil i indolora® 3.

Tot i aix0, un tacte rectal normal no descarta un
CaP ja que en fase precog es considera que mitjangant
el tacte rectal només és detecten un 10% dels casos.
L'Us conjunt del tacte rectal i el resultat de la determi-
nacié de l'antigen prostatic especific, prostate speci-
fic antigen (PSA), permeten excloure la preséncia de
CaP entre altres®.

Taula 3: Relacié dels tipus de STUI que es presenten en la HBP'?

SIMPTOMES OBSTRUCTIUS

* Retard de I'inici de la micci6

* Disminuci¢ del calibre i de la forca del doll
* Miccid intermitent o prolongada

* Degoteig postmiccional

« Sensacio de miccid incompleta

* Retenci6 urinaria

*Incontinéncia per sobreeiximent

SIMPTOMES IRRITANTS
* Pol-lacidria

* Nictdria

* Micci6 imperiosa
*Incontinéncia d'urgéncia

* Dolor suprapibic

J/ ¢ |
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El PSA és un marcador de teixit prostatic que es
pot presentar de forma elevada en CaP perd no n'és
especific ja que també esta elevat en HBP o prostati-
tis. A més, és un marcador que varia amb |'edat i que
augmenta en els homes d'edat més avancada.

Conseqglentment, hi ha certa controvérsia sobre si
cal fer la determinacié del PSA a tots els pacients amb
STUI. Actualment, es recomana ferla principalment al
pacient que presenta simptomatologia i I'exploracié
amb tacte rectal és sospitosa de neoplasia. No es con-
sidera adequada la determinacié en més grans de 75
anys o a pacients amb una esperancga de vida menor
de 10 anys ja que el temps de laténcia mitjana en el
cas d'una neoplasia de prostata supera aquesta dura-
da1,3,9,10_

En els pacients simptomatics perd sense tacte
rectal alterat i en els asimptomatics, la recomanacié
de diferents entitats és compartir la decisié i la res-
ponsabilitat de determinar el PSA amb el pacient, el
qual, previament, ha estat informat de manera objec-
tiva dels beneficis i els riscos de la prova a causa de la
seva inespecificitat per si sola’3910,

A partir de 60 anys es consideren valors normals
si el PSA < 4ng/ml, si bé un 25% dels pacients poden
presentar CaP. Per altra banda, valors de PSA > 10ng/
ml obliguen a dur a terme una bidpsia guiada per eco-
grafia ja que pot significar unes probabilitats d'entre
un 43 i un 65% de carcinoma, perd no confirma la
preséncia de cancer®™.

Generalment, el diagnostic i el seguiment de I'HBP
els fa I'atencié primaria. Els motius més freqlents
referits per a la derivacié a I'urdleg sén la confirma-
ci6 del diagnostic, resultats andmals del tacte rec-
tal o el PSA o, posteriorment, per falta de resposta
al tractament’. Si el pacient presenta incontinéncia
urinaria, retencio, hematuria, disUria o canvis aguts en
la simptomatologia s'aconsella derivar a I'urodleg®.
Pronostic

L'HBP és una patologia cronica i progressiva. El
creixement progressiu de la prostata, perd, no sem-
pre es correlaciona amb la progressié dels simpto-

mes. Generalment, van incrementant a mesura que

Taula 4. index IPSS. Valoracio de la gravetat dels STUI

i de la qualitat de vida relacionada
GRAVETAT DELS SIMPTOMES

Durant I'dltim mes.... Mai 1de5 | 1de3 | 1de2 | 2de3 | Gairebé
sempre

Quants cops ha notat 0 1 2 3 4 5

que no

buidava la bufeta del

tot?

Quants cops ha orinat 0 1 2 3 4 5

més d'una vegada en
menys de dues hores?

Quant cops se li ha 0 1 2 3 4 5
interromput o tallat el
doll mentre orinava?

Quantes vegades li ha 0 1 2 3 4 5
costat aguantar les
ganes d’orinar?

Quants cops ha tret un 0 1 2 3 4 5
doll fluix?
Quants cops ha hagut 0 1 2 3 4 5

estrenyer o fer forga per
comencar a orinar?

Quants cop ha hagut 0 1 2 3 4 5
d’orinar cada nit?

QUALITAT DE VIDA

Encan- | Content | Satisfet | Indife- | Insatis- | Mala-
tat rent fet ment
Sihagués de passar 0 1 2 3 4 5

laresta

de la seva vida amb
els problemes urinaris
actuals, com estaria?

progressa la malaltia, perd tenen un curs fluctuant.

Es considera que un pacient presenta un risc de

progressio elevat quan té”'3;
- simptomatologia moderada-greu (IPSS 8-20)
- prostata augmentada (volum prostatic > 40ml)
- PSA > 1,4-1,6 ng/ml

Normalment, no comporta risc per a la vida, perd
si una alteracié important en la qualitat. Aproximada-
ment, un 14% dels homes amb simptomatologia mo-
derada-greu patiran un empitjorament de simptomes
en els primers cinc anys de seguiment'. Sén menys
freqlents, perd en un 1-3% de casos es poden pro-
duir complicacions com retencié aguda d’orina (RAO),
infeccions, insuficiéncia renal (IR) o es pot necessitar
cirurgia®.

Per altra banda, s'ha demostrat, que la incidéncia
de CaP en pacients amb HBP no varia comparada amb
la dels pacients que no tenen hiperplasia’.
Tractament

El tractament no té com a fita curar siné millorar els
simptomes i evitar el risc de complicacions urinaries
com la RAO o la cirurgia amb |'objectiu final de millorar

)/ 7 |
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la qualitat de vida del pacient. Labordatge terapeutic
pot variar segons |'edat, el tipus de simptomatologia,
les complicacions que té el pacient i I'afectacié de la
qualitat de vida'6.5,

Es considera com a llindar de milloria clinicament
significatiu i perceptible quan, amb el tractament,
I'escala IPSS millora un minim de tres punts amb rela-
ci6 al punt basal del diagnostic'® 18,

Hi ha tres opcions terapéutiques possibles que de-
penen de factors diferents:

- Consells sobre estil de vida

- Tractament farmacoldgic

- Tractament quirurgic
Consells d’estil de vida

La taula 5 recull les recomanacions que es donen
als pacients amb HBP per millorar els simptomes i la
qualitat de vida.

Una revisié va mostrar que després d'un segui-
ment d'entre 2.6 i 5 anys, un 16% dels homes mante-
nien els simptomes estables i un 38% van millorar™.
Tractament farmacologic

Quan les mesures d'estil de vida no soén suficients,
és pot optar pel tractament farmacologic.

Els tractaments farmacoldgics no séon tan efi-
cacos com els quirurgics, perd aporten prou millora
simptomatica amb pocs efectes secundaris. Al voltant
del 60% dels pacients tractats milloren els simpto-
mes de manera clinicament significativa' ',

Els dos grups farmacoldgics amb indicacié per al
tractament dels STUI en pacients amb HBP sén:

- Blocadors alfa- adrenergics(a- blocadors)
- Inhibidors de la 5-alfa-reductasa (5-ARl)

Per ra¢é del mecanisme d'accié els a-blocadors
serveixen Unicament per reduir la simptomatologia i,
en canvi, els 5-ARIl actuen també reduint el volum
prostatic. Durant el primer any de tractament els
a-blocadors sén més efectius que els 5-ARI en la mi-
llora dels simptomes™15,

D'altra banda, a vegades també s'utilitzen extrac-
tes de plantes tot i que l'evidencia de I'eficacia és li-
mitada.

Fa poc s’ha estudiat el paper que poden tenir altres

J/ = |

grups farmacoldgics com els anticolinérgics o els inhi-
bidors de la fosfodiesterasa-5 (inhibidors 5-PDE) en el
tractament de I'HBP.

S’ha vist que els farmacs anticolinérgics milloren
els STUI i estan indicats en el tractament de bufe-
ta hiperactiva o problemes de buidatge, tant en ho-
mes com en dones. L'Us en monoterapia, pero, esta
contraindicat per al tractament de I'HBP a causa de
la possibilitat d'un buidatge incomplet de la bufeta o
de desenvolupar retencié urinaria (13). Les ultimes re-
comanacions indiquen que en HBP podrien ser Utils
en combinaci® amb un a-blocador en pacients amb
simptomatologia especialment irritant que presentin
també sindrome de bufeta hiperactiva, residu post-
miccional menor a 200ml i que no hagin millorat amb
monoterapia amb el a-blocador. Cal precaucio, pero, si
hi ha simptomes obstructius™ %18,

Els inhibidors 5-PDE estan indicats en la disfuncio
erectil i han demostrat també una millora dels STUI
comparats amb placebo ja que han reduit I'IPSS en-
tre un 17% i un 35%%%3'9. Encara que no hi ha prou
evidencia de l'efecte a llarg termini, sembla que
podrien ser Utils en pacients amb disfuncié eréctil
que paral-lelament pateixen STUIl, com en el cas de
["'HBP'81%, Tampoc no hi ha prou evidéncia per recoma-
narlos en combinaci¢?°. Ultimament han rebut la indi-
cacio per al tractament dels STUl en HBP en diferents
paisos, perd encara no a Espanya.

Encara no hi ha prou evidéncia sobre el paper que
poden jugar els farmacs R-3-agonistes(18).
Blocadors a-adrenérgics

Actuen blocant els receptors a-1 adrenérgics que
estan en el coll vesical, la uretra prostatica i la pros-
tata. Aquest bloqueig permet una relaxacié de la fi-
bra muscular llisa, disminueix la resisténcia uretral a
la sortida de I'orina i facilita la miccié. Hi ha diferents
subtipus de receptor a-1 adrenergics (A, B, D, L) i el
predominant en la prostata és el subtipus a-1A en un
98%?2'.

Els primers farmacs que es van utilitzar eren
a-blocadors no selectius que actuen tant sobre el re-
ceptor a-1 com en |'a-2, perd presenten importants
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efectes adversos (fentolamina, fenoxibenzamina) i
actualment no estan comercialitzats. A continuacio
van apareixer els blocadors selectius a-1 (alfuzosi-
na??, doxazosina?, prazosina?4, terazosina?®) i, poste-
riorment, els blocadors a-1A (silodosina?®, tamsulosi-
na?’) que en ser més uroselectius, tenen una millor
tolerabilitat. Prazosina no s'inclou en moltes guies i
revisions de la patologia®® ja que és un dels menys
utilitzats degut als seus efectes adversos.

Els diferents estudis mostren que redueixen els
STUI i la qualitat de vida comparats amb placebo, fet
gue demostra una millora entre 4 i 6 punts en I'escala
IPSS perd no modifiquen el volum prostatic ni les xi-
fres de PSA, ni el risc de RAO. Si que sembla que,
independentment de I'edat, I'eficacia és més gran en
pacients amb un volum prostatic més petit (<40ml)
que en pacients amb volum de prostata més grans.
L'eficacia es veu a la primera setmana de tractament i
I'eficacia maxima s'assoleix aproximadament després
d'un mes de tractament. Tot i que la patologia va pro-
gressant, es considera que |I'efecte es manté durant
aproximadament uns quatre anys®13.15,

Actualment, no hi ha evidencia que hi hagi diferen-
cies entre els diversos a-blocadors amb relacié a
I'eficacia®'3. Si que mostren, perd, algunes diferencies
en la farmacocineética i en el perfil d’efectes adversos
(taula b).

Taula 5. Recomanacions d'estil de vida en el pacient amb HBP3'

MESURES PER CANVIAR LESTIL DE VIDA

* Evitar el sedentarisme

* Entrenament de la bufeta:
orinar cada cert temps i aguantar
la urgéncia sensorial d'orinar

* Reduir la ingesta de fluids per
reduir la freqiiéncia d’orinar

« Evitar beure liquids a la nit
« Evitar beure cafe i alcohol per I'efecte irritant

e Tecniques de relaxacio i de distraccio
per evitar pensar en les ganes d'anar al lavabo

* Evitar medicaments que afecten a la
musculatura llisa (neuroléptics, anticolinérgics..)

* Tractament del restrenyiment

En general, séon farmacs ben tolerats. Els efectes
adversos més freqlents son: mareig, hipotensié or-
tostatica, fatiga, asténia, mal de cap, congestié nasal,
sincope, somnoléncia.

Produeixen un marcat efecte hipotensor de prime-
ra dosi, motiu pel qual cal extremar precaucions en co-
mengcar el tractament, especialment en ancians. Els efec-
tes adversos es redueixen si s'administra el farmac a la nit
i es comenca amb una pauta creixent amb dosis baixes.

En canvi, els uroselectius no tenen efectes clinics
significatius sobre la pressié arterial i també presen-
ten menys efectes adversos. Alfuzosina, tot i no ser
uroselectiu, presenta un perfil d'efectes adversos
semblant a tamsulosina.

A causa de |'efecte que tenen sobre la pressié ar
terial, durant molts anys han estat utilitzats com a far
macs d'eleccio en els pacients amb HBP i HTA. Actual-
ment, pero, no estan recomanades per al tractament
de I'HTA en monoterapia i I'abordatge de les dues pa-
tologies s'ha de fer per separat.

Per altra banda, cal destacar que s'ha vist que, es-
pecialment en pacients tractats amb tamsulosina, du-
rant cirurgia de cataractes, pateixen la sindrome d'iris
flaccid intraoperatori (IFIS) que pot ocasiona compli-
cacions durant |'operacié. Es recomana, que tots els
pacients tractats amb a-blocadors ho comuniquin a
I'oftalmodleg per poder valorarne la retirada uns dies
abans de la intervencio.

A nivell d'interaccions farmacologiques cal tenir
precaucié en cas de pacients tractats amb antihiper-
tensius o inhibidors 5-PDE pel possible efecte hipo-
tensor que es pot minimitzar ajustant la dosi. Alfuzosi-
na, tamsulosina i silodosina interaccionen també amb
els inhibidors potents del CYP3A4 que augmenta els
nivells en sang i no se'n recomana |'Us concomitant.
Esta contraindicada I'administracié d'alfuzosina amb
inhibidors de la proteasa i cal anar amb precaucié en
I"administracié conjunta d'inhibidors del CYP2D6 amb
tamsulosina.

Inhibidors de la 5-alfa-reductasa(5-ARI)
Els principis actius comercialitzats d'aquest grup

J/ ° |

son la finasterida?® i la dutasterida?®.
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Taula 6. Caracteristiques del diferents a-blocador2232425.26.21

Farmac Dosificacio Situacions especials Eliminacio Efectes secundaris
Doxazosina Rapida: 2-8 mg /24 h. IH: ajustar dosi femtes Mareig
Retard: 4-8/24h IR greu: precaucid
Titulacio a I'inici (2mg/dia) Astenia
. . ] Cefalea
Prazosina 2mg/12h IH: ajustar dosi femtes
Titulacié a I'inici Congestio nasal
Terazosina 5-10 mg/24 h IH: precaucio6 40% femta Hipotensio ortostatica (sobretot els
Titulacié a l'inici (1-2mg/dia) IR: precaucio 60% orina no uroselectius).
Ajustar en gent gran (0,5mg/dia) Donar la dosi a la nit
Ejaculacio retrograda
Alfuzosina Rapida: 2.5 mg/8 h; maxim de IH: ajustar dosi (rapida), contrain- femtes (tamsulosina
10mg/24h dicat retard i silodosina)
Retard 5 mg/12 h (o 10mg /24 h) IH greu: contraindicat
Titulacio a I'inici. Ajust en gent gran | IR: ajust dosi IFIS .
(1mg/12h o 5mg/24h retard). IR greu: precaucio (sobretot tamsulosina)
Retirar uns dies abans intervencid
Silodosina 4-8mg/24h IR: ajustar dosi 55% femta
35% orina
Tamsulosina 0,4 mg/24 h IH greu: contraindicat orina
IR greu: precaucié

Lenzim b-alfa-reductasa presenta dos isoenzims.
El tipus 1 expressat principalment a la prostata i el ti-
pus 2 amb més expressié en altres teixits. La finaste-
rida inhibeix I'isoenzim tipus 2 i la dutasterida el tipus
Tiel 2.

A diferéncia dels a-blocadors, a més de reduir els
STUI i millorar la qualitat de vida, els 5-ARI redueixen
el volum prostatic entre un 20 i un 30% i el nivell de
PSA un 50%, especialment en pacients amb un vo-
lum de prostata >40mI?°. La reduccié dels simptomes,
perd, és menor que la dels a-blocadors i I'efecte te-
rapeutic tarda entre 3 i 6 mesos a apareixer tot i que
després es manté més temps®".

Cal tenir en compte el fet que redueix els nivells de
PSA a la meitat quan es vol fer el seguiment. A I'hora
d’interpretar els resultats d'un PSA en un pacient trac-
tat amb 5-ARI més de 6 mesos s’han de doblar els
valors de PSA per poderlos comparar amb els valors
inicials o amb valors normals d’homes no tractats?8.2°.
Un estudi recent indica que una altra opcid seria es-
tablir un nou PSA basal sis mesos després d'iniciar el
tractament. A partir d'aqui monitorar de forma regular
i considerar que, a partir d'aguest, qualsevol augment
del PSA pot indicar preséncia de cancer de prostata
o falta d'adheréncia al tractament farmacologic i cal

avaluar la situacio®0.

f/ o |

La finasterida redueix els nivells de DHT al voltant
del 70%, millora els simptomes i redueix el risc de
RAO un 57% i de cirurgia un 55%328. La dutasterida
ha mostrat reduccions de la DHT superiors al 90%,
millora dels simptomes, reduccié del volum prostatic
un 23% el primer any i reduccié del risc de RAO un
57% i el de cirurgia un 48% als 2 anys2931.32,

La dosi de finasterida és de 5mg/24h i la de dutas-
terida de 0,5mg/24h, independent dels aliments i no
cal ajustar la dosi en gent gran ni en IR. Cal anar amb
precaucié en pacients amb IH i estan contraindicats
en IH greu. Es metabolitzen pel citocrom P450 - 3A4 i
3Ab. Cal tenir precaucié a I'hora de combinarlos amb
farmacs inhibidors potents del CYP3A4 ja que poden
augmentar-ne les concentracions?82°,

A nivell d’efectes adversos, els més freglents sén
els de tipus sexual com la disfuncié erectil, la reduccio
de la libido, trastorns d’ejaculacié i ginecomastia. Des-
prés del primer any de tractament, la freqiéncia dels
efectes adversos es redueix fins a valors de I'1-2 %2829,

Al juny del 2011 I'FDA va emetre una alerta per avi-
sar que podien augmentar el risc de cancer de prostata
d‘alt grau®®. En aquests Ultims temps, pero, un estudi
de casos i control de base poblacional a partir de regis-
tres nacionals suecs, ha demostrat que, en conjunt, I'Us
d'aquests farmacs va associat a una reduccié del risc de
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cancer de prostata i es mostra significativa en casos de
cancer de grau baix i no va mostrar associacio en els de
grau elevat®. Per altra banda, tot i que la informacio so-
bre el risc de cancer de mama en homes en tractament
amb finasterida no és concloent, diferents paisos han
inclds aquesta alerta a la fitxa técnica'?8.

Tractament combinat

Atés que la diana terapéutica dels dos grups far
macologics és diferent, una opci¢ de tractament és
utilitzar I'associacié. Es poden combinar dos farmacs
en monoterapia o administrar una presentacié amb
combinacié a dosis fixes. Actualment, només esta
comercialitzada la combinacié de tamsulosina (TA) +
dutasterida (DU) amb indicacié per al tractament dels
STUI moderats-greus i la reduccié del risc de RAO i de
cirurgia. La dosi recomanada és d'una capsula cada
24h de tamsulosina (0,4mg) + dutasterida(0,5mg)?°.

De les diferents combinacions possibles hi ha estu-
dis sobre la de finasterida amb diferents a-blocadors,
principalment doxazosina, com en el MTOPS™ i de
dutasterida amb tamsulosina com [|'estudi Com-
bAT(35,36). No s'han trobat diferencies en la farmaco-
cinética i la farmacodinamica de la combinacié amb re-
lacio a la dels productes per separat'®. Per altra banda,
no hi ha evidencia que justifiqui que I'associacié de TA
+ DU sigui millor que la de finasterida amb qualsevol
blocador a-1 adrenergic' %7,

Lestudi i I'analisi dels resultats del MTOPS i del
CombAT demostren que en el primer any o any i mig
de tractament la combinacié té la mateixa eficacia que
els a-blocadors en monoterapia. A llarg termini (2-4 anys)

IPSS 8-20 +

IPSS <8 4 :
prostata petita

y

Consells d'estil de vida a-Blocadors

Seguiment als 6m
i després anual

Seguiment als Tm i 6m
i després anual

en I'IPSS hi ha diferencies estadisticament significatives
entre la combinacié i la monoterapia perd no és clinica-
ment significativa basant-se en la reduccié minima de
tres punts. Si que es va veure en els pacients amb pros-
tata >40nl/ml una reduccié del risc de RAO i cirurgia amb
relacié a la monoterapia amb a-blocadors, pero no a la
monoterapia amb 5-AR|[4353637,

Les reaccions adverses de la combinacié son su-
periors que en monoterapia tant en I MTOPS com en
el CombAT (ex: 28% en comparacié al 21% amb DU i
19% amb TA), per causa sobretot dels trastorns de la
funcié sexual. Tot i aixi, en el estudi CombAT, els aban-
donaments per reaccions adverses van ser similars en
tots els grups. Si que es va observar una més gran
incidéncia de insuficiéncia cardiaca amb la combina-
ci6 i amb TA sola en comparacié amb la DU(29,34).
A l'estudi a quatre anys s'observa que la incidéncia
d'efectes adversos disminueix amb el temps de trac-
tament tant en la combinacié com en monoterapia?®-%6,

S'ha considerat que en mostrar els dos grups far
macologics resultats en temps diferents, I'4s de com-
binacions a dosis fixes pot no ser d'utilitat especial-
ment a l'inici del tractament'37. Un altre motiu per
no utilitzar la combinaci¢ a dosis fixes és que alguns
estudis han mostrat que es possible la retirada del blo-
cador a-1 adrenérgic als 6-12 mesos del tractament
combinat, sense recurréncia en els simptomes®'3.1737,
Fitoterapia

Els extractes de plantes medicinals constitueixen una
opcié terapeutica popular per raé del perfil favorable de
seguretat que ofereixen ja que entre d’'altres avantatges

IPSS 8-20
+ prostata augmentada
+ PSA> 1,5ng/ml

IPSS 8-20 + prostata
augmentada

Tractament combinat

Seguiment als 3m i 6m
i després anual

Seguiment als 3m i 6m
i després anual

Grafic 1: Recomanacié de tractament’1317
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no produeixen efectes adversos en la funcid sexual?®.

Els productes més utilitzats en el nostre entorn sén
la Serenoa repens, 160mg/12h, preferentment amb ali-
ments i el Pygeum africanum, 50mg/12 h (una hora abans
o dues després dels apats). A més, s'han emprat llavors
de carbassa (Cucurbitapepo), extractes de pol-len, arrels
de Echinacea purpura, herbes i arrels d’ortiga®.

No se sap exactament el mecanisme d'accié. Es-
tudis in vitro han demostrat accié antiinflamatoria i
inhibitoria de la 5-a reductasa a causa dels flavonoi-
des, esterols i acids grassos lliures que contenense.
Un revisié sistematica duta a terme I'any 2011 va con-
cloure, pero, que els diferents estudis mostren uns
resultats inconsistents sobre la reduccié de la simpto-
matologia ja que apleguen un nombre de pacients
molt reduit, sense grup control o la durada és molt
curta. Conseqiientment, en aguest moment no se'n
recomana la utilitzacié en el tractament dels simpto-
mes de |'HBP3240, Per altra banda, no hi ha estudis que
n'estableixin el paper en la progressié de la malaltia i
redueixin el risc de RAO o de cirurgia®®.

Abordatge terapéutic

El grafic 1 recull les recomanacions segons les
guies’36791317 | 3 recomanacié del tractament ha
d'estar basada en els factors clinics de progressié:

- lavaloracio dels STUI i la qualitat de vida amb |'escala

IPSS

- el volum de la prostata en base al tacte rectal

- el PSA
Pacient amb simptomatologia lleu-moderada i poca
afectacio de la qualitat de vida

En aquest pacients es recomana una vigilancia ex-
pectant. Lestratégia consisteix a dur a terme accions
d'educaci6 al pacient per informarlo de la patologia,
tranquil-litzar-lo perque entengui que els simptomes
no es deuen a un cancer o a una altra patologia greu
i recomanar una millora de I'estil de vida. S'estableix
també un seguiment periodic de I'evolucié dels simp-
tomes.

Aproximadament un 85% dels homes es mantin-
dran estables després d'un any de seguiment expec-

tant, es deterioraran progressivament i baixaran a un

f/ 2 |

65% al cap de cinc anys. No se sap la rad per la qual
uns pacients es deterioren i altres no. Els factors de-
terminants que la conducta expectant no ha funcionat
és un empitjorament dels simptomes i un augment
del volum prostatic.

Pacient amb simptomatologia moderada-greu i/o afec-
tacio de la qualitat de vida

El farmac d’eleccid en primera instancia seria un
a-blocador. Atés que el tractament és simptomatic i la
simptomatologia fluctuant i el perfil d'accié rapid, és
adequat per utilitzar-lo de forma intermitent segons la
clinica del pacient.

Pacient amb simptomatologia moderada-greu i amb
prostata augmentada (>40ml)

En aguests pacients sén d'eleccié els 5-ARl ja que
redueixen la mida de la prostata, poden prevenir la
progressio de la malaltia i reduir el risc de complica-
cions com la RAO o la cirurgia.

Pacient amb simptomatologia moderada-greu i amb
risc important de progressio

En aquests pacients es recomana iniciar la terapia
combinada. Aquest tractament esta recomanat si es
manté un minim d'un any perqué resulti efectiu. Tal
com alguns estudis han indicat, tant amb dutasterida
com amb finasterida, posteriorment es pot valorar la
retirada de I'a-blocador i mantenir la monoterapia amb
el 5-ARl i no afectar la millora dels simptomes aconse-
guida amb la combinacio.

Pacient amb complicacions de I'HBP

En aquests pacients cal valorar el tractament qui-
rargic. Hi ha diferents técniques que extirpen només
I'adenoma que provoca |'obstruccié de la uretra. Ul-
timament s'han desenvolupat técnigues no invasives
que permeten extirpar 'adenoma prostatic a través de
la uretra sense necessitat de practicar una incisio i
reduir el risc de sagnat i de complicacions.

Estaria indicat només en pacients amb HBP mo-
derada—greu que no han respost al tractament farma-
coldgic i que presenten alguna de les complicacions
seglents: insuficiéncia renal, litiasi vesical, retencié
urinaria refractaria, infeccié d’orina recurrent o hema-
tdria recurrent refractaria al tractament amb 5-ARI.
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Insuficiencia renal associada a VIH

A. Camacho, resident de farmacia, Servei de Farmacia, Hospital d'lgualada, Consorci Sanitari de I'Anoia.
R. M. Parés, farmacéutica adjunta, Servei de Farmacia. Hospital d’lgualada, Consorci Sanitari de I/Anoia.
A.Perelld, cap de servei de farmacia, Servei de Farmacia, Hospital d'Igualada, Consorci Sanitari de I'Anoia.

La primera associacié entre infeccid pel virus de la
immunodeficiencia humana (VIH) tipus 1 i malaltia renal
apareix en un estudi publicat I'any 1984 que destacava
la relacié de la sindrome d'immunodeficiencia adquirida
amb la glomeruloesclerosi focal i segmental com a prin-
cipal dany renal’.

Actualment, I'afectacio de la funcio renal és una com-
plicacid relativament freqlient en pacients amb infeccié
VIHZ2. El deteriorament renal en pacients en tractament
antiretroviral no el produeix exclusivament la toxicitat del
tractament sind que hi ha una interaccié complexa entre
factors de risc individuals, efectes relacionats amb el vi-
rus i la toxicitat intrinseca del tractament antiretroviral.

L'aparicié del tractament antiretroviral de gran activi-
tat (TARGA), principalment en I'Gltima década, ha donat
com a resultat una reduccio de la morbiditat i la mortalitat
d'individus infectats per VIH3, no obstant aixd, amb una
esperanca de vida de la poblacié infectada cada cop més
alta, en aquests ultims anys la perspectiva del pacient ha
canviat i I'aparicié d'afeccions comunes i croniques que
poden desencadenar una malaltia renal cronica (MRC)
augmenta. En la poblacié general, 'MRC té una trans-
cendéncia multiorganica considerable que podria tenir
connotacions especials en pacients infectats pel virus.
Epidemiologia

Ultimament, diferents estudis de cohorts han posat
de relleu la importancia de les complicacions renals en
pacients amb infeccié VIH tipus 1 com una causa de mor
bimortalitat*8, motiu pel qual cal saber els antecedents i
com aquestes s'han distribuit en el temps.

Un primer estudi* que examinava les tendéncies a
les malalties consignades en certificats de defuncié que
mencionaven pacients amb infeccié per VIH, va eviden-
ciar un canvi en el periode comprés entre 1995 i 1999
amb un descens de la proporcié de malaltia per citome-
galovirus, anorexia/caguéxia i deméncia o encefalopatia,

J/ |

mentre que per septicémia, malaltia hepatica, renal i car
diaca van mostrar un increment de la prevalenca.

Un altre estudi® molt similar i més proxim en el temps
examina les causes de mort que constaven als certificats
de defuncié de persones infectades per VIH en I'era ini-
cial amb TARGA i la conclusié va ser que la mort no pro-
piament per SIDA havia reemplacat la mort per malaltia
SIDA (incidencia de tumors i infeccions oportunistes) als
Estats Units, i la malaltia renal apareixia com a primera
causa en un 12,2% de casos.

Vist el canvi de tendéncia en les causes de mort del
pacient VIH i com s'ha produit un augment progressiu
d'altres malalties no associades directament a la immu-
nodeficiencia, sorgeix un interes creixent per estudiar les
raons de l'increment en la prevalenca d'MRC en aquest
grup de pacients.

Un estudi® de cohorts multicéntric fet amb 2.057 do-
nes infectades pel virus va avaluar la proporcié de pro-
teinlria com a principal manifestacié d'afectacié renal,
va determinar quins eren els principals factors predictius
per regressié logistica multivariable i els factors que es-
tarien associats al desenvolupament de fracas renal.

En aquesta cohort es va detectar la preséncia d'un
32% de proteinuria com a predictiu d'aquesta. Lanalisi
inicial d’orina incloia: la raca negra, un recompte absolut
de limfocits CD4 < 200 mm3, una alta carrega d’'RNA viral
(copies/mL) i la preséncia d'anticossos antihepatitis C.

Entre els factors associats amb desenvolupament de
fracas renal s'hi van incloure: recompte absolut de limfo-
cits CD4 < 200 mm?3, albdmina baixa, carrega d'RNA viral
(copies/mL), nivells elevats de creatinina sérica i pressio
arterial sistolica elevada.

Un ultim estudi” que reflecteix el rol directe del ronyé
en la modulacié de la malaltia VIH o com una funcié renal
alterada pot actuar com a marcador de comorbiditat ele-
vada en aquest grup de pacients. En I'era TARGA es van
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associar un nivell alt de creatinina a un risc augmentat
de progressar a SIDA, i una proteindria i un nivell alt de
creatinina a un augment de risc de mort.
Factors de risc associats a nefrotoxicitat en pa-
cients infectats per VIH

Els factors de risc associats a alteracions renals son
nombrosos i depenen en gran part de les caracteristi-
ques subjacents del pacient i del tractament associat®.
La prevencio del dany renal ha d'incloure I'actuacié sobre
els factors de risc de I'MRC potencialment modificables
i parar una atencio especial als farmacs, antiretrovirals i
als medicaments emprats per tractar complicacions de-
rivades de la infeccié per VIH.

Els principals factors associats a tenir en compte son:
- Factors demografics: edat avancada, raca negra, pes
corporal baix.
- Factors associats a la infeccié VIH: carrega viral, xifra
nadir de limfocits CD4+ <200 cel-lules/mm?3 i diag-
nostic de malaltia SIDA (infeccions oportunistes).
- Malalties concomitants i factors de risc tradicionals:
hipertensié arterial, diabetis mellitus i hepatitis croni-
ca pel virus hepatitis C i virus hepatitis B.
- Us de farmacs potencialment nefrotoxics com tenofo-
vir, indinavir, AINE, aminoglucosids, amfotericina B, ci-
dofovir, cotrimoxazole, sulfadiazina, aciclovir i foscarnet.
Afectaci6é renal predominant en pacient infec-
tats per VIH tipus 1
Malalties renals més freqiients en pacients amb
infeccié VIH

Els pacients amb infeccié VIH poden desenvolupar
diverses nefropaties: glomerulars, vasculars, nefritis tu-
bulointersticials i obstructives (taula 1).

Com a malaltia glomerular del ronyé destaca la tipi-
ca expressié de malaltia renal relacionada amb VIH (NA-
VIH). Es tracta d'una nefropatia confinada practicament

a la poblacié de raca negra amb una prevalenca actual
entre un 11 un 12%9%° que clinicament es defineix com
a sindrome nefrdtica amb proteinuria superior a 3,5 g/dia
o per un increment en |I'ecogenicitat del ronyé®. La lesié
resultant és una glomeruloesclerosi focal i una dilatacié
microcitica dels tubuls renals. Habitualment, la reper
cussioé clinica i analitica és menor que en pacients amb
altres causes de sindrome nefrotica que déna valors de
pressié arterial normals sense preséncia d’edema.

Les principals estrategies terapéutiques en pacients amb
NAVIH sén elTARGA | els farmacs blocadors de 'angiotensina,
inhibidors de I'enzim convertidor de I'angiotensina (IECA) o
antagonistes del receptor de |'angiotensina 2 (ARA-2), sols o
en combinacio en dosis creixents".

Hi ha una predisposicid genetica amb un factor
genetic concurrent. Es considera que hi pot haver un
locus geneétic especific involucrat trobat en un 60%
d'afroamericans i en menys d'un 4% en poblacié eu-
ropea amb una variacié en MYH9 al cromosoma 222
Estudis recents apunten al gen APOL-1 amb localitzacié
proxima a MYH9 com a gen associat significativament a
malaltia renal en ultim estadi (ESRD)™.

Un estudi de cohorts de 12 anys de durada va con-
cloure que el risc de NAVIH disminuia en pacients sense
condicid SIDA, que en pacients no-SIDA I'is de TARGA
disminuia la incidéncia de NAVIH i que en pacients SIDA,
la incidencia de NAVIH era menor en pacients amb trac-
tament antiretroviral en comparacié als no tractats'.

Destaca, a més, la glomerulonefropatia (GN) per for
macié d'immunocomplexos o nefropatia secundaria a IgA,
més comuna en pacients caucasics, descrita sobretot en
paisos europeus’® i estretament vinculada a la infeccio per
VIH. En ocasions puntuals no s'associen directament a la
infeccié perVIH, siné a altres coinfeccions com les produi-
des pel virus hepatitis C i el virus hepatitis B.

Taula 1. Resum de I'espectre d'afectacio renal en pacients VIH '

Classe de nefropatia Malaltia especifica

NAVIH
GN per immunocomplexos
Altres GN

Sindrome hemoliticourémica

Malaltia glomerular

Nefropatia vascular

Nefritis tubulointersticial | NTl aguda o cronica

antibiotics), sépsia, rhabdomiolisi.

Glomerulosclerosi focal i segmental
GN proliferativa amb dipdsits immunes IgA (nefropatia secundaria IgA) o amb IgG, IgM, C3 o C1g.
GN membranosa o membranoproliferativa

Microangiopatia, trombe glomerular hiali, necrosi, endoteli glomerular inflamat

Reaccions d’hipersensibilitat a farmacs: tubulitis, infiltracié leucocitica intersticial, fibrosi, atrofia tubular
Toxicitat per farmacs: atrofia tubular, sindrome de Fanconi

IRA Toxicitat aguda per farmacs (antiretroviral o Necrosis tubular aguda toxica

Aspectes patogenetics i histologics

T
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TAULA 2. Prevalenca d'alteracions tubulars proximals

en pacients que reben tenofovir?’
Alteracio tubular

Prevalenca*

Sindrome de Fanconi 0,3-2%

Disfuncion tubular renal proximal 6-15% (22% si tenofovir)

(2 0 més alteracions tubulars)

Hipofosfatemia sérica 4-31%

4-50% (naif versus tractats amb teno-
fovir, 22% si no tenofovir)

Descens en la reabsorcid tubular de fosfat

Increment de biomarcadors (B2M, RBP) 9-71% (naif versus tractats amb te-

nofovir)

* Variacions amb relacio a I'edat, tipus de terapia antiretroviral (inhibidors de la pro-
teasa més tenofovir, no-tenofovir), susceptibilitat genética i la preséncia d'altres fac-
tors de risc classics d'afectacié renal.

Una altra entitat amb una prevalenca més alta en pa-
cients infectats pel virus que en la poblacié general és la
microangiopatia trombotica renal que pot desencadenar
dany renal cronic o agut com la sindrome hemoliticou-
remica. La clinica és similar a I'observada en pacients
no infectats pel virus i té un curs clinic agressiu amb un
index de mortalitat elevada'®.

La nefritis tubulointersticial i la GN membranosa o
membranoproliferativa no estarien directament vincula-
des patogenéticament a la infeccio per VIH i probable-
ment serien causades per una associacié concomitant
(malaltia intercurrent associada, farmacs nefrotoxics,
infeccions, infiltracié tumoral). Destaca aqui la toxicitat
associada a |'Us de farmacs antiretrovirals que provoca
una afectacio selectiva als tUbuls renals: atrofia tubular,
sindrome de Fanconi o necrosi tubular aguda toxica.
Fracas renal agut i malaltia renal cronica en pa-
cients infectats pel VIH

Els pacients amb infeccié VIH poden presentar insu-
ficiencia renal aguda (IRA). Els diferents criteris de con-
sens i recomanacions RIFLE i AKIN''® han categoritzat
les distintes situacions cliniques amb resultats variables.
Es defineix com una elevacio brusca de la creatinina sé-
rica d'almenys 0,5 mg/dl amb relacié als valors basals
en dies 0 setmanes, o per una elevacié per sobre de 1,5
mg/dl durant un periode de temps inferior a tres mesos.

Al voltant del 6% de pacients VIH hospitalitzats pre-
senten IRA com a complicacid, mentre que la taxa de
poblacié no infectada triplica aquesta xifra. El risc incre-
mentat en aguests pacients amb relacié a la poblacié no
infectada no ha canviat amb la introduccié del TARGA™%20,

Els principals factors de risc sén sepsia, carrega viral,

f/ e |

recompte de limfocits CD4 baix, coinfeccid amb VHC i
VHB i llarga exposicié a TARGA. A més, el fracas renal
agut en aquest grup de pacients s'ha associat a un incre-
ment de malaltia cardiovascular, infart, ESRD o mort en
pacients que requereixen dialisi?'.

LMRC definida com un filtrat glomerular renal <60
mL/min/1,73m2 durant més de tres mesos és més comu
en pacients amb immunodeficiéncia avangada provocada
pel virus. Cohorts amplies mostren que entre un 2,4-10
% de pacients desenvolupen MRC?2. En un estudi fet ul-
timament al nostre entorn, la prevalenca fou del 76%%.
Com a factors predictius destaquen: edat avancada, re-
compte de limfocits CD4 nadir baixos i diagnostic previ
de SIDA. La infeccié VHC és també un factor de risc re-
conegut pel desenvolupament de disfuncié renal.

Us de farmacs antiretrovirals en pacients amb
infecci6é VIH que presenten insuficiéncia renal
Farmacs antiretrovirals

Inhibidors de la transcriptasa inversa analegs
de nucleotids/nucleosids (ITIANS)

Tots el farmacs del grup necessiten ajust posologic en
deterioramentrenal ja sigui reduint la dosi, ampliant l'interval
d’administracié o ambdds, ja que I'excrecié s'efectua princi-
palment per aquesta via, no només per filtracié glomerular
siné també per secrecio tubular, a excepcié d'abacavir, amb
metabolisme exclusivament hepatic.

Una altra caracteristica comuna d’aquests farmacs és
la baixa unié a proteines plasmatigues i el baix pes mole-
cular, per tant, sén facilment eliminats per dialisi. Es reco-
mana administrar la dosi posteriorment a la dialisi. Lajust
de dosi necessari en ITIANS esta resumit a la taula 3.

En general, es desaconsella I'Us d'ITIANS coformulats
a dosis fixes en pacients amb CICr inferior a 50 ml/min.
En aquests casos s'han d'utilitzar els farmacs per separat
i fer els ajusts de dosis corresponents a cada farmac.

Destaca el cas especific de tenofovir. S'ha de teniren
compte que la literatura disponible sobre la seguretat i
I'eficacia de tenofovir en pacients amb funcio renal alte-
rada éslimitada i no estandarditzada.

En pacients amb MRC estable s'han de seguir les
recomanacions de dosificacié de tenofovir establertes a
la fitxa técnica?®. En general, no se'n recomana |'Us en
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pacients amb CICr inferior a 50 ml/min, excepte quan no
hi ha altres alternatives.

En la poblacié seleccionada que formava part dels as-
saigs clinics amb estret monitoratge de la funcié renal,
tenofovir va semblar associat a baix risc de nefrotoxicitat
i aquest efecte advers passa amb més freqiiéncia en pa-
cients amb predisposicié de malaltia renal o comorbilitat?®.

S'han identificat diferents factors de risc per desen-
volupar nefrotoxicitat amb I'Us de tenofovir, entre altres
la preséncia de MRC previa, I'administracié conjunta
amb altres nefrotdxics, un pes corporal baix, més edat i
un recompte baix de limfocits CD4%6,

No obstant aix0, alguns informes de casos i controls
i diversos estudis observacionals han trobat evidencia de
toxicitat renal potencial induida pel tractament de tenofo-
vir, en la majoria de casos incloent-hi tubulopatia proximal
amb sindrome de Fanconi i diabetis insipida nefrogenica.

Tenofovir és excretat al ronyd mitjancant els proces-
sos de filtracié glomerular i secrecié tubular activa amb
flux mitjancant dos transportadors principals: OAT-1 i
MRP4 (imatge 1).

IMATGE 1. Processos d’excrecio de tenofovir al ronyo.

URINE
Apical

PI/RTV

0CT-2 OCT-1

MRP3 MRP6

Determinats polimorfismes en gens que codifiquen

les proteines transportadores de tenofovir a les cél-lules
dels tubuls proximals renals, concretament determinats
haplotips del gen ABCC2 i del gen ABCC4, s’han asso-
ciat també a un risc més alt de nefrotoxicitat amb I'Us
d'aquest farmac?.
Inhibidors de la transcriptasa inversa NO
analegs de nucleotids/nucleosids (ITINN)

Sén metabolitzats per via hepatica i no necessiten

ajust de dosi en cas d'MRC.

Presenten un perfil renal segur en assaigs clinics.

Leliminacié durant la dialisi és escassa a causa de la
unioé elevada a proteines plasmatiques.

Inhibidors de la proteasa (IP)

Fonamentalment, es metabolitzen per via hepatica i
no necessiten ajust de dosi en cas d'MRC.

La majoria dels IP s'uneixen en gran proporcié a proteines
plasmatigues i n'impedeixen la depuracié durant la dialisi.

En el cas concret d'indinavir, I'excrecié urinaria repre-
senta al voltant d'un 10% del principi actiu. Es tracta de
I'IP associat més sovint a efectes toxics renals que inclou
entre altres: cristal-ltria i nefrolitiasi?®. Diversos estudis
retrospectius i prospectius fan una estimacié de 8-10 ca-
s0s/100 tractaments-any i com a factors de risc per des-
envolupar nefrolitiasi: pH urinari > 6, nivell baix de massa
magra corporal, hidratacié¢ inadequada, nivells plasmatics
de farmac alts, VHC i VHB cronic, terapia concomitant
amb dosi baixa de ritonavir o altres nefrotoxics®.

Habitualment, la majoria de simptomes urologics i
I'elevacié de creatinina sérica es normalitzen setmanes
després de discontinuar el tractament.

| en el cas d'atazanavir, s"han comunicat casos de ne-
frolitiasi i nefritis intersticial amb una incidencia estimada
molt baixa. Es consideren factors de risc: deshidratacio,
orina alcalina i historia previa de nefrolitiasi.

Lestudi EuroSida®' va fer una estimacié que la inci-
déncia en risc relatiu un cop ajustats els factors de risc
tradicionals de desenvolupar MRC per exposicid acu-
mulativa de tenofovir que van ser d'1,16; indinavir 1,12
atazanavir 1,12; lopinavir/ritonavir 1,08; amb tots els in-
crements significatius. Cap altre farmac va ser associat
amb incidencia d'MRC.

Inhibidors de la integrasa

Presenten metabolisme hepatic amb eliminacié renal
limitada. No es recomana fer cap ajust posoldgic. La de-
puracié durant la dialisi és desconeguda, motiu pel qual
pot ser convenient administrar la dosi després de la dialisi.
Inhibidors del coreceptor CCR5

L'unic farmac comercialitzat actualment, maraviroc,
fonamentalment presenta metabolisme hepatic a través
de CYP3A4.

Només es recomana un ajust de dosi en pacients

J/ 7 |
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amb insuficiencia renal que estiguin rebent inhibidors
potents del CYP3A4 com els IP (excepte tipranavir/rito-
navir), ketoconazole, itraconazole, claritromicina i telitro-
micina. La depuracié renal podria arribar a representar el
70% de la depuracio total del farmac.
Conclusions

Des de la introduccié del TARGA ha augmentat la
supervivencia de pacients infectats per VIH, no obstant
aix0, s'ha produit un augment progressiu de malalties no

associades directament a immunodeficiéncia. Sovint, la
malaltia renal és una complicacié en pacients infectats
per VIH i constitueix una causa freqient de morbimor-
talitat. L'Us de determinats farmacs antiretrovirals pot
produir nefrotoxicitat per si mateix i és necessari ajustar
la posologia segons el descens al filtrat glomerular dels
pacients. La monitoritzacié estreta de la funcié renal en
aquest grup de pacients és fonamental per a detectar
MRC oculta o subclinica.

Inhibidors de la transcriptasa inversa analegs de nucleosids/nucleotids

Dosi diaria habitual

Antiretroviral

Dosi en insuficiéncia renal

Abacavir 300 mg, dues vegades al dia 0 600 mg, una vegada al dia No necessita ajust posologic
Didanosina >60 kg CICr (ml/min) >60kg <60kg
ig?] rlzlgg, una vegada al dia 30-59 200 mg 125 mg
250 mg, una vegada al dia 10-29 150 mg 100 mg
<10 100 mg 75mg
Emtricitabina 200 mg una vegada al dia CICr (ml/min) Dosi capsules Dosi solucié oral
30-49 200 mg/48 h 120 mg cada 24 h
15-29 200 mg/72h 80mg cada 24h
<15 200 mg/96 h 60 mg cada 24 h
Lamivudina 300 mg una vegada al dia CICr (ml/min) Dosi capsules
30-49 150 mg cada 24 h
15-29 150 mg x 1, després 100 mg cada 24 h
<15 150 mg x 1, després 50 mg cada 24 h
<5 0 hemodialisi 50 mg x 1, després 25 mg cada 24 h
Estavudina >60 kg CICr (ml/min) >B0kg <60kg
ig(]mkgd dues vegades al dia 26-50 20mg cada 12h 15 mg cada 12h
30 mg, dues vegades al dia 10-25 0 hemodialisi 20mg cada24h 15mg cada 24 h
Tenofovir 300 mg, una vegada al dia CICr (ml/min) Dosi
30-49 300 mg cada 48 h
10-29 300 mg dues vegades a la setmana.
Hemodialisi 300 mg cada 7 dies
Zidovudina 300 mg, dues vegades al dia Reduccié de dosi de 300-400 mg al dia per a pacients amb fracas renal
greu amb un CICr<10ml/min.
Insuficiéncia renal greu o hemodialisi 100 mg, tres vegades al dia.

Dosi diaria habitual

Efavirenz 600 mg, una vegada al dia
Etravirina 200 mg, dues vegades al dia
Nevirapina 200 mg, dues vegades al dia

Inhibidors de la transcriptasa inversa no analegs de nucleosids

Antiretroviral

Dosi en insuficiéncia renal

No necessita ajust posologic

Dosi diaria habitual

Inhibidors de la transcriptasa inversa no analegs de nucleosids

Antiretroviral

Dosi en insuficiéncia renal

Fosamprenavir

1400 mg, dues vegades al dia

Atazanavir 300 mg, una vegada al dia + 100 mg de ritonavir
400mg, una vegada al dia

Darunavir 600 mg, dues vegades al dia + 100 mg de ritonavir

Indinavir 800 mg, cada 8 hores

Lopinavir/ritonavir

400 mg/100 mg, dues vegades al dia

No necessita ajust posologic

Nelfinavir 1250 mg, dues vegades al dia

Ritonavir 600 mg, dues vegades al dia

Saquinavir 1200 mg, tres vegades al dia

Tipranavir 500 mg, dues vegades al dia + ritonavir 200 mg, dues vegades al dia
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Inhibidors de la integrasa

Antiretroviral Dosi diaria habitual

Dosi en insuficiéncia renal

Raltegravir 400 mg dues vegades al dia

No necessita ajust posologic

Antiretroviral Dosi diaria habitual

Inhibidors del coreceptor CCR5

Dosi en insuficiéncia renal

Maraviroc

de CYP3A, IP excepte tipranavir: 150 mg BID.

600 mg BID.
Amb etravirina + darunavir + ritonavir: 150 mg BID.

Quan s’administra amb un inhibidor potent de CYP3A, amb inductor o sense | En abséncia d'inhibidors potents del CYP3A4 probablement no

Amb: ITIANS, tipranavir/ritonavir, nevirapina, enfurvitida: 300 mg BID. Només es recomana un ajust de dosi en pacients amb CICr<80
Amb efavirenz, etravirina sense un potent inhibidor de CYP3A, rifampicina: | ml/min i que estan rebent inhibidors potents del CYP3A4, com

requereixi ajust de dosi.

els IP (excepte tipranavir/ritonavir), ketoconazole, itraconazole,
claritromicina o telitromicina: administrar c/24h.

En combinacié amb SQV/r:

CICr de 50-80 ml/min 150 mg od.

CICr de 30-49 ml/min 150 mg/48h

CICr <30 ml/min: 150 mg/72h
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Gaxilosa en el diagnostic d’hipolactasia
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La sindrome de malabsorcié agrupa tots els proces-
sos relacionats amb una disminucié de |'absorcié de
nutrients des de la llum intestinal a la sang, per pro-
blemes de maldigestié o de malabsorcié propiament
dits. La maldigestié significa que els nutrients no es-
tan correctament preparats i metabolitzats a compo-
nents elementals per ser absorbits. La malabsorcio¢ es
refereix a la incapacitat de I'epiteli intestinal d'absorbir
els nutrients perfectament digerits. En aquest cas, el
problema radica en la mateixa mucosa intestinal que
perd la capacitat absortiva per causa de processos pa-
toldgics que desestructuren els enterdcits. Aquest cas
inclou la malabsorcié secundaria de lactosa.

L'activitat de la lactasa és alta i vital durant la infan-
tesa, quan la llet és la principal font d'alimentacié. No
obstant aix0, en la majoria de la poblacié I'activitat de
la lactasa disminueix després de la fase de deslleta-
ment i en la fase adulta ens trobem persones que te-
nen una no persistencia de la lactasa i unes altres que
mantenen un nivell alt de lactasa durant tota la vida o
persistencia de lactasa.

Aixi, doncs, ens trobem una poblacié humana adul-
ta amb dos fenotips relacionats amb la capacitat de
digerir la lactosa:

e E| fenotip de no persistencia de la lactasa que es
caracteritza per una péerdua de la capacitat de dige-
rir lactosa desemboca en la hipolactasia de |'adult.
Una baixa activitat de la lactasa sovint provoca
simptomes com diarrea, dolor abdominal o flatulen-
cia després del consum de grans quantitats de llet
fresca o productes lactics. Aixd passa perque la
lactosa no és hidrolitzada de manera eficient en
I'intesti prim i com a conseqUéncia arriba a l'ileum
distal i colon on és fermentada pels bacteris. Els

TEN

productes de fermentacié provoquen els simpto-
mes d'intolerancia a aquest enzim.
Hi ha dos tipus d’hipolactasia (veure taula 1):
- primaria
de I'adult)
- secundaria (hipolactasia adquirida)

(alactasia congénita i hipolactasia

Taula 1. Classificacio del déficit de lactasa

Tipus de déficit de lactasa Patogénia

Congeénit Activitat enzimatica absent des del nai-
xement

Primari Reduccié de I'activitat enzimatica deter-
minada genéticament durant la infantesa
il'adolescencia

Secundari Disminucié de I'activitat enzimatica com

a resposta a I'afectacié de la mucosa in-
testinal (giardia, rotavirus, esprue tropical,
celiaquia, malaltia de Crohn, reseccio in-
testinal)

L'alactasia congenita és molt rara i correspon a la
pérdua completa de lactasa. Es més comuna en la
poblacié finesa aillada, correspon a un deficit genétic
localitzat al cromosoma 2g21-22 i es deu a la mutacio
del gen LCT." La hipolactasia de I'adult és la pérdua
heretada després de l'alletament i és la causa més
comuna de déficit primari de lactasa i, per tant, impor-
tant d'identificar clinicament.?

La hipolactasia adquirida o secundaria correspon
a un dany de la mucosa intestinal secundari a altres
causes com poden ser infeccions gastrointestinals
(enteritis virica), sindrome de budell irritable, malalties
inflamatories intestinals (Crohn), isquémia hipoxica,
radioterapia o quimioterapia. Totes poden causar des-
truccié i pérdua del nombre d’enterocits i provocar un
deficit de lactasa i d'altres hidrolases digestives.

¢ E| fenotip de persisténcia de la lactasa, d'incidéncia
molt menor, es caracteritza per la capacitat mantin-
guda durant la vida adulta d'expressar I'enzim i, per
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tant, de digerir la lactosa.?

La majoria dels adults, excepte els europeus del
nord i alguns grups étnics sén hipolactatics, és a dir,
que tenen un nivell molt baix de lactasa. Aixd passa
perqué perden entre un 75 i un 90% de I'enzim uns
guants anys després de |'alletament.

Es important aclarir la diferéncia entre la hipolacta-
sia, és a dir, nivell baix de lactasa i la intolerancia clini-
ca a la lactosa. La malabsorcié de la lactosa o digestié
incompleta de la lactosa a causa de nivells baixos de
R-galactosidasa no és sinonim d'intolerancia a la lac-
tosa amb preséncia de simptomes. La no persisténcia
de la lactasa de tipus adult, que es déna en una gran
part de la poblacié mundial, porta a la malabsorcié de
la lactosa, que pot, en alguns casos, produir intoleran-
cia.*®

Molts estudis han demostrat que la majoria de
persones que presenten maldigestié de la lactosa no
experimenten simptomes d'intolerancia després de
consumir-ne quantitats moderades.® A més, molts
malabsorbents no tenen simptomes d'intolerancia
després d'ingestes moderades. Proporcions impor-
tants de persones (fins al 62%) dels qui es pensaven
gue eren intolerants a la lactosa, en realitat la podien
digerir normalment.”

Gairebé sempre, el diagnostic d'intolerancia es
basa en una descripcié dels simptomes. Aquesta ava-
luacié subjectiva algunes vegades significa que alguns
dels pacients no sén ni malabsorbents de la lactosa
ni intolerants. Hi ha controvérsia en la possibilitat
d'aplicar els métodes objectius de diagnostic de ru-
tina en pacients intolerants. Estudis recents indiquen
gue pacients que no digereixen la lactosa, no els és
necessaria I'eliminaci¢ d'aliments que en contenen.
La majoria de malabsorbents a la lactosa toleren quan-
titats Utils sense simptomes notables.”

La sospita clinica de malabsorci¢ es basa en la
preséncia de simptomes com distensié i dolor abdo-
minals, diarrea, nausees, vomits, flatulencia, fona-
mentalment després de la ingesta de llet o derivats
lactics rics en lactosa. El diagnostic final s’estableix
més tard mesurant |'activitat enzimatica mitjangant

tests directes o indirectes.

S’han experimentat diferents métodes quantitatius
i qualitatius per determinar la malabsorcié de lactosa
com ara estudis en femta que evidencien la preséncia
de cossos reductors, deteccié de pH i excrecié fecal
de ™C, analisis d'orina de lactosa i galactosa, analisi
de glucemia o test d'absorcid/intolerancia de lactosa,
estudis d'imatge, biopsia intestinal, estudis de perfu-
si6é intestinal amb lactosa, test del CO, espirat i el
test d'hidrogen espirat.

El test utilitzat actualment és el d'hidrogen espirat
i a hores d'ara ha sortit al mercat el test de gaxilosa,
disacarid de nova sintesi al qual va dedicat aguest ar
ticle.

El test d'hidrogen espirat es basa en el mesura-
ment de la concentracié d’hidrogen (H,) en l'aire es-
pirat després d'administrar una quantitat significativa
de lactosa. L'hidrogen el produeixen els bacteris de la
flora intestinal, coliformes o anaerobis, com a resul-
tat del catabolisme dels aliments que arriben al colon,
sobretot carbohidrats, ja que ['hidrogen provinent
d’aminoacids és molt escas. Ates que les cél-lules
dels mamifers no produeixen hidrogen, la preséncia
d'aquest en l'aire espirat es pot interpretar com un

indicador de sucres a nivell colonic.8

ula 2. Substrats i proves diagnostiques

pel test d’hidrogen espirat

Nom del test Substrat Us diagnéstic
Sobrecreixement bacteria
budell gros

Hidrogen espirat glucosa Glucosa

Hidrogen espirat lactulosa Lactulosa Estimacié temps transit

oro-cecal

Sobrecreixement bacteria
budell gros
Malabsorcié de lactosa

Hidrogen espirat lactosa Lactosa

Hidrogen espirat fructosa Fructosa Malabsorcié de fructosa

Alguns autors consideren el test d'hidrogen espirat
un métode qualitatiu i altres el veuen com a semiqua-
litatiu. Mesura la tolerancia funcional de la lactosa in
vivo rad per la qual pot detectar millor la malabsor-
ci6 del sucre que els métodes directes com la bidpsia
intestinal ja que aquest Ultim procés només mesura
I"activitat lactasica en una localitzacié particular. Fins
ara, és el test més ampliament utilitzat i se li reconeix
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la més gran sensibilitat i especificitat dels metodes
utilitzats préviament. No obstant aixo, hi ha diversos
factors que poden alterar i falsejar els resultats.

El breath test (com s'anomena aquest test en an-
glés) s'utilitza per a diferents substrats com glucosa,
lactulosa, lactosa i fructosa i per determinar diferents
diagnostics (taula 2).

Test de gaxilosa

Darrerament, en el mercat farmaceutic ha apa-
regut un nou métode no invasiu que permet avaluar
I'activitat global de la lactasa intestinal in vivo mi-
tjancant una determinacié colorimétrica de xilosa en
orina després d'administrar gaxilosa per via oral.

La gaxilosa és un disacarid produit per sintesi en-
zimatica que actua com un analeg estructural de la
lactosa, el substrat fisioldgic de la lactasa intestinal.
Després de l'administracié oral, és hidrolitzada per
la lactasa de la mucosa intestinal en galactosa i xilo-
sa, sucres que passen a la sang. Laparicié de xilosa
en orina es correlaciona estretament amb els nivells
d'activitat de la lactasa intestinal i, per tant, permet
avaluar |'activitat d'aquest enzim.

El punt critic després de I'administracié oral de
0,45g de gaxilosa per a la catalogacié de pacients
normolactasics, correspon a una excrecié urinaria de
xilosa cinc hores igual o superior a 37,87 mg de xilo-
sa. Quantitats inferiors permeten catalogar el pacient
d’hipolactasic.

4-GALACTOSIL-XILOSA (GAXILOSA)
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Farmacocinética

Després de I'administracié oral, la lactasa intestinal
hidrolitza el producte el qual es transforma en galac-
tosa i xilosa.

Absorcio

La gaxilosa no és absorbida per la mucosa intesti-
nal si previament no és hidrolitzada a monosacarids
com galactosa i xilosa els quals passen a sang i, un, la
xilosa s'elimina per |'orina.

Distribucio

Un cop absorbides en forma de monosacarids, la
galactosa es transforma en glucosa al fetge i la xilosa
es metabolitza parcialment de manera endogena i la
resta apareix en sang i s'elimina per |'orina. La gaxilo-
sa no hidrolitzada i no absorbida, s'elimina per I'intesti.

Metabolisme

Per avaluar la velocitat de metabolitzacié de la gaxi-
losa i l'aparicid de xilosa en orina es requeriren estudis
experimentals en rates que van avaluar que el 48% de
la xilosa s’elimina per orina. Un assaig clinic fet en 12
individus sans a qui se'ls va administrar diferents do-
sis de gaxilosa, demostra que la quantitat ingerida és
proporcional a la xilosa detectada en orina i que la dosi
minima de gaxilosa que permet una deteccié fiable de
xilosa en orina recollida en 5 hores, és de 450 mg.®

Eliminacio

La xilosa s'absorbeix i la meitat es metabolitza i
|"altre meitat s'elimina per |'orina.

GALACTOSA XILOSA
HO OH
o) 4 HO (o)
HO OH MGH
HO HO
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Insuficiéncia renal/hepatica

No s’ha estudiat la farmacocinética en aquests
pacients. No obstant aix0, esta contraindicat en insu-
ficiencia renal greu, no esta recomanat en pacients
amb filtrats glomerulars inferiors a 90 ml/min/1,73m?
i també en pacients amb hipertensié portal (ascites,
cirrosi).

Dades precliniques de seguretat

Els diferents assajos clinics a diferents dosis en
animals no han detectat toxicitat a dosis altes. La dosi
letal en rates tant per via oral com per via intravenosa
fou superior a 4.000 mg/Kg.

Eficacia

En el segon assaig clinic de fase Ib hi varen parti-
cipar 30 pacients voluntaris sans. Es van determinar
els valors de referéncia per a la xilosa acumulada en
orina després de quatre o cinc hores i en sang des-
prés d'una hora i mitja de I'administracié de 0,459 i
2,7g de gaxilosa. L'estudi conclou que el valor menor
de referéncia que discrimina pels nivells de xilosa en
orina acumulada entre 0-4h i 0-5h després de la inges-
ta de 0,459 de gaxilosa és de 2758 mg i 3784 mg de
xilosa acumulats en orina de quatre o de cinc hores
respectivament.

L'ultim assaig clinic no aleatoritzat, obert i multicén-
tric, va incloure 205 individus amb una edat d’entre 18
i 70 anys amb simptomes que suggerien intolerancia
a la lactosa, primaria o secundaria. A tots els pacients
se’ls van fer les proves diagnostiques especifiques
com biopsia intestinal o la prova de I'hidrogen espirat
després de I'administracié de 50g de lactosa i la de-
terminacio de glucémia capil-lar. A més, se’ls va fer el
mesurament de la concentracio de xilosa en orina i en
serum després de I'administracio oral de 0,45g i de i
2,79 de gaxilosa respectivament.

Els resultats de I'estudi mostren que el test de
gaxilosa és més sensible i especific que els tests
d’hidrogen espirat i de glucémia capil-lar després de
la sobrecarrega de lactosa. El test de gaxilosa també
mostra uns valors predictius, tant positius com nega-
tius més alts que els del test d'hidrogen i el de gluce-
mia capil-lar.

La comparacié dels resultats del test de gaxilosa
amb els de la bidopsia intestinal indiquen que la fia-
bilitat del test és fins i tot més gran que la biopsia
i que els valors de sensibilitat, especificitat i valors
predictius positius i negatius van assolir valors d’entre
el 96% i el 99% .89
Avantatges i desavantatges amb relacio als al-
tres test diagnostics

El seglent quadre ens mostra els avantatges i
desavantatges del test de gaxilosa comparat amb els
tests habituals d'intolerancia a la lactosa.

Es una prova amb especificitat i sensibilitat superiors
ala resta de proves diagnostiques

Es un medicament de diagnostic hospitalari prescrit pel gastroenteroleg
No presenta problemes de seguretat rellevants ni efectes
adversos associats a una sobrecarrega de lactosa
Constitueix una prova diagnostica amb resultat quantitatiu d’hipolactasia
La determinaci6 requereix fer corba de xilosa i analisi espectofotometric

Es tracta d'un medicament de diagnostic hospitalari
afectat pel copagament hospitalari

A diferéncia del test d’hidrogen, no presenta interferéncies
amb tractaments antibiotics

La preparacio del pacientila recollida de la mostra
es pot fer en el domicili del pacient

Dosificacié i forma d’administracio

Es tracta d'un medicament de diagnostic hospita-
lari (DH) i de dispensacié hospitalaria. Ha d'estar pres-
crit per un gastroenteroleg. La posologia és d'una dosi
Unica de 0,45g de gaxilosa.

El producte esta indicat en pacients amb funcio re-
nal normal i no esta recomanat en pacient amb filtra-
cio6 glomerular inferior a 90 ml/min/1,73 m? ni tampoc
en pacients amb hipertensié portal (ascites, cirrosi).

No hi ha dades de seguretat i eficacia en persones
de 0 a 18 anys.

Precaucions i manipulacio

Els pacients han d’estar en deju des de 10 hores
abans de comencar la prova i mentre es porta a terme.

Dissoldre el contingut del sobre de gaxilosa en uns
100 ml d'aigua. S'obté una soluci¢ clara i incolora. El
pacient ha de beure immediatament aquesta solucid
i registrar I'hora d'inici. Cal recollir I'orina total de les
cinc hores posteriors a la ingesta.

Mentre dura la prova, es demana que el pacient
begui fins a un maxim de 500 ml per facilitar la dilresi.

TN
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Si el pacient vomita durant la prova, caldra repetirla.
Condicions de conservacié i periode de vali-
desa

Els sobres de gaxilosa tancats tenen una valide-
sa d'un any. Un cop reconstituida, la solucié s'ha
d’utilitzar immediatament.
Contraindicacions

Les contraindicacions a la ingesta de gaxilosa sén
hipersensibilitat al principi actiu, galactosémia, pen-
tosUria i pacient amb malaltia renal greu, hipertensié
portal, mixedema (hipotiroidisme greu), diabetis melli-
tus o antecedents de gastrectomia total i/o vagotomia.
Efectes adversos

Les reaccions adverses descrites son les trobades en
els tres assajos clinics i que varen incloure 540 pacients.
Unicament es recolliren 13 efectes adversos considerats
com a probables. Quatre foren d'intensitat moderada
(pruija i urticaria) i 9, lleus (distensié abdominal, dolor ab-
dominal, vomit, diarrea, nausees i migranya).
Interaccions

No s'han fet estudis d'interaccions. En les 48 ho-
res prévies, no es recomana prendre acetilsalicilic i
indometacina perquée s'ha descrit que disminueixen
I"excrecié de xilosa en orina.®
Analisi de les mostres dels laboratoris d’analisi

La determinacié de xilosa es basa en una reac-
cié colorimétrica que té lloc entre el floroglucinol
(1,3,5-OH-benze) i el furfural (producte de la reaccio
de la xilosa en un medi molt acid. Per interpretar els
resultats obtinguts en les mostres és imprescindible
preparar una corba patré amb concentracions cone-

gudes i creixents de xilosa cada cop que es fa la de-

terminacio.

Perqué aquesta reaccid es produeixi es prepara
una solucié que conté acid acétic glacial, acid clorhi-
dric i floroglucinol. Aquesta solucié es barreja amb les
mostres i la corba patré i es deixa quatre minuts a
100°C, la reaccié d'aqguesta solucié amb la xilosa de
les mostres i la corba provoca un canvi de coloracié
(coloracio vermellosa), passats quatre minuts cal re-
fredar els tubs i llegirne I'absorbancia a una longitud
d'ona de 554 nm de manera immediata. La solucié
de floroglucinol s'ha de preparar en el dia i no es pot
utilitzar cinc hores després de preparada.™

La corba patré es prepara amb concentracions crei-
xents de xilosa 0,66mM (10 mg/dl) de calibratge en un
rang que va de 0,0125 a 0,5 mg/dL (0,25 a 10 pg). La
corba patré s'expressa tant en mg/dL com en ug per
que el resultat de xilosa en orina s’expressa en quan-
titat total (mg) continguts en el volum d’orina recollit.

Les mostres d'orina recollides es poden conservar
24 hores a 4°C i dos mesos a -20°C o -70°C. Si fos ne-
cessari repetir el mesurament d'una mostra, aquesta
pot ser congelada i descongelada fins a tres cops en
un periode de dos mesos.

Valors del resultat

El resultat s'expressa en mg. Valors per sota de
37,87 mg de xilosa indiquen hipolactasia.
Conclusions

El test de gaxilosa permet avaluar |'activitat global
de la lactasa intestinal in vivo mitjancant una deter-
minacié colorimetrica de xilosa en orina després de
|"administracié oral de gaxilosa. Es tracta d'un metode
no invasiu quantitatiu d’hipolactasia.

BIBLIOGRAFIA

1. Janvela |, Enattah NS, Kokkonen J, Varilo T, Savilathi E, et al. Assignment
of the locus for congenital lactase deficiency to 2g21, in the vicinity of but
separate from the lactase-phlorizin hydrolase gene. Am J Hum Genet
1998:63:1078-85.

2. Swallow DM. Genetics of lactase persistence and lactose intolerance.
Annu Rev Genet 2003;37:197-219.

3. Saavedra JM, Perman JA. Current concepts in lactose malabsorption and
intolerance. Annu Rev Nutr 1989,9:475-502.

4. Arola H, Koivula T, Jokela H, Jauhiainen M, Keyrilainen O, et al. Compari-
son of indirect diagnostic methods for hipolactasia. Scand J Gastroenterol
1988;23:351-7.

5. He T, Priebe MG, Harmsen HJM, Stelaard F, Xiachong S, Welling GW,
Vonk RJ. Colonic fermentation may play a role in lactose intolerance in
humans. J Nutr 2006;136:58-63.

TEN

6. Jarvinen RM, Loukaskorpi M, Uusitupa MI. Tolerance of symptomatic lac-
tose malabsorbers to lactose in milk chocolate. Eur J Clin Nutr
2003;33:701-5.

7. Vesa TH, Marteau P. Korpela R. Lactose intolerance. J Am Coll Nutr
2000;19:165S-175S.

8. Robb TA. Goodwin DA. Faecal hydrogen production in vitro as an indicator
for in vivo hydrogen producing capability in the breath hydrogen test. Acta
Paediatr Scand 1985;74:942.

9. Hermida C et al. Phase | and Phase IB Clinical Trials for the noinvasive
evaluation of intestinal lactase with 4-galactosylxilose (gaxilose). J Clin
Gastroenterol 2013, Doi: 10. 1097/MCG.0b013e318272f507.

10. Fitxa tecnica. Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios.
http://www.aemps.gob.es/ (data de consulta, setembre 2013)

11. Aragon JJ, et al. Evaluation of rat intestinal lactase in vivo with 4-galac-
tosyxylose. Clin Chim Acta 1992; 210:216-6.


http://www.aemps.gob.es

/ Circ. Farm. 2014 vol. 72 nim. 1

>
z

Espigolant
N. Casamitjana, Cap del Centre
d'Informacié del Medicament del COFB

Gabapentin treatment for alcohol
dependence: a randomized clinical
trial. Mason BJ, Quello S, Goodell
V, Shadan F, Kyle M, Begovic A
JAMA Intern Med 2014;174(1):70-7.doi:
10.1001/jamaintemmed.2013.11950
En casos de consum excessiu d'alcohol i
de dependéncia alcoholica, I'abstinéncia
ha estat associada a |'activacio dels me-
canismes d'estres de I'amigdala cere-
bral. Clinicament, els simptomes sén:
alteracions del comportament i del pa-
tré de son i desig intens de consumir al-
cohol, tots identificats com a factors de
risc de recaiguda.

La gabapentina esta indicada en el trac-
tament de les convulsions epileptiques
i del dolor neuropatic, actua per unié a
la subunitat alfa2—delta dels canals de
calci dependents del voltatge i indirec-
tament pot modular la neurotransmissio
de I'acid gammaaminobutiric (GABA).
Treballs anteriors semblaven apuntar
al fet que podia normalitzar I'activacié
del GABA induit per l'estrés a nivell
d’'amigdala, associat a la dependéncia
alcohdlica. La informacié publicada era li-
mitada per establir conclusions o dosis i
els autors es van proposar determinar si
la gabapentina en forma dosidependent
incrementava la durada de I'abstinencia
alcohdlica i si feia disminuir els simpto-
mes d'insomni, la disfonia i el desig in-
tens de consumir alcohol.

Amb aquesta finalitat van dissenyar un
estudi de dotze setmanes a doble cec
en comparacié amb placebo, amb la
participacié de 150 pacients dels 185
elegits en principi, entre homes i dones
més grans de 18 anys amb dependéncia
alcohdlica, de I'any 2004 al 2010, en un
Unic centre de pacients ambulatoris d'un
hospital general de San Diego, California.
Lestudi va excloure pacients que tingues-
sin dependéncia d'altres substancies a
més d'alcohol o de nicotina, alteracions
psiquiatriques o problemes medics que
comportessin un tractament que podia
interferir en els resultats de I'estudi.

Les dades referents al seguiment les
van recopilar professionals experts en

el tema sobre la base d'un recull diari
d'ingestes, de determinacions setma-
nals de l'alcoholemia pel test en aire
expirat i analisi mensual de gammaglu-
tamiltransfersa (GGT). El comportament
i les alteracions del son els comunicava
directament el pacient.

A 49 pacients se'ls va administrar pla-
cebo, a b4, gabapentina oral en dosis
de 900 mg i a 47 1.800 mg al dia. Els
investigadors registraven les xifres
d'abstinencia completa, de nivells de
beguda, de canvis de comportament o
de son i del desig d'alcohol.

Fins a la setmana onze es va mante-
nir la dosi inicial assignada que a partir
d'aquell moment va ser substituida per
una capsula diaria de placebo fins a arri-
bar al final de la setmana dotze amb tots
els pacients amb placebo.

Les visites eren setmanals i en el trans-
curs d'aquestes es donava la medica-
ci6 als pacients, se'ls feia el seguiment
corresponent i també se'ls donava
consell per incrementar la motivacio:
I'abstinencia alcoholica.

La gabapentina va millorar de forma sig-
nificativa |'abstinencia de I'alcohol i el
grau de la beguda. L'abstinéncia va ser de
4,1% (95% ClI, 1,1%-13,7%) en el grup
placebo, 11,1% (95% Cl, 5,2%-22,2%)
en el que prenia 900 mg i de 170% (95%
Cl, 8,9%-30,1%) en el de 1.800 mg al dia.
La relacié dosi/efectes va ser similar per a
les altres situacions estudiades esmenta-
des abans (desig de beure).

No es van observar efectes adversos
greus si bé nou pacients dels 150 es
van retirar de l'estudi per efectes no
desitjats (mal de cap en dos casos, fati-
ga en uns altres dos i un per eufdria en
el grup placebo).

Els autors conclouen que la gabapentina
(especialment a dosi de 1.800 mg al dia)
resulta eficag per tractar la dependéncia
alcoholica, que va mostrar un perfil de se-
guretat favorable sense efectes adversos
significatius i que podria ser una opcié de
tractament per a aquesta dependéncia.
Association of Mediterrranean
Diet With Peripheral Artery Di-
sease: The PREDIMED Randomi-
zed Trial. Ruiz-Canela M, Estruch
R, Corella D, Salas-Salvado J i
Martinez-Gonzalez MA

JAMA 2014; 311: 415-6.

Els autors comenten que si bé ja se
sabia que la dieta mediterrania re-
dueix el risc d'infart cardiac i d'ictus,
no hi havia assajos que en demos-
tressin I'eficacia en la disminucié del
risc d'arteriopatia periférica.

Amb aquesta finalitat, els autors van
dissenyar un assaig clinic multicen-
tric, aleatoritzat que van fer entre els
mesos d'octubre del 2003 i desem-
bre del 2010.

Els participants havien de ser homes
d’entre 55 i 80 anys o dones d’entre
60 i 80, sense clinica d'arteriopatia
periférica ni malaltia cardiovascular,
perd amb diabetis tipus 2 o com a
minim tres factors de risc cardiovas-
culars.

Els participants van quedar assignats
a un dels tres grups seglients: 2.539,
a dieta mediterrania suplementada
amb oli d'oliva extra verge, 2.452 a
dieta mediterrania suplementada
amb fruita seca en lloc d'oli d'oliva i
un tercer grup de 2.444 va rebre for
macié per seguir una dieta baixa en
greixos que actua com a grup control.
Un comite que no sabia el grup al
qual estaven assignats els pacients
era el que diagnosticava els simpto-
mes d'arteriopatia nous que podien
presentar els participants en I'estudi.
Van ser 89 casos nous d'arteriopatia
periferica després d'un seguiment
mitja per pacient de 4.8 anys.

Els dos grups que feien dieta medi-
terrania es van associar a un menor
risc d'arteriopatia periférica. El grup
que consumia oli d'oliva verge va
reduir fins a un 66% el risc de pre-
sentar problemes circulatoris en les
extremitats, i el grup assignat a su-
plement de fruita seca ho va fer un
50%.

Els autors comenten que aquest és
el primer assaig clinic que sugge-
reix una associacié entre intervencio
dietética i I'arteriopatia periférica,
resultats que coincideixen amb els
d'estudis observacionals previs. De
tota manera els autors consideren
que abans d‘arribar a conclusions
definitives, I'estudi s'ha de repetir ja
que aguest va estar limitat als casos
que presentaven simptomatologia
clinica, que no eren nombrosos.
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CASOS CLINICS

Sindrome de Tako-Tsubo
associat a Tirotoxicosi

M. Gomez-Valent, del Parc Tauli de Sabadell. Hospital Universitari.
A. Montero Leno, del Parc Tauli de Sabadell. Hospital Universitari.
MQ. Gorgas Torner, del Parc Tauli de Sabadell. Hospital Universitari.

La sindrome de takotsubo es defineix com una dis-
cinesia apical transitoria del ventricle esquerre en absen-
cia de malaltia obstructiva de les vies coronaries. Va ser
descrit per primer cop a finals dels anys 80, al Japd, perd
no va néixer com a entitat clinica fins al 2001 amb la pu-
blicacié d'una série de 88 casos'. La denomonacioé prové
de la semblanca que durant la sistole pren el ventricle
esquerre en forma del parany japones del mateix nom
utilitzat per capturar pops.

Afecta majoritariament dones d'edat mitjana-
avancgada i en un 60% dels casos es presenta com
un dolor toracic de caracteristiques isquemiques si-
milar al que apareix en una sindrome coronaria agu-
da, pero sense comprometre |'oxigenacié del teixit
cardiac®. S'han plantejat diferents hipotesis per ex-
plicar I'etiopatogénia que origina l'aparicié d'aquesta
sindrome. Actualment, la que té més rellevancia és
la que es basa en la possibilitat d'un augment brusc i
intens de les catecolamines i afirma que es desenca-
dena a consequéncia d'una hiperactivitat del sistema
simpatic davant de situacions estressants d'origen
psiquic o fisic?.

Descripci6 del cas

Dona de 77 anys, en tractament amb propranolol
40mg/dia per una cirrosi hepatica avancada (Chilp-
Pugh A), secundaria a una infeccié per virus de la he-
patitis C diagnosticada fa 11 anys, i tractament antihi-
pertensiu amb lisinopril i espironolactona. Lany 2006
la pacient comenca tractament amb acenocumarol i
amiodarona per aparicié d'una aritmia completa per
fibril-lacié auricular (ACxFA). Manté el mateix tracta-
ment fins al marg¢ del 2011, moment en qué presen-
ta un hipertiroidisme secundari al tractament amb
amiodarona. Es decideix suspendre aquest farmac i
iniciar tractament amb digoxina 0,25mg/dia.

TN

Per a |'hipertiroidisme diagnosticat s'inicia tracta-
ment amb una tionamida de primera linia: tiamazole
3bmg/dia i es valora un augment de la dosi diaria de
propranolol a 120 mg/dia.

Un mes més tard, la pacient torna a ingressar per
una pielonefritis aguda que es converteix en un xoc
d'hipotensid que requereix ingrés en la unitat de cu-
res intensives per fer estabilitzaci® hemodinamica.
Com a mesura terapéutica es decideix aturar tota la
medicacié antihipertensiva de la pacient incloent-hi
el propranolol.

Un cop estabilitzada, la pacient torna a la planta
d'hospitalitzacié on reprén el tractament per contro-
lar la tensié arterial amb ramipril 10mg/dia. Durant
I'ingrés es fan diferents control analitics i s'objectiven
nivells elevats d’hormones tiroidals (T3 i T4) que de-
mostren la no eficacia del tractament antitiroidal.
Davant d'aquesta situacié es planteja un abordatge
terapéutic nou amb propiltiuracil, una tionamida re-
servada a casos refractaris al tractament de primera
linia.

Dies més tard, la pacient relata un dolor toracic
amb augment de I'interval ST que fa sospitar una sin-
drome coronaria aguda. S'activa el codi d'infart agut
de miocardi (IAM) i és traslladada a un altre centre
per fer un cateterisme el qual no objectiva isquémia
miocardiaca sind acinésia apical del ventricle esque-
rre amb disfuncié global moderada que s'orienta com
a sindrome de takotsubo.

A la tornada al nostre hospital és ingressada a la
unitat de semicritics on part de la medicacio, entre
altres el propiluracil, no es reprén per falta de coor-
dinacié entre les diferents arees assistencials. Al cap
de pocs dies, la pacient experimenta un deteriora-
ment de I'estat general que acaba en éxitus.
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Discussio del cas

A partir de la descripci6 inicial, al voltant dels anys
80 es van publicar nombrosos casos de la sindrome
de takotsubo també coneguda com a cardiomiopa-
tia induida per estrés, atordiment miocardic, bom-
bament apical transitori del ventricle esquerre, car
diomiopatia en forma d'ampolla o sindrome del cor
trencat®.

Tot i que la fisiopatogénesi no esta ben definida,
actualment la hipotesi que adquireix més rellevancia
és la que l'atribueix a un augment brusc i intens de
les catecolamines que provocaria la vasoconstriccid
de la microvasculatura cardiaca. Altres alternatives
que també 'explicarien sén: la produccié d'espasmes
coronaris, |I'obstruccié dinamica medioventricular o
anomalies morfoldgiques de la coronaria descendent.

Es tracta d'una malaltia d'evolucié benigna que
en la majoria de casos, al llarg de les setmanes, la
disfuncié ventricular es resol de manera espontania.
En un 1% dels casos apareixen complicacions que
poden tenir un desenllag fatal.

En el nostre cas, la pacient va debutar amb la
manifestacié clinica més freqlent de la sindrome
(un 22%): un dolor toracic similar al que produeix
una sindrome coronaria aguda. Es important fer un
diagnostic diferencial d'un IAM ja que el tractament
d’urgéncia amb fibrinolitics i nitrats no estaria indicat.

El tractament terapéutic de la sindrome no esta
clarament definit. Inicialment es fa tractament de
suport, perd alguns grups d’'experts es decanten
pel tractament amb [-blocadors, I[ECA o ARA-
Il per disminuir I'efecte de les catecolamines®S®.

En els casos en qué s'evidencia la coexisténcia

d'aterosclerosi i d'un trombe, es recomana I'Us
d'antiagregants plaquetaris i/o farmacs anticoagu-
lants.

La nostra pacient havia estat diagnosticada
d’hipertiroidisme secundari al tractament amb amio-
darona per I'AC x FA. Lamiodarona té una doble im-
plicacio en la instauracié de I'hipertiroidisme. Per una
part, té un efecte betablocador que interfereix en la
sintesi de les hormones tiroidals, inhibeix el pas de
T4aT3 i provoca un augment compensatori del iode.
Per |'altra, la molécula d'amiodarona conté dos atoms
de iode en la seva estructura quimica que aporten 20
vegades més iode lliure del que aportaria una dieta
equilibrada’®.

Altres factors implicats en la instauracio de la ti-
rotoxicosi de la pacient podrien ser, d'una banda, la
suspensid del propranolol durant la hospitalitzacio,
fet que hauria agreujat |'hipertiroidisme de base i la
simptomatologia corresponent i hauria propiciat un
augment de les catecolamines que finalment indui la
sindrome descrita i, per una altra, seria la no reintro-
duccié del propiltiorucil a la tornada del cateterisme
gue hauria precipitat el desenllac final.
Conclusions

El desconeixement de la sindrome de takotsubo
en el nostre medi comporta que durant anys hagi
estat una sindrome infradiagnosticada. Fer un diag-
nostic diferencial preco¢ amb altres patologies que
debuten de forma similar com la sindrome coronaria
aguda, permet fer-ne un abordatge i un tractament
correctes.

*Aquest cas clinic ha estat exposat com a sessid
clinica a la Societat Catalana de Farmacia Clinica.
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L’informe Almagro 30 anys després

J. Boatella, Universitat de Barcelona

Introduccio

Un editorial publicat I'any 1983 a la revista "Andlisis
Clinicos”" feia la seglent cronica que signava Jaime Co-
breros Aguirre, un dels participants en la reunié de pro-
fessionals de diferents ambits de la Farmacia celebrada
a I'estiu d'aquell mateix any, a la ciutat dAlmagro:

“Hace falta bastante valor para replantearse la pro-
pia profesion de uno en su totalidad, intentar llegar a su
meollo, estudiar su situacion actual y pensar en el camino
de la pervivencia que pueda tener de cara al futuro. Pues
bien, esto es lo que han hecho, ni mas ni menos, veinti-
trés companeros reuniéndose un caluroso fin de semana
del pasado julio en el Parador Nacional de Almagro. La ini-
ciativa nacio obligada por las circunstancias que estamos
atravesando: falta de identidad progresiva del farmacéuti-
co, incapacidad de nuestros dirigentes profesionales para
plantearse la Farmacia en su totalidad y, al mismo tiempo,
en su esencia, esclerosis de nuestro profesorado, abulia,
miedo, resignacion de la clase farmacéutica... Asi pues,
unos cuantos companeros han tenido la lucidez suficiente
para reunirse a pensar juntos sobre su profesion ante la
gravedad del momento. Y lo han hecho a titulo personal,
sin representar a ninguno de los distintos grupos de los
que procedian, pero aportando su vision desde ellos: Far
macéuticos de la Industria, de Hospitales, Analistas, de
Oficina, de la Corporacion y de la Universidad. Si, también
de la Universidad. Sin ideas preconcebidas, sin los tdpicos
farmacéuticos al uso, sin las orejeras personales o de gru-
po, han intentado llegar al tuétano y a la justificacion, (ver
daderamente grave es la situacion cuando una profesion
ha de plantearse su justificacion) ultima de su quehacer
farmacéutico. Como principio se ha planteado el hecho -o
los hechos- farmacéutico y, partiendo desde este punto
esencial, han estudiado la trayectoria de la Farmacia en las
ultimas décadas, su situacion hoy, los factores actuales
del cambio y el posible y deseable futuro si no queremos
que nuestra profesion- y los farmacéuticos una genera-
cién después- desaparezca de la sociedad espanola dilur-

TN

da en sus propias contradicciones y equivocaciones. Con
todo ello se ha elaborado un informe - que comienza a ser
conocido como el “Informe Almagro”-, que sera presen-
tado publicamente este otono a todos los farmacéuticos,
a nuestros dirigentes y a la Administracion, tan carente
de ideas en algunos aspectos. El Informe Almagro puede
ser el documento de base del que tan necesitada estaba
la Farmacia espanola. Desde ahora en adelante, cualquier
reflexion sobre la misma no podra ignorarlo ni se podra
idear un futuro farmacéutico sin tenerlo en cuenta. Tal
creemos que es su importancia, trascendencia y singulari-
dad. Estamos por decir que es lo mas importante que han
hecho en las Ultimas décadas los farmacéuticos por la Far
macia. Queremos senalar finalmente, que el papel de los
companeros de A.E.FA. asistentes, asi como el de todos
los demads, ha sido de suma importancia. Desde nuestro
presidente que dirigio las maratonianas reuniones, hasta
el de Antonio Rodriguez Daimiel, nuestro vocal por Castilla
La Mancha y Presidente del Colegio de Ciudad Real, al
que todos los que nos reunimos en Almagro (asi como a
su Junta) debemos agradecer su generosa invitacion para
hacerlo y su espléndida hospitalidad castellana” J.C.A.

Aixi, doncs, fa 30 anys que un grup de farmaceutics
de diferents ambits de la professio, acollits pel Col-legi
de Farmaceutics de Ciudad Real, es varen reunir durant
un parell de dies al Parador Nacional dAlmagro per deba-
tre els problemes que, a parer seu, afectaven la Farmacia
d'aleshores i en especial, aquells més directament rela-
cionats amb les aspiracions i el desenvolupament dels
professionals i amb aspectes relacionats amb la formacié
(inicial, especialitzada i continuada) del farmacéutic. Fruit
d’aguesta reunié es va elaborar un document anomenat
“Informe Almagro” que inclou el conjunt de la reflexions
“sobre el presente y futuro de la Farmacia espanola’”
El context

Acabada d'estrenar la democracia, al nostre pals
s'inicia un procés de transicié que també va portar a la

necessitat d'adequar el sistema sanitari a una nova rea-
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litat condicionada, a més, per I'entorn socioecondmic i
la possibilitat de I'ingrés d'Espanya a la Comunitat Euro-
pea. Aguest procés es va anar concretant mitjancant la
publicacié de nombroses disposicions de caracter legis-
latiu centrades en aspectes tan diversos com la presta-
cid i la despesa farmaceutica dins del sistema sanitari,
el registre d'especialitats o de tipus organitzatiu com ara
la creacio d’'una direccioé general de farmacia, el desen-
volupament de la farmacia hospitalaria o de la formacio
farmaceutica especialitzada?.

Lany 1982, va acabar la primera legislatura de la
democracia espanyola i els resultats de les eleccions
celebrades aquell any van atorgar la victoria al Partido
Socialista Obrero Espanol. Aquest fet havia de provo-
car canvis importants en el sistema sanitari en general
(Llei general de sanitat de 1986, Llei del medicament de
1990) i també la prossecucié del debat encetat sobre el
futur de la professié farmaceutica. En aquest sentit, un
fet molt important fou la publicacié del RD 2708/1982
sobre les especialitats farmacéutiques en la gestacio del
qual i a banda del Consejo General i d'alguns degans, hi
van tenir un paper destacat la Asociacion Espanola de
Farmacéuticos de Hospital (AEFH), de Farmacéuticos
Analistas (AEFA) i de la industria (AEFI)3.

Efectivament, en alguns sectors de la professié hi
havia un cert grau de preocupacié per la situacié de la
Farmacia i pel seu futur. Es volia aprofundir en I'analisi
de la realitat i formular propostes. De Miguel* expressa
aquesta inquietud amb els seglents termes: “La profe-
sion farmacéutica —ya en el umbral del siglo XXI — pare-
ce que tiene mas problemas de los que ella sola puede
resolver. Muchos de los problemas son seculares; otros
estan relacionados con las pautas de desarrollo y las
contradicciones que ese desarrollo ha supuesto para la
estructura social y sanitaria espanola de las ultimas dé-
cadas... Este callejon sin salida parece que solo puede
abrirse superando los propios condicionantes del mer-
cado; esto es, con el abandono por parte de los farma-
céuticos del pobre papel que la organizacion sanitaria
capitalista les ha reservado.”

Un document sobre “Politica general del Ministerio
de Sanidad y Consumo” (maig, 1993) destacava la ne-

cessitat de fer una analisi en els termes seguients: “se
promovera la realizacion de un estudio sobre el futuro de
los farmacéuticos y las farmacias“ i, mes tard, en el do-
cument Politica farmacéutica del Ministerio de Sanidad
y Consumo, i afegeix: “...proyectos de reforma sanitaria
en los que estamos trabajando aun no esta suficiente-
mente perfilada y concreta la insercion del farmacéutico.
Por eso hemos sugerido la realizacion de un profundo
andlisis...ante la perspectiva del ano 2000... Este ana-
lisis en profundidad podria permitir clarificar... y propor
cionar un marco para la discusion de las soluciones que
consideremos mas convenientes” Algunes d'aquestes
propostes les va fer, el mes de maig de 1983, Ernest
Lluch, aleshores ministre de Sanitat i Consum, davant
Assemblea de Col-legis Farmacéutics, i de ben segur
van tenir relacié amb la reunié que poc després s'havia
de convocar a Almagro*.
Els protagonistes

Els farmacéutics que signaren l'informe foren: E. Al-
bors (director tecnic de Lab. Lacer SA i president d’AEFI),
F Alvarez (oficina de farmacia), |. Arias (cap del servei
de farmacia, Hosp. Xeral Vigo i vicepresident AEFH), A.
Benitez (cap del servei de farmacia, Hosp. Virgen de la
Luz, Cuencaivocal AEFH), J. Bolés (adjunt de catedra de
fisicoquimica i vicedega de la Facultat de Farmacia, Bar
celona), J. Bonal (cap del servei de farmacia de I'Hosp.
Santa Creu i Sant Pau, Barcelona), R. Canela (cap de con-
trol de qualitat dels Lab. Ferrer Internacional S.A. i vocal
de la junta catalana AEFI), J. Casati (oficina de farmacia),
J. Cobreros (director dAnalisis Clinicos i vicepresident
AEFA), E. de Luna (técnic de registres Antibidticos SA
i tresorer AEFI), C. Fernandez (cap del Lab. Normativo,
govern basc, president AEFA), R. Fernandez (oficina de
farmacia), J. Girdldez (cap de servei de farmacia, Clini-
ca Universitaria, Pamplona i president AEFH), J. Ramon
(analista, vicepresident AEFA), J.M. Guardiola (cap del
Servei de Bioquimica Clinica, Clin. Puerta de Hierro, Ma-
drid i vicepresident AEFA), V. Jiménez (cap de servei de
farmacia, Hosp. General Sanjurjo, Valéncia i vocal AEFH),
S. Martinez (analista, vocal COF Madrid), A. Rodriguez
(cap de seccio¢ del Servei de Bacteriologia, Hosp. Gene-
ral, President COF Ciudad Real, vocal AEFA), F Sanchez
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(catedratic de bioquimica, Fac. Farmacia, dega de la Fa-
cultat, Granada), R. Santandreu (catedratic de microbio-
logia, Fac. Farmacia, Valéncia).

Tres d'ells, Albors, Bolds i Canela que, conjuntament
amb el nostre company ja desaparegut Joaquim Bonal,
constituiren la representacié catalana, varen acceptar la
invitacié del autor d’aquest article per mantenir una conver
sa (el b de febrer del 2014 a la Facultat) amb I'objectiu de
recordar les circumstancies que envoltaren aquella reunié
(veure fotografia). De les seves opinions se’'n desprenen
les valoracions que s'incorporen al text. Aixi, i en relacid
amb la fase prévia, Canela destaca que “A comencaments
dels 80, tothom era conscient que es produirien canvis im-
portants a consequiencia de I'entrada a la CEE: els que eren
previsors es preparaven per aquest canvi” i Bolos creu per
tinent recordar diferents iniciatives desenvolupades a Cata-
lunya durant els anys 60 que varen mobilitzar farmacéutics
de tota Espanya per fer una “convencié¢” de farmaceutics
d'oficina i posar al dia I'exercici professional. Aquest movi-
ment es va concretar en la convocatoria de IAssemblea de

D’esquerra a dreta: Eduard Albors, Jordi Bolds i Ramon Canela,

assistents a la reunio desenvolupada a la Facultat de Farmacia
de la UB el dia 5 de febrer del 2014.

farmaceutics de Lloret de Mar, I'any 1965.

Cap no recorda qui va ser el convocant formal de
la reunié. Sembla evident, pero, que la iniciativa no va
sorgir de les organitzacions col-legials (a la que no van
donar-hi un gran suport inicial) sin6 més aviat de les de
caracter professional. En qualsevol cas, coincideixen a
assenyalar que Bonal, Cobreros, Giréldez i Santandreu
tingueren un paper destacat en tot el procés.

Les persones convocades es reuniren durant dos/tres
dies de I'estiu (o tardor?) del 1983, al Parador de Turisme
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d’Almagro. Recorden la gran cordialitat existent entre els
assistents i alguns detalls com que les sessions foren
conjuntes, si bé amb distribucié dels debats per ambits.
Cal dir que les discussions se centraren especialment en
aspectes generals de la professié i en d'altres més espe-
cifics com la farmacia clinica, la indUstria farmaceutica i
el paper de la universitat, mentre que la oficina va rebre
un tractament més reduit. De fet, tots tres coincideixen
a assenyalar I'existéncia d'algunes situacions destaca-
bles com la valoracié positiva, en termes generals, del
farmacéutic d'industria, la competéncia amb els metges
en la qual havien entrat els farmaceutics d'hospital i els
analistes, els problemes que afectaven |'oficina i, per ul-
tim, la qualitat docent i de la recerca de les facultats,
amb las quals alguns es mostraren molt critics.

En acabar, Cobreros va responsabilitzarse de coordinar la
redaccié del document, que finalment fou publicat el 1984,
tot moderant el tractament d'alguns dels aspectes debatuts.
L’informe

Linforme, editat a la impremta Azkuene —Trinxerpe de
Sant Sebastia amb el suport del Colegio Oficial de Far
macéuticos de Guiplzcoa, consta de 42 pagines que in-
clouen una introduccio, quatre capitols i les conclusions®.
En una nota inicial, els autors fan referencia a una cita de
Leopold Bloom, personatge central de /'Ulisses de James
Joyce, per explicitar la seva voluntat en la redaccié del
document “El primer sujeto que eligio una hierba para
curarse a si mismo tuvo bastante coraje. De ese coraje
nacieron farmacéutico y medicamento, de ese mismo co-
raje, queremos suponer, nace el presente informe”’

En la introduccié s'hi exposen algunes reflexions
i comentaris previs de caracter general amb |'objectiu
de contextualitzar i justificar el tractament dels diferents
apartats de I'informe. D'aquest conjunt, podem destacar
algunes afirmacions com ara: .el desarrollo industrial
separd ambas funciones (preparar y dispensar medica-
mentos), ... en distintos dmbitos profesionales y politi-
cos, preguntas como ¢;Qué es el farmacéutico?, ;Es ne-
cesario el farmacéutico en la estructura sanitaria actual?,
¢Es necesaria una licenciatura de Farmacia como carrera
universitaria diferenciada?” Mes endavant, afirma que
“[...] no es rara la idea de que... el medicamento es pro-
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ducido por la industria farmacéutica sin concurrencia del
farmacéutico [...] En la calle [...] el farmacéutico es el
farmacéutico de oficina de farmacia” i conclou “[...] po-
driamos decir que la Farmacia Espanola y el Farmacéuti-
co espanol se encuentra ante una crisis de identidad [...]
La Farmacia tradicional ha muerto, pero estamos con-
vencidos que asistimos ya al nacimiento de una nueva
Farmacia y de un nuevo farmacéutico...”

Formalment, I'informe esta estructurat en els se-
glents capitols i apartats:
1) La Farmacia espaiola actual: 1.1. La industria farma-
céutica, 1.2. La farmacia hospitalaria, 1.3. La oficina de
farmacia, 1.4. Los anélisis sanitarios, 1.5. El sistema edu-
cativo farmacéutico. 2) Factores de cambio en la Far-
macia: 2.1. Desarrollo y perspectiva de la investigacién
farmacéutica, 2.2. Cambios en la educaciéon farmacéutica
y necesidad de la ensenanza especializada y continuada,
2.3. Actitud y aspiraciones de los farmacéuticos. 3) La
Farmacia en el futuro: 3.1. Necesidad del experto en el
medicamento y terapia medicamentosa, 3.2. Necesidad
de la tecnologia e industria farmacéutica nacional, 3.3. La
Farmacia clinica o el futuro (3.3.1 La oficina de farmacia
ante la farmacia clinica, 3.3.2 La formulacién magistral,
3.3.3. Integracion de la oficina de farmacia en la estructu-
ra sanitaria), 3.4. Necesidad del experto en analisis sani-
tario.4) Educacion farmacéutica y responsabilidad de
las Facultades de Farmacia: 4.1. Plan de estudios, 4.2.
Responsabilidad de las Facultades de Farmacia en la Far
macia espafola, 4.3. Necesidad del profesional cientifico-
docente, 4.4. La ensefnanza postgraduada vy el decreto de
especialidades farmacéuticas (DEF).

Finalment, les vuit conclusions de I'informe incloien
els seglents punts:
1) Situacio actual (crisis profesional y de identidad)
motivada per la fabricaci¢ industrial del medicaments i
la implantacié d'un sistema sanitari (que no supo apro-
vechar ni aprovecharse de los conocimientos ni capa-
cidades de los farmacéuticos). 2) Impacte d’aquesta
situacio (ante la que somos optimistas si se toman las
medidas correctoras), comportava: a) la degradacién de
la imagen socio-profesional ... y que se cuestione su
necesidad como titulado sanitario y diferenciado, b) el

desencanto de muchos farmacéuticos que vieron su
funcién profesional reducida y la frustracion de las nue-
vas generaciones que [...] se encontraban sin un campo
donde aplicar y ahondar en sus conocimientos [...] sin
una labor que encerrase un verdadero acto profesional,
c) divorci entre la professio i les facultats de farmacia
(unos planes de estudios obsoletos [...] ensehanzas
fundamentalmente teodricas, de contenido bésico [...]
impartidas por profesores que en su mayoria no ejercen
actividad farmacéutica alguna). 3) Desenvolupament
de la industria farmacéutica (falta normativa sobre
funciones del Director Técnico [...] Sobre las posibili-
dades del farmacéutico en la industria inciden factores
como: dependencia de la tecnologia extranjera, poca
investigacion en las facultades, ausencia de una poli-
tica de ayudas a la investigacion). 4) Oblit de la figura
del professional farmaceéutic dins el sistema sanitari
vigent (hemos consentido una informacion del medica-
mento extrafarmacéutica [...] y relegado al farmacéuti-
co de oficina y de hospital al acto de dispensacion). 5)
Quan al futur, el document destaca la importancia de
dos elements nuclears de la professid (el futuro sigue
estando en el medicamento y en el analisis sanitario.
En el medicamento con la preparacion y especializacion
[...] en areas de investigacion galénica y tecnologia in-
dustrial, produccién y control de calidad y la potencia-
cion de la industria farmacéutica nacional y la préactica
de la Farmacia clinica, esto es, la Farmacia orientada
al paciente...ejercida a nivel generalista [...] oficina de
farmacia [...] especialista en los servicios de farmacia
de los hospitales [...] investigador y docente en los ser
vicios de los hospitales clinicos dependientes de las fa-
cultades. En el andlisis sanitario, volviendo a retomar el
farmacéutico como técnico de salud en el campo del
analisis higiénico sanitario y preventivo, bromatoldgico
y de sanidad ambiental). 6) Elements necessaris per al
desenvolupament de la farmacia clinica: a) potencia-
cion, formacion y exigencia de los servicios de farmacia
de los hospitales, b) reciclaje mediante programas de
formacion inicial y continuada, c) la estancia obligatoria
de los futuros licenciados en los Servicios de Farmacia
de los hospitales y/o en las oficinas de farmacia, c) bus-
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car nuevas formas de acceso, promocion profesional y
retribucién, d) la creacién o potenciacién de los centros
de informacién del medicamento. 7) Importancia de
les facultats de farmacia per al futur de la professio:
a) establecer un plan Unico que tenga en cuenta [...]
orientados al paciente b) impartir “educaciéon farmacéu-
tica” [...] estudios basados vy dirigidos hacia las compe-
tencias méas que en base al conocimiento disponible en
las distintas ciencias, ¢c) formar un nimero suficiente de
profesionales-cientificos-docentes, d) fomentar las rela-
ciones y el trabajo en equipo [...] con otras facultades
[...] y otros profesionales, e) limitar el nimero de alum-
nos, f) programar una estancia hospitalaria o profesional
de seis meses a un ano, g) establecer programas de
reciclaje y actualizacion). 8) Desenvolupament de les
especialitats farmaceéutiques (los futuros licenciados
[...] formacion que les permita una rapida incorporacion
a la nueva organizacion sanitaria)

Comentaris i conclusions finals

Els signants de I'informe creien que el document ana-
va especialment adrecat a I'administracio (sanitaria i edu-
cativa), si bé en aquells moments la majoria no tenia una
convenciment profund de la iimportancia i transcenden-
cia de la reunié. Tal com assenyala Canela, “no vaig ser
conscient de la transcendencia de la reunié fins que un
temps després diverses persones rellevants de la profes-
sié me’n varen parlar”

Si bé no es pot deduir I'existéncia d'una relacio direc-
ta entre les propostes incloses en el document i el que
més tard va succeir, és cert que molts dels aspectes
als quals fa referéncia han esdevingut una realitat. Aixi,
doncs, cal atribuir a I'informe Almagro un impacte nota-
ble sobre la Farmacia espanyola actual.

Amb relacié a les conclusions, Bolés destaca que
“des d’una visi6 actual, la dimensié d’alguns problemes

superava I'ambit espanyol i en alguns aspectes hi havia
una visio de la Farmacia que després ha quedat amplia-
ment superada’ Malgrat aix0 i en relacié amb questions
més concretes, cal fer esment de la consolidacio de la
farmacia clinica especialment en I'ambit hospitalari, del
concepte d'atencio farmaceutica (a la qual si bé el docu-
ment no hi fa una referencia explicita, si que deixa intuir
el seu desenvolupament immediat), la creacié dels “cen-
tres d'informacié del medicament” (CIM).

Quant a la formacio cal dir que, malgrat I'existéencia (i
la persisténcia) d'alguns problemes endémics (“educacié
farmaceutica”), els plans d'estudi s’han modificat en la
linia del document, sobretot gracies a la directiva comuni-
taria (Directiva 85/432/CEE de 16 de setembre de 1985),
que inclou i obliga a fer practiques tutelades (als hospi-
tals i a les oficines). Canela conclou: “Crec que moltes
coses que alla es van dir, es poden veure plasmades en
els plans d’estudis actuals i en altres aspectes de la pro-
fessié, mentre que Albors creu pertinent recordar “la im-
portancia que a consequiencia de tot aquest moviment va
tenir la creacio de cicles de conferencies per part dAEF!
i les vocalies d’industria d’alguns col-legis professionals a
les facultats i també la dotacid de beques col-legials per
iniciarse en el treball a la industria alhora que destaca la
complicitat que sobre aquestes qliestions tenia amb Gi-
raldez en les reunions del Consejo.”

En aquest mateix sentit, també cal destacar la consoli-
dacio¢ dels programes de formacié continuada dels profes-
sionals. En canvi i malgrat nombrosos esforgos en contra
per part d'alguns, es manté encara un cert divorci entre la
professié farmaceutica i les facultats i els programes de
formacié i actuacié conjunta entre professionals sanitaris,
fora de I'ambit hospitalari no estan prou desenvolupats.

De ben segur pero, els lectors, també podran extreu-
re les seves propies conclusions.
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Passat, present i futur

dels complements alimentosos

M.J. Alonso, vocal de Plantes Medicinals i Homeopatia del COF de Barcelona
L. Arranz, doctora en farmacia, professora associada del Departament de Nutricié i Bromatologia, Facultat de Farmacia, Universitat de Barcelona
M. Blanco, consultora alimetaria, responsable del Departament Tecnic de I/Asociacion Espafnola de Fitoterapia y Nutricion (AFINUR)

Des del punt de vista legal, els complements alimen-
tosos son fonts concentrades de nutrients (vitamines,
minerals, acids grassos, enzims, diverses plantes...) amb
efecte nutricional o fisioldgic que es presenten en la forma
dosificada de comprimits, sobres, capsules i altres formes
similars amb la finalitat de complementar la ingesta dieteti-
ca normal. Aguests productes, que ara mateix gaudeixen
d'un marc legal prou definit, fins fa poc més d’'una década
no comptaven amb legislacié propia. Cal recordar que els
complements alimentosos tenen com a objectiu mantenir
un bon estat de salut i no poden ser destinats a tractar,
curar o prevenir malalties, accions només reservades als
medicaments.

A I'any 2002 va sortir publicada la Directiva 2002/46/CE
sobre aquests complements, una normativa europea que
per primer cop desenvolupava aquest tipus de productes.
Aguesta norma defineix com a nutrients només vitamines
i minerals i en la fabricacié permet utilitzar només les fonts
o les formes quimiques tal com apareixen en la llista Il (ara
mateix ampliada per reglaments posteriors). La Directiva
2002/46/CE també considera que altres substancies com
aminoacids, acids grassos o fibra podrien figurar entre els
complements, perd, de moment, per un informe que ha
publicat la Comissié el 2009 sembla que aquesta ampliacié
no es dura a terme en I'ambit europeu. La directiva també
preveu establir unes quantitats maximes de vitamines i mi-
nerals tenint en compte els nivells maxims en termes de
seguretat. Per tant, ens trobem que fins que la Comissio no
decideixi legislar aquests punts, a nivell europeu hi haura
una falta d'harmonitzacié legislativa, pero I'existéncia de
normatives més desenvolupades en alguns estats mem-
bres en matéria de complements, de moment sera sufi-
cient per regularne la comercialitzacié en temes de lliure
comerg.

Per altra banda, la transposicié de la Directiva 2002/46/

CE al nostre ordenament juridic es va fer un any més tard
amb la publicacié del Reial Decret 1275/2003, referit als
complements alimentosos. En un principi, aquesta publica-
ci6 va constituir un primer pas llargament esperat pel sector
dels complements que fins a aquell moment vivia en una
situacié d'abséncia de legalitat ja que la demanda creixent
del sector feia imprescindible I'ordenacié del mercat. Pero
el dit Reial Decret no va ser una transposicié fidel ja que hi
van incloure uns limits de vitamines i minerals que no es-
taven inclosos en la directiva europea. Per aix0, finalment,
I'any 2009 es va derogar i es va publicar el vigent Reial
Decret 1487/2009 relatiu als complements alimentosos,
el qual sera modificat amb la inclusié d'un nou annex ll|
amb altres substancies per ser emprades en la fabricacio
de complements. Aquest nou annex sortira publicat abans
de I'estiu i té el vistiplau de la indUstria alimentaria que el
veu com una oportunitat de millorar la competitivitat en el
marc del mercat Unic, ja que fins ara la majoria d’aquests
productes sén distribuits o importats, perd pocs fabricats a
Espanya.

Aixi, doncs, la situacio legal d’aquests productes a Eu-
ropa i sobretot a Espanya, ha canviat forca ja que ha passat
de tenir un marc legal poc definit a tenir una normativa es-
pecifica, més tota la normativa alimentaria que afecta tots
els aspectes dels aliments en general com la publicitat, la
seguretat i la higiene, contaminants, etiquetatge, materials
en contacte...

Des de el punt de vista d'una oficina de farmacia, des de
I'any 2000, el control de la despesa farmacéutica per part
de Administracié ha originat diferents politiques orientades
tant a contenirla com a reduir els preus dels medicaments
i a retallar els marges de I'oficina de farmacia i la distribucio
amb el conseglient impacte economic. Aqui, les farmacies
tenen un recurs molt valuds per poder practicar un consell

actiu cap als productes de la cura de la salut i mitigar els
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efectes de la baixada d’ingressos. Les oficines de farmacia
son el millor canal per garantir la seguretat i la qualitat dels
productes que exigeixen una cura de la salut, encara que
també puguin trobarse en herbolaris/dietetiques i fins i tot
en supermercats. Actualment, hi ha un ventall molt ample
d'ingredients amb efecte nutricional o fisiologic (molts amb
estudis cientifics que n'avalen |'efecte), amb presentacions
i envasos innovadors, amb una publicitat cada cop més ve-
rag, lluny del mitic producte miracle, tot i que en alguns
mitjans de comunicacié com la televisié o la premsa encara
els continuen venent aixi. Es important que aquests pro-
ductes comptin amb |'assessorament o I'opinié especialit-
zada d'un professional, ja que encara que siguin fonts con-
centrades de nutrients, poden interactuar amb farmacs o
fins i tot amb altres complements que la persona ja estigui
prenent. Per tots aquests motius el professional farmaceu-
tic és la persona més adient.

L'evolucié del mercat i la regulacié progressiva d'aquest
productes han marcat nous llangaments tant a la industria
alimentaria com a la farmacéutica que ha fet que el con-
sumidor tingui més confianga en els complements per
mantenir la salut i el benestar. Les vendes mundials dels
productes per a la cura i la proteccié de la salut van créixer
un 3% l'any 2013, amb les vitamines i altres suplements
com la categoria amb més augment.

LInformatiu del COFB, numero 76, del setembre del
2004, publicava la noticia de la creacié de |'Observatori
Permanent dels Complements de Alimentacio, fruit d'un
conveni de col-laboracié entre la Universitat de Barcelona
(UB), la Asociacion Espanola de Farmacéuticos de la Indus-
tria (AEFI) i el mateix Col-legi Oficial de Farmacéutics de
Barcelona. Aquest conveni el va signar el rector de la UB,
el doctor Joan Tugores, el president del COFB, el senyor
Joan Duran, i la presidenta de la seccié catalana dAEFI, la
senyora Dolores Cainzos. La finalitat era crear un centre de
referéncia en I'ambit de I'alimentacio, especialment dels
complements alimentosos, perd també dels dietétics i dels
anomenats aliments funcionals.

Aguest projecte I'impulsa la Vocalia dAlimentacid i Nu-
tricié, aleshores encapcalada per la doctora Marta Castells i
havia d'estar vinculat al Campus de IAlimentacié de la UB.
La idea era que fos un campus de desenvolupament fisic i
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virtual que aglutinés els professionals de |'ambit alimentari,
ja fossin de la industria o del mén de la investigacio. Les
principals activitats que volia desenvolupar eren la creacié i
I'actualitzacié d'un banc de dades sobre els complements
alimentosos, la promocioé de la recerca i d'estudis, la forma-
ci6 a professionals, i la difusié i la comunicacié publica dels
resultats del treball de I'Observatori. La intencié de tot ple-
gat era cobrir la necessitat de tenir un centre d'informacio
de referencia en un tema d'actualitat: la innovacié en ingre-
dients alimentaris i I'augment de la preséncia en forma de
complements alimentosos a les oficines de farmacia. Els
membres de la Vocalia dAlimentacié i Nutricid veien que
cada dia més el consell dietétic o nutricional esdevenia més
complex per la demanda del consumidor d'aquest tipus de
productes. Era necessari tenir eines d'informacié per con-
sultar aquests productes o ingredients i també eines de
formacié per actualitzarse constantment.

Al principi del 2005 I'Observatori ja estava en marxa,
les reunions eren frequients i la feina intensa. Va comencar
a treballar fent un analisi de mercat i de productes per co-
mengcar a elaborar la base de dades. Aguesta incloia in-
formacié de complements alimentosos comercialitzats al
mercat espanyol i, a més, monografies dels ingredients
que els componien. El format permetia que a partir de la
informacié d'un producte es pogués buscar la monogra-
fia dels components i, al revés, a partir d'una monografia
d'ingredient poder consultar quins productes el contenien.
També s'incorporava informacié d'alguns aliments dietetics
i d'alguns aliments funcionals per tal de poder fer compa-
racions en composicié qualitativa i quantitativa. El poten-
cial d'aguesta eina de consulta va generar molt d’interés ja
que no hi havia res igual a Espanya i ni tan sols a Europa, i
va captar |'atencio tant d’'empreses del sector com també
de IAdministracié. L'Observatori treballava amb una perso-
na dedicada a temps complet, amb el suport del Centre
d'Informacié del Medicament (CIM) i la logistica de tot el
COFB. D'aqguesta manera, a més de fer créixer la base de
dades, es va comencgar a resoldre consultes dels col-legiats i
també a organitzar una taula rodona i un curs d’actualitzacié
en complements de I'alimentacié.

A la taula rodona el debat va girar al voltant de la funcio
que havien de fer, en l'alimentacié, tots aquests comple-
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ments alimentosos, aliments dietetics i aliments funcionals
que dia a dia oferien ingredients més enfocats a la salut i
no només a la nutricié. | com havien d'adequar els farma-
ceutics i altres professionals de la salut el consell dietetic
o nutricional. Era el moment en que també comencava el
debat sobre si les farmacies podien, o no, oferir serveis
d'elaboracié de dietes personalitzades als clients o usuaris.
El tema alimentari estava molt viu.

El curs d'actualitzacié en complements de I'alimentacio
va ser un exit d'assistencia i va comptar amb la participa-
cié de molts ponents. S’hi va parlar tant de la legislacié i
I'etiguetatge d'aquests productes com de I'Us beneficids
que tenien en diferents aparells o sistemes de |'organisme:
cardiovascular, digestiu, nerviés, etc. En aquell moment,
els missatges de salut que podien enviar els aliments en
la publicitat no estaven regulats, perd el que si estava molt
clar era que I'ambit d'actuacié de l'aliment mai no podia
ser el de prevenir, diagnosticar o curar cap malaltia, ja que
aquest era i és I'ambit del medicament.

Per manca d'acord entre les entitats que van engegar el
projecte, al cap d'un any d'esforgos i treball, I'Observatori
va quedar finalment aturat com a projecte, fins que es va
abandonar. Tot i aixi, I'interés i la inquietud dels membres
de la Vocalia van perdurar i per aix0 aquests temes han con-
tinuat presents en les activitats del COFB, especialment
de forma més intensa amb la creacié del grup de treball de
complements alimentosos.

La Vocalia dAlimentacié i Nutricié i, en concret, el grup
de treball de complements alimentosos es preocupa de
fomentar el coneixement d'aquests productes en el pro-

% de categorias de complementos alimenticios

comunicadas al consejo para cadigo nacional

16,50

fessional farmaceutic. Es essencial que hi hagi un coneixe-
ment millor dels ingredients que els componen, que sapi-
guen diferenciar un complement de qualitat, identificar si
la publicitat és adequada, els beneficis que aporten... Per
aquest motiu, en les reunions promovem iniciatives o ei-
nes que puguin ser Utils als farmaceutics. Ultimament s'ha
dissenyat una fitxa per a nous ingredients en complements
per poder recopilar informacié en cas que un farmaceutic
tingui dubtes sobre la idoneitat, ja sigui per I'ingredient en
si mateix, per les dosis en les quals es presenta, pel tipus
de font o forma quimica utilitzada o per la publicitat o les
indicacions que I'acompanyen. També proposen fer cursos
de formacié que puguin ser interessants i que cobreixin les
necessitats actuals dels farmacéutics.

El grup de treball de complements alimentosos és dina-
mic, viu i evoluciona amb les demandes dels professionals,
per aixo des de desembre, en veure un interes creixent per
I'alimentacié i suplementacié esportiva, ha creat un subgrup
de complements alimentosos i esport. | és que ara per ara
amb I'augment de les persones que fan activitats fisiques,
sembla que tothom entengui d’esport i de suplementacio
esportiva, encara gue en el fons només parli d'informacié
poc técnica i gens cientifica que circula en cercles poc pre-
parats. El farmaceutic és un professional que té les bases
de formacioé suficients per aproparse a aguelles persones
que practiquen esport de forma amateur. No hem de per
dre I'oportunitat d'oferir els nostres coneixements aplicats
a l'esport i també productes que poden afavorir la practica
normal de |'activitat esportiva i vetllar per un Us saludable,
eficac i segur d'aquests productes.

Habitos de consumo de complementos alimenticios

0% 20% 40% 60%

Para completar la dieta

Mejorar la practica deportiva

Caida del cabello

Pérdida de peso

Insomnio 14,5%
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L’eliminacio del xarampio a Catalunya

F . Parrilla, farmaceutic,, doctor en salut publica, Agéncia de Salut Publica de Catalunya

Conegut des de I'antiguitat, el xarampié és una
de les malalties epidémiques que al llarg de la his-
toria ha registrat brots importants': el d’/Atenes (any
4 aC), el dAntonino (segle 1), els de la Xina (anys
162 i 310), el de Tours (segle VI dC) i que és causa
una mortalitat elevada, sobretot en aquelles pobla-
cions que durant generacions han estat aillades.
Un cas ben documentat és el de les llles Fiji en que
I'any 1875 es va declarar un brot que en quatres
mesos va produir més de 20.000 morts i va delmar
la poblacié autoctona més del 40%'. Lany 1980,
abans de la generalitzacié de la vacuna, el xarampié
provocava 2,6 milions de morts I'any a tot el mén |
I'any 2011 en van produir 158.0002.

Es tracta d'una malaltia exantematica, molt con-
tagiosa, que sovint apareix en |'edat pediatrica,
perd que també ho pot fer en I'edat adulta. Té qua-
tre periodes clinics ben diferenciats (veure taula 1).
El periode de contagi compren des dels 3-b dies
previs a l'inici de I'exantema fins als 4 dies poste-
riors a l'aparicié d'aquest3. El signe patognomonic
(de diagnostic diferencial) son les taques de Koplik
(punts blancs envoltats de mucosa vermella) que
apareixen en el periode prodromic, a la zona dels
I'exantema, i

molars, immediatament abans de

desapareixen al cap de 24-48 hores*. Les compli-

cacions més lleus (faringitis i laringitis) apareixen
en la fase exantematica i les complicacions més
greus com adenitis, otitis, pneumonia, encefalitis
o purpura trombopénica, entre altres, apareixen en
la convalescéncia“. La mortalitat és d'un per cada
mil casos.

El xarampié és una malaltia que compleix totes
les condicions per ser eliminada: el reservori és ex-
clusivament huma i la vacuna té una eficacia protec-
tora del 95%. Consegliientment, és possible trencar
la cadena epidemiologica i interrompre la transmis-

si6 ende-
mica en
un pafs o “ El xarampio és molt
una regio, transmissible i de facil
i fins i tot prevencio mitjancant
a  nivell la vacunacid
mundials.

Tot i que la vacuna triple virica (xarampidé, rubéola
i parotiditis) és el sistema fonamental de preven-
ci6 del xarampio, té un 5% d’errades vacunals pri-
maries, fet que justifica una segona dosi, separada
com a minim un mes per garantir la seroconversio
(formacié d'anticossos)3. Amb percentatges alts de
cobertura vacunal, la vacunacié també aconsegueix

una immunitat de grup ja que la manca de persones

Taula 1. Evolucio de la malaltia del xarampio

Periode Durada Simptomatologia

Incubacio 8- 12 dies Cap

(des de I'exposicio)

Prodromic o catarral 3-4dies Febre alta, cefalea, somnoléncia, malestar general, rinitis,
conjuntivitis

Exantematic 5- 6 dies idem anteriors perd més intensos.
Erupcié cutanea.

Convalescencia 3-4dies Descamacio tipus furfuracia

(a partir de I'exantema) Disminuci6 progressiva dels simptomes
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susceptibles impedeix la propagacié del virus®.

LOMS té com a un dels objectius de I'any 2015
eliminar el xarampié de la regié Europa i fer dismi-
nuir la mortalitat un 95% en comparacié amb les
dades de I'any 2000, a partir d'un pla estratégic
amb els punts seglients?:

e Aconseguir i mantenir una cobertura vacunal
elevada amb dues dosis de vacuna que contin-
guin els antigens del xarampidé i la rubeola.

e Dur a terme una vigilancia eficac de la malaltia
i avaluar el progrés i I'impacte del programa de
vacunacio.

e Actuar de forma rapida davant dels brots i fer un
tractament eficac dels casos.

e Mantenir la confianca de la poblacié i la deman-
da de vacunacio.

® Investigar i desenvolupar la millora de la vacuna-
ci6 i dels instruments de diagnostic.

Grafica 1. Taxes d'incidéncia anual

de casos de xarampié confirmats per
100.000 habitants. Catalunya 1997-2012°

Taxa d'incidéncia per 100.000 habitants

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010 2011 2012

1,00 090 050 0,08 0,10 0,20 0,10 020 0,0 190 445 004 0,16 055 NE NE
NE= No Estimat

La situacio a Catalunya: 1997-2013

La vacuna triple virica va ser introduida en el ca-
lendari de vacunacions |'any 19816. Des que es recu-
llen dades (1997) s'observa una disminucié progres-
siva en la incidéncia i a l'any 1999 es va introduir un
canvi important en el calendari: avancar la segona

dosis dels 11 al 4 anys, amb I'objectiu d'eliminar el
xarampi6 del nostre territori. Lany 2000 va aparéi-
xer el darrer cas autocton gracies als esforcos que
va fer el Programa

d'eliminacié del xa-

“ L’OMS-Europa
té com a objectiu
eliminar-lo al 2015

rampié a Catalun-
ya, engegat [|'any
1991. Entre els anys
2001-2005

d'incidencia havia estat molt baixa (<0,3 casos per

la taxa

100.000 habitants) i tot feia pensar que la situacid
estava controlada, amb una poblacié poc suscepti-
ble i un alt grau de vacunacid’. Pero els tres brots
de xarampié dels anys 2006-2007, 2010-2011 i 2013
van trencat les previsions (veure grafica 1).

El brot de finals del 2006 i comengcaments del
2007 va donar 381 casos i va tenir una incidencia
entre els infants <15 mesos de 278,2 per 100.000
habitants. L'estudi epidemioldgic va demostrar que
es tractava d'un brot els primers casos del qual van
ser importants i van originar diverses cadenes epi-
demiologiques®. Es va veure que hi havia diferén-
cies en la cobertura vacunal entre la poblacié immi-
grant (93,3%) i la poblacié autdctona (98,8%) i una
major afectacio entre els nens que no tenien |'edat
de rebre la primera dosi de la vacuna (< 15 mesos).
La consequencia del brot va ser avancar la primera
dosi dels 15 als 12 mesosé.

Contrariament al primer, el brot de finals del
2010 i comencaments del 2011, va afectar princi-
palment persones adultes més grans de 25 anys
(48,8% de casos) i individus no vacunats (91,7%
de casos)®. El brot va apareixer a conseqlencia
d'uns nens no vacunats per creences i altres casos
no relacionats, perd associats entre si a casos im-
portats de Franca®. La conseqUeéncia d'aquest brot
va ser garantir el compliment estricte del protocol
d'actuacié per prevenir i controlar el xarampi6: va-
cunacié de tots els contactes susceptibles nascuts
després de 1966 i vacunacié poblacional d'adults
susceptibles nascuts després de 19667.

El brot de 2013 va afectar 47 individus i, igual
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que l'anterior, la majoria d'afectats tenia entre 25-
44 anys (57,5%). Catorze dels casos es van asso-
ciar directament o indirecta al Festival Sénar de
Barcelona™.
Discussio

La vacunacié és un sistema de prevenir de for
ma eficag la malaltia del xarampid i constitueix una
estrategia de primer ordre per aconseguir eliminar-
lo. No obstant aixd, es requereixen uns graus de
cobertura elevats i en un mon tan globalitzat, amb
una gran mobilitat d'individus i amb diferéncies cul-
turals i sanitaries, aquestes cobertures no es po-
den garantir.

El protocol d'actuacié per prevenir i controlar el
xarampié a Catalunya’ és una eina util en I'estudi
de brots i en les mesures de control, perd resul-
ta ineficac si el grau de cobertura vacunal no és
elevats i queden grups susceptibles sense vacunar
com individus amb creences contraries a les vacu-
nes, poblacié no autoctona (turistes i immigrants) i
alguns col-lectius (personal sanitarii docent) i grups
etnicss. Leliminacidé del xarampié al nostre territori
també depen del compliment dels programes de
vacunacié a la resta de paisos del mén i, per tant,
de la superacio dels obstacles seglients: manca de

compromis politic a nivell mundial (ja que la malal-
tia no es percebuda com una prioritat), administra-
ci6 de les dues dosis de vacunes a les zones més
desafavorides del mén i extensid dels programes
de vacunacié a la poblacié adulta que mai ha patit
la malaltia (i per tant que és susceptible)s.
Conclusié

Si realment a Catalunya es vol aconseguir
I'objectiu d’eliminar el xarampié el 2015, cal acon-
seguir cobertures vacunals elevades que garantei-
xin la immunitat de grup. Aixd no només vol dir el
control de la poblacié autdctona sind també dels
individus estrangers, sense cap mena de distincié.
Caldria fer un con-
trol dels individus

“ A Catalunya un
nou brot al febrer

de 2014, amb 26
casos, no permet
ser optimistes

que es desplacen
i assegurar que
tant els que sur
ten com els que
Cata-

lunya tenen totes

arriben a

les dosis vacunals

administrades o bé tenen anticossos (s6n immu-
nes), i un control rigorés dels col-lectius més sus-
ceptibles
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de SOCIETAT CATALANA

D'HISTORIA DE LA FARMACIA

Joan Xirau i Palau
(Figueres, 1903 — Figueres, 1976)

El personatge Nascut a Figueres el 24 de desembre de 1903,
cursa els estudis primaris i secundaris a la seva ciutat natal i els
universitaris a Barcelona. Després de la Guerra Civil, s'exilia a
Franca, d'on al cap d'un temps passa a Mexic. L'any 1952, després
de gairebé dos anys d'estada a Paris, torna a Figueres, on morf el
8 de marg de 1976.

El farmaceutic Es llicencia en farmacia a la Universitat de
Barcelona el 1925. Entre 1925 i 1927 fou ajudant dels Instituts de
Fisiologia i Biologia de Barcelona, dirigits respectivament per Au-
gust Pi i Sunyer i Pere Domingo i Sanjuan. El 1928 obri una farma-
cia amb laboratori de formulaci6 i analisi a Figueres, on de 1936
a 1939, fou professor de ciéncies a I'Escola d'Arts i Oficis de la
Generalitat. A I'exili, fou professor de quimica a la Universidad Mi-
choacana de Morelia, de 1940 a 1943 i, des d'aquest darrer any,
director de recerca quimica als Laboratorios Lauzier de Méxic, D.F.
Entre 1951 i 1952 treballa a Paris amb el quimic Michel Polonovski.
El 1955 reobri |la farmacia a Figueres, que mena fins al seu decés.
La innovacio Les aportacions de Xirau s'emmarquen en quatre
aspectes. Docencia. Rebé i acompli I'encarrec d'organitzar els es-
tudis de quimica a la universitat esmentada, on imparti fonaments
teorics de la quimica, quimica inorganica, qufmica organica, quimica
farmaceutica i analisi quimica i de la qual fou el primer director de
la secci6 de quimica dels laboratoris centrals; en relacié amb aixo,

el 1946 publica el llibre “Elementos de Quimica
en 9 lecciones”. Recerca. Ultra investigacions
en quimica, sobretot relacionades amb alca-
loides, col-labora amb Fernando de Buen Lo-
zano, també exiliat després de la guerra civil
espanyola, oceanograf i ictioleg, director de
I'Estacion Limnolégica de Patzcuaro, en aspec-
tes quimics de peixos del llac que déna nom a
I'estacio. Traduccio d'obres cientifiques rellevants. Tradui de I'angles
“Fundamentos de la cirugia de guerra y urgencia”, del metge ca-
tala, igualment exiliat, Josep Trueta i Raspall i, en un equip dirigit
per un altre exiliat, José Giral Pereira, “Bases farmacoldgicas de la
terapéutica”, de Louis Goodman i Alfred Gilman. Escacs. A part de
I'activitat cientifica, fou un gran afeccionat als escacs. Abans de la
guerra en fou sotscampié de les comarques gironines i el 1947 publi-
ca a Mexic el llibre “El ajedrez en 7 lecciones”, que tingué diverses
edicions i forca difusié en paisos iberoamericans.
Per saber-ne més
- Cafiigueral, S., Fabregas, N., Poch, J.M. & Valles, J. 1985. Homes
de ciencia empordanesos. Materials per a un diccionari historic de
la ciencia a I'Emporda. Figueres, C. Valles editor - Ed. Art-3.
- Serra, M.C., Mejia, J.F, Sola, C. (eds.). 2011. De la posrevolucién
mexicana al exilio republicano espafiol. México, D.F., Fondo de Cul-
tura Econdmica.

J. Valles i M. Xirau, Universitat de Barcelona

Salustiano de Orive y Oteo
(1842, Briones (La Rioja) — 1913, Logrofio)

El personatge Fill de pagesos, Salustiano de Orive va fer de
telegrafista, va vendre diaris per sobreviure i gairebé sense mitjans
economics es va traslladar a Madrid a estudiar farmacia. Contrau
matrimoni amb Vicenta Ontiveros , filla d'un general carlista amb
qui tindra cinc fills. EI 1870 obre una farmacia i un establiment de
banys a Bilbao. De personalitat excéntrica i emprenedora es con-
verteix en un personatge popular que fa llegenda a finals del segle
XIX i principis del XX .

El farmaceéutic El 1870 obté el titol de Ilicenciat en Farmacia
com a alumne lliure. Ja instal-lat a la farmacia de Bilbao, a partir
de 1871, comenca a destil-lar diferents plantes medicinals i a fa-
bricar el dentifrici que el fara famds, juntament amb altres espe-
cifics per diverses malalties. A causa de I'alta demanda dels seus
productes obre una fabrica a Bilbao, modélica quant a condicions
laborals. Va ser un mestre en la creacid de producte i un geni en
I'art de vendre. 'habilitat que tenia per fer s de la propaganda el
converteix en un precursor de la publicitat moderna. La farmacia
de Bilbao, tnica per la seva extraordinaria decoracio d'estil nassa-
rita, va ser regentada pels seus hereus fins al 1977.

La innovacio El producte que el converteix en un inventor
d'exit és el Licor del Polo, un elixir dentifric la idea del qual li
sobrevé sent estudiant, el 1867, després d'un fort mal de queixal
i que un dentista n'hi hagués d’extreure dos. Coneixedor com

era de la botanica, després de diversos
assajos crea un dentifrici que comenga a
comercialitzar el 1871. El presenta en cer-
tamens i exposicions i rep diverses meda-
lles i mencions honorifiques. Llanga una
gran campanya de publicitat i estableix
una xarxa de distribucié per tot Espanya. El
Seu anunci es converteix en un classic de
diaris i revistes de tirada nacional. Utilitza
el marqueting social regalant els seus pro-
ductes a soldats de la Guerra del Marroc,
publica testimonis de consumidors agraits
i remet a opinions d'experts. Especialment populars son els seus
petits poemes publicitaris de tall satiric. Durant anys, tot i la dura
competencia i gracies al seu enginy publicista, aconsegueix que
el Licor del Polo sigui un éxit de vendes. Encara avui el podem
trobar als supermercats. Salustiano de Orive representa la imat-
ge de I'emprenedor enérgic i lluitador. Enginy6s i polifacetic. Un
home que va contribuir notablement al desenvolupament de la
higiene bucodental de la societat de |'epoca.

Per saber-ne més

- Gonzélez Iglesias, J., Gonzalez Pérez, J.J. y Gonzélez Pérez, J.
(2011) La apasionante peripecia vital de Don Salustiano de Orive.
Disponible en www.gacetadental.com

Cartell publicitari que
reprodueix una foto d'Orive
utilizant Licor del Polo.

C. Arrieta, farmacéutic comunitari a Bilbao
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“L’Art de col-leccionar”.
Juan Uriach. Fundacio Uriach 1838

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

El darrer mes de gener, a l'antiga fabrica de Can n
Framis de Barcelona, a la sala batejada com AQ, la
Fundacio¢ Vila Casas va inaugurar una interessantissi-
ma exposicié d'obra grafica que correspon al conjunt
de les col-leccions privades de Joan Uriach i Marsal,
doctor en farmacia.

La mostra, inclosa en el cicle formatiu de “Lart de
col-leccionar” que dirigeix el critic i historiador de I'art
Daniel Giralt-Miracle de la qual també és comissari,
esta formada per cent vint peces elaborades entre
els anys 50 i 80 per diversos il-lustradors, artistes de
renom com Josep Pla Narbona, Enric Huguet, Anto-
nio Morillas, Francesc Graus Roca, Armand Martinez,
Josep Baqués o Joan Marqués, entre altres, que van ﬂ
col-laborar ass iduament amb el Grup Uriach, I'empresa
farmaceutica fundada el 1838.

Es fascinant sentir com parlava en Joan Uriach i
Marsal (Barcelona, 1929), impulsor de la Fundacié
Uriach 1838, I'any 1988, quan es referia a la seva fa-
milia, a com van ser els inicis del Grup Uriach quan el
seu besavi, Joan, compra l'adrogueria on havia treba-
llat d'aprenent per instal-lar-hi el laboratori, a com va
néixer el gust per 'art i I'impuls de col-leccionar, pas-
sions gue anirien heretant les distintes generacions i
acumulant amb el curs del temps tot alld que tingues
a veure amb el mon cientific i farmaceutic, bells objec-
tes vinculats a la farmacia, segells, pintures, escultu-
res, etc., pero sobretot llibres cientifics que amb els
anys derivarien en la creacié d'una de les biblioteques
privades més importants dedicada a les ciéncies de la
salut.

El Grup Uriach, la nissaga familiar catalana, conegu-
da i valorada arreu del moén pels les seves aportacions
a la industria farmaceutica i, especialment, per la ma-
nera especial, innovadora i avantguardista de donar a
coneixer els seus productes retratats en bellissimes

TEN
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interpretacions pictoriques de gran qualitat. Entre
aquestes obres hi ha la publicitat del medicament
meés famos i emblematic, la Biodramina, les virtuts de
la qual Uriach ens feia arribar de la ma d'un simpatic
personatge creat exclusivament per a l'ocasioé i que
esdevingué popular, don Bio, que podiem reconeixer
en multiples cartells publicitaris.

La magnifica mostra es pot visitar fins al 6 d'abril,
i, també fins al 6 d'abril, a la sala contigua de “Lart de
col-leccionar” Juan Uriach. Fundacidé Uriach 1838, una
altra exposicié de l'artista contemporani Xavier Grau
que ens ofereix la Fundacié Vila Casas de Can Framis,
“La morfosis sin finamb una seleccié de dibuixos i pin-
tures de la decada dels 80 fins al 2008 de gran format
que sorprenen per la forca i I'esclat de color, un estil
pictoric que ens acosta a I'expressionisme abstracte.

1.D’esquerra a dreta: Sr. Antoni Vila Casas, Sr. Daniel Giralt
Miracle, Sr. Joan Uriach i Marsal

2.Graus Roca. Francesc (1955)

3. Graus Roca, Francesc (1952)
4.Baqués Tomas, Josep (1959)

5. Marqués Bach, Joan (1950)
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