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Editorial

Tomas Casasin i Edo

En el darrer editorial feiem referencia a les beques col-legials 2014-2015 i co-
mentavem els resultats obtinguts pels autors. Aquest primer trimestre, volem
recordarvos que la convocatoria de dues beques col-legials centrades en projec-
tes professionals va acompanyada d'una tercera adrecada a la innovacié en el
camp farmacéutic.

Aquesta beca d'innovacié esta destinada a premiar projectes de I'ambit de pro-
ductes, de serveis, de processos, de marqueting o d’organitzacio el resultat dels
quals incentivin I'increment de valor afegit en termes de salut i economics. Els
projectes han de tenir una translacié clara a qualsevol dels ambits professionals
i han d'incloure també una memoria economica que defineixi el pla de negoci.

Tan important com les beques és la recerca farmaceutica que genera cada
any una despesa important destinada especialment a nous farmacs orientats al
tractament de malalties croniques a fi de revertir més facilment la gran inversié
que representa el descobriment d'un nou medicament fins que rep I'aprovacio de
les agéncies reguladores i surt al mercat.

Tret dels nous medicaments antivirals indicats en el tractament de I'hepatitis C
cronica d'una durada d'entre 12 i 24 setmanes amb una eficacia superior al 90% i
un cost molt elevat, la major part de nous farmacs que s'incorporen al mercat far
maceutic son farmacs biosimilars, anticossos monoclonals adrecats al tractament
de malalties croniques com la diabetis, la hipercolesterolemia, I'artritis reumatoi-
de, la psoriasi, la malaltia inflamatoria intestinal, antidots dels nous anticoagulants,
antineoplastics...

D'aguesta manera podem veure que la innovacié porta nous medicaments
per a indicacions molt concretes avalades per assajos clinics pivots, perd que no-
més I'analisi i avaluacié de I'efectivitat que tenen en la practica clinica real pot
definir el posicionament terapeutic en la farmacoterapia convencional.

Cal prepararnos per rebre els nous farmacs per al tractament de la hipercoles-
terolemia familiar homozigotica o heterozigotica o la hipercolesterolemia en pa-
cients d'alt risc cardiovascular que no aconsegueixen nivells optims de colesterol
LDL malgrat seguir un tractament a dosis maximes d'estatines associades a eze-
timiba, o que no toleren estatines. Aquests nous medicaments soén els inhibidors
de la proteina PCSK9 com el ja comerecialitzat evolocumab o el proper arilocumab
i en un futur bococizumab, tots medicaments administrats per via subcutania i
amb costos anuals molt elevats perd que sén capacos de reduir els nivells de LDL
al voltant del 60% amb una tolerancia Optima i que caldra avaluar en la practica
clinica habitual.

De la mateixa manera, ja tenim el farmac idarucizumab que suprimeix |'efecte
anticoagulant del nou anticoagulant dabigatran i en poc temps tindrem andexa-
net alfa, supressor de I'efecte dels medicaments anti Xa rivaroxaban, apixaban i
edoxaban. Per no parlar de nous immunosupressors com secukinumab en psoria-
si, espondiloartritis o artritis psoriasica, vedolizumab en malaltia inflamatoria intes-
tinal, insulina glargina biosimilar en diabetis i molts altres medicaments.

Des d'aqui volem animar el col-lectiu farmacéutic a desenvolupar estudis
postcomercialitzacié d'aquests productes per intentar avaluar els medicaments
amb més efectivitat i eficiencia en la practica clinica habitual. Les beques convoca-
des pel COFB sén una gran oportunitat i ens agradaria avaluar projectes originals
en aquest sentit.
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FARMACOTERAPIA

Tipus d’angioedemes

i tractaments disponibles

C. Ibaiiez, farmaceutica, Direccio de Farmacia, regié sanitaria Barcelona

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

A. Coma, farmacéutica, Direcci¢ de Farmacia, Regié Sanitaria Barcelona

L'angioedema és una inflamacié localitzada i autolimi-
tada dels teixits subcutanis i de les submucoses degu-
da a un increment transitori en la permeabilitat vascular
causat per l'alliberament de diferents tipus de media-
dors vasoactius'. Es pot manifestar juntament amb ur
ticaria (I'anomenada sindrome urticaria-angioedema) ja
gue en bona part comparteixen el mecanisme fisiopato-
logic: la vasodilatacié aguda de vasos petits i I'augment
de la permeabilitat vascular que provoca |'extravasacio
de plasma i de macromolécules, fenomen que en el cas
de la urticaria es produeix en |'epidermis, mentre que
en l'angioedema la vasodilatacio té lloc en teixits més
profunds. Per contra, hi ha altres formes d'angioedema
gue no van acompanyades d'urticaria, com és el cas de
I'angioedema hereditari?®, i que son I'objecte d'aquesta
revisio.

CLASSIFICACIO DE L’ANGIOEDEMA

Langioedema es pot classificar de diferents mane-
res: segons que el mediador implicat sigui la histamina o
la bradicinina i segons que el seu origen sigui hereditari,
adquirit o per farmacs.

Angioedema de tipus histamineérgic

S'associa a reacciones al-lergiques i és una de les ma-
nifestacions cliniques d'hipersensibilitat més frequents.
Es causat per |'alliberament de mediadors vasoactius
com histamina, prostaglandines, leucotriens o factor ac-
tivador de plaquetes (PAF) per part dels mastocits acti-
vats. La majoria d'aquestes reaccions d’hipersensibilitat
sén induides per aliments, picadures d'insectes, pol-len,
caspa animal i d'altres, si bé moltes vegades se’'n desco-
neix el factor activador®.

La lesi6 tipica de la urticaria és la favassa, erupcio
cutania amb una elevacié circumscrita i transitoria, de

consisténcia elastica, superficie llisa i un color rosat

pal-lid, que en general va acompanyada d’intensa cois-
sor i s'estén per tota la superficie corporal (Figura 1). Les
favasses tendeixen a desapareixer en un interval d'entre
1124 hores i no deixen lesio residual a la pell.

Figura 1. Urticaria amb favasses

Angioedema de tipus bradicinérgic
2.1 Angioedema hereditari (AEH)

Es una alteracié genética autosdmica dominant poc
freqlient (1/10.000-50.000) deguda a diferents muta-
cions de SERPING1, gen localitzat al cromosoma 11 i
que codifica I'inhibidor C1-esterasa, una proteina plas-
matica que controla l'activacié del sistema cal-licreina-
cinines, la via del complement i de la coagulacio intrinse-
ca'®8, E| deficit o la disfuncio de I'inhibidor C1 provoca
la sintesi i l'alliberament incontrolat de bradicinina, un
potent mediador vasoactiu d'inflamacié que provoca
les crisis recurrents d'angioedema sense que s'associi
urticaria (figura 2). El dany inflamatori també provoca
I'alliberament d'autoantigens que poden desencadenar
una resposta autoimmune: hi ha bibliografia que relacio-
na 'AEH amb la presencia de diferents tipus de malal-
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ties autoimmunes, especialment lupus. La coexisténcia
d’AEH i malalties autoimmunes augmenta la dificultat de
la gestié terapeutica’®. LAEH tipus | (85% dels casos) es
produeix per deficit de I'inhibidor C1 i 'AEH tipus I (15%
dels casos) es deu al mal funcionament de I'inhibidor C1.

S'ha descrit una tercera forma dAEH (tipus Ill, menys
d'un 1% dels AEH) que cursa amb nivells normals
d'inhibidor C1, que afecta especialment dones en eta-
pes estrogeniques (embarassos, pubertat o menopausa)
0 quan prenen estrogens de forma exodgena (anticoncep-
tius o terapia hormonal substitutiva)®. També s'ha descrit
una forma molt rara dAEH tipus Ill en homes, amb una
mutacié activadora del factor Xll de la coagulacié que
estimula la cascada activadora de la bradicinina ' 0.

Les crisis dAEH es caracteritzen clinicament per ser
episodis aguts i recurrents de dolor causat per la infla-
macié de zones laxes de la pell, que poden produir la

deformacié completa de la zona on es produeixen, ha-
bitualment a la cara (parpelles i llavis sobretot), coll, ex-
tremitats inferiors i superiors i genitals externs (figura
3). La maijoria de les crisis d’angioedema es produeixen
a nivell cutani, perd algunes vegades afecten mucoses,
sovint I'orofaringe (llengua i Uvula). Lafectacié de laringe
és la localitzacid més greu, amb quadres de dificultat
respiratoria i de deglucié, que si no es tracta rapidament
i de forma adequada pot provocar la mort del pacient
per asfixia. Langioedema també es pot produir de forma
aillada, en el tracte gastrointestinal i provocar la inflama-
cid aguda i espontania de la mucosa intestinal amb do-
lor abdominal intens, nausees, vomits i diarrea que es
poden confondre amb apendicitis, perd que acostuma a
remetre al cap de 36 hores™.

Langioedema que es produeix sense urticaria és
menys pruriginds que quan hi ha la sindrome urticaria-

Figura 2. Esquema de la relacio de I'inhibidor C1 amb el sistema calicreina-cinines, del complement i de la coagulacio.
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Figura 3. Angioedema labial

angioedema i és precedit per una sensacié de formi-
gueig o parestésia a la zona on apareixera. La inflamacié
acostuma a apareixer de forma lenta i habitualment des-
apareix de forma espontania en 48-72 hores?12,

Els simptomes d’AEH acostumen a apareixer en la
infancia als 5-11 anys, perd també poden aparéixer a
qualsevol edat. Malgrat que en els pacients diagnosti-
cats s'identifiqguen antecedents familiars dAEH, fins a
un 20-25% presentara mutacions de novo sense ante-
cedents'®. S'han descrit algunes circumstancies que
poden desencadenar les crisis dAEH, com sén trauma-
tismes fisics, procediments quirlrgics, médics i dentals
(intervencions quirurgiques orals o maxil-lofacials i ex-
traccions dentaries sobretot), falta de descans nocturn,
estres emocional, bipedestacié prolongada i alguns far
macs. També pot empitjorar per factors hormonals, com
els estrogens, motiu pel qual els anticonceptius orals i
els productes per molesties de la menopausa poden ser
perillosos. En aquests pacients també estan contraindi-
cats els inhibidors de I'enzim convertidor d'angiotensina
(IECA) 212,

2.2 Angioedema per déficit adquirit d’inhibidor C1 (AEA)

Menys freqlent, s'associa a tumors hematoldgics
limfoproliferatius incloent-hi gammapaties monoclonals
de significacié incerta (MGUS en les sigles anglosaxo-
nes) o limfoma no-Hodgkin. Es relaciona amb el consum
de I'inhibidor C1 per part de les cél-lules B limfoides (ti-
pus |) o amb la preséncia d'autoanticossos contra aques-

ta molécula (tipus Il). Alteracions autoimmunes com el
lupus s'han descrit també en associacié amb 'AEA™. Els
simptomes soén iguals als de 'AEH, amb un risc elevat de
presentacié a la laringe i, per tant, d’emergéncia medica.
Pero a diferéncia de I'AEH, acostuma a manifestarse en
edats més avancades, a partir dels 40 anys™.

