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EDITORIAL
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Tomas Casasin i Edo

En aquest editorial tractaré tres temes que hem viscut els darrers mesos |
gue han estat comentats en els mitjans de comunicacio i en les converses entre
companys farmaceutics.

Per comencar, en els darrers mesos sembla que tot vagi en contra de la
farmacia assistencial. Les grans dificultats de CatSalut per pagar les receptes
que les farmacies comunitaries dispensen a la poblacié, que fan que el deute
pendent augmenti i posen en perill la viabilitat economica d'algunes. El moment
econdmic pel qual passa I'Estat espanyol més la situacioé politica catalana amb
I'aposta per la consecucié de I'Estat propi, fara que aguest tema quedi aparcat
bona part de I'any.

En segon lloc, I'anunci que, I'any 2016, el Ministeri de Sanitat no convocara
places de |'especialitat de farmacia hospitalaria a causa del nou decret de la
troncalitat i que en aquest moment s'elabora un nou programa de |'especialitat
en el futur anomenada farmacia hospitalaria i atencié primaria. Aquesta noticia
ha fet estralls en I'entorn hospitalari i ha desencadenat un moviment important
a les xarxes socials més la protesta i la condemna de la suspensid per part
de societats cientifiques, col-legis de farmacéutics, vocalies d'hospital, Consejo
general que, finalment, han portat el Ministeri a fer un pas enrere i retirar la
noticia. Aquesta reaccié contundent i la utilitzacid massiva de twitter i facebook
per parlar del tema, ens déna una idea de la importancia de les xarxes socials
per transmetre informacié, sobretot quan afecta un col-lectiu jove com el dels
residents i dels farmaceutics novells que preparen I'examen per tenir accés a la
nova especialitat, entre nosaltres, FIR2016.

Per acabar, la noticia del nen d'Olot afectat per la diftéria a causa de la no
vacunacié en el seu moment ha tornat a obrir el debat sobre la vacunacié o la no
vacunacio dels infants i també, per que no?, de la revacunacioé de I'individu adult.

Sense pretendre entrar en cap discussid sobre la necessitat o no de vacu-
nacié, no exempta d’efectes adversos greus perd que només s’han produit en
molts pocs casos, sembla que no hi ha dubtes del fet que vacunar tota la po-
blacié és el millor métode per eradicar malalties com la verola i la poliomielitis.
Per tant, crec que és important defensar la vacunacié de la poblacié amb totes
aquelles vacunes marcades al calendari vacunal.

Aguest debat Unicament es pot entendre en aguelles vacunes no incloses
en el calendari per decisi6 expressa dels departament de salut publica de les
diferents comunitats autonomes sobre la base de criteris d’incidencia de certes
malalties i dubtes en la cobertura de totes les soques dels germens que prete-
nen cobrir com és el cas del virus del papil-loma o de la mateixa grip.

Per acabar, podem afirmar que continuara el sistema precari de financament
public de la farmacia comunitaria, es mantindra la convocatoria de la pretesa
congelacié de les places FIR 2016 i que la necessitat de vacunacié obligatoria
dels infants es replantejara i se'n reforcara la necessitat i |'eficacia.
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Per entendre els canvis produits en els documents
de consens sobre el tractament del VIH/SIDA és im-
portant resumir breument la historia i I'evolucié del
tractament antiretroviral(TAR).

A principi de la década dels vuitanta, la recerca de
tractaments contra el VIH/SIDA no havia donat cap
resultat optim. Quan el retrovirus va ser identificat,
els investigadors van cercar farmacs que actuessin
a nivell de la transcriptasa inversa (ITIAN) i en anys
posteriors, contra la proteasa viral (IP). En un moment
d'aprovacié continuada de farmacs va aparéixer una
nova familia: els inhibidors de la transcriptasa inversa
no analegs de nucleosids (ITINN) que van facilitar les
preses i van ser alternatives als |P'2

D'aquesta manera, I'any 1995 es va comencar a
parlar d'un tractament antiretroviral de gran activi-
tat (TARGA) com avui el coneixem, que presentava
la combinacié de dos ITIAN amb un tercer farmac i
aconseguia reduir la carga viral i augmentar el nombre
de limfocits.

Les resisténcies observades en aquests farmacs
van estimular el desenvolupament de noves families i
actualment hi ha aprovats diversos antiretrovirals que
actuen com a inhibidors de I'entrada (IE) (enfurvitida
i maraviroc) i tres inhibidors de la integrasa (Il) (ralte-
gravir, dolutegravir i elvitegravir).34 Aixi, els diferents
farmacs del tractament del VIH/SIDA es classifiquen
en cinc grups terapeutics que han anat apareixent des
del descobriment del virus.

Gracies al llarg cami recorregut s’han aconseguit

tractaments eficacos amb toxicitat minima i interac-

cions que permeten el tractament de llargs periodes
de temps; d'aguesta manera, a dia d'avui, la corba de
supervivéncia de pacients sans comparada amb la de
pacients infectats és practicament la mateixa, és a dir,
la infeccié per VIH i la progressié a SIDA ja es conside-
ra una patologia cronica.

OBJECTIUS

El principal és mostrar els canvis més destacables
en el document de consens GESIDA/PNS del 2015
amb relacio¢ al del 2014, mitjangant la revisi¢ i la com-
paracié d'ambddés documents i analitzar les causes
d'aquest canvis.

MATERIAL I METODES

La metodologia d'aquest treball ha estat una revi-
si6 bibliografica a partir de documents de consens,
guies cliniques, articles i dades relacionades amb
I'actualitzacié del tractament del virus de la immuno-
deficiencia humana (VIH).

Com a referencia del document de consens GeSl-
DA/PN (grupo de estudio del SIDA/Plan Nacional) s'ha
utilitzat el tractament antiretroviral en adults infectats
pel virus de la immunodeficiéncia humana 2015 i la
del 2014.

Per simplificar el desenvolupament de I'estudi ens
centrem en les pautes de tractament utilitzades en
pacients adults naif i comparem les diferéncies entre
el document de consens de 2015 i el de |'any anterior.
El text només fa referéncia als farmacs que apareixen
en aquests documents.

A continuacié mostrem les abreviatures internacio-

nalment utilitzades per anomenar families i farmacs

J/ s |
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Taula 1. Abreviatures de families i farmacs

Farmac Abreviatura Familia
Tenofovir TDF ITIAN?
Emtricitabina FTC ITIAN®
Abacavir ABC ITIAN?
Lamivudina 3TC ITIAN®
Efavirenz EFV ITINN®
Rilpivirina RPV ITINN®
Nevirapina NVP ITINND
Atazanavir / Ritonavir ATV/r IP/r®
Darunavir / Ritonavir DRV/r IP/r®
Lopinavir / Ritonavir LPV/r 1P/r¢
Raltegravir RAL INI4
Elvitegravir EVG INi
Dolutegravir DOLU INI9
Cobicistat CoBI potenciador
Ritonavir RTVor potenciador

2ITIAN: inhibidors de la transcriptasa inversa. Analegs de nucledsids o nucledtids; O\ TINN: inhibidors
de la transcriptasa inversa no nucledsid; IP/r° inhibidors de la proteasa potenciats amb ritonavir
(RTV); INI”: inhibidors de la integrasa; potenciadors: RTV o r; Ritonavir i COBI: cobicistat.

antiretrovirals (taula 1).
RESULTATS I DISCUSSIO

Els farmacs antiretrovirals (FAR) disponibles en
aguest moment es classifiqguen en funcié de |'etapa
del cicle replicatiu del VIH sobre la qual actuen. En la
figura 1 podem veure aquesta classificacio i la diana
terapeutica sobre la qual actuen. El tractament anti-
retroviral de gran activitat (TARGA) actua de manera
combinada en diferents dianes virals.

L'aparici6 de noves dianes terapeutiques ha per
mes estudiar i desenvolupar farmacs nous i grups far
macologics entre els quals convé destacar els apare-
guts en els ultims anys. El marg del 2013, TAEMPS va
aprovar el segon farmac de la familia dels inhibidors
de la integrasa (l1); elvitegravir, amb el segon poten-
ciador utilitzat; cobicistat.® Elvitegravir necessita la
potenciacié de cobicistat per augmentar la concentra-
ci6 i I'absorcié i permetre ser administrat una vega-
da al dia coformulat amb tenofovir i emtricitabina en
forma d'STR (Single Tablet Regimen). Linconvenient
més destacat és la toxicitat additiva a nivell renal de
tenofovir i cobicistat.*®

L'dltim principi actiu aprovat el novembre del 2013
i ja comercialitzat a Espanya pertany a la familia dels

J/ ¢ |

inhibidors de la integrasa Il i és el denominat dolute-
gravir (DTG).5 El dolutegravir no necessita ser poten-
ciat per cobicistat, que augmenta la toxicitat renal i la
posologia és d'una presa diaria.®” Pels avantatges que
presenta, aquest farmac va ser comercialitzat a finals
del 20148 i gracies als estudis clinics ja s'inclou com a
tractament d'eleccié en el document de consens de
GeSIDA/Pla nacional sobre la SIDA del 2015.5

Dolutegravir ressalta especialment per una efica-
cia alta, una barrera genética elevada, una incidéncia
d’efectes adversos baixa, un grau baix d'interaccions,
una administracié comoda una vegada al dia sense
restriccions dietétiques i la disponibilitat en forma
d’'STR (abacavir/lamivudina/dolutegravir) a partir de
juny del 2015, que ha canviat substancialment la for
ma d’'abordar el tractament antiretroviral en pacients
na’f.67 Tots aquests avantatges han provocat un impor-
tant canvi en la forma d’iniciar tractament en aquest
tipus de pacients i sén el punt central de la discussio.

A I'hora de comparar les recomanacions del 2015
amb les del 2014, és important destacar que no han
variat les referents al moment d’iniciar TAR en pa-
cients naive (sense TAR previ).

En canvi, quan comparem les recomanacions del
2015 amb les del 2014 referents a quins farmacs uti-
litzar per iniciar el TAR, apareixen les primeres discre-
pancies. Per aixd hem de tenir en compte que tenim
combinacions de FAR que bloquegen de forma dura-
dora la replicacié viral en plasma i teixit limfatic i per-
meten la restauracié, almenys parcial, del sistema im-
munologic. Amb la majoria d'aquestes combinacions
es pot aconseguir una carrega viral plasmatica (CVP)
inferior a 50 copies/ml (indetectabilidad) en més del
70% dels casos a les 48 setmanes. Quant a la com-
binacié d'antiretrovirals que es recomana utilitzar, el
tractament d’eleccié en el moment actual consisteix
a combinar almenys tres farmacs que incloguin dos
ITIAN (TDF+ FTC o ABC+3TC) associats a un tercer
farmac: un ITINN o un IP/r o un IN| .88

Els documents de consens tenen en comu la clas-
sificacio de les diferents combinacions terapéutiques
segons combinacions preferents, alternatives o altres
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pautes.68

Els documents de consens de GeSIDA/Pla Nacio-
nal sobre la SIDA indiguen les combinacions de TAR
d'inici recomanades en pacients naifs segons el tercer
farmac combinat amb 2 ITIAN i classifiquen segons la
taula 2 (document consens 2014 i document consens
2015 amb els seus respectius assajos clinics).%8

En fer la comparativa entre tots dos documents
(taula 2), veiem amb I'eleccié de quins farmacs s'ha
de comencar el TAR es van basar els documents del
2014 i del 2015 en els mateixos estudis citats ante-
riorment encara que el del 2015 incloia estudis de bi-
terapia que van demostrar no inferioritat amb relacié
de la triple terapia amb la qual es van comparar;%8 aixo
fa que en les recomanacions de 2015 es plasmin més
opcions terapéutiques.®

En el cas de la majoria dels farmacs considerats

tercer farmac com a pauta preferent I'any anterior,
passen a ser considerats alternatives en el 2015.
Aquest fet ha provocat molta discussié entre els ex-
perts. Només s'han mantingut en aquest grup els
unics considerats preferents d’aquest any; tres com-
binacions de 2 ITINN+1 INI en les quals cal destacar
DTG. L'INI DTG considerat com a preferent en aques-
ta ultima actualitzacié ha demostrat I'eficacia superior
davant d’'EFV i DRV/rino inferioritat respecte a RAL.6#8
Presenta més gran barrera genética6 (quan es neces-
siten un gran nombre de mutacions per induir resis-
tencia i perdre eficacia)® dins del seu grup terapéutic,
perd menor que els |P/r que sén els que major barrera
genetica tenen.

Les recomanacions del 2014 ja donaven importan-
cia al fet de classificar com a pauta preferent o al-
ternativa, la comoditat o |'existencia d'una presenta-

Figura 1. Cicle replicatiu del VIH. Dianes terapeutiques i grups de farmacs.
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1. Inhibidores de la entrada (IE)
Inhibidores de la fusion: Enfurvitida.
Inhibidores del correceptor CCR5
Maraviroc (tropismo viral No CXCR4).

2. Inhibidores transcriptasa inversa analogos
nucleosidicos (ITIAN): Zidovudina, Estavudina,
Didanosina, Lamivudinam Emtricitabina, Abacavir,
Tenofovir.

3. Inhibidores de la transcriptasa
analogos No nucleosidicos (ITINN):
Efavirenz, Nevirapina, Etravirina, Rilpivirina.

4. Inhibidores de la integrasa (l1):
Raltegravir, Elvitegravir, Dolutegravir.

5. Inhibidores de la proteasa:
Lopinavir, Saquinavir, Fosamprenavir,
Atazanavir, Tipranavir, Darunavir.
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ci6 coformulada com a STR.®8 Combinacions de tres
principis actius en un comprimit unic i d’administracio
una vegada al dia, els més destacables dels quals sén
Atripla® (TDF/FTC/EFV), Eviplera® (TDF/FTC/RPV)
i Stribild® (TDF/FTC/COBI/EVG). De fet, fins a 2015
han estat les pautes preferents.6® De la mateixa ma-

nera i tenint en compte I'adheréncia com a factor fo-
namental per arribar a I'objectiu de la supressié viral
i a I'augment de limfocits CD4, el juny de 2015 es
comercialitzara Triumeg® (ABC/3TC/DTG), la primera
combinacié com a pauta preferent perd coformulada
com a STR en un comprimit Unic, una vegada al dia®

Taula 2. Combinacions de TAR d'inici recomanades i estudis clinics que les avalen (Document consens 2014 i Document consens 2l]15).s'8

3r farmac Pauta 2014 Assajos clinics 3r farmac Pauta 2015 Assajos clinics
Preferents
STaR'2 Echo® Thrive* ACTG Ce19e e
15 1% Single'™"” Flamingo
TDF/FTC/EFV 5202'® GS-US-236-0102 ABC/3TC+DTG Soring 28
ring-
ITINN S‘cartmrk”Singlem']9 pring
TDF/FTC/RPV STaR'2 Echo'® INI TDF/FTC+DTG Spring-2% Flamingo®
Arten ACTG 5257%! s -
15 2 Spring-2“° Startmrk’* ACTG
IP/r TDF/FTC+ATV/r ACTG 5202'° Castle?? GS- TDF/FTC+RAL 52577
US-236-01032
ABC/3TC+ATV/r ACTG 52023
Artemis?* ACTG 52572
TDF/FTC+DRV/r 2
Flamingo
Single""gFlamingo25
INNI ABC/3TC+DTG g
Spring-2
TDF/FTC+DTG Flamingo2® Spring-22
6S-US-236-0102'8
TDF/FTC/EVG/COBI 2
GS-US-236-0103
Spring-2%8 Startmrk'” ACTG
TDF/FTC+RAL ”
5257
ABC/3TC+RAL Spring-228
Alternatives
ITINN ABC/3TC+EFV 2NNZ TDF/FTC/RPV STaR'2Echo'®
TINN STaR' Echo'® Thrive'* ACTG
TDF/FTC/RPV STaR'2 Echo'® TDF/FTC/EFV 52025 GS-US-236-0102'6
Startmrk!® Singlem'19
e 6S-US-236-0102'6 GS-
IP/r ABC/3TC+DRV/r Flamingo TDF/FTC/EVG/COBI 23
INI US-236-0103
TDF/FTC+LPV/r Artemis?* Heat?® Castle?' ABC/3TC+RAL Spring-2%
2 Artemis?* ACTG 5257
ABC/3TC+LPV/r Heat TDF/FTC+DRV/r 2
Flamingo
Arten?® ACTG 5257%'
1P TDF/FTC+ATV/r ACTG 5202" Castle??
6S-US-236-0103%
ABC/3TC+ATV/r ACTG 52020
Altres pautes possibles
ABC/3TC+EFV 2NNZ
ITINN —s
TDF/FTC+NVP 2NN? Arten
ABC/3TC+DRV/r Flamingo®
TDF/FTC+LPV/r Artemis2* Heat?® Castle??
ABC/3TC+LPV/r Heat?’
IP/r 29
3TC+LPV/r Gardel
RAL+DRV/r Neat 01%0
RAL/LPV/r Progress31
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que facilitara encara més I'adherencia del pacient.

El compliment del tractament en pacients cro-
nics ha de ser practicament perfecte per obtenir la
maxima efectivitat i, en conseqiéncia, |'objectiu del
tractament que en aquest cas és la supressio viral,
minimitzar el desenvolupament de resisténcies i, en
definitiva, evitar les complicacions derivades de la im-
munosupressio. No és suficient aconseguir una bona
adheréncia, sind, mantenirla en el temps és essen-
cial.610
CONCLUSIONS

Hi ha canvis rellevants en |'actualitzacié del TARV
segons les recomanacions fetes el 2015 per experts
de GeSIDA i el Pla Nacional sobre la Sida en pacients
adults nalve a causa de la recent aparicié d'estudis
nous i nous farmacs que han proporcionat pautes no-
ves en el tractament d'inici en pacients nalve (sense
TAR previ).

L'aparicié  del inhibidor de
I'integrasa (INl) amb alta eficacia, barrera genética

dolutegravir, un

elevada, baixa incidéncia d'efectes adversos, amb
grau d’interaccions, administracié¢ comoda una ve-
gada al dia sense restriccions dietétiques, ha canviat
substancialment la forma d‘abordar el TAR en aquests
pacients.

Els nous inhibidors de I'integrasa han provocat un
canvi en el paradigma del TARV en el pacient naif en
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Nalmefé: Un nou farmac per al
tractament de la dependencia alcoholica

M. Mensa, farmaceutica resident, Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.

M. Rovira, farmaceutica especialista en Farmacia Hospitalaria, Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, Consorci dAtencié Primaria de Salut de I'Eixample.
J. M. Sotoca, farmaceutic especialista en Farmacia Hospitalaria Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, Consorci dAtencié Primaria de Salut de I'Eixample.

L’alcoholisme, un problema de salut publica

El consum excessiu d'alcohol és un problema de salut
publica que comporta una gran morbiditat i mortalitat a la
nostra societat. Sense anar més lluny, segons dades de
I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), I'any 2012, uns
3,3 milions de defuncions (el 5,9% del total mundial) i 139
milions d'anys de vida ajustats per discapacitat (el 5,1% de
la carrega mundial de malalties i lesions) van ser atribuits al
consum d'alcohol .

A més, el consum d'alcohol esta associat al risc de des-
envolupar trastorns mentals, cirrosi hepatica, alguns tipus de
cancer i malalties cardiovasculars, traumatismes derivats de
la violéncia, accidents de transit i malalties infeccioses com
la tuberculosi i la sida.

A part de les implicacions sanitaries, el consum nociu
d'alcohol també té conseqliéncies socioecondmiges im-
portants.’

Diagnostic de la dependéncia alcohélica

El diagnostic de consum ocasional, abus i dependéncia
de I'alcohol es fa segons els criteris DSM (Manual de Diag-
nostic i Estadistica de IAssociacié Americana de Medicina),
la versié vigent del qual és la quarta revisada (DSM IV-TR).

Es considera que hi ha abus d'alcohol quan es complei-
xen un o més d'un dels seglients criteris durant un any (sem-
pre i guan no hagin format part de criteris per a la dependén-
cia): incompliment d'obligacions de la feina, de casa, etc., a
causa del consum recurrent d'alcohol, consum continuat en
situacions en qué ferho és fisicament perillés, consum reite-
rat tot i tenir problemes socials o interpersonals per rad de la
droga o tenir problemes legals a causa d'aquesta.

La dependéncia alcoholica (DA) es defineix com la pa-
tologia que compleix si més no tres dels criteris seglients
en I'Ultim any: tolerancia, abstinencia, perdua del control del
consum d'alcohol, disminucié del temps dedicat a les activi-
tats socials, laborals o recreatives, persisténcia del consum

tot i ser conscient dels problemes psicologics o fisics relacio-
nats derivats i destinar molt temps a aconseguir la droga, a
consumirla, a recuperarse dels efectes, etc.23
Tractament farmacologic

de la deshabituaci6 alcoholica

Tot i la gran prevalenca de la DA, no esta del tot definit
com combatre-la. D'una banda, la patologia esta infradiag-
nosticada, possiblement per I'estigmatitzacié que compor
ta, i de l'altra també esta infratractada, possiblement per
la voluntat de molts pacients de no ser abstinents del tot.®
Tampoc esta clar quin és el moment idoni per iniciar el trac-
tament farmacologic.

El ventall de medicaments disponible és limitat, fins fa
poc tan sols hi havia tres farmacs aprovats per IAgencia Euro-
pea del Medicament (EMA) i la Food and Drug Administration
(FDA) per al tractament de la DA: el disulfiram, I'alcamprosat i
la naltrexona oral (els injectables de naltrexona d'alliberament
prolongat només estan aprovats per la FDAS). Aquests far
macs estan indicats per aconseguir i mantenir |'abstinéncia
completa de I'alcohol. El 2010, I'EMA va reconeixer com a
valida la reduccié del consum d'alcohol com un objectiu en el
desenvolupament de farmacs per combatre la DA%¢ i el 2013
va aprovar el primer farmac indicat per a reduir el consum
d'alcohol en pacients amb DA, el nalmefé.

NALMEFE (Selincro®)
Mecanisme d’accio

El nalmefé és un farmac antagonista dels receptors pi 9,
com la naltrexona, i actua disminuint la recompensa associa-
da al consum d‘alcohol.”

El consum d'alcohol estimula ['alliberament endogen
d'opiacis que en unirse als receptors p i & augmenten
I'alliberament de dopamina en la zona mesolimbica i propor
cionen els efectes de recompensa i reforg positiu de I'alcohol.

El nalmefé també té activitat agonista parcial sobre els
receptors K. No es coneix exactament el paper que juga en
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el sistema dinorfina/receptor kappa (DYN/KOR) sobre el con-
sum d'alcohol, pero es creu que la hiperactivitat d'aquest
sistema podria ser la responsable del reforg negatiu d'aquest
en les persones amb dependéncia alcohdlica. Al ser un ago-
nista parcial, nalmefé podria actuar com a antagonista fun-
cional, limitar la hiperactivitat DYN/KOR i reduir el consum
d'alcohol.®
Indicacio

Namelfé és el primer farmac amb indicacié aprovada per a
pacients amb DA que presenten un nivell de consum de risc
(NCR) alt que té com a finalitat reduir el consum d'alcohol.

Abans de comencar el tractament el pacient ha de fer una
primera visita médica per avaluar 'estat clinic, la DA i el nivell
de consum d'alcohol. Durant les dues setmanes seglents
ha de registrar les consumicions d'alcohol i en la proxima
visita, podra comencar a prendre nalmefé si manté un NCR
alt (>60g/dia els homes i >40g/dia les dones). El tractament
farmacologic ha d'anar acompanyat d'una intervencié psico-
social mantinguda, destinada a incrementar |'adheréncia i a
reduir el consum d’alcohol. A més, s'ha d'avaluar amb regu-
laritat la resposta del pacient al tractament i la necessitat de
mantenirlo. El tractament no s'hauria d'iniciar si el pacient
presenta simptomes fisics d'abstinéncia ni si requereix una
desintoxicacié immediata.”
Posologia

Nalmefé es pren a demanda quan el pacient percep un risc
anticipat de consum d'alcohol, n'ha d'ingerir un comprimit de
18 mg (maxim un al dia) via oral, 1-2 hores abans del consum.
Adverténcies i contraindicacions

Si es pren de manera simultania amb agonistes opiacis
(com alguns antitussigens i antigripals, antidiarreics i analge-
sics opiacis), podria ser que el pacient deixés de beneficiarse

dels efectes dels farmacs. Aquest medicament esta contra-
indicat en pacients que prenguin analgésics opiacis, addic-
tes 0 amb simptomes aguts d’abstinencia a opiacis. També
esta contraindicat en pacients amb insuficiencia hepatica
greu, insuficiencia renal moderada/greu i en pacients amb
historia recent de sindrome d'abstinéncia alcoholica aguda.”
Eficacia clinica

Es van dur a terme tres estudis que van constituir la base
pergué I'EMA aprovés el farmac: dos assaigs clinicsde fase
[ll, multicentrics, doble cec, aleatoritzats (1:1) i controlats
amb placebo (ESENSE 1 i ESENSE 2') de sis mesos de
durada i un de seguretat i tolerabilitat d'un any (SENSE).™

Leficacia de nalfmefe es va avaluar valorant la diferéncia
en el consum d'alcohol entre la visita inicial i després de sis
mesos de tractament, utilitzant dues variables co-primaries
d'eficacia:
- Nombre de dies de consum excessiu (DCE) per mes, de-
finint DCE com el consum de =60 g/dia d'alcohol pur els
homes i =240 g/dia les dones.
- Consum d'alcohol total (CAT), definit com la mitjana del
consum d’alcohol diari en g/dia durant un mes.
Els pacients inclosos als estudis eren adults diagnosticats de
DA segons els criteris DSM-IV-TR. No s'hi van incloure els pa-
cients amb antecedents de delirium tremens, al-lucinacions,
convulsions, patologies psiquiatriques significatives, altera-
cions de la funcié hepatica o amb simptomes d'abstinéncia.

L'estudi ESENSE 1 incloia 604 pacients aleatoritzats a
rebre nalmefe 18 mg a demanda (n = 306) o placebo (n =
298), juntament amb terapia psicosocial. Lestudi ESENSE 2,
de metodologia similar, incloia 718 pacients, 360 en el grup
placebo i 358 en el de nalmefé.

A l'inici de l'estudi, aproximadament el 80% dels pa-

Taula 1. Diferencies en les variables co-primaries entre placebo i nalmefe en els dos estudis pivotals

Poblacio total

Subgrup pacients amb NCR alt

ESENSE 1 ESENSE 2

ESENSE 1 ESENSE 2

DCE (dies/mes) -2.3(-3.8,-0.9; p 0.002)

-1.7(-3.1,-0.4; p 0.012)

-3.7(-5.9,-1.5; p<0,001) -2.7(-5.0,-0.3; p 0,025)

CAT (g mitjana/dia) -11.0(-16.8, -5.1; p<0.001)

-4.9(-10.6, 0.7; p 0.088)

-18.3(-26.9,-9.7; p<0,001) -10.3(-20.2, -0.5; p 0.040)

Abreviacions: DCE, dies de consum excessiu; CAT, consum d'alcohol total

Taula 2. Analisi de responedors amb dades agrupades de pacients amb un NCR alt o molt alt

Resposta® Placebo Nalmefe 0dds ratio (IC 95%) i valor p
CAT R70° 19.9 % 254 % 1.44(0.97;2.13) p 0.067
0-4 DCE® 16.8 % 223 % 1.54 (1.02;2.35) p 0,040

a: els pacients que abandonen I'estudi es tracten com a no responedors b: reduccié del CAT=70% amb relaci6 al valor basal al mes 6 (periode de 28 dies) c: De 0 a 4 DCE/mes al mes 6 (perfode de 28 dies)
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Taula 3. Cost del tractament

Presentacio Pauta PVP+iva
Naltrexona 50 mg envas de 28 compr. 1 compr/dia 2354 €
Nalmefe 18 mg envas de 14 compr. A demanda (max. 1 compr/dia) 65,57 €

Preus extrets de BotPlus 2.0 °

cients de I'ESENSE 1 i ESENSE 2 presentaven un NCR alt
o molt alt i un 20% aproximadament tenia un NCR mitja;
aixo es traduia en una mitjana d'aproximadament 20 DCE
per mes (comptant 28 dies) i una mitjana de CAT d'entre
85 190 g/dia. Al cap de sis mesos en els dos estudis es va
observar una reduccié estadisticament significativa del nom-
bre de DCE i CAT (veure taula 1). No obstant, el Comité de
Medicaments d’Us Huma (CHMP) van considerar aquestes
diferencies de poca magnitud i de rellevancia clinica incerta
sobre la poblacié total.®

Entre la visita inicial i la de I'aleatoritzacio, un 18% i un
33% dels pacients de I'estudi ESENSE 1 i ESENSE 2, res-
pectivament, van experimentar una reduccié en el nombre
de DCE i CAT deguda a efectes no farmacolodgics. Per aquest
fet, a posteriori es va proposar que la poblacié objectiu fossin
els pacients gue mantinguessin un NCR alt o molt alt en el
moment de ['aleatoritzacié. Es va fer una analisi post hoc™
en aquest subgrup de pacients en la qual es va observar que
I'efecte terapeutic de nalmefe era significativament més gran
que l'efecte sobre la poblacié total. El benefici incremental
del nalmefé en els pacients amb un NCR alt o molt alt va ser
de l'ordre de menys 3 DCE per mes i al voltant de 1-2 con-
sumicions d'alcohol (10-20 g) menys per dia. (Veure taula 1)

Tot i que el CHMP va considerar que la magnitud de
I'efecte de nalmefé encara era inconsistent i que la relle-
vancia clinica no havia estat del tot aclarida, el farmac es va
aprovar després que especialistes en I'ambit de |'estadistica
i la psiquiatria valoressin si els resultats obtinguts eren esta-
disticament significatius i clinicament rellevants.®

En els estudis ESENSE 1 2, la proporcié de pacients que
van abandonar va ser superior en el grup de nalmefé (48% i
36% respectivament) que en el grup placebo (26% i 30%).
Els autors van analitzar com influiria en els resultats d'eficacia
si els pacients que havien abandonat els estudis fossin con-
siderats no responedors i tot i ser favorables a nalmefe, la re-
duccié del CAT=70% amb relacié al valor basal al mes 6 (CAT
R70) no va assolir significacié estadistica (veure taula 2)."

Perfil de seguretat

Pel que fa a efectes adversos, aquests van ser més fre-
quents en els pacients tractats amb nalmefe (74,7 %) que en
els que rebien placebo (62,7 %).

Lesreaccions adverses més freqlients com nausees, ma-
rejos, insomni i cefalea van ser 3-4 vegades més freqlents
en els pacients que prenien nalmefe (>10% d'aquestes re-
accions van ser greus).

Tot i aixi, la majoria de les reaccions eren lleus 0 mode-
rades, estaven relacionades amb I'inici del tractament i eren
de curta durada.

Es van notificar casos d'estats de confusio, al-lucinacions
i dissociacio en el 2,9% dels pacients tractats amb nalmefe,
prop de tres vegades més freqlient que en el grup placebo.®
Cost

Comparat amb la naltrexona, el tractament amb nal-
mefe és gairebé tres vegades més car si tenim en comp-
te que el pacient en pren un comprimit un dia de cada
dos que és la mitjana de consum en els assaigs pivotals.
(Veure taula 3)

Pros

- S'adapta a les persones gue no volen/poden mantenirse
abstémies.

- Rol actiu del pacient: participa, fixa I'objectiu i pren les
decisions en consequéncia.

- Adrecat a un grup heterogeni de pacients, necessitat de
personalitzar tractaments i objectius. 8

Contres

- Criteris d'exclusié dels assaigs molt amplis, amplia llista
de medicaments concomitants no permesos.

- No esta clar si els resultats de I'estudi es poden extrapo-
lar als pacients que reben diferents formes o freqiiéncies
de suport psicologic.

- No hi ha dades d'utilitzacié del farmac de més d'un any.

- Resultats obtinguts a partir d'informes dels pacients, un
meétode considerat poc fiable.

- Manca d'estudis que avaluin nalmefé versus compara-
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dor actiu, com naltrexona.
Conclusions

Estem davant d'un canvi d'abordatge terapéutic en I'ambit
de la dependencia alcohdlica. Fins ara, els pacients amb de-
pendéncia moderada que acostumen a detectar els centres
d'atencié primaria, o bé no rebien atencié o bé se'ls oferia
I'abstinéncia com a Unica alternativa terapeutica.’®

Aquest nou farmac orientat a reduir el consum d'alcohol
per disminuir els danys que causa, al ser facil maneig i tenir un
perfil de seguretat acceptable 17 podria ampliar el ventall de
pacients que se'n beneficiessin.

Precisament, aquest ha estat un dels punts més polémics.
El fet que 'EMA hagi aprovat el farmac acceptant com a resultat
d'eficacia una reduccié del consum d'alcohol per tractar la depen-
dencia alcoholica quan, fins a aquest moment, només s'havien ac-
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Tractament de la queratosi actinica
i altres cancers de pell no melanomes

C.lbaiiez, farmaceutica, Direccié de Farmacia, regié sanitaria Barcelona.

C. Alerany, farmaceéutica, Servei de Farmacia, Regié Sanitaria Barcelona.
A. Coma, farmaceutica, Direcci6é de Farmacia, Regié Sanitaria Barcelona.

INTRODUCCIO I DEFINICIONS
QUERATOSI ACTINICA (QA)

La queratosi actinica (QA), també coneguda com a
queratosi solar o queratosi senil, és la lesié premaligna
cutania més freqlient amb un potencial elevat de trans-
formarse en cancer de pell, entre altres en carcinoma
invasiu de cél-lules escamoses, especialment si no es
tracta adequadament’.

La QA és conseqléencia d'una exposicio intensiva i
acumulada als rajos ultraviolats (UV), principalment el
sol, que causa una lesié sobre els queratocits i fa que
canviin d'aspecte espontaniament i que proliferin de
forma andmala i localitzada. Les persones de pell clara,
rosses o pell-roges i d'ulls clars tenen més risc. Altres
factors que influeixen son el génere (més freqlient en
homes, especialment si hi ha calvicie), la immunosu-
pressid cronica (per malaltia com el VIH o per farmacs
com els immunosupressors) i la geografia (altitud i lati-
tud). Els paisos amb una radiacié UV més elevada pre-
senten unes taxes de malaltia més altes: a Australia,
presenten QA un 50% dels homes d'entre 30 i 70 anys
i una de cada tres dones; a Holanda se n'ha descrit una
prevalenca del 49% en homes i del 28% en dones, al
Regne Unit afecta el 15% dels homes i el 7% de les
dones, i el recent estudi EPIQA xifra en un 23,5% la
poblacié espanyola més gran de 45 anys amb QA, amb
una mitjana d’edat al diagnostic de 70 anys?34,

Alguns calculs permeten estimar que una de cada
sis persones desenvolupara una QA al llarg de la vida i
si bé abans la QA es produia en edats més adultes (a
partir dels 50 anys, motiu pel qual també s'anomenava
queratosi senil), cada vegada s'observa en gent més
jove a conseqléncia de I'exposicié inapropiada al sol i a
les maquines de bronzejat artificial.

La QA evoluciona de forma lenta, durant anys, i la
persona acostuma a presentar més d'una lesié en pe-
tits grups sobre una area de la pell. El simptoma tipic
és un canvi en la superficie, més del 80% dels casos es
produeixen en zones exposades al sol (cara, nas, front,
orelles, cuir cabellut i llavis, front, cap i avantbracgos) (fi-
gura 1). Apareix en la pell en forma de plaques escamo-
ses i aspres, de color vermell-marronds, pero en cas de
queratinitzacions més profundes poden formar protu-
berancies®. En alguns casos, la reduccié de |'exposicid
solar pot provocar la remissié espontania de les lesions.

Figura 1. Queratosi Actinica

Segons la presentacio clinica, la QA es classifica en
tres grups: grau | (facilment visible, lleugerament palpa-
ble), grau Il (facilment visible i palpable) i grau Il (fran-
cament visible i hiperqueratdsica).

La QA es considera una fase premaligna de cancer
de pell si bé des de fa poc se la considera un carcino-
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ma in situ que pot evolucionar a carcinoma de cel-lules
escamoses invasiu amb la capacitat de fer metastasi o
evolucionar a melanoma, motiu pel qual és important
evitar que la lesié de QA evolucioni, augmenti de mida
i envaeixi teixits del voltant.

CARCINOMA BASOCEL-LULAR

Es el cancer de pell no melanoma més freqiient, un
70-80%. Es un cancer cutani de creixement lent que
s'origina en les cel-lules de la capa basal de I'epidermis
i dels fol-licles pilosebacis.

Apareix sobretot en persones de pell blanca i ulls
clars que es posen morenes amb dificultat o en aque-
lles que han estat exposades molt de temps i de forma
acumulada al sol, d'edat avancada, homes o amb an-
tecedents familiars de cancer de pell. Laparicié també
s'ha relacionat amb la immunosupressié derivada des-

Figura 2. Carcinoma Basocel-lular

f/ e |

prés de trasplantament, especialment renal tractat amb
inhibidors de calcineurina, juntament amb [|'exposicio
solar8”.

Acostuma a presentar-se en arees de la pell que han
estat exposades al sol i que un 85% dels casos es loca-
litzen en el cap i el coll (un 30% al nas) i també al dors
de mans i avantbracos (figura 2). Comenca en forma de
papula petita, d'aparenca suau, color rosa-nacrat i mar
ges blancs que van creixent lentament. Altres vegades,
les lesions poden créixer aplanades, amb un aspecte
similar a una cicatriu i ser fermes al tacte. Aquest tipus
de cancers poden sagnar o ulcerarse o formar crostes
en el centre.

En la majoria de casos, es limiten a créixer lenta-
ment dintre de la pell i envair i destruir els teixits del
voltant; el tumor pot produir una destruccié tissular lo-
cal extensa si no és tractat, i tot i que no és habitual la
disseminacié a altres parts del cos, cal fer el monitorat-
ge d'aquesta possible complicacié®.

Després de tractament, el 40% aproximadament
dels pacients amb un carcinoma basocel-lular presen-
tara una nova lesié en els 5-10 anys posteriors®.
CARCINOMA ESPINOCEL-LULAR (CEC)

o CARCINOMA DE CEL-LULES ESCAMOSES

Representa el 20% dels cancers de pell no mela-
nomes i s'origina en la capa intermedia de I'epidermis.
S'ha descrit una gran correlacié entre QA i CEC i s'ha
calculat el risc de progressio de QA a CEC entre I'1 i el
16%, i també que fins a un 82,4% dels pacients tenen
ambdos tipus de lesions de forma concomitant, circum-

Figura 3. Carcinoma de Cél-lules Escamoses
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stancia que realca la importancia del diagnostic precog
i del tractament efectiu de la QA'™.

S’'observa també en arees de la pell exposades al sol
(especialment cara, llavi inferior i orelles, perd també a
la part superior del nas, front i mans, figura 3), també
en zones de cremades solars o exposades a productes
quimics o a radioterapia, tot i que també es pot desen-
volupar en qualsevol altre zona del cos no exposada al
sol com a la llengua o a la mucosa bucal o genital, on
acostuma a ser també més agressiu.

El comportament és més agressiu que el carcinoma
basocel-lular, amb creixement més rapid si bé pot ser
variable entre tumors. Apareix com un nodul ulcerat,
eritematds i dur, si bé altres vegades pot tenir aspecte
escamods o pot sagnar i fer una crosta. Fins a un 2-6%
dels casos podrien provocar disseminacié als noduls li-
mfatics proxims i fer metastasi a altres punts del cos
com el pulmé i el fetge.

MESURES PREVENTIVES

Com hem comentat, el principal factor de risc rela-
cionat amb I'aparicié d'aquests lesions i de la pell sén la
radiacions solars, especialment la radiacié UV.

Les cel-lules de la pell, els melandcits, produei-
xen melanina. Aguest pigment augmenta després de
I"exposicié cutania al sol, dona color a la pell i protegeix
de forma natural ja que absorbeix I'energia dels rajos
UV i evita que aquests penetrin més profundament en
els teixits.

En una exposicié cronica a les radiacions solars es
produeix |'alteracié del desenvolupament normal de la
dermis, degeneracié de fibres de col-lagen, canvis en
teixits i perdua d’elasticitat. La llum UV que absorbeix
el DNA de les capes basals de la pell, produeix altera-
cions cromosomiques que poden transformar el teixit
d'una lesio cronica solar a cancer cutani.

La millor forma de prevenir la QA és fer exposicions
racionals a la llum solar i als rajos UV artificials, evitar
sempre el sol del migdia, utilitzar adequadament foto-
protectors amb un nivell suficient de filtre solar, ulleres
de sol, barrets o gorres i vestir roba que bloquegi la llum
o buscarl'ombra quan s'esta a l'aire lliure. Lautoexamen
regular de la pell també és una bona forma preventiva,

especialment si hi ha antecedents de lesions de QA:
qualsevol alteracié de color, mida i aparenca de la pell
exposada al sol, canvis sospitosos en lesions cutanies
ja existents o una lesié nova que s'ulcera, sagna i tarda
a cicatritzar, serien motiu de consulta a un especialista.
DIAGNOSTIC i TRACTAMENT

Fonamentalment, el diagnostica de la QA és de tipus
clinic, pero una biopsia pot donar la confirmacié defini-
tiva del tipus de lesio. El diagndstic diferencial de la QA
inclou altres lesions d'aparenca semblant: carcinoma
basocel-lular, carcinoma de cel-lules escamoses invasiu
(carcinoma epidermoide o epitelioma espinocel-lular
lentigen solar, queratosi seborreica irritada, lupus erite-
matos discoide, queratoacantoma, queratosi liqguenoi-
de, queratosi arsenica, malaltia de Bowen, poroquera-
tosi, psoriasi).

La taula 1 mostra els parametres clinics que per
metrien reconéixer un risc més elevat de malignitat i
demanarien biopsia. A més, la bidopsia seria necessaria
en lesions hiperqueratosiques a causa de la progressio
i també en la Queilitis actinica per la dificultat de fer
el diagnostic diferencial amb CEC i en lesions que no
responen al tractament.

Taula 1. Parametres indicatius per practicar una biopsia

Induracié/inflamacio
Diametre de la lesi6 >1 cm
Creixement rapid
Sagnat
Eritema
Ulceracio
Queilitis actinica
Falta de resposta al tractament de la QA

En I'examen fisic cal inspeccionar les lesions, palpar
les, examinar tota la superficie de la pell i preguntar al
pacient sobre antecedents de lesions cutanies i fami-
liars, temps d’'aparicié i canvis en l'aspecte de les le-
sions objecte de consulta, si piquen o fan mal, habits en
relacié amb el sol (exposicié laboral, bronzejat artificial,
etc.), altres tractaments farmacologics o de radiotera-
pia que poden predisposar a aquest tipus de lesions.

Lobjectiu del tractament de la QA és destruir les
cél-lules anormals, prevenir I'evolucié a un carcinoma
invasor i la recurréncia, que s'ha comprovat més fre-
glent en cuir cabellut i nas i proporcionar educacié al
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pacient sobre 'autoexaminacié i la importancia d'evitar
I"'exposicié solar incontrolada™.

El tractament especific acostuma a ser individualit-
zat segons |'extensid, la profunditat i la localitzacié de
la lesid, en funcié de I'edat | de I'estat general de salut
i la historia médica del pacient, les caracteristiques de
les lesions (localitzacié, mida) i estadi de la malaltia, la
tolerancia a determinats tractaments, procediments o
terapies, expectatives, opinié i preferencies del pacient,
i també el cost.

Mentre no hi hagi una prova que indiqui quines le-
sions de QA tindran regressio, persistiran o progres-
saran, cal tractar-les totes per prevenir el canvi a ma-
lignes'™.

La taula 2 déna de forma resumida les diferents op-
cions disponibles segons la presentacié clinica de les
lesions. Evitar I'exposicio al sol pot afavorir la remissio
i reduir el risc d’aparicié de lesions noves. Es important
estimular I'Us de la fotoprotecci¢ ja que I'adheréncia a
aguesta recomanacio basica és baixa, especialment en
homes?™.

Taula 2. Resum breu de les opcions disponibles de tractament en QA
i altres cancers de pell no melanoma (vegeu text).

Tipus de lesions Tractament

Uniques o poques (< 15) Crioterapia

Imiquimod/ 5-FU
Alternativament crioterapia,
o retinoides sistémics com a
tercera linia

Miuiltiples (>15)

Lesions hipertrofiques Crioterapia i curetatge

Lesions no hipertrofiques Terapia fotodinamica

Queilitis actinica Laser

Carcinomes basocel-lulars i de cél-lules esca-
moses, QA amb localitzacions compromeses
(periorbitals, periauriculars, etc)

Escissio quirdrgica + radioterapia
Curetatge

TRACTAMENTS QUIRURGICS

L'objectiu és I'eradicacid completa de la QA, habi-
tualment per destruccio fisica.
Criocirurgia

S'utilitza nitrogen liquid polvoritzat directament so-
bre la lesié o aplicat per contacte amb una turunda de
cotd durant 10-15 segons, amb |'objectiu de congelar
un volum determinat de teixit i provocar necrosi sense
dany significatiu del circumdant. Els mecanismes impli-
cats son: lesié cel-lular directa, lesié vascular, apoptosi

f/ = |

i lesid immunologica™.

Es I'opcié terapéutica més utilitzada, barata, ben
tolerada i efectiva, amb taxes de curaci¢ variables en
QA i en carcinomes basocel-lulars (567-99%) per falta
d'estandarditzacié en el temps d'aplicacio, variabilitat
del professional, etc. Poden aparéixer recidives de les
lesions, entre I'1,2 i el 12% en el primer any, ja que
la crioterapia només esta destinada a les lesions evi-
dents. Els possibles efectes adversos sén dolor loca-
litzat i temporal (48h), hipopigmentacié o hiperpigmen-
tacié, cicatrius minimes, petites butllofes, ulceracid si
s'aplica en zones amb circulacié pobre (precaucié en
diabétics) o, més rarament, infeccié o neuropatia peri-
férica temporal'215.

Es recomana com a primera opcié en cas de lesions
Uniques hipertrofiques ben delimitades de QA i carci-
nomes basocel-lulars i com a segona linia en lesions
multiples, especialment en poblacié anciana o amb pa-
tologies que contraindiquin altres tractaments®.
Curetatge i electrocoagulacio

Consisteix a raspar la lesid amb un instrument ade-
quat d’electrocirurgia que permet destruir restes del
teixit anormal i fer hemostasia i també obtenir teixit
per fer una avaluacio histologica. Es util per tractar les
lesions petites perd gruixudes i hiperqueratdsiques,
especialment si sén lesions resistents a tractaments
previs, i per fer CEC in situ. Pot ser necessari aplicar
dos o tres cicles de tractament i es pot aplicar en com-
binacié amb la crioterapia. Com a desavantatge, no és
apropiat en lesions amb cobertura densa de cabells ja
que poden trigar unes setmanes a curar completament,
requereix anestesia local, pot deixar cicatrius rosades
0 zones hiperpigmentades i tampoc permet confirmar
I"extirpacié total®.

Extirpacié o escissié quirtrgica

La curacié dels tumors malignes cutanis consisteix
a extirpar la lesié i els marges de pell al voltant, si bé
no és un procediment de rutina. Permet extirpar tot el
tumor i fer I'estudi anatomopatologic posterior per con-
firmar que els marges de la peca quirurgica estan lliures
de malaltia. Una variant d’aquesta técnica és la micro-
cirurgia de Mohs en qué |'estudi histologic de la peca
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es fa en el mateix acte quirlrgic per determinar si cal
continuar ampliant els marges d'escissié o no.

Esta especialment indicada si hi ha sospita de CEC,
carcinoma basocel-lular o lesions de QA amb evidencia
de possible transformacio i progressio, si hi ha lesions
molt extenses, recurrents o en localitzacions com-
promeses com les parpelles i zona periorbital o I'area
auricular i periauricular on és especialment important
observar el drenatge correcte dels ganglis limfatics re-
gionals™. L'eleccié de la técnica quirdrgica dependra del
lloc anatomic on aparegui la lesid, i segons on sigui, pot
ser necessari aplicar altres trac-

taments com radioterapia, per . .
bia. P “ Mentre no hi hagi

consolidar els efectes antitumo-

cm.

Les dades disponibles indiquen que I'eficacia
d'imiquimod 5% és comparable o fins i tot superior a
la de 5-FU 5% en termes de taxes de mitjana de cura-
Cié19’20.

Hi ha presentacions comercials al 3,75% i al 5%.
En les QA, s'aplica topicament .tres vegades per set-
mana durant quatre setmanes abans d'anar a dormir,
es deixa vuit hores a la pell (sense oclusié) i I'endema
és indispensable rentar bé la zona amb aigua i sabd. Si
persisteix alguna lesid, es pot aplicar durant quatre se-
tmanes més, amb un maxim de
vuit setmanes en total; si passat

aquest temps la lesié encara per-

ra|S5'12'17.
TRACTAMENTS TOPICS

Sén Utils en pacients amb
més de 15 lesions de QA, perd
cal tenir present que el temps de
resposta és diferent segons la

una prova que indi-
qui quines lesions de
QA tindran regressio,
persistiran o progres-
saran, cal tractar-les
totes per prevenir el

sisteix, cal tenir en consideracio
un tractament diferent. En el cas
dels carcinomes basocel-lulars,
s'aplica cinc cops per setmana
durant sis setmanes, també a

la nit durant 8 hores, abans de

localitzacié anatdomica de les le-
sions: la QA a la cara respon més
rapidament que si es presenta al
cuir cabellut, i les lesions dels bracos triguen més a
respondre®.

Imiquimod (Aldara®, Imunocare®, Zyclara®):

Es tracta d’'un modulador de la resposta immunitaria
amb un potent efecte antitumoral i antiviral, que actua
a través dels receptors TLR-7 i TLR-8, en els mondcits-
macrofags i cél-lules dendritiques.

Limiquimod es recomana com a primera linia de
tractament de lesions multiples de QA no hipertrofi-
ques i no hiperqueratosiques. No obstant aixd, un estu-
di que compara imiquimod i crioterapia mostra que en
pacients amb =10 lesions a cara i cuir cabellut, la crio-
terapia és més efectiva en les taxes de desaparicié de
lesions als 12 mesos, tot i que els resultats cosmetics
poden ser pitjors a nivell d'hipopigmentacio, forma-
cio6 de petites butllofes i crostes’. Limiquimod també
esta recomanat en el tractament de petits carcinomes
basocel-lulars superficials en adults. No es recomana
utilitzar imiquimod en lesions de mida superior a 5 x 5

canvi a malignes ”

rentar la zona amb aigua i sabd.
Si la resposta no és total, es pot
administrar un cicle més o optar
per un altre tipus de tractament. Les taxes de recurren-
cies després del tractament estan proximes al 39%,
possiblement per la dificultat per delimitar bé la lesid
i, per tant, aplicar el tractament topic sobre tota I'area
afectada®.

La informacié és limitada i es recomana precaucio
en pacients trasplantats, perd s'han descrit estudis
en els quals I'Us ha estat segur?'?223, Per precaucio,
s'aconsella evitar I'Us en embarassades.

Com a efectes adversos hi ha I'agreujament de pro-
blemes inflamatoris de la pell, reaccions al-lérgiques,
pustules, infeccions, nausees, dolor a la zona d'aplicacio,
parestésies locals, etc. En cas d’intolerancia o efectes
adversos, és possible descansar uns dies sense que
aixo tregui eficacia al tractament. En un estudi prospec-
tiu i observacional amb 473 pacients, fins a un terc dels
tractats amb imiquimod van requerir una segon cicle de
tractament amb un altre terapia i després d'imiquimod
va ser necessari utilitzar cremes amb antibidtic, corti-

J/ ° |
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coides topics i un nombre elevat d’'emol-lients?4,
Fluorouracil (Efudix®)

El fluorouracil (5-FU) és un antineoplastic anti-
metabolit d'uridina que inhibeix la divisid cel-lular per
blogueig de la sintesis de DNA i per formacié d’'RNA
d'estructura defectuosa, que destrueix quimicament
els queratinocits displasics.

El 50% aproximadament de pacients aconsegueixen
una resposta completa, mentre que més del 90% pre-
senta una reduccio en el nombre de lesions?®.

Es I'opcio estandard de tractament topic quan les
lesions de QA sén multiples en una zona extensa i de ti-
pus subclinic i superficials, i també en CEC. No obstant
aix0, provoca una intensa reaccié inflamatoria local que
genera erosions indesitjables i doloroses, a vegades
ulceratives, que sovint poden afavorir I'incompliment
del pacient i obligar a suspendre prematurament el
tractament; alguns estudis xifren els percentatges
d'abandonament prematur entre el 4 i el 86%, factor
que contribueix al fracas del tractament?. La formula-
ci6 de b-FU al 0,5% és la més ben tolerada i preferida
dels pacients en comparacié amb la de 5-FU al 5%%’.

Habitualment, la pomada s'aplica dos cops al dia en
la zona a tractar, de dues a quatre setmanes. En cas
qgue el pacient no toleri el tractament, es pot modificar
la pauta i aplicar la pomada un cop al dia durant sis/
vuit setmanes. Esta contraindicat en I'embaras, si hi ha
deficit de la dihidropiridina deshidrogenasa, supressio
del moll d'6s o infeccié.

Les metanalisis publicades indiquen que, comparat
amb la crioterapia i amb la terapia fotodinamica, el 5-FU
5% augmenta significativament el nombre de pacients
amb reducci6 de les lesions (OR 10,8 IC95% 1,2-94,9 |
OR 11,0 IC 95% 1,1-114,1 respectivament)?’. En cas de
lesions de QA a les mans, es recomana |'aplicacié de
5-FU i retinoides topics, dos cops al dia durant tres/sis
setmanes?’.

Laplicaci¢ diaria durant una setmana de 5-FU al
0,5% en crema sobre les lesions a tractar, seguida de
I'administracié de crioterapia quatre setmanes més,
afavoreix la desaparicié del 30% de les lesions de QA al
cap de sis mesos?8.

TEN

Actualment, el medicament Efudix® (5-FU al 5%)
esta revocat a Espanya, motiu pel qual es podria optar
per la formulacié magistral.

Diclofenac gel (Solaraze®)

El mecanisme d'accié és la inhibicié de prostaglan-
dines E2, la supressié de la produccié de limfocits im-
munoreguladors i de la proliferacié de cél-lules T i B,
d'aguesta manera l'angiogenesi s'inhibeix i es promou
|"apoptosi de cel-lules tumorals?®.

Es presenta com a diclofenac al 3% en un gel d'acid
hialuronic al 2,5% i s'aplica dos cops al dia durant 60-90
dies, pero poden transcorre fins a 30 dies de la suspen-
si6 del tractament a la curacié completa de les lesions
o fins que no es produeix |'efecte terapeutic maxim.

Esta indicat només en el tractament de QA. Els
principals efectes adversos sén conjuntivitis, pruija,
hiperestésia, parestesies localitzades, sequedat de
pell, rash, eritema o dermatitis ampul-lar. També s'ha
descrit la decoloracié temporal dels cabells en la zona
d'aplicacié. Laplicacié esta contraindicada en el tercer
trimestre de I'embaras.

Les taxes de resposta completa arriben al 50%
en comparacié amb el 20% del placebo (p<0,001)30 |
I'eficacia sembla reduirse a poc a poc després de sus-
pendre el tractament, en comparacié amb I'imiquimod
5% que es mantindria®'. Es recomana utilitzar com a
tractament de segona linia en pacients amb QA lleus.
ALTRES TRACTAMENTS
Terapia fotodinamica (TFD)

D'aplicacié en ambit hospitalari i regim ambulatori,
s'utilitza un agent fotosensibilitzant, 5-aminolevulinic
o metil-aminolevulinat, en gel sobre les lesions a trac-
tar i posteriorment s'exposa a una font de llum blava
16 minuts o Ilum vermella 8 minuts, respectivament.
D’aquesta manera es destrueixen de forma selectiva
els queratinocits atipics, amb excel-lents resultats cos-
metics. Els pacients acostumen a rebre dues sessions
en un espai d'entre una setmana i un mes. En lesions
més avancgades, pot ser necessari fer un pretractament
amb curetatge abans d'aplicar la TFD.

La TFD estaria indicada en el tractament de lesions
QA extenses no hiperqueratosiques en cara i cuir cabe-
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llut. Si els comparem amb els de la crioterapia els resul-
tats d’eficacia son contradictoris: una recent metanalisi
de la Cochrane i una altra metanalisi en xarxa indicarien
que en lesions Uniques, la TFD superaria la crioterapia
en eficacia i resultats cosmetic3233, pero altres estudis
han observat que les taxes de resposta amb TFD serien
inferiors a les de crioterapia (78% vs 88%, p=0,002),
perd a nivell cosmetic la TFD seria millor (79% vs 56 %)
i també seria més ben acceptada pels pacients (560% vs
22%, p>0,001)3*.

Un altre estudi que compara TFD amb imiquimod
5%, en un estudi cec per a l'investigador, no va poder
demostrar diferencies estadistiques entre ambdés ti-
pus de tractaments en la taxa de desaparicié del 75%
(59,2% perTFD vs 25% per I'imiquimod al 5%, p=0,30),
ni tampoc en |'efecte sobre qualitat de vida mesurat
amb el glestionari DLQI®.

Les recidives de noves lesions s'han descrit als 4-6
mesos després de fer TFD337. Com a riscos i precau-
cions associades a laTFD hi ha I'augment del fotoenve-
lliment i el risc de cancer de pell, cal utilitzar fotoprotec-
cid i evitar I'exposicié solar.

Laser

S6n sistemes ablatius, molt Utils en lesions multi-
ples de QA gque no responen al tractament medic o es
localitzen a la cara, especialment als llavis (queilitis ac-
tinica, que pot transformarse en un CEC). El principal
efecte advers és la desepitelitzacié de |'area tractada,
que tot i aixi es redueix després de dues i quatre setma-
nes de tractament. Fins a un 10% dels casos recidiven
després del tractament'2.

Retinoides sistémics (Acitretina®, Neotigason®)

L'Us es pot plantejar com a tractament i profilaxi en
pacients amb multiples QA com a tercera linia després
de l'imiquimod o 5-FU i la crioterapia, o en situacions
d'immunosupressiod o risc incrementat de progressio a
CEC o cancer de pell®®39, La acitretina s'administra per
via oral a 0,5 mg/kg durant quatre setmanes i, poste-
riorment, a 0,8mg/kg un periode indeterminat, segons
I"'evolucié clinica, i monitorant regularment els nivells
de transaminases, triglicérids i colesterol*®. 'embaras
i I'alletament estan contraindicats durant el tractament

amb retinoides.
Altres tractaments en desenvolupament

El vismodegib és un farmac encara no comercialit-
zat a Espanya, perd amb avaluacié positiva del CHMP
de I'EMA per al tractament de carcinoma de cél-lules
basals metastatic simptomatic i localment avancat no
candidat a cirurgia o radioterapia. El mecanisme d'accié
és innovador, i és el primer inhibidor selectiu de la via
de senvyalitzacié de Hedgehog.

S’administra per via oral 150mg/dia fins que malal-
tia progressa o la toxicitat es fa inacceptable (anorexia,
alopécia, amenorrea, fatiga, dolor, entre altres). Les ta-
xes de resposta observades en un nombre reduit de
pacients inclosos en els estudis de fase Il (33 malalts)
soén del 50-60% versus placebo?!.

CONCLUSIONS

A manera de resum, podem sintetitzar que els pi-
lars fonamentals de la prevencié i el tractament de les
lesions premalignes i cancer de pell no melanoma sén:

1. Prevencid, especialment I'exposicio a la llum
solar i als rajos UV sense proteccié adequada.

2. Tractament de totes les lesions de QA: pel fet que
no es pot predir quines revertiran, s'estabilitzaran o
progressaran a altres tipus de cancer de pell com el
carcinoma basocel-lular o el CEC.

3.Dispensacidé activa i atencié farmaceutica: en cas de
tractament farmacoldgic topic (o oral si fos necessa-
ri), és indispensable reforgar al pacient la informacié
i I'educacié sanitaria sobre el tractament.

e Sap per a que és el tractament?

e Sap com i quan aplicar-lo?

e Sap durant quant de temps cal seguir-lo?

¢ Sap que fer si apareixen efectes adversos?

e Sap que no pot exposarse al sol mentre duri el
tractament i per que?

¢ Sap que no pot quedar embarassada ni alletar un
infant?

4.Revisio regular de les lesions curades i de possibles
que en puguin apareixer: per detectar i tractar les
recidives de forma precog, és important educar els
pacients amb historia de QA perqué facin autoexa-

TEN

mens regulars.
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Estres 1 alimentacio

M.T. Bovet, Farmacéutica comunitaria. Investigadora de I'Institut de I'estrés (IDE).
C. Pardo, Farmacéutica comunitaria. Investigadora de I'Institut de I'estres (IDE).

El fisioleg Walter Cannon (1871-1945) va co-
mencar a utilitzar la paraula estrés per descriure els
mecanismes relacionats amb el manteniment de
I'homeostasi corporal i el metge Hans Selye (1907-
1982) va ratificar-la en definirla com la resposta au-
tomatica de I'organisme davant la percepcié d'un pe-
rill, real o imaginari. Ara I'Us del mot s'ha popularitzat
i fins i tot banalitzat.

“"Avui en dia poca gent discuteix que l'estrés cro-
nic sigui un segell caracteristic de la nostra época
o que l'ansietat s'hagi convertit en una espécie de
condicié cultural de la modernitat” (S. Stossel 2014).

Les estadistiques corroboren |'evidéncia que en
els paisos desenvolupats més d'un 60% dels pa-
cients que van al metge de familia presenten simp-
tomes relacionats amb I'estrés. Segons ['Institut
America de I'Estrés (AIS), un 77% de persones ex-
perimenten regularment simptomes fisics i un 73%
psicologics causats per aquest estat de tensio.’

El concepte “estrés” fa referencia al conjunt de
mecanismes que els éssers vius activen davant la
percepcié d'algun fet amenacant per a la seva su-
pervivencia o per a la propia capacitat de reproduc-

Fig.1 Interrelacio entre els principals sistemes implicats
en la resposta a I'estrés (SNC, sistema endocri i sistema

immunologic). La comunicacio entre els tres sistemes

és bidireccional i mitjancant neuropeptids, hormones
hipotalamiques, hormones endocrines i immunotransmissors
(adaptat de Campillo JE, 2012).

| Estres emocional i fisic |

Hormones endocrines

SISTEMA SISTEMA
ENDOCRI IMMUNOLOGIC
Immunotransmissors

ci6. En el cas d'aquest estres, anomenat agut, es
produeixen una série d'interrelacions equilibrades
entre el sistema nerviés, I'endocri i I'immunoldgic,
que permeten que |I'ésser viu sobrevisqui i conservi
la salut (fig.1).

Perd quan aquesta percepcié d'amenaca és cons-
tant o reiterada i els mecanismes s'activen de mane-
ra continuada, com en el cas de |'estrés cronic, es
trenca l'equilibri entre els tres sistemes i es produeix
un desequilibri fisioldgic que acaba ocasionant dis-
funcio i malaltia.?

En el moment en qué els nostres avantpassats
van deixar de ser carronyers i cacadors, €s van con-
vertir en sedentaris i es van estructurar en societats
complexes, va desapareixer la necessitat de determi-
nades respostes induides per |I'expressié de gens es-
pecifics. No obstant aix0, continuem arrossegant el
mateix genoma que els nostres ancestres (genoma
lag) i les respostes fisioldgiques de fa milions d'anys
persisteixen, respostes que ara es poden convertir
en nocives ja que so6n inadequades al moment en
qué vivim.?

Aixi, actualment, la reaccié natural a una agressid
(atacar o fugir) resulta impracticable, i apareix la pos-
sibilitat d'optar per la inaccié, opcié que |'organisme
no havia previst. Per tant, continuara desencadenant
una série de reaccions que quedaran frenades per la
inaccio (no fugir no atacar). Es en aquest punt en qué
I'equilibri hormonal es trenca i apareix la simptoma-
tologia de I'estres: mal de cap, tensid, contractures i
dolor muscular (coll, esquena i pit), fatiga, problemes
digestius, irritabilitat, dificultat per concentrar-se i al-
teracions del son i de la libido. Si aquests simptomes
es produeixen de forma puntual, parlem d'estrés
agut, si per contra apareixen de manera reiterada i

persisteixen en el temps, es tracta d'estres cronic.
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Lestrés el provoquen els anomenats agents es-
tressants. Un agent estressant és un estimul que
activa I'eix hipotalamic-hipofisiari-adrenal (HHA) i el
sistema nervids simpatic (SNS) pergue I'organisme
pugui respondre a una amenaca fisica o psicologica.
Determinats estimuls poden ser estressants per a
unes persones i no per a altres, i fins i tot en una épo-
ca de la vida una situacié o fet ens pot estressar o no.

En la nostra societat podem estar sotmesos a tres
tipus d'estres?
1.Homeostatic
Evitar el canvi i mantenir la constancia de l'ordre
intern.

Les respostes homeostatiques es produeixen per
mantenir els gradients del medi intern de |I'organisme
(marcadors) quan aquests sén alterats (glucosa, acid
Uric, oxigen, colesterol, etc.).

2. Alostatic
Adaptar-se al canvi, establir un nou ordre.

Les respostes alostatiques van apareixer de for
ma evolutiva per permetre la supervivencia dels nos-
tres avantpassats enfront del medi (gen estalviador).
Atés que actualment vivim en un entorn d’'opuléencia,
aquests mecanismes poden ser nocius i contribuir
a l'aparicié de trastorns com |'obesitat o la diabetis,
entre d'altres.
3.Pantostatic
Sobreviure a una agressio global que posi en pe-
rill la vida o la reproduccio.

La resposta pantostatica és la resposta global de
I'organisme per sobreviure a agressions tals com
malalties, lesions o catastrofes naturals.

Com afecta la nostra salut, ’estrés?

Davant d'una emergéncia que el cervell percep,
el sistema nervids simpatic (SNS) s'activa i segre-
ga adrenalina i noradrenalina a partir de la medul-la
suprarenal. A continuacié s'activa |'eix hipotalamic-
hipofisiari-adrenal (HHA) i allibera I'hormona adreno-
corticotropica (ACTH) que actua en |'escorca de las
glandules suprarenals i provoca la secrecié del gluco-
corticoide cortisol. Si lI'agent estressant persisteix,
I'efecte feedback entre 'ACTH i el cortisol s'inhibeix

TEN

i el bioritme del cortisol s'altera. Els nivells de corti-
sol sén més elevats, no varien al llarg del dia, i aixo
crea importants alteracions en els diversos sistemes
en els quals esta implicat: alteracié del son, alteracio

del metabolisme dels carbohidrats, dels greixos i de
Fig. 2. Fisiologia de I'estrés (Bovet MT i Pardo C, 2009)
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les proteines, perdua de massa dssia i efectes en
el sistema immunitari. Simultaniament també inter-
venen les hormones antidilretiques (ADH) i la dehi-
droepiandrosterona (DHEA).

El sistema renina-angiotensina-aldosterona també
participa en la resposta a I'estrés. La relacié de I'SNS
amb el rony6 desencadena una série de reaccions el
resultat de les quals és una vasoconstriccié arterial,
un augment del volum plasmatic i, per tant, una puja-
da de la tensio arterial i un augment de la freqlencia
cardiaca.®

Quan aquest estat es manté en el temps, es pro-
dueix I'estrés cronic, aleshores el nostre rendiment
baixa de manera alarmant i les conseqiéncies de la
cascada hormonal que desencadena afecten dife-
rents organs i provoquen una série de simptomes i
signes que poden acabar en malaltia.

Els simptomes, signes i alteracions més freqients
causats per |'estrés cronic sén:?

Fisics
- alteracions cardiovasculars (hipertensio, aritmies,
dislipémia)
- alteracions gastrointestinals (sequedat de boca,


1.Homeostàtic
3.Pantostàtic
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dolor abdominal, colon irritable, diarrea, restrenyi-
ment, Ulcera d'estdmac, obesitat)

- alteracions metaboliques (hipertiroidisme o hipo-
tiroidisme, diabetis)

alteracions musculars (fatiga cronica, cefalees,
mialgies, bruxisme, lumbalgies, dolor cervical)

- alteracions respiratories (dispnea, taguipnea)
alteracions del son

alteracions dermatologiques (urticaria, éczema,
psoriasi, pruija, caiguda de cabells, dermatitis ato-
pica, acne, dermatitis al-lérgica)
- alteracions sexuals (dismenorrees, disminucio de
la libido, infertilitat)
Simptomes conductuals
- Alteracions de la conducta alimentaria
- Tabaquisme
- AbuUs de farmacs, alcohol i altres drogues
- Conductes de risc (conduccié temeraria, aficions
de risc)
- Absentisme laboral
Alteracions emocionals
- Ansietat, depressio, irritabilitat, disforia, baixa au-
toestima, falta de motivacié, distanciament emo-
cional, sentiments de frustracié, perdua d"humor,
ganes de plorar.
Alteracions cognitives
- Dificultat de concentrar-se, de resoldre proble-
mes, falta de memoria.

Per tant, I'estreés cronic pot arribar a fer emmalaltir
les persones si no el redueix o no aprenen a gestio-
nar-lo adequadament. Uns bons habits de vida, entre
altres l'alimentacid, ens poden ajudar a contrarestar
els efectes nocius d'aquest estrés.

"l'estres és com una corda de violi: si la tensio és
excessiva, comenca a sonar malament

i acaba trencant-se” (Dr. D Lopez Rosetti)

Hi ha una alimentacio antiestrés?

Encara que és inevitable estar sotmés a estres,
d’un tipus o un altre i en diferents graus d'intensitat,
també és veritat que podem utilitzar algunes técni-
ques o actuar d'una forma determinada per reduir-ne
els efectes negatius.

Per gestionar I'estres, hi ha tecniques cognitives
i de conducta, de control de la respiracié, de relaxa-
cié muscular progressiva, meditacio, bioinformaci, i
també la practica d'habits saludables com I'activitat
fisica o I'alimentacié.

Quan la persona esta sotmesa a situacions
d'estres cronic és fonamental mantenir una dieta
equilibrada, variada i suficient d'acord amb la nostra
constitucié i estil de vida.

No es pot dir que hi hagi aliments concrets que
actuin directament i contrarestin |'estrés, perod si que
hi ha moltes substancies que poden reduir les alte-
racions fisioldgiques i la simptomatologia i algunes
també poden incrementar-les.

Hi ha una série de compostos que poden ajudar
a reduir les consequléencies de |'estrés cronic ja que
interfereixen positivament i contraresten les altera-
cions fisioldgiques que aquest ha provocat. Es el cas
d'algunes vitamines (Vit B1, B2, B3, B5, B6, B9, B12 i
Vit C), minerals (zinc, magnesi, potassi, seleni i calci),
aminoacids (glutamina, taurina, tirosina i triptofan) i
altres substancies com els probidtics, la fibra o els
acids grassos.*

De forma més detallada les funcions dels dife-
rents elements sobre 'estres son:

Seleni. Activa la defensa de |'organisme con-
tra I'estrés oxidatiu. Es antioxidant i protector car
diac. Disminueix el risc de la produccié de la placa
d'ateroma. Alguns dels aliments que porten seleni
soén la carn, el peix, el marisc, el llegum, la fruita seca
i els cereals. La verdura i la fruita son baixes en se-
leni.

Zinc. Intervé en la formacié de les hormones de
les glandules suprarenals i dels neurotransmissors a
nivell cerebral. Alguns dels aliments rics en zinc sén:
la carn, el peix, I'aviram, el rovell de I'ou, les ostres,
els bolets i el llevat de cervesa.

Magnesi. Forma part del metabolisme dels ma-
cronutrients. Intervé en |'excitabilitat nerviosa i en
la contraccié muscular. Es vasodilatador i relaxa la
musculatura. Millora la resisténcia a I'estres i al can-
sament perqué amb la vitamina C, la B6 i el zinc in-
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tervé en la sintesi de les hormones suprarenals. Sén
rics en magnesi els aliments vegetals ja que el mag-
nesi forma part de la clorofil-la. També el trobem en
la fruita seca, la xocolata, les gambes, |'alvocat i en
algunes aiglies minerals.

Potassi. La intervencié de I'aldosterona en cas de
I'estrés cronic pot provocar una pérdua de potassi.
La deficiéncia d'aguest mineral pot produir ansietat,
depressid i insomni. El trobem en la verdura i la fruita
(platan, tomaquet). També en el llegum.

Calci. Juntament amb el magnesi, actua en la
contraccié i la relaxacid muscular. Regula I'excitacié
nerviosa i el ritme cardiac. Té un efecte reductor de
I'ansietat i afavoreix el son. Els aliments rics en calci
soén els lactics, les hortalisses, la verdura, el llegum
i la fruita seca.

Crom. Millora la insulinoresisténcia perqué esta
relacionat amb el metabolisme de la glucosa. Tam-
bé intervé en la disminucié del colesterol i els tri-
glicerids, factors molt importants en els problemes
cardiovasculars. Trobem crom en carn, bolets, raim,
llevat de la cervesa i patates.

Vit B5 o acid pantoténic. Essencial en el meta-
bolisme dels macronutrients i en la sintesi de les hor-
mones que secreten les glandules suprarenals. La
trobem en la carn, els cereals i el llegum, i en més o
menys quantitat en tots els aliments.

Vit B6 o piridoxina. Modula 'accié del cortisol i
d'altres hormones esteroidals. Intervé en el metabo-
lisme dels aminoacids i té funcions immunostimu-
lants. Esta en molts aliments com el rovell d'ou, el
fetge, la tonyina, el salmé i el llegum.

Vit B12 o cianocobalamina. Conjuntament amb
la piridoxina, indueix la secrecié de serotonina al cer-
vell. Disminueix I'ansietat i el nerviosisme. Se submi-
nistra a persones amb alteracions del ritme cardiac
ja que sembla que regula la secrecié del cortisol i fa
gue se’n mantingui el ritme circadiari. Alhora facilita
el son. La trobem en aliments d’origen animal, es-
sencialment en la carn i el fetge.

Vit C o acid ascorbic. Esta en quantitat impor-
tant en les glandules suprarenals perqué sembla que

TN

intervé en la produccié d'adrenalina. Abaixa la pres-
si6é arterial, reforca les parets vasculars, disminueix
I'estres oxidatiu i el risc d'aterosclerosi. Els aliments
rics en vitamina C sén la fruita, les hortalisses i la
verdura.

Taurina. Es un neurotransmissor que millora
I'atencio i facilita el descans. Els aliments amb tauri-
na son la carn, el peix, els ous i la llet.

Triptofan. Regula I'estat d'anim i el son. Es el pre-
cursor de la serotonina i la melatonina. La produccié
de serotonina esta regulada per la preséncia de trip-
tofan en sang, i per aixd és important la ingesta. S'ha
vist que la sintesi de serotonina en el cervell millora
si la dieta és rica en carbohidrats i pobra en protei-
nes. Es creu que és per un problema de competén-
cia entre els aminoacids neutres i el triptofan per
travessar la barrera hematoencefalica. Augmentar
el subministrament de triptdfan és important quan
|'estrés provoca ansietat, irritabilitat i altera el son.
El triptofan esta present en la carn, el peix, els ous,
les nous, la llet, els cigrons i els platans.

Glutamina. Se n'incrementa la demanada en si-
tuacions d'estres metabolic (sépsia, traumatismes).
Proporciona energia al cervell i reforca el sistema
immunitari. Es abundant en la carn crua i la fumada.

Tirosina. Es un precursor de les catecolamines.
Millora el rendiment i I'estat d'anim. La tirosina la
trobem en el pollastre, el peix, la llet, les ametlles i
la soja.

Probiotics. Milloren les funcions de la barrera in-

testinal i reforcen el sistema immunitari, deteriorat

Fig.3 Piramide d’aliments reductors i inductors de I'estres

(fitxes de la BBS del COFB).
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per causa de l'estrés. Se sap que l'estrés provoca
alteracions a nivell intestinal i que la microbiota in-
testinal disminueix. Trobem probidtics en les llets
fermentades.

Acids grassos poliinsaturats n-3. Vasodilata-
dors, antiinflamatoris, redueixen les conseqiéncies
de l'estrés especialment en alteracions cardiovascu-
lars: hipertensidé, hiperlipémia, trombosi. Els trobem
en el peix blau, les nous, I'oli de llavors de Ili, I'oli de
soja i les algues.

Fibra. Ajuda a prevenir o evitar els trastorns asso-
ciats a I'estres. Es captadora de greixos i sucres. In-
tervé en la sintesi dels acids grassos de cadena curta
i participa en la formacié de la massa bacteriana. Els
aliments rics en fibra son llegums, cereals (especial-
ment els integrals), fruita seca, fruita i verdura.

També és interessant tenir en compte algunes

plantes medicinals que ens poden ajudar a afrontar
|'estrés com, per exemple, les plantes adaptogenes.
Aquestes actuen sobre determinats organs o me-
canismes fisiologics alterats durant els processos
d'estres i en pal-lien els simptomes. Algunes com
la tarongina, la menta, el romani o la marialluisa es
poden prendre en forma d'infusions que ajuden a
acabar els apats d'una manera relaxada i agradable.
Hi ha aliments favorables i desfavorables con-
tra I’estrés?

Per afrontar I'estrés és important incrementar el
consum de fruita, verdura i hortalisses ja que apor-
ten fibra, vitamines, minerals i antioxidants. Al ma-
teix temps és aconsellable augmentar la ingesta de
cereals integrals, carn blanca, peix blau i llegum. La
carn vermella, els lactics i els ous s'haurien de con-

sumir en menor proporcié ja que sén aliments més

Fig.4 Consells dietetics per al tractament de I'estres (Fitxes de la BBS del COFB).
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rics en acid araquidonic. La cafeina, I'alcholol, el su-
cre refinat, la sal i els greixos saturats s'haurien de
reduir al maxim perqué afavoreixen la persisténcia i
I'augment de la hipertensié, la diabetis, la dislipémia,
els ulcus duodenals, els desordres intestinals, entre
altres alteracions que propicia I'estres (fig.3).*

La piramide de la figura 3 és una representa-
ci6 grafica dels diferents aliments relacionats amb
I'estres. Des de la base de la piramide al vertix dis-

minueix en quantitat i freqliéencia el consum dels ali-
ments aconsellats en cas d'estrés.

A la BBS del COFB hi ha disponibles fitxes amb
consells dietetics (fig.4) i possibles dietes (fig b) per
a persones que tenen estrés. Aquestes fitxes estan
pensades perqué el farmacéutic, des de la farmacia
comunitaria, les pugui imprimir i les utilitzi com a ei-
nes per prevenir, detectar i millorar els possibles ca-
sos d'estrées.

Fig.5 Dieta per al tractament de I'estres (fitxes de la BBS del COFB).
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S'accepten fotografies per una millor comprensié de I'article.
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) e
Z

Bibliografia:

e | a bibliografia anira al final de I'article, s'incloura en I'ordre que
se citi en el treball i numerada, seguint les normes del Comite
Internacional d'Editors de Revistes Biomediques (http://www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html) per exemple:

¢ Article estandard
Autor/s. Titol de I'article. Abreujament de la revista. Any;
volum (nUmero):pag inicial-pag final. Medrano MJ, Cerra-
to E, Boix R. Factores de riesgo cardiovascular en la po-
blacién espafola: metanalisis de estudios transversales.
Med Clin (Barc). 2005; 124(16):606-12.
Capitol d'un llibre
Autor/s del capitol. En: Director/Coordinador/Editor del lli-
bre. Titol del llibre. Edicioé. Lloc de publicacio: Editorial; any.
Pag inicial i final del capitul. Mehta SJ. Dolor abdominal.
En Friedman HH, coordinador. Manual de Diagndstico Mé-
dico. ba ed. Barcelona: Masson; 2004. p.183-90.
Article de revista a Internet
Autor/s. Titol de I'article. Nom de la revista [revista en Inter
net] any [data consultal; volum (nimero):[extensid/pagines].
Adreca electronica. Francés |, Barandiaran M. Estimulacion
psicocognoscitiva en las demencias. An Sist Sanit Navar
[revista en Internet] 2003 septembre-desembre. [accés 20
d'octubre de 2006]. Disponble en:  http:/Amww.cfnavarra.
es/salud/anales/textos/vol26/n3/revis2a.html
Part d'una pagina o Web
Titol de la pagina [seuWeb]. Lloc de publicacié. Editor. Data
de publicacié [data actualitzacié/revisio; data d'accés]. Titol
de la seccié [nUmero de pagines o pantalles]. Adreca elec-
tronica. American Medical Association [seu Web], Chica-
go: The association; ¢1995-2002 [actualitzat 19 de des-
embre de 2005]. AMA Officce of Group Practice Liaison;
[aprox 2 pantalles]. Disponible en: http://www.ama-assn.
org/ama/pub/category/1736.html
e s treballs tramesos als autors per a la revisio de galerades han
de ser retornats en un termini d'una setmana.
e E| Consell de redaccié es reserva el dret a no acceptar els
treballs que no consideri apropiats i/o proposar modificacions
quan ho consideri oportu.
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Una col-laboracié de

SOCIETAT CATALANA
D'HISTORIA DE LA FARMACIA
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Namero 50.

Ramon Jordi i Gonzalez
(Barcelona, 1926 - 2007)

El personatge. De caracter ene-

rgic, inquiet i liberal i sempre fidel als

seus principis, destaca en el camp de la

Farmacia i, extraordinariament, en el de

la historia de la farmacia. També en el

del periodisme farmaceutic, especial-

ment d'opinid, firmant en moltes oca-

sions amb pseudonims, molts del quals

ben coneguts en el seu entorn més ami-

gable. Fou un treballador nat que comp-

ta sempre amb el suport i la col-laboracié de la seva esposa, Isabel
Bonjoch, i també amb el de molts amics incondicionals que li donaren
suport en els moments dificils, que foren molts, i especialment des-
prés de patir una terrible afeccié ocular gairebé invalidant.

El farmaceéutic. Inicia la carrera de Farmacia a la Universitat
de Barcelona, el curs 1945-46 i obtingué la llicenciatura el 1951.
L'any 1971 va aconseguir el grau de doctor. El 1972 va ingressar com
a numerari a la Reial Académia de Farmacia de Barcelona (actual-
ment de Catalunya) i el 1979 va ser elegit academic corresponent de
la Reial Academia de Medicina. El 1952 es constitui com a director
técnic i propietari del “Laboratorio Tura, Jordi y Cia.” d'especialitats
veterinaries, que mantingué fins al 1975. El 1955 passa a ser pro-
pietari titular d'una d'oficina de farmacia a Barcelona, que el 1973
trasllada al carrer Santuari 53, i la hi mantingué fins al 3 de juny de
1996, que la traspassa. El 1960, molt interessat en la politica farma-
céutica, entra de ple en la vida corporativa col-legial barcelonina.
La relaci6 amb el Col-legi de Farmaceutics de Barcelona continua
viva durant molts anys, practicament fins al 1993, quan cessa en la
direccio de la revista Circular Farmaceutica. El curs 1966-67 passa a
ser col-laborador de la catedra d'historia de la farmacia i legislacio
farmaceutica de la Facultat de Farmacia de Barcelona i el curs 1967-
68 professor ajudant fins al curs 1971-72 que va signar contracte de
professor ajudant de classes practiques per al curs 1972-73, carrec
que es prolonga fins al curs 1977-78. A partir del marg de 1979,
passa a ser col-laborador de la catedra d'historia de la medicina.
La innovacid. La seva aportacié a la historia de la Farmacia va ser
de tal magnitud i importancia que la historiografia farmacéutica catala-
na va fer un salt geganti. Les seves troballes documentals, fruit d'una
tenag recerca en arxius, i la seva interpretacid critica del context historic,
donaren cos i una nova mirada a la historia de la farmacia catalana.
L'any 1988, decebut de I'entorn historicofarmaceutic del pais, funda
a Piacenza (Italia) la Societat d’Amics de la Historia i de la Ciéncia
Farmaceutica Catalana. Aquella societat, de caracter internacional,
fracassaria, pero la refunda a Barcelona el 10 de setembre de 1991,
amb el mateix nom, pero amb un ambit preferent d'actuaci6 a Ca-
talunya va ser I'actual Societat Catalana d'Historia de la Farmacia.
Per saber-ne més. Sorn(iEsteva, Xavier: “Biografia i recordanca
del Molt II-Itre. Dr. Ramon Jordi Gonzalez". Revista de la Reial Académia
de Farmacia de Catalunya. 3a. época, n. 33, desembre 2008, 47-54.

R. Bonet, SCHF

Societat Catalana

d’Historia de la Farmacia
(Barcelona, 1991)

L’entitat. L'origen de la idea que

portaria a la creacié de la Societat

d’Amics de la Historia i de la Ciencia

Farmaceutica Catalana (actualment

Societat Catalana d'Historia de |a Far-

macia), esta, d'una banda, en I'interes

que el doctor Ramon Jordi Gonzélez

tenia perque no es perdés tota la do-

cumentacio que va poder recollir en el

periode 1958/1981, derivada dels fets aflorats el desembre de
1958 en el Col-legi de Farmaceutics de Barcelona. Alhora, creia
en la possibilitat que la documentacié anés augmentant amb
els anys mitjancant donacions. Aquesta idea, pero, s'ana ges-
tant molt lentament. Persona critica i molt vinculada a tots els
organismes i institucions relacionades amb la historia de la far-
macia, al final es convencé que cap pais li oferia prou confianca
per dipositar la seva documentaci6. Aixi, durant el Congrés In-
ternacional d'Historia de la Farmacia celebrat a Piacenza (Italia),
el 1988, va proposar la creacié d'una societat internacional per
interessar-la en el coneixement de la historia de la farmacia ca-
talana. Aquell intent de crear aquella societat al final no sortf
bé. Per aixo, el dia 10 de setembre de 1991, fruit de contactes
previs, ell i cinc persones més signaren el document de la refun-
daci6 de la societat, amb Catalunya com a un ambit preferent
d'actuacio.

Caracter farmacéutic. la finalitat d'aquella nova So-
cietat era clarament historico-farmacéutica, pero restava oberta
també a la ciencia farmaceutica. El 2005, la Societat d’Amics de la
Historia i de la Ciencia Farmaceéutica Catalana, per especialitzar-se
més i, alhora, reduir el nom, canvia la denominacié per Societat
Catalana d'Historia de la Farmacia. Tot i el caracter marcadament
farmaceutic, de bon principi i fins a dia d"avui, ha incorporat com a
socis estudiosos d'altres branques.

La innovaci6. La concepcié de la Societat és la clau per com-
prendre encara avui, després de 24 anys d'existencia, les raons
del seu exit, malgrat les dificultats que ha hagut d'anar superant.
| és que la fundacié de la Societat fou una autentica innovacio.
Un primer aspecte és el plantejament que per assolir els objec-
tius tracats necessitava una total independéncia, és a dir, sense
sotmetiment a altres entitats ni organismes més enlla de pactes
i convenis revisables. Un segon punt és |'arrelament en la socie-
tat civil, i, encara un tercer, el caracter amigable de |'associaci6,
envers la historia i la ciencia farmacéutica catalana i envers els
SEeus socis.

Per saber-ne més. Jordi Gonzalez, Ramon. “El naixement la
Societat d’Amics de la Historia i de la Ciencia Farmaceutica Cata-
lana resultat d'un llarg i accidentat cami”. Butlleti de la SAHCFC,
(27) 10/22 (2001).

X. Sorni, SCHF
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Maillol 1 Grecia

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

Al darrer mes d’ abril, el Museu Frederic Mares de Bar n
celona va inaugurar una magnifica exposicié dedicada al
viatge que |'escultor Aristides Maillol (Banyuls de la Maren-
da, Rossell6, 1861-1944) va fer a Grécia el 1908. Acompan-
yat del mecenes, el comte Harry Kessler, i de |'escriptor
vienes Hugo von Hofmannsthal, I'aventura que va durar
dos mesos destil-la poesia pels quatre cantons, no en va
ha estat comissariada pel poeta i escriptor Alex Susanna.

Visitar I'antiga Grecia, la ciutat d'Olimpia, el Partené
dAtenes i Delfos representa per a Maillol una experién-
n cia transcendent, un fet cabdal que intensificara el seu
gust pels canons i la cultura hel-lenica i refermara, com
diu Susanna, el seu ideal estétic.

Lescultura Mediterrania (1905), considerada una de
les peces més importants de l'artista, fonamental en
el moén de l'art, dona la benvinguda al visitant al Pati
del Museu, al fons una fotografia gegant amb la imatge
de Maillol meditatiu que mira les muntanyes des del
santuari de Delfos. A la sala d'exposicions temporals, hi
han distribuides 22 escultures de format petit, de diver-
sos materials, procedents de la Fundacié Dina Vierny-
Museu Maillol de Parfis, i de col-leccionistes particulars.
També s'hi exposa un magnific recull de material rela-
cionat amb el viatge a Grécia, el dietari i el quadern de
dibuixos de I'escultor, dos olis, fotografies, dos planols
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amb l'itinerari del viatge, documents i la projeccié de
dos videos, I'un de fotografies fetes per Harry Kessler i
I'altre dels dibuixos que va fer durant el viatge.

En una petita sala contigua s'hi projecta el curtmetrat-
ge "Aristide Maillol sculpteur’ una versi¢ abreujada de
I'entrevista que Jean Lods, cineasta, va ferli al taller de
Banyuls, un any abans de morir. Segurament I'espectador
quedara atrapat pel cimul de sensacions que produeix tot
plegat, la meravellosa mostra, i sentira la imperiosa neces-
sitat de repetir la visita una i una altra vegada.

MAILLOL | GRECIA, al Museu Marés de Barcelo-
na, estara oberta fins al 31 de gener del 2016. Tenim
temps de gaudir d'un dels artistes més influents en
la generacié d'escultors noucentistes catalans i tam-

bé un referent indiscutible en |'univers escultoric. En
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aquesta ocasio, el Museu ha editat un cataleg on hi
han col-laborat distintes personalitats, i on hi trobem
dos articles d'Alex Susanna. També esmentar que el
mes de juny es fara un acte de presentacio de I'edicié
bilinglie del quadern del viatge a Grecia “Notes d'un
voyage a Grece” de Maillol.

1. ElParteno a I'Acropolis

Foto: Harry Kessler © Fundacié Dina Vierny-Museu Maillol, Paris
2. Mediterrania, 1905. Col-leccio particular

Foto: Société Arts-Franc SA © Jean-Alex Brunelle
3. Maillol al santuari de Delfos

Foto: Harry Kessler © Deutches Literaturarchiv Marbach

4. Maillol al Museu d’Olimpia
Foto: Harry Kessler © Fundacio Dina Vierny-Museu Maillol, Paris

5. Maillol amb un model a Falerd, Atenes
Foto: Harry Kessler © Fundacié Dina Vierny-Museu Maillol, Paris
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