El tractament citotoxic de la malaltia limfoproliferativa
de base reverteix |'alteraci¢ del sistema del complement
i millora la simptomatologia d'angioedema’s.

2.3 Angioedema iatrogeénic
2.3.1 Inhibidors de I'’enzim convertidor
d’angiotensina (IECA)

En persones predisposades geneticament,
I'administracio d’'IECA pot donar lloc a angioedema, es-
pecialment en llavis, llengua i laringe; aquesta localitzacié
és més freqlient en I'angioedema causat per IECA que
en 'AEH'. La incidéncia d’angioedema causat per IECA
es xifra en 0,2-2,5% dels pacients en tractament'18.19.20,
perd podria ser superior (fins a un 11% en un estudi de
Zingale et al.?"). Un 39-46% de les hospitalitzacions per
angioedema, son atribuides a un IECA?. 'administracio
d'IECA també pot desencadenar crisis d'angioedema en
I'AEH, AEA i angioedema idiopatic’23.

A diferencia de les reaccions d'hipersensibilitat a
altres farmacs, I'angioedema causat per IECA no apa-
reix de forma immediata, pot trigar fins a un mes des-
prés d'iniciat el tractament, perd més d'un 25% dels
pacients presenten el primer episodi sis mesos o fins
a un any després de l'inici de I'lECA. Aproximadament
un 50% d’aquests pacients presenten recurrencies de
I'angioedema, fins i tot mesos després d'haver finalitzat
el tractament amb I'lECA?.

El mediador és la bradicinina ja que el bloqueig de
I'enzim convertidor de I'angiotensina prolonga la inacti-
vacio de la bradicinina i, per tant, els efectes augmen-
ten. Possiblement també hi contribueix I'acumulacié
d'altres substancies vasoactives com la substancia PZ.
S'ha descrit un risc més elevat d'angioedema per IECA
en fumadors, afroamericans, majors de 65 anys, dones,
trasplantats i en tractament amb gliptines, immunosu-
pressors mTor o alteplasa?26272829 Tot | que amb menor
freqliencia, també s'han descrit casos d'angioedema

)/ 7 |



FARMACOTERAPIA

Circ. Farm. 2016 vol. 74 nim. 1/

amb els antagonistes del receptor d’angiotensina |l
(ARA-I1) i amb aliskiren (inhibidor de la renina), en espe-
cial si previament han experimentat aquest efecte ad-
vers amb |[ECA3031,
2.3.2 Gliptines

Els antidiabétics inhibidors de la dipeptidil peptidasa
IV, DPP IV o gliptines, també s'han relacionat amb epi-
sodis d'angioedema, habitualment durant el tractament
concomitant amb IECA. Ladministracié de vidagliptina
en pacients que reben IECA pot augmentar fins a quatre
vegades el risc de patir angioedema (OR: 4,57 [IC95%
1,567-13,28]); també s'ha descrit aquest augment amb
saxagliptina 2728, Aix0 es deu a un augment de bradici-
nina i de substancia P dos potents mediadors vasoac-
tius implicats en I'angioedema. El mecanisme principal
de degradacié de la bradicinina és a través de |I'enzim
convertidor d'angiotensina, pero hi ha d'altres rutes al-
ternatives que inclouen la DPP |V, especialment si la via
de I'ECA esta inhibida, i que també afecten la degradacié
de la substancia P%2.
2.3.3 Alteplasa

L'angioedema orolingual és una complicacié poc fre-
qguent del tractament de I'ictus isquémic amb |'activador
del plasminogen tissular (tPA), entre un 0,2 i un 5,1%.
El tractament previ o concomitant amb IECA i la localit-
zacio de l'infart en I'artéria cerebral mitjana s'associen
a un risc més elevat d'aquesta complicacié?%3. Es re-
comana monitorar la possible aparicié d'aquest efecte
advers, especialment en les primeres hores després
de I'administracié de I'alteplasa ja que en alguns casos
I'afectacié orofaringia pot ser greu i requerir mesures ur
gents.
Angioedema idiopatic

En alguns casos poc freqients, I'angioedema no
és mediat per l'activacié de mastocits i |'alliberament
d'histamina, i tampoc ho és pel sistema de la bradici-
nina, motiu pel qual alguns autors I'han classificat com
a angioedema idiopatic i se'n desconeix el mecanisme
fisiopatoldgic subjacent’2.
DIAGNOSTIC

La presentacio clinica orienta a un angioedema me-

diat per histamina o per bradicinina (taula 1). També cal

J/ = |

Taula 1. Aspectes diferenciadors de I'angioedema de tipus

bradicinergic i histaminergic (Adaptat de Lang DM, et al' i

Triggiani M, et al?).

Angioedema per

déficit d'inhibidor C1 Angioedema al-lérgic

Mediador Bradicinina Histamina
Urticaria - +
Pruija - +
Inicii durada Lent (hores) / 48-72h (0 més) Rapid (min) / 12-24 h
(<48h)
Molt freqiient, sensaci6 formigueig
Prodroms i eritema marginatum (fins a un 50%
dels casos)

Edema laringe + +-
Broncoespasme - Freqiient

. Molt freqiient en AEH, estrany pero
Dolor abdominal pot aparaixer en AE per IECA Molt estrany
Hipotensid - +
Lesions Pallides Vermelloses

Historia familiar + (fins a un 75% dels casos d’AEH)

Inhibidor C1 (nivells i funcionalitat),

C4iClg Proves cutanies o test

Diagnostic Autoanticossos inhibidor C1 in-vitro q’hipe(sensibilitat
Mutacions FXII immediata
Evitar I'al-lérgen o desen-
Inhibidor C1 cadenant
Tractament Icatibant Antihistaminics
Esteroides
Epinefrina

investigar els antecedents familiars d/AEH, presents en
un 75% dels casos.

Les crisis dAEH acostumen a presentarse en la in-
fancia, mentre que I'AEA per déficit d'inhibidor C1 és
més propi d'edats adultes. En els pacients amb dolor ab-
dominal recurrent, amb inflamacié de cara o extremitat
i en abséncia d'urticaria associada, s'hauria de descartar
IAEH™.

El diagndstic dAEH a nivell analitic es fa mitjancant
la determinacié en plasma del nivell i de la funcié de
I'inhibidor C1 i de C1q, que sén inferiors al 50% del nor
mal. Els nivells de C4 estan reduits en el 100% dels ca-
sos durant les crisis d'angioedema per déficit d'inhibidor
C1, i en canvi estan normals entre episodis; en cas con-
trari, cal cercar un diagnostic alternatiu.

En el cas que se sospiti dAEA, es recomana fer la
determinacié d’autoanticossos d'inhibidor C1 ja que
els nivells de C1qg soén baixos, mentre que en I'AEH
sén normals. Si malgrat la clinica i la historia suggesti-
va d'angioedema bradicinérgic, les proves analitiques



/ Circ. Farm. 2016 vol. 74 nim. 1

FARMACOTERAPIA

sén correctes, es pot considerar |'analisi de mutacions
genetiques en el factor FXII per confirmar I'AEH tipus llI
1,34.

Finalment, es classifiquen com a angioedemes idio-
patics aquells casos en qué no s'identifiquen alteracions
analitiques ni genétiques, tot i presentar clinica'2.

Els criteris diagnostics del déficit d'inhibidor C1 esta-
blerts per consens s'indiquen a la taula 2; cal la presén-
cia d'un criteri clinic major i un de laboratori®®.

El diagnostic acostuma a endarrerirse perque els
simptomes poden estar presents en altres malalties,
circumstancia que pot donar lloc a un tractament inade-
quat i a una reduccié de la qualitat de vida del pacient.
A més, la naturalesa dels atacs greus i impredictibles
porten associada una carrega emocional elevada de pa-
cients i familiars. Hi ha qlestionaris de qualitat de vida
especifics per a I'angioedema®.

TRACTAMENT DE
L’ANGIOEDEMA BRADICINERGIC

Tot i que les presentacions cliniques puguin ser simi-
lars, els diferents tipus d'angioedema responen a tracta-
ments especifics. Les formes mediades per bradicinina
no responen a antihistaminics, corticoides o epinefrina,
tractaments que si que sén Utils en I'angioedema de ti-
pus histaminergic o al-lergic.

La terapia s'ha d'individualitzar i inclou tractament a
demanda i I'opcioé de profilaxi a curt o llarg termini.
Tractament agut
AEH

Entre les mesures generals és essencial identificar
el factor desencadenant i evitarlo, i vigilar la permeabi-
litat de la via aeria pel risc d'asfixia i mort. La decisi6 de
tractar I'episodi agut dAEH pot variar en funcié de la lo-
calitzacio i la gravetat dels edemes®. Si sén periférics o

lleus i autolimitats no acostumen a requerir tractament,
pero en cas d'afectacio de la via respiratoria superior cal
actuar i pot ser necessari fer una intubacié precog abans
que l'edema de laringe empitjori perquée dificultaria la
maniobra. En cas de sospita dAEH, no es recomana fer
endoscopia per determinar la preséncia d'edema laringi
perque podria desencadenar I'angioedema’.

Els tractaments actualment disponibles a Europa
sén concentrats rics en inhibidor C1 i un blocador dels
receptors B2 de la bradicinina (icatibant). En cas de no
tenir aquests tractaments, l'administracié de plasma
fresc congelat podria ser Util com a segona linia de trac-
tament, si bé I'evidencia de |'eficacia prové de séries de
casos i no d'assajos clinics'38 (taula 3). Als EEUU hi ha
comercialitzat un inhibidor de cal-licreina anomenat eca-
lantida, que evita la formacié de bradicinina perd no esta
disponible a Europa.

El tractament s'hauria d'iniciar de forma precoc i
fer vigilancia intensiva del pacient en un centre hospi-
talari per si calen altres terapies complementaries. LUs
d'opioides pot ser necessari en cas de dolor abdominal
intens i també d’antiemetics i espasmolitics. En cas
d'hipotensio, sera necessari fer reposicié de volum amb
fluidoterapia i valorar el tractament per I'angioedema3”39,
AEA

El tractament de la malaltia de base (malaltia limfo-
proliferativa o autoimmune) millora I'angioedema’-15:35,
Angioedema per farmacs

Langioedema per IECA acostuma a ser autolimitat
a hores o dies, perd cal suspendre el tractament amb
I'hipertensor. Recordar també que les gliptines poden
augmentar el risc d'angioedema en pacients tractats
amb |ECA predisposats, com s'ha comentat anterior

ment2728,

Taula 2. Criteris diagnostics del deficit d'inhibidor C1 (Agostoni, et al.**)

Criteris clinics

Majors Menors

Criteris de laboratori

Angioedema subcutani no inflamatori autolimitat,
sense urticaria, recurrent i <12h duraci6

Historia familiar d’angioedema i/o dolor abdominal
i/o edema de laringe recurrents

Nivells d’inhibidor C1 <50% del normal en dues determinacions
separades un mes, amb el pacient en estat basal i després del primer
any de vida

Dolor abdominal amb remissié espontania, sense
etiologia clara, recurrent i duracié >6h

Funcié de I'inhibidor C1 <50% del normal en dues determinacions
separades un mes, amb el pacients en estat basal i després del
primer any de vida

Edema de laringe recurrent

Mutaci6 en el gen de I'inhibidor C1 que altera la seva sintesi proteica

i/o funcié
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En casos greus d'angioedema pot ser necessari hos-
pitalitzar i administrar tractament farmacologic com en
I'AEH, malgrat que es tracta d'un Us fora de fitxa téc-
nica o off-label. El concentrat d'inhibidor C1 i l'icatibant
s'han mostrat Utils en les crisis agudes greus, mentre
qgue I'administracié de plasma fresc en aquesta situacié
no esta ben documentada?22340.41:42,

En cas que aparegui I'angioedema s’han d’evitar tots
els IECA, també l'aliskiren, ja que aquest efecte advers
és un efecte de classe. Una metanalisi estima que el risc
de recurrencia en pacients que han presentat un angioe-
dema per IECA i fan el canvi a un ARA-Il és d'un 2-17%,
motiu pel qual cal individualitzar la decisié d’utilitzar un
ARA-Il en aquests pacients i valorar beneficis i riscos,
alternatives i preferéncies de pacients 2430,

Profilaxi
2.1 A llarg termini

Siles crisis es produeixen amb molta freqtiencia i gra-
vetat o si no es controlen amb el tractament a demanda
i afecten la qualitat de vida, es pot estudiar la profilaxi a
llarg termini. La decisié també s'ha de prendre en funcié
de la localitzacio i la gravetat dels episodis aguts, accés
als serveis de salut urgents, comorbiditats, etc.!%743,

La profilaxi a llarg termini pot ser una bona opcié a
valorar durant I'embaras, ja que acostumen a augmentar
els episodis d'angioedema’**. La taula 3 recull els trac-
taments profilactics disponibles, andrdgens atenuats i
antifibrinolitics, a més del concentrat d'inhibidor C1.

2.2 A curt termini

Es pot valorar I'administracié d'inhibidor C1 abans
d'una intervencié o procediment quirlrgic que podria
desencadenar un episodi agut d’angioedema. Si es pre-
veu gue el trauma sigui minim, o es disposa del tracta-
ment de la crisi, es pot tenir en consideracié no admi-
nistrar aguesta profilaxi abans del procediment'®’. Si no
hi ha disponibilitat de concentrat d'inhibidor C1, els an-
drogens i els antifibrinolitics es podrien tenir en compte
com a alternativa en procediments programats’3’.

A continuacio es descriuen els diferents tractaments
i profilaxis disponibles a Europa (taula 3):

* Concentrat d’inhibidor C1
D’origen plasmatic, el concentrat d'inhibidor C1 és

f/ o |

Util per via intravenosa en el tractament de les crisis agu-
des i en la profilaxi a curt termini, t& una amplia expe-
riencia d'Us. La infusié del concentrat provoca I'augment
plasmatic de I'inhibidor C1 en 30-60 min i un augment
tarda del C4.

Lefectivitat s'ha demostrat en qualsevol localitzacio
de I'angioedema. Malgrat no haverhi estudis doble cec
qgue n'avaluin I'efectivitat en el tractament de I'edema de
laringe, I'estudi obert IMPACT-2 suggereix que és efectiu
en el control de I'edema d'aquesta localitzacio®.

També hi ha evidéncia d'efectivitat del concentrat
d'inhibidor C1 en el tractament agut i la profilaxi de cri-
sis durant I'embaras i la lactancia** i en |'angioedema
causat per IECA%*41. En el cas de I'AEA, la resposta a
I'administracié d'inhibidor C1 és més dificil de predir,
ates la presencia d'anticossos contra aquesta molécu-
|a14,35.

En un assaig clinic que avaluava |'administracio
d'inhibidor C1 en profilaxi a llarg termini durant 12 se-
tmanes versus placebo, es va observar una reduccié
mitjana de 6,47 crisis (p<0,001) en el grup actiu, en re-
laci6 amb la freqlencia, gravetat i durada de les crisis
d'angioedema’®.

N’hi ha dues formes plasmatiques comercialitzades
a Europa (purificat de plasma i nanofiltrat), i una forma
recombinant de I'inhibidor C1 (conestat alfa) autoritzada
per 'EMA perd no comercialitzada a Espanya. Sén me-
dicaments d'Us hospitalari administrats generalment a
I'hospital; la possibilitat de fer tractament domiciliari o
I'autoadministracié s'ha de valorar de forma individual,
s'ha de facilitar educacioé al pacient i revisarne periodi-
cament I'Us".

Levidencia pel que fa al potencial trombogenic de
I'inhibidor C1 plasmatic és controvertida, perd hi ha es-
tudis especifics i registres de practica real de més de 30
anys que no han demostrat aquesta associacié malgrat
coexistir factors que poguessin predisposart’é, En altre
context, també s’ha descrit I'Us de I'inhibidor C1 en el
tractament d’infart de miocardi, ictus, sepsia sense evi-
déncia d'efecte trombogenic*.

* lcatibant

Es tracta d'un blocador selectiu i competitiu dels re-
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ceptors B2 de la bradicinina, indicat en les crisis dAEH.
Els estudis publicats disponibles comparen l'icatibant
amb placebo o amb acid tranexamic, no amb el concen-
trat d'inhibidor C1, ampliament utilitzat. Tot i ser off-label,
I'icatibant també s'ha utilitzat amb exit en AEH tipus Il i
en angioedema causat per IECA%0, perd es recomana
utilitzar com a primera opcié I'administracié del concen-
trat d'inihibidor C1. No hi ha dades d'Us en embaras i no
es recomana, excepte si hi ha una situacié d'emergéncia
medica i cap altre tractament disponible o no hi ha respos-
ta adequada’. S'administra lentament per via subcutania
a l'area abdominal, i pot ser autoadministrat pel mateix
pacient després d'haver rebut la formacié adequada.
* Androgens atenuats

El danazol és un androgen alquilat en posicié 17-alfa,
d'administracié oral. El mecanisme pel qual actua és provo-

cant d'una banda I'augment de I'aminopeptidasa-F que és
una cininasa que inactiva la bradicinina, i de l'altra estimu-
lant la sintesi d'inhibidor C1 a nivell hepatic, i per tant neces-
sita alguns dies per fer efecte. La valoracié de I'efectivitat
és per la millora clinica i no pels nivells d'inhibidor C1 que
s'assoleixen amb el tractament®'. El danazol pot reduir les
crisis un 80%, i reduir I'edema de laringe un 95%52.

La dosi de danazol esta relacionada amb I'eficacia i
la seguretat, motiu pel qual es recomana administrar la
menor dosi eficac i durant el menor temps possible; no
s'ha d'utilitzar si no es tolera ni sobrepassar els 200mg/
dia. Es recomana monitorar periddicament els enzims
hepatics i fer ecografies del fetge mentre duri el tracta-
ment. Es poden utilitzar en homes a partir de 16 anys i
en dones gue no estiguin embarassades ni en periode

de lactancia®253.54,

Taula 3. Tractaments disponibles a Europa per les crisis agudes i la profilaxi de I'AEH

Objectiu del trac-

Via d'administracié
i

tament Principi actiu Nom comercial Indicacié autoritzada posologia Efectes adversos
AEH tipus | i 1, adults i adolescents Perfussio IV lenta
Berinert® -Crisis agudes -Crisis:20 U/kg (adults i adoles-
i cents)
(purificat)
-Profilaxi curt termini (<6h )
-Profilaxi curt termini abans del procediment): 1.000 ~ Rarament pot produir cefalea,
Ul (adults) o 15-30U1/kg (ado- febre,
lescents) dolor abdominal, o reaccions
Concentrat AEH. adults | adol Parfussio IV | anafilactiques tipus exan-
, adults i adolescents erfussio IV lenta
Terapia de reposicié d’Inhibidor C1 st usst tema.
plasmatic -Crisis: 1.000 U (adults i adoles- Tot i ser segur, no es pot ex-
-Crisis agudes geqt%oﬁt r_epetr:‘r-lfe una dOtS' cloure totalment el potencial
Cinryze® el esrll?i?] rrllina resposta risc de transmissi6 d’'agents
(nanofiltrat pasteuritzat) . infecciosos
-Llarg termini: 1.000 Ul cada 3-4
dies (adults i adolescents)
-Profilaxi curt i llarg termini -Curt termini (<24h abans del
procediment): 1.000 Ul (adults i
adolescents)
Subcutania (lenta) Reaccions en el punt
Antagonista del AEH, adults (>18anys) d'injeccio.
g . ) 30 mg (es pot administrar una S’ha d’administrar amb
receptor B2 de Icatibant Firazyr® Crisi d 2a dosi d 6 de 6h. i 3ai . . b
bradicinina -Crisis agudes a dosi després de 6h, iuna3ai precaucio en pacients am
després de 6h més; dosi maxima  cardiopatia isquémica aguda

90mg en 24h) o0 angina de pit inestable

Oral Virilitzacid, cefalees, tras-
AEH adults La dosi inicial mitjana és de “’r'e"sss‘l’('fl';?r':c 'r”;n’iz'lnfc";‘r‘i‘éi':

Androgens atenuats Danazol Danatrol® 400-600mg/dia, després de 2 P { alteracions he éti ues

Profilaxi llarg termini mesos lliures de simptomes es trombosi alteragic’) I?bido'

pot reduir a 300 0 200mg/dia, fins fot()’sensibilitat !

a la minima dosi efectiva
Oral
1 ¢/8-12h (adults)
T . . . - AEH pediatria, embarassades . Risc protrombatic, alteracions
Antifibrinolitics Acid tranexamic Amchafibrin® 20mg/kg/dia (<18 anys) !

Profilaxi llarg termini

S’administra 5 dies abans del
procediment i 23 dies poste-
riorment

de retina

J/ |
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* Antifibrinolitics

Lacid tranexamic i l'acid €-aminocaproic (no dispo-
nible a Espanya) actuen inhibint la conversié del plas-
minogen a plasmina i evitant el consum de l'inhibidor
C1. Son menys efectius que el danazol en la profilaxi
a llarg termini, si bé alguns pacients amb AEH i AEA i
els pacients pediatrics es poden beneficiar de I' admi-
nistracié¢’¥’. Poden ser Utils també en el tractament i la
profilaxi durant I'embaras si el concentrat d'inhibidor C1
no esta disponible®. Tot i que el tranexamic travessa la
placenta, no s'han observat efectes teratogens, pero cal
valorar el benefici-risc. En canvi esta contraindicat durant
la lactancia, ja que s'excreta en llet i pot afectar el nad¢'.
Entre els efectes secundaris associats hi ha un augment
del risc de neoplasties de retina, motiu pel qual cal fer

seguiment a nivell oftalmologic®.
Atencié farmacéutica

Es important fer educacié al pacient per evitar els des-
encadenants de les crisis (traumes menors, incloent-hi
procediments dentals), exercici fisic intens, estrés emo-
cionals, Us d'estrogens (anticonceptius i terapia hormo-
nal substitutiva), alcohol, infeccions, IECA si és el cas.

Tots els pacients amb AEH o AEA han de tenir i coneéi-
xer un pla d'actuacié, han de tenir a casa els medica-
ments necessaris per tractar una crisi aguda i han de
rebre educacié sanitaria per autoadministrarse’ls' 43,

També és fonamental que el pacient accepti la seva
malaltia i sigui adherent al tractament i al seguiment cli-
nic necessaris. El rebuig a rebre tractament continuat
en I'AEH pot donar lloc a més morbiditat i mortalitat®:57.
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Edoxaban, caracteristiques i
posicionament en la terapia anticoagulant

M. Duero, farmacéutica adjunta, Hospital Universitari Vall d'"Hebron

La investigacié recent en terapia anticoagulant ha
permeés disposar d'un arsenal farmacologic més ampli
per gestionar les patologies com la prevencié de l'ictus
en pacients amb fibril-lacié auricular no valvular (FANV),
la prevencié i el tractament de la malaltia tromboemboli-
ca i la tromboprofilaxi en cirurgia ortopédica. Pel que fa
a la terapia per via oral, classicament hi havia antagonis-
tes de la vitamina K (AVK), acenocumarol i warfarina. Fa
poc s'han comercialitzat els anticoagulants orals d'accié
directa (dabigatran, rivaroxaban, apixaban i edoxaban).
Aquests Ultims han significat un important aveng te-
rapéutic ja que, a diferéncia dels AVK, presenten una
amplia finestra terapéutica, tenen un inici d'accié rapid
i s'administren a dosis fixes, no requereixen monitorat-
ge periodic, significativament presenten menys interac-
cions farmacoldgiques i amb aliments i tenen un risc he-
morragic baix. Totes aquestes caracteristiques fan que
els anticoagulants orals d'accié directa (DACO) s'hagin
posicionat al mateix nivell de recomanacié que els AVK
a les guies de practica clinica’ o fins i tot siguin el tracta-
ment d’eleccié en casos en que es preveu un risc hemo-
rragic elevat o incapacitat per poder dur a terme controls
periodics de la ratio normalitzada internacional (INR)2.
Dintre d'aquesta familia de “nous” anticoagulants, el pri-
mer a apareixer va ser dabigatran, pro farmac inhibidor
directe de la trombina. Més tard es van desenvolupar
rivaroxaban i apixaban que sén inhibidors directes i re-
versibles del factor Xa. El més recent anticoagulant oral
a ser comercialitzat ha estat edoxaban, del qual a conti-
nuacié exposem les caracteristiqgues més rellevants.
Edoxaban

Edoxaban és un anticoagulant inhibidor directe i re-
versible del factor Xa.

Tot i que a Espanya el farmac encara no ha estat apro-
vat per ser comercialitzat, a Europa ja ha rebut I'opinié
positiva i I'informe corresponent del Committee for Me-
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dicinal Products for Human Use (CHMP), de I'Agéncia
Europea del Medicament (EMA) per prevenir l'ictus i
I'embolia sistémica en pacients adults amb FANV amb
un o més factors de risc com ara insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertensio, edat = 75 anys, diabetis melli-
tus, ictus o accident isquemic transitori previ, també en
la indicacié de tractament de la trombosi venosa pro-
funda (TVP) i I'embolia pulmonar (EP) i per prevenir les
recurrencies de la TVP i EP en adults. Per a aquestes
indicacions ja ha estat aprovat i ja s'utilitza a Suissa® i als
Estats Units de Nord-America. Al Japé també ha estat
aprovat per a I'Us en les indicacions mencionades i en
la de la prevencié de la tromboembodlia venosa (TEV) en
cirurgia ortopedica de maluc o genoll.
Farmacocinética

Les caracteristiques farmacocinetiques més impor-

Taula 1. Caracteristiques farmacocinétiques

dels anticoagulants orals d'accio directa

Edoxaban Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Diana Factor Xa Trombina Factor Xa Factor Xa
Pes molecular 548 628 436 460
(Da)
Unioa i 54 3 >90 87
Bi”"ti:"’(',’,/:';b"i' 50 6 80 50
Tmax (h) 1-2 2 3 3
Semivida (h) 9-1 12-17 9-12 8-15
Excrecié renal 35 80 33 25
Dialitzable NO si NO NO
Metabalisme <43 CYP3AL NO SURCYPSAL 169 Cypaaa
Substrat P-gp Si Si Si Si
CYP: citocrom P450; P-gp: glicoprote'|'f1§ P; Tmax: temps fins a la concentraci6
maxima
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tants estan resumides en la taula 1% en qué es compara
també amb la resta de DACO.
Farmacodinamica i mecanisme d’accio

Ledoxaban és un inhibidor selectiu, directe i rever
sible del factor Xa que esta en I'Gltima via comu de la
cascada de la coagulacié. Inhibeix el factor Xa lliure i la
activitat de la protrombinasa. Aquesta inhibicié redueix
la produccié de trombina, allarga el temps de coagulacioé
i redueix el risc de formaci6 de trombes.

Dosi i administracio?®

Per prevenir l'ictus i I'embolia sistemica en pacients
amb FANV la dosi és de 60 mg/24 h. Per tractar i prevenir
la malaltia tromboembodlica, la dosi recomanada és de 60
mg/24 hicomencara després de cinc dies d’administracio
d'un anticoagulant parenteral. Lanticoagulant parenteral
i 'edoxaban no s’han d’administrar simultaniament.

La dosi d'edoxaban s'ha de reduir en pacients amb
insuficiencia renal moderada o greu (depuracié de crea-
tinina 15-50 ml/ min), baix pes corporal (<60 kg) o Us
concomitant de ciclosporina, dronedarona, eritromicina
o ketoconazole per risc d'interaccio i toxicitat del farmac.
Evidéncies cliniques
Tromboprofilaxi en cirurgia ortopédica

Al Japd es van fer els assaigs clinics STARS E-lll i
STARS J-V5. Es tracta d'estudis de fase |, aleatoritzats i
a doble cec que van incloure 1.326 pacients. Els resultats
combinats dels dos assaigs van mostrar que edoxaban
en una Unica presa diaria de 30 mg, redueix significati-
vament el risc de desenvolupar TEV després d'una ar
troplastia total de maluc o de genoll en comparacié amb
enoxaparina. Els pacients que van rebre edoxaban van
presentar una menor incidencia de |'objectiu compost
de TVP i EP que els tractats amb enoxaparina (5,1% con-
tra 10,7% p < 0,001, amb una reduccié relativa del risc
del 52,7%). Aquesta reduccio va tenir lloc sense que es
produis una diferencia estadisticament significativa pel
que fa a la taxa d’hemorragies dels grups analitzats.
Tractament de la tromboembolia venosa

En I'estudi de fase Il HOKUSAI-VTE® hi van partici-
par 8.292 pacients amb TVP simptomatica aguda, EP
o ambdues. Edoxaban a dosi de 60 mg/ 24h (30 mg/
24h en cas d'haver d'ajustar la dosi) va demostrar ser

no inferior amb una incidencia numeéricament menor de
TEV simptomatic recurrent en comparacié a warfarina
(3,2% contra 3,5%, respectivament, HR 0,89, 1C95%
0,70-1,13, p<0,001). Edoxaban també va ser superior a
warfarina en el criteri principal de valoracié de segure-
tat d’hemorragia clinicament significativa (8,5% contr
10,3%, HR 0,81, 1C95% 0,71-0,94, p=0,004).
Prevencio d’accident vascular cerebral
en fibril-lacié auricular no valvular

Esta publicat I'assaig clinic ENGAGE AFTIMI 487 per
avaluar I'eficacia i seguretat d’edoxaban comparat amb
warfarina en FANV. Lestudi va ser doble cec, multicentric
i assajava les dosis de 60 mg/24h i reduccié a 30 mg/24h
d'edoxaban en determinats pacients (depuracié de crea-
tinina 30-50 ml/min, pes =< 60 kg, Us de verapamil, quini-
dina, dronedarona). Es van aleatoritzar un total de 21.105
pacients amb FANV i un risc d'ictus valorat segons
I'escala CHADS2=2. L'objectiu primari d'eficacia va ser
I'esdeveniment combinat ictus o embolisme sistémic;
I'objectiu de seguretat va ser la incidencia de sagnat ma-
jor. Es van definir diversos objectius secundaris com a
esdeveniments combinats d’ictus, embolisme sistemic
o mort d’'origen cardiovascular; Infart de miocardi, ictus,
embolisme sistemic o mortalitat d'origen cardiovascular;
ictus, embolisme sistémic o mort per qualsevol causa.
Edoxaban va resultar no inferior a warfarina en la pre-
vencid d'ictus o d'embolisme sistemic a dosi de 60 mg
(HR 0,79, IC975% 0,63-0,99, p< 0,001) i 30 mg (HR 1,07,
IC975% 0,87-1,31, p = 0,005). La taxa d’esdeveniments
va ser de 1,5% any en el grup de warfarina, 1,18% anual
per edoxaban 60 mg i 1,61% any amb edoxaban 30
mg. La dosi alta d’edoxaban va resultar més eficac que
warfarina en la prevencié de l'ictus o de I'embolisme en
aquells pacients que no havien rebut abans tractament
anticoagulant amb AVK. La taxa de sagnat major va ser
de 3,43% amb warfarina, 2,75% amb edoxaban 60 mg
(HR 0,80, 1C95% 0,71-0,91, p< 0,001) i 1,61% amb
edoxaban 30 mg (HR 0,47 1C95% 0,41-0,55, p< 0,001).
Les dues dosis assajades d'edoxaban també van reduir
significativament el percentatge de mort cardiovascular i
la dosi alta d’edoxaban va reduir significativament la taxa
d'esdeveniments combinats. Pel que fa a resultats de
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seguretat, el farmac va demostrar una incidencia menor
de sagnat major, excepte en el cas del sagnat gastroin-
testinal en qué hi va haver significativament més casos
de sagnat per a la dosi alta d'edoxaban.

Les dades dels assaigs clinics proporcionen proves
convincents de I'eficacia i la seguretat dels DACO. En
metaanalisis recens®® dels estudis RE-LY (dabigatran),
ROCKET-AF (rivaroxaban), ARISTOTLE (apixaban) i EN-
GAGE AFTIMI 48 (edoxaban) es va evidenciar que, en
comparacié amb warfarina, els DACO redueixen signi-
ficativament el risc d'ictus o d’embolisme sistémic un
19% (p <0,0001), la mortalitat per qualsevol causa en un
10% (p = 0,0003) i el risc d’hemorragia intracranial un
52% (p <0,0001). Els DACO van mostrar també tendéen-
cia a reduir hemorragies majors (p = 0,06), benefici que
podria ser d'especial rellevancia en pacients amb pitjor
control de I'INR (temps en finestra terapéutica <66%).
Aquestes dades es basen en una comparacié indirecta
de farmacs utilitzant un comparador comu, que no és el
metode estandard per avaluar les diferéncies entre trac-
taments.

Efectes adversos

Les reaccions adverses més freqlents associades
a I'administracié d'edoxaban relatives al sagnat van ser
hemorragia cutania de teixits tous, epistaxi i hemorragia
vaginal. Altres efectes adversos descrits van ser anémia,
exantema i alteracié de les proves de funcié hepatica.

Pel que fa a interaccions, edoxaban és substrat de
la glicoproteina-P (P-gp) i per aixd cal precaucié especial
guan s'administra juntament amb farmacs que també
sén substrats/inductors/inhibidors de P-gp com ara ci-
closporina, dronedarona, eritromicina o ketoconazole,
fenitoina, carbamazepina. Edoxaban es metabolitza pel
citocrom P-450 en baixa proporcid i no estan descrites
interaccions a aquest nivell.

Maneig clinic, precaucions i contraindicacions

En pacients amb insuficiencia renal greu (depuracié
de creatinina = 15 ml/min) o pacients en dialisi no es
recomana |'administracié d'edoxaban. Esta també con-
traindicat en pacients amb hepatopatia associada a coa-
gulopatia i amb risc d’hemorragia clinicament rellevant.
Igualment no es recomana I'administracié en pacients
amb insuficiencia hepatica greu i cal administrar amb
precaucié en pacients amb insuficiéncia hepatica mode-
rada o lleu.

En cas que el pacient oblidi prendre la dosi diaria
d'edoxaban, no s'ha de doblar siné que cal esperar el dia
seglent i continuar la presa un cop al dia tal com se li ha
recomanat. En cas que el pacient hagi doblat la dosi, és
a dir, que hagi pres una dosi extra, haura de continuar la
mateixa pauta i no cal que se salti cap presa. Si dubta de
si s'ha administrat el farmac, es pot administrar la dosi i
continuar la mateixa pauta.

La taula 2 mostra les recomanacions de transicié en-

Taula 2: transicié entre anticoagulants

DE A

Recomanacio

Antivitamina K (AVK): acenocumarol,

d Edoxaban Iniciar edoxaban i suspendre AVK quan INR < 2,5
warfarina
Antlc.oagu'lants ora_ls d'accié dlregta (DA- Edoxaban Iniciar edoxaban a I'hora de la segiient presa de DACO
COS: dabigatran, rivaroxaban, apixaban)
Anticoagulants subcutanis Edoxaban No admm_lstrar simultaniament. Iniciar edoxaban a I'hora de la segiient presa de I'anticoagulant
subcutani
Heparines intravenoses Edoxaban Interrompre la infusid i iniciar edoxaban a les 4 hores

Opcio ORAL

Si el pacient prenia 60 mg edoxaban, administrar una dosi de 30 mg junt amb I'AVK. Pacients
que prenen 30 mg d'edoxaban al dia, administrar 15 mg d’edoxaban junt amb I’AVK. Interrompre
I'administracié d’edoxaban quan s’assoleixi INR = 2 0 bé als 14 dies i ajustar I'AVK per mantenir

Antivitamina K INR 2-3
Edoxaban .
(acenocumarol, warfarina)
Opcio PARENTERAL
Interrompre I'administracié d’edoxaban i administrar un anticoagulant parenteral junt amb
I'AVK a la segiient dosi programada. Un cop assolit INR = 2, suspendre I'anticoagulant parente-
ral i continuar amb I'AVK
Edoxaban DACO Interromplze I'administracio d’edoxaban i iniciar I'altre anticoagulant en la proxima dosi progra-
mada de farmac
Edoxaban Anticoagulants parenterals Interrompre I'administracio d’edoxaban i iniciar |'altre anticoagulant a la proxima dosi progra-

mada de farmac
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tre anticoagulants i amb edoxaban.

Edoxaban esta contraindicat en casos de sagnat cli-
nicament significatiu o qualsevol malaltia que impligui
risc de sagnat major, en hipertensié greu no controlada,
embaras i lactancia.

Pel que fa al monitoratge analitic, tot i que el tracta-
ment amb edoxaban no requereix un monitoratge rutina-
ri, es pot calcular I'efecte en I'anticoagulacié mitjancant
un assaig antifactor Xa quantitatiu calibrat que pot ajudar
a la presa de decisions cliniques en situacions concre-
tes com, per exemple, en cas de sobredosi o cirurgia
d'emergéncia.

Edoxaban perllonga les proves de coagulacié de
temps de protrombina (TP) i el temps de tromboplas-
tina parcial activada (TTPa) en menor grau, perd els
canvis observats en aquestes proves sén molt varia-
bles i no resulten d'utilitat per quantificar I'efecte ni
ajustar la dosi de I'anticoagulant siné com a valoracio
qualitativa.

Maneig perioperatori

Normalment, en el maneig perioperatori dels DACO
no es necessita un tractament pont amb heparina o
amb heparina de baix pes molecular, tot i que els ris-
cos d'accident vascular cerebral i hemorragia s'han de
tenir en compte. El tractament amb els DACO es pot
restablir després de la intervencié quirdrgica quan s'ha
aconseguit I'hemostasia efectiva. No hi ha indicis que
suggereixin la interrupcié rutinaria dels DACO abans dels
procediments amb un risc baix d'hemorragia com els
procediments dentals lleus o I’'endoscopia gastrica.
Reversio efecte/antidot!®

Un dels principals inconvenients actuals és la no
disponibilitat d'un antidot provat que pugui ser uti-
litzat per contrarestar I'efecte dels DACO en cas de
necessitat (sagnat greu i cirurgia urgent), a excepcio
del cas de dabigatran, pel qual ja hi ha disponible una
molécula com a antidot, un fragment d'anticos mo-
noclonal d’administracio¢ intravenosa: idarucizumab™.
En petits estudis s'ha avaluat I'efecte del concentrat
de complex protombinic (PCC) en les proves de co-
agulacio després d'administrar rivaroxaban i dabiga-
tran, controlat amb placebo. EI PCC va normalitzar

completament les proves de coagulacid, alterades
en la fase d'administracié de rivaroxaban perd no va
aconseguir normalitzar aquestes proves en la fase de
tractament amb dabigatran en els mateixos volunta-
ris, una de les causes atribuibles seria el diferent me-
canisme d'accié de cada un.

En un estudi in vitro, els tres potencials antidots ava-
luats (concentrat de complex protombinic, concentrat de
complex protombinic activat i factor Vlla recombinant) van
revertir I'efecte anticoagulant produit per edoxaban. Les-
tudi es va complementar amb un model animal en rates.

Aripazina (PER977) és una petita molécula sintética,
amb amplia activitat de reversio de |'efecte anticoagu-
lant. Les dades precliniques sén prometedores pero cal
dur a terme més estudis per avaluarne la seguretat i
I'eficacia.

Andexanet és un factor Xa huma recombinant que
ha mostrat evidencia d’'eficacia en estudis de fase 2 per
a apixaban, rivaroxaban, enoxaparina i edoxaban. Hi ha
també un estudi fase 3 recent amb apixaban.
Conclusio

Edoxaban representa una alternativa més en el trac-
tament anticoagulant oral. Es tracta d'un farmac amb efi-
cacia demostrada per a les indicacions aprovades i que
no trigara a estar disponible en el nostre entorn. Presen-
ta els avantatges propis dels anticoagulants orals d'accié
directa (amplia finestra terapeutica, dosis fixes, poques
interaccions, baix risc hemorragic) i s'administra en una
Unica presa al dia.

Si bé els DACO representen un progrés en el tracta-
ment anticoagulant, plantegen reptes i qliestions que no
estan completament aclarides: la gesti6 abans i després
de la cirurgia, procediments invasius, anestéesia neuroa-
xial, hemorragia, necessitat de cirurgia urgent o reversié
urgent sense disponibilitat d'antidots. Igualment resulta
complicada la gestié en cas d'interaccions medicamen-
toses o funcié renal alterada.

Amb els AVK, disposar de la determinacié de I'INR
per saber el grau d'efecte anticoagulant i quina estra-
teégia de reversié és més adequada a la situacié clinica
facilita la gestié clinica.

Encara no hi ha una experiéncia amplia sobre I'Us dels
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DACO en pacients reals, sobretot a llarg termini. A més,
un problema afegit d'aquest tipus de farmacs podria ser
una menor adherencia dels pacients al tractament, ja que
no necessiten aquest control estricte de nivells de farmac.

El Ministeri de Sanitat, per mitja dels Serveis Socials
i d'lgualtat ha emeés un informe de posicionament tera-
péutic? (versié 4, publicada el 23 de desembre de 2013)
en que recomana fer servir criteris d’utilitzacié comuns
en en tot el sistema nacional de salut basats en |'evi-
déncia cientifica i en el consens del grup multidisciplinari
per utilitzar aquests farmacs en la prevencié de l'ictus i
I'embolia sistémica en pacients amb FANV. Aquest do-
cument recull la recomanacié que els centres sanitaris
tinguin protocols d'actuacio per gestionar les complica-
cions hemorragiques, les preparacions per a cirurgia i les
exploracions invasives en pacients tractats amb els nous
anticoagulants, tenint en compte que encara no hi ha
antidots especifics per a aquests nous farmacs.

Cal tenir precaucié a I'hora de comparar de forma indi-
recta els diferents DACO ja que les comparacions indirec-
tes no permeten afirmar quin és millor fins que no hi hagi
un assaig clinic que els compari en condicions d'igualtat.

En absencia d'aquestes comparacions directes, aquests
tipus d'analisis permeten avaluar I'efecte relatiu de dife-
rents intervencions de tractament. No obstant aixd, qual-
sevol assaig esta sempre ple de dificultats importants i
una analisi de comparacié indirecta té¢ moltes limitacions,
sobretot amb les diferéncies de poblacié entre els assajos
i, per tant, la interpretacié és complexa.

S’ha d’individualitzar la seleccié de I'anticoagulant
oral en funcié de les caracteristiques cliniques del paci-
ent amb atencié a factors com I'edat, la funcié renal o el
risc d'accident vascular cerebral.

D’altra banda, tenir una manera eficac i segura de
contrarestar I'efecte dels nous anticoagulants és una ne-
cessitat clinica important que fara que continui la recerca
tant entre compostos ja existents com, probablement i
en el futur, amb nous farmacs. La informacié disponible
fins ara, si bé és prometedora en molts casos, esta en-
cara lluny de respondre la pregunta clau: en quina mesu-
ra funcionen en situacions cliniques reals de necessitat?
Per respondre-la cal tenir registres clinics ben dissenyats
que ofereixin informacié d'acord a la realitat clinica dels
pacients anticoagulats.
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Innovacio en I’elaboracio de tractaments
de quimioterapia a la farmacia hospitalaria.
Implantar la robotitzacio en la preparacio

E. Lizano, estudiant de practiques tutelades, Facultat de Farmacia, Universitat de Barcelona.

J. M. Guiu, farmacéutic especialista en farmacia hospitalaria.

Actualment, el cancer és la primera causa de mort
entre els homes i la segona entre les dones després
de les malalties cardiovasculars. Al mén es diagnos-
tiguen al voltant de 14,1 milions de nous casos cada
any amb una incidéncia global que augmenta any rere
any, causada fonamentalment tant per canvis demo-
grafics com per I'envelliment de la poblacid’.

Al mateix temps, la incorporacié de tractaments
que han demostrat benefici clinic amplia el ventall de
medicaments disponibles a utilitzar. Les millores en la
supervivéncia dels nous tractaments de quimiotera-
pia, implica que hi ha pacients tributaris de més linies
de tractament?. En conseqléncia, els serveis de far
macia hospitalaria han vist incrementada exponencial-
ment I'activitat assistencial en la gestié de la farmaco-
terapia oncohematologica.

Com a responsables de la preparacié dels tracta-
ments de quimioterapia als hospitals, els serveis de
farmacia han de garantir una correcta formulacié tant
pel que fa al farmac com a la dosi. La manipulacié de
citostatics té un cert risc, ja que sén productes alta-
ment toxics i els professionals necessiten una protec-
ci6 adequada quan els manipulen i uns procediments
de treball adequats. La incorporacié de sistemes au-
tomatitzats a les farmacies d'hospital pot ajudar a
gestionar l'increment de la carrega de treball fruit de
["'augment de l'activitat assistencial, limitar els riscos
associats a |'exposicio a llarg termini de petites quan-
titats de citostatics dels professionals sanitaris i aug-
mentar la seguretat dels pacients en I'Us d'aquests
tractaments?.

L'evolucié de la farmacia hospitalaria en les darre-
res dues décades ha anat intimament lligada a la im-

plantacié de noves tecnologies (informatitzacié de la
gestié farmacoterapeutica i/o prescripcié electronica,
automatitzacié de la dispensacié i de la gestié de me-
dicaments o la preparacié automatitzada de mescles
endovenoses), no sense dificultats en la posada en
marxa. La robotitzacié de la preparacié dels citostatics
també implica superar certes dificultats afegides en
aspectes com la gran diversitat de preparats farma-
ceutics que s'utilitzen actualment, el fet que siguin
preparacions esterils, la importancia de la exactitud
i la precisié en les dosis d'aquest tipus de prepara-
cions, la importancia de la gestié Optima dels vials
(en alguns casos es tracta de medicaments extrema-
dament cars), la contencié quimica per evitar conta-
minar I'entorn de treball o el medi o la contaminacié
encreuada entre preparacions i la fiabilitat del sistema
informatic i de |'etiquetatge de la preparacié final.

Potencialment, la robotitzacié del procés de pre-
paracié ofereix més seguretat als tractaments dels
pacients ja que augmenta la garantia sobre el medi-
cament i la dosi correcta a administrar. Tot i aixi, la
introduccié de noves intervencions tecnoldgiques
també implica nous reptes en la seguretat del pacient
i del personal sanitari, a I'hora que pot repercutir en
I'eficiéncia dels processos i costos.

L'objectiu d'aquest article és recollir la informacio
disponible sobre el procés de robotitzacié en la pre-
paracié de citostatics a partir de la informacié publica
disponible en la literatura i a Internet. Actualment, al
mercat hi ha set marques principals (veure taula 1)
amb caracteristiques forca similars que analitzarem al
llarg d'aquest treball.

Contribucié a la qualitat i seguretat
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de la preparacié d’antineoplastics

Els errors de medicacié en I'Us d'antineoplastics
poden representar un augment de la toxicitat (fins i tot
amb un possible desenllag fatal) o una disminucié de
I'efecte antitumoral, si I'error correspon, per exemple,
a I'administracié d'una dosi menor a la indicada.

Com en la resta de medicaments, els errors de me-
dicacié d'antineoplastics es poden produir en cada una
de les diferents etapes del procés farmacoterapéeutic
implicat: la prescripcié, la preparacié, la validacio, la
dispensacioé o I'administracié®. Aixo ha comportat la
introduccié de diferents tecnologies per prevenir-los,
com la prescripcié electronica, els assistents a la pres-
cripcio, la identificacié amb codis de barres, les bom-
bes intel-ligents, els sistemes integrals de tracabilitat
i control de qualitat en el procés de preparacié*® ma-
nual i finalment els robots automatics per preparar les
mescles parenterals’.

Robotitzar la preparacié augmenta la seguretat del

procés, ja que incorpora la gestié de la tracabilitat a
les diferents etapes d’elaboracié i garanteix la identifi-
cacié inequivoca del medicament (mitjancant codi de
barres o reconeixement fotografic de I'etiqueta), lot,
caducitat i dosis preparada de cada pacient. La traca-
bilitat permet el registre automatic de totes les ope-
racions efectuades en la preparacioé i també dels lots i
caducitats dels productes utilitzats. També permet fer
controls de qualitat sobre les dosis preparades durant
tot el procés (control volumeétric —volums retirats— i
gravimetrics —pesada abans i després de manipular
un vial, utilitzant les densitats de cada producte—) i
al final de la preparacié. D'altra banda, igual que en
les preparacions manuals, per garantir I'esterilitat dels
preparats d'Us parenteral, el robots treballen en un
ambient esteril (aire tractat per filtre HEPA) en I'area
de preparacio (veure figura 1).

Una de les principals limitacions de |'automatitzacio
és, perd, que la preparacié de cada nou farmac ne-

Taula 1. Caracteristiques dels principals robots per preparar citostatics endovenosos disponibles comercialment

APOTECA®

KIRO® IV station

RIVA® CYTOcare® Pharmahelp® Intellifill® Manual
Chemo oncology onco®
» . 5min 25 . 4 min 24 seg
Temps mitja de preparacio 5 min 43 seg(7) ND segons(23) ND 2-8 min(26) ND ND (17.23)
% errors® 0,5(27) ND 0,9(24) ND ND ND ND 1,5(27)
Precisio % marge
derror +4(7) +5 +5(22) +5(28) +5(26) +5(29) ND ND
Versatilitat:
medicaments diferents amb que 50-60(12) ND 20-47(17,24,30) ND ND 70(29) ND -
pot operar
Preparacions complexesIJ Si(7,27) Si (31) Si(22) Si(28) Si(26) Si(29) ND Si
Bracos robatics 2 1 2 2 2 2 2 -
Zones diferenciades de treball® Si Si Si Si Si Si Si No
Gravimeétric, Gravimetric, Gravimetric, Gravimetric, Gravimetric, Gravimetric, Gravimetric, No/ Gravime-
Controls de qualitat volumétric, cb,  Volumétric, cb,  Volumetric, cb, Volumétric, cb,  Volumétri,cb,  Volumetric, cb, Volumétric, cb, tricd
sva (9) sva (21) sva (23) sva (28) sva(26) sva (29) sva(32)
AGP, APO- .
. TECAaps Kiro webma- .
Interficie (software) q ND CytoPlan(17) nager Kiro ND Reinvent (29) ND -
APQOTECA
Onkosoft(28)
manager(33)
Gompatible amb software i (33) ND i (17) Si(28) ND ND ND .
armacia
260mx240m Z15mx 3mx2mx23 1,7mx12m 24mx15m
Ocupacio sala blanca % 1,90 m (34) ND 1,6 m(3x5)2,4 m m (28) ND (29) 32) R
Nombre de personal elaborador® 1 1 1 1 1 1 1 -

ND: sense dades. cb: codi de barres, sva: sistema de visi6 artificial
a) Pot variar si estan en fase de prova o de produccio.

b) Entenem per preparacions complexes: preparacions en les quals s’utilitzen productes liofilitzats en qué cal reconstitucid, farmacs biologics que poden formar escuma en la

preparacio, etc.

c) En tots els robots hi ha diferenciades la zona de carrega de material i principis actius, la zona de verificacio, de treball i de descarrega (veure figura 1).
d) En la preparacié manual el control gravimétric es fa en funci6 del protocol de I'hospital, en els robots esta incorporat.
e) Cal tenir en compte que I'experiéncia amb els diferents dispositius indica que hi ha la necessitat del mateix nombre de treballadors de forma manual que automatica, ja que el

robot s’ha de supervisar.

TEN
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cessita un procés de validacié previ, factor que limita
I'operativitat a un nombre circumscrit de productes.
Sense oblidar que, igual que la robotitzacié elimina els
possibles errors humans en la preparacio, els possi-
bles problemes mecanics que es poden derivar de la
utilitzacié d'aquests dispositius plantegen una questio
nova a tenir en compte.

La interficie amb els sistemes de prescripcié de
cada hospital també requereix un exhaustiu procés
de validacio, ja que la comunicacié del programari de
funcionament de l'aparell amb el de gestié farmaco-
terapeutica esdevé un punt critic en la implantacié
d'aquests dispositius.

Precisio en la preparacio
dels tractaments antineoplastics

Un potencial avantatge del procés de preparacio
mitjangcant sistemes robotitzats sobre la preparacio
manual és la precisio i exactitud de les quantitats ne-
cessaries dels medicaments antineoplastics per pre-

parar una dosi. La utilitzacié de mesuraments gravi-
metrics en comparacié als volumetrics (la mesura de
la quantitat de farmac es fa amb una xeringa en la pre-
paracié manual), tedricament permet incrementar el
grau d'exactitud. A més, alguns robots també inclouen
com a control el seguiment per laser de I'émbol de la
xeringa (taula 1).

El marge d’exactitud en una preparacié esta nor
malment predeterminat (un marge tipic d'error és
de = 5%) i qualsevol preparacié que excedis aquest
marge seria rebutjada. Pot semblar que aguest nivell
d’exactitud i reproductibilitat tampoc és tant estricte,
i menys en la dosificacié de citostatics (amb un estret
marge terapeutic), pero si que és més sever que la re-
feréncia que imposa la United States Pharmacopeia®
(USP-NF, Capitol 797: formulacié farmaceutica: prepa-
racions esterils), ja que permet una variacié del £10%.

Com que la majoria d'hospitals no compten amb
control de pesada és dificil establir amb quin grau

Figura 1. Parts principals d’'un robot de preparacio de quimioterapia parenteral
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d'exactitud es fan actualment les preparacions ma-
nuals, tot i que en la majoria de casos, en els trac-
taments per a adults estariem parlant també del +
5% (Lecodier J, et al.? observava que un 94% de les
preparacions estaven en el rang d'acceptabilitat del
5% sobre 577 preparacions, Poppe LB. et al’® van ob-
servar que el 71,7% de les preparacions estaven en
elrang £5% iun 874% en el £ 10%). En el cas dels ci-
tostatics preparats per a pediatria, en utilitzar volums
més petits, es creu que |'error d'exactitud (+ 10%) en
la preparacié manual podria estar al voltant del 25% ™.

Per als farmacs que requereixen reconstitucio,
s'afegeix I'error en el volum de reconstitucié al de
carrega a diluir en I'administracié d'una determinada
dosi. Cal tenir en compte que les xeringues garantei-
xen una exactitud £4%?", per tant, operacions com la
reconstitucio del citostatic previ a la dilucié sén punts
critics en el procés de preparacié d'un tractament de
guimioterapia; un petit error en el volum de reconsti-
tucié impacta potencialment en la dosi que després
s'administra’.

Avantatges sobre la contaminacio
ambiental i I’exposicié laboral als citostatics

Un altre factor important és la salut del personal
elaborador i la contaminacié ambiental. Els tecnics
que preparen les dosis de citostatics i la resta de pro-
fessionals de I'area de farmacia, estan continuament
exposats a restes de farmacs™'6 amb un risc poten-
cial per a la seva salut.

Lautomatitzacid6 permet disminuir |'exposicid a
citostatics del personal que treballa en |'elaboracié.
Preparar les dosis dins del robot permet minimitzar
I"'exposicié en les fases de carrega dels farmacsien la
descarrega (veure figura 1), retirant-los un cop prepa-
rats i llestos per enviar i administrar al pacient'.

En el funcionament, els robots disposen d’un siste-
ma automatitzat de neteja que permet que I'operador
no hagi d'estar exposat a possibles residus dels trac-
taments preparats. També estan equipats amb un total
de cinc filtres HEPA i un flux d'aire vertical que evita
possibles contaminacions del personal en el moment

de la carrega i la descarrega del robot.

TN

Un estudi va analitzar la contaminacié de |'entorn
laboral amb restes de citostatics (analitzava si hi havia
restes de ciclofosfamida en guants, bosses d'infusio,
safates, taula de treball i a terra) i es va observar un
70% de presencia de traces en les diferents mostres
en la preparacié manual, en comparacié d'un 15% uti-
litzant el robot’s.

Validacié de ’asépsia en
la preparacid de citostatics

En la preparacié dels tractaments de quimiotera-
pia parenteral és molt important mantenir |'asepsia
al llarg de tot el procediment i evitar possibles con-
taminacions. Els sistemes robotitzats de preparacio
tenen sistemes d'autoneteja amb antiseptics i també
utilitzen I'aplicacioé de raigs UV per impedir el creixe-
ment de microorganismes. Cal dir que aquests dos
procediments també sén utilitzats normalment en la
preparacié manual.

Al llarg de la implantacié, quan el robots s’instal-len
en un hospital, es fan processos de validacié micro-
biologica de les operacions de preparacié per verificar
qgue les condicions d'asepsia es mantenen constants.
Aquesta validacié s'ha fet majoritariament amb cultius
de diferents microorganismes'@2° (C. albicans, E. coli,
B. subtilis, S. aureus, P aeruginosa, S. epidermidis,
etc.) i amb |'aplicacié dels metodes de desinfeccié
propis dels robots, és a dir, simulant condicions nor
mals de treball.

Redisseny del flux de treball en la
implementaci6é de robots en la preparacio

Un aspecte a destacar de la implantacié d'un robot
per preparar tractaments de quimioterapia parenteral
en un servei de farmacia és la modificacié en el flux de
treball, especialment de la farmacia oncologica. En els
centres on s'ha implantat, la gran majoria de farma-
cies mantenen el mateix nombre de personal, ja que
s'ha de portar un control sobre el robot, fer la carrega
i descarrega de materials i principis actius (veure taula
1). Per tant, almenys a curt termini, la robotitzacié no
implica un estalvi de personal?’.

La instal-laci6 de |'aparell també significa modifi-
car el disseny de I'espai fisic. Els serveis de farma-
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cia que actualment treballen amb aquests dispositius
diuen que representa la substitucié d'una cabina de
flux laminar ja que les dimensions sén forga similars
(veure taula 1). Pel que fa a la manera de treballar, el
robot optimitza la llista de treball basant-se en para-
metres de funcionament (per pacient-horari o bé per
principi actiu) i séon els técnics els que el carreguen
amb els farmacs i els materials necessaris. En el
control de qualitat final de pesada del producte, el
dispositiu s'assegura que la preparacié esta dins del
marge d’error de pes preestablert. Si esta fora del
marge, la dosi és apartada i és el farmaceutic el que
en fa la revisié i decideix si el farmac és apte per ser
administrat.

Totes les xeringues, bosses o bombes d'infusié
gue contenen els farmacs en la presentacio i la dosi
final (els diferents formats per administrar citostatics)
son presentades a I'operador per ser escanejades,
revisades i administrades als pacients. Els residus
de la preparacié van directament a un contenidor es-
pecial sense necessitat d'intervencié humana (veure
figura 1).

Experiéncia actual en la preparacio6
automatitzada de citostatics

Malgrat els avantatges tedrics de |'automatitzacio
sobre la preparacid6 manual, el grau d'implantacié
dels robots en els serveis de farmacia és baix. Si bé
entre els avantatges hi ha l'increment en la segure-
tat en la preparacié dels tractaments, la possibilitat
d'augmentar la produccié o incrementar I'aprofitament
dels vials, també hi ha inconvenients. El principal obs-
tacle és el I'elevat preu (pot oscil-lar entre dos-cents
mil euros i un milié). També la limitacid6 del nombre
d'especialitats validades (cal continuar fent prepara-
cions manuals que per complexitat o perqué encara
no estant validades, el robot no pot fer). El fet que el
mateix robot no pugui ser utilitzat per a altres tipus de
preparacions (no antineoplastics) implica no treure’'n
tot el rendiment possible. També cal tenir en compte
com a inconvenient la mida (veure taula 1) i el sempre
escas espai disponible en els hospitals, o la lentitud
del procés de preparacio, el robot és més lent que la

preparacié manual (veure taula 1), circumstancia que
resulta un obstacle en els pics d'afluencia de pacients
a I'hospital de dia per rebre tractament.

No obstant aixo, en les experiéncies disponibles
d'implantacié i Us de robots en els serveis de farmacia,
any rere any s'observa un increment en la produccio ja
gue han anat substituit progressivament |'elaboracié
manual per I'automatica a mesura que augmentava el
coneixement i la capacitat per optimitzar la utilitzacié
de I'aparell. Es a dir, amb la implantacié del robot allo
que es pretén és que arribi a cobrir un percentatge
cada cop més elevat de totes les quimioterapies pa-
renterals. Amb tot, els hospitals no deixen de tenir
cabines de flux laminar per ajudar els robots fent pre-
paracions manualment en moments de pics elevats
de producci¢?121722,

Un altre aspecte a destacar, basat en |'experiéncia
real de I'Us, son els errors que es produeixen a |'hora
d’utilitzar aquests tipus de robots, tals com: de dosifi-
cacid, mecanics, interficie-software i humans?324 que
impliguen la necessitat d'un servei técnic molt agil.

Per dispositius, el més implantat i amb més infor
macio disponible a la literatura és I'Apoteca® Chemo,
que fa entre el 40%7 i el 95%2° de les preparacions,
segons |'hospital. Cytocare®, el segon més implantat,
en fa entre un 14%22 i un 95%". De la resta de mar-
qgues, no hem trobat informacié publicada en aquest
aspecte.

Conclusions

Malgrat aspectes com el cost, la reenginyeria dels
fluxos de treball i I'adaptacio a les necessitats de cada
centre hospitalari, les innovacions tecnologiques que
comporten millorar la seguretat del pacient s'aniran
implantant indubtablement de forma progressiva, es-
pecialment en I'area de |'oncologia. Leleccié d'un dis-
positiu o d'un altre per fer les preparacions de quimio-
terapia de cada servei de farmacia dependra del nivell
de flexibilitat (tipus diferents de medicaments i fungi-
bles), procés de validacio, requeriments per instal-lar,
facilitat d'Us i capacitat de connectar-se al programa
de prescripcié del centre i, indubtablement, cost i ren-

TN

dibilitat de la inversio.
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Espigolant

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

A mouse-human phase 1
co-clinical trial of a protease-
activated fluorescent probe
for imaging cancer.

Whitley MJ, Cardona DM, Lazarides
AL, Spasojevic |, Ferrer JM, Cahill J i
col-laboradors.

Science Translational Medicine
(2015); DOI: 10.1126/scitransImed.
aad0293

No és estrany que tumors solids
extirpats tornin a reproduirse en el
mateix lloc i siguin causa del fracas
del tractament. Actualment, els ci-
rurgians usen técnigues de res-
sonancia magnética i tomografies
computacionals per orientarse en
I'eliminacié dels teixits del voltant
dels tumors, perd a vegades el teixit
alterat no es detecta i cal fer una se-
gona intervencié o tractament de
radioterapia.

Per mirar de reduir els percentat-
ges de reproduccio dels teixits can-
cerosos, un equip del Duke Universi-
ty Medical Center, a Carolina del
Nord, Estats Units, juntament amb
cientifics del Massachusetts Institu-
te of Technology (MIT) i la
col-laboraci6 de la empresa Lumi-
cell, creada també per investigadors
del MIT, han desenvolupat un siste-
ma que fa que les cél-lules cancero-
ses es tornin fluorescents i els cirur
gians les puguin identificar i en
consequéncia extreure-les totes du-
rant la primera intervencié.

Les cel-lules canceroses secre-
ten més quantitat de proteasa ca-
tepsina que les sanes, com a forma
de modificar els entorns i permetre
un millor creixement del tumor i les
metastasis.

TN

Sobre la base d'aquests fet, els
autors de |'estudi van desenvolupar
un sistema que incorpora un com-
post liquid de color blau anomenat
LUMO15 que s'activa en preséncia
d'aquesta proteasa catepsina i pro-
voca una fluorescéncia en el teixit
tumoral que és unes cinc vegades
meés brillant que en cél-lules muscu-
lars sanes.

Perd aquests senyals no soén vi-
sibles directament i s'"han de detec-
tar amb un instrument que incorpo-
ra una camera sensible, que és el
que ha desenvolupat Lumicell. Al
quirofan després que els cirurgians
hagin extirpat el tumor, col-loquen
el dispositiu sobre la superficie de
la reseccié per detectar les arees
amb cel-lules fluorescents i per tant
canceroses. Es un sistema que els
permet de distingir els limits i mar
ges dels mentre dura
I"'operacid.

La prova amb LUMO15 va per-
metre assenyalar la preséncia de
cancer in vivo en un model de
cel-lules de sarcoma i en un assaig
clinic en 15 pacients va mostrar ser
segur i comportar-se com era
d'esperar per identificar diferents
tipus de teixits tumorals. També
expliguen que, actualment, en un
estudi prospectiu amb 50 dones
diagnosticades de cancer de
mama, els investigadores de
I'Hospital General de Massachu-
setts estan avaluant la seguretat i
I'eficacia de LUMO15 i del disposi-
tiu d'imatges de Lumicell. Poste-
riorment, altres institucions prova-
ran si aguesta tecnologia serveix
per disminuir realment el nombre
de pacients que necessiten opera-

tumors

cions posteriors després de
I'extraccié inicial del tumor de
mama

Effect of zinc
supplementation on serum
zinc concentration and T cell
proliferation in nursing home
elderly: a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial.
Barnett JB, Dao MC, Hamer DH, Kandel
R, Brandeis G, Wu D, Dallal GE,
Jacques PF, Schreiber R, Kong E i
Meydani SN.

American Journal of Clinical Nutrition,
2016; DOI: 10.3945/ajcn.115.115188

Com que el sistema immunitari es
debilita en les persones de més edat i
les fa susceptibles a presentar infec-
cions i alhora els nivells de zinc baixos
també fan baixar la immunitat, els au-
tors van dissenyar aquest assaig per
determinar si era possible incrementar
els nivells de zinc en aquest grup d'edat
i si per aquest fet podien reduir la inci-
déncia i la morbiditat de les infeccions.

Amb aquesta finalitat, investiga-
dors del Centre de Recerca Nutricio-
nal en Gent Gran de la Universitat de
Tufts, a Boston, van proporcionar su-
plements de zinc a més grans de 65
anys durant tres mesos. En I'assaig a
doble cec hi van participar 25 pacients
de tres residéncies de |'area de Bos-
ton amb nivells de zinc baixos o molt
baixos. Dotze pacients van rebre
diariament, durant tres mesos, un su-
plement multivitaminic amb 30 mg de
zinc i tretze van rebre també diaria-
ment i durant tres mesos com a place-
bo un suplement que només contenia
5 mg de zinc.

Van mesurar el canvi en els nivells
plasmatics de zinc i també la resposta
immunitaria mitjancant el perfil i funcio-
nalitat de les cél-lules immunitaries.

Lincrement de la concentracions
plasmatiques de zinc va representar
en el grup tractat un augment del 16%
en comparacio al control que només
es va incrementar un 0.7%.


http://stm.sciencemag.org/content/8/320/320ra4
http://stm.sciencemag.org/content/8/320/320ra4
http://stm.sciencemag.org/content/8/320/320ra4
http://dx.doi.org/10.3945/ajcn.115.115188
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Aquest increment del nivell de zinc
del 16% amb relacié al grup control
també va millorar clarament la funcié
dels limfocits T perque en va augmen-
tar el nombre a més de la capacitat de
resposta.

Els autors comenten que millorar
els nivells de zinc amb I'aportacié de
suplements pot necessitar un temps
en les persones que tenen un deficit
important, per tant cal veure les quan-
titats a administrar i la durada abans
de fer recomanacions generals, so-
bretot perqué hi ha persones que no
I'absorbeixen tan bé com altres, per
qué massa zinc pot no ser recomanat
i perqué els nivells en sang no reflec-
teixen exactamentels nivells cel-lulars.
12-Deoxyphorbols Promote
Adult Neurogenesis by
Inducing Neural Progenitor
Cell Proliferation via PKC
Activation.

Geribaldi-Doldan N, Flores-Giubi E,
Murillo-Carretero M, Garcia-Bernal F,
Carrasco M, Macias-Sanchez AJ,
Dominguez-Riscart J, Verastegui C,
Hernandez-Galan R i Castro C.

| J Neuropsychopharmacol 2015;
pyv085 DOI: 10.1093/ijnp/pyv085.

Nombroses malalties neurologi-
ques i també accidents vasculars
cerebrals o traumatismes cranioen-
cefalics poden causar una pérdua
irreversible de neurones i per ara no
hi ha un tractament que ajudi a recu-
perarles. Diversos equips
d'investigadors busquen la manera
de regenerarles i que puguin recu-
perar la funcionalitat.

Ara un grup d'investigadors de la
Universitat de Cadiz acaba de publi-
car els resultats de la seva recerca.
En l'article mostren una série de
productes naturals aillats de plantes
que activen una familia de proteina-
cinasa, de tipus C o PKC, que afavo-
reix la formacié de neurones cere-
brals.

Els autors, membres del depar
tament de Biomedicina, Biotecnolo-
gia i Salut Publica, i també del de
Quimica Organica, pel que fa a
I'aillament dels productes naturals a
partir de plantes, expliquen que hi
ha diversos diterpens esters del for-
bol que activen aquesta familia de
proteines. El més conegut és el for
bol-12-miristat-13-acetat (PMA) que
alhora té una gran activitat tumoral i

per tant no pot ser usat en terapies
regeneratives.

Hi ha altres forbols naturals com
la prostratina que activa també la
proteina-cinasa de tipus C perd no
té activitat tumoral, siné que fins i
tot sembla que en tindria
d'antitumoral. La prostratina s'extrau
de la planta Pimelea prostrate, ori-
ginaria de Nova Zelanda. Extractes
d'aguesta planta i d'altres que con-
tenen 12-deoxiforbols tradicional-
ment s'han utilitzat en medicines
orientals. En |'assaig també van ex-
treure d'Euphorbia resinifera altres
productes amb la mateixa estructu-
ra de 12-deoxiforbols.

Els autors de I'assaig van estu-
diarne els efectes en la neurogéne-
si i recuperacié neuronal primer in
vitro i després in vivo en ratolins i
van comprovar com promouen la
proliferacié en cultius cel-lulars de
precursors neurals i que introduits al
cervell dels ratolins adults afavorei-
xen la formacié de neurones noves.

Lestudi fet fins ara és la primera
etapa d'un projecte més ampli que
té com a objectiu el desenvolupa-
ment futur de medicaments.

El
sempre al'seu-costat

www.farmaceuticonline.com
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ALIMENTACIO I NUTRICIO

Fitxa de recomanacions
dietetiques en pacients hipertensos

M. Iracheta, Farmacéutica comunitaria. Membre de la Vocalia dAlimentacié del COFB. Professora associada de la Facultat de Farmacia (UB).

Continuem les recomanacions a la farmacia co-
munitaria que podem trobar en format de fitxes pu-
blicades a la web del Col-legi de Farmaceutics de
Barcelona.

En aquest article presentem la gestid del pacient
hipertens.

La hipertensio arterial és una malaltia cronica que
millora amb un control correcte tant farmacoldgic
como nutricional. La farmacia comunitaria pot fer
educacioé higienicodietética en aquests pacients.

Taula 1. Definicions d’'HTA segons els valors de la PA a la consulta

i a fora de la consulta (CHEP, 2013; ESH-ESC, 2013)

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA en la consulta (PAC) =140 ilo =90
MAPA
- Diiirna (o quan el pacient esta despert) =135 i/o =85
- Nocturna (durant el descans) =120 i/o =70
- PA de 24 hores =130 ilo =80
AMPA =135 i/o =85

Valors d'HTA a la consulta, amb MAPA i amb AMPA

Taula 2. Classificacio PA i graus d'HTA

Categoria PS (mm Hg) PD (mm Hg)
f)ptima <120 <80
Normal 120-129 80-84

Normal alta 130-139 85-89
HIPERTENSIO
Grau 1 140-159 90-99
Grau 2 160-179 100-109
Grau3 =180 =110

Societats Europees d'Hipertensio i Cardiologia (2007)

Levolucié clinica d'un pacient a qui detecten per
primera vegada Xxifres elevades de pressié arterial
(PA) se sustenta en un examen fisic complet sen-
se Us dels farmacs, excepte en el cas de valors de
pressid alts. A continuacié, s’han d’incloure les da-
des sobre estil de vida que puguin indicar I'existencia
d’altres factors de risc associats. La dieta, I'exercici
fisic, el consum de tabac o d'alcohol sén factors sus-
ceptibles de ser modificats.

Els pacients hipertensos a Catalunya represen-
ten el 35% de la poblacié adulta i la meitat deixen el
tractament el primer any, a més, el 85% incompleix
les mesures higienicodietétiques que recomanen els
professionals sanitaris.

La prevencié mitjangant una alimentacié sana i
equilibrada és imprescindible, tant és aixi que els es-
pecialistes consideren que en el 15% dels pacients
només caldria introduir petits canvis en l'estil de
vida per mantenir els valors dintre de la normalitat.
La manca de temps i les dietes estrictes sén alguns
dels motius pels quals els pacients hipertensos aban-
donen el tractament, per tant, millorar la salut cardio-
vascular no exigeix grans sacrificis en la dieta. Hem
de fer petits canvis a I'hora de cuinar o de combinar
aliments per obtenir un nivell 6ptim de salut.

A més, per aconseguir I'adherencia al tractament
és fonamental que els pacients coneguin les cau-
ses, les consequencies i les terapies que hi ha en
la hipertensié arterial. Com més sensibilitzat esti-
gui l'individu de la patologia propia, millor complira
tractament. Els professionals de la salut hem de fer
entendre que la hipertensié no és tant una malaltia
com la causa d'altres patologies cardiovasculars que
necessiten un control i una intervencié immediata.

Es molt important el control del pacient obés i se-
dentari. Cada any augmenta el nombre de persones
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obeses a Catalunya i actualment entre el 40 i el 50%
tenen un index de massa corporal (IMC) per sobre de
la normalitat, amb un 20% de sobrepés. Per aixo és
imprescindible integrar I'activitat fisica com un habit
diari des de la infancia i enfortir el valor de la dieta
mediterrania rica en fruita, verdura i hortalisses.

Taula 3. Classificacio IMC

Insuficiéncia Ponderal <184
Normal 18,5-24,9
Sobrepes 25-29.9
Obesitat | 30-349
Obesitat Il 35-39.9
Obesitat 1l =40

Es calcula que més de la meitat de les persones
obeses sén hipertenses. L'obesitat actua com a des-
encadenant d'altres factors com la diabetis, la sindro-
me metabolica o la dislipémia que fan augmentar el
risc cardiovascular.

Taula 4. Modificacions dels estils de vida per reduir la pressio arterial

« Perdre pes, com a minim, 4 kg si I'index de massa corporal (IMC) > 27
 Reduir la ingesta de sal < 6 g/dia

* Activitat fisica regular i isotonica tres dies a la setmana,
de 45 a 60 minuts de durada

* Reduir la ingesta d'alcohol : < 20 g/dia en homes; < 10 g/dia en dones

Les persones hipertenses han d’evitar aliments
rics en sodi en la dieta i no afegir sal durant les coc-
cions o després a taula. Poden substituir la sal per
altres condiments com vinagre, suc de llimona, ceba,
pebre...

Hem de disminuir els greixos saturats i monoinsa-
turats i substituir-los pels poliinsaturats que hi ha en
aliments com la fruita seca, el peix blau i I'oli d'oliva.

Per mesurar correctament la pressié les condi-
cions previes son: una hora abans no haver menjat
molt, no fumar, no prendre alcohol ni café, no fer
exercici fisic, no tenir la bufeta de I'orina plena |
Nno seguir cap tipus de tractament per a aquesta
patologia.

Els factors causals de I'HTA soén: excés de sodi
en la dieta, sedentarisme, no seguir una dieta medi-
terrania, excés d'alcohol, begudes excitants, estrés,
malalties renals.

Hi ha una dieta propia per al pacient hipertens
anomenada dieta DASH que redueix la PA ja que dis-
minueix la quantitat de sodi de I'alimentacio.

Els aliments consumits en aquesta dieta son ver-
dura, fruita i productes lactis sense greix o baixos
en greix, peix, aviram i carn magra, disminucié de
la ingesta de carn vermella, de dolcos | de begudes
ensucrades i reduccié del consum d'alcohol.

La dieta DASH pren com a base la dieta mediterra-
nea perd augmenta el consum de fruita i verdura i té
I'oli d'oliva com a principal greix alimentari.

A continuacié presentem la llista dels aliments
aconsellats i desaconsellat al pacient hipertens.

Figura 1. Actuacio des de la farmacia comunitaria

El pacient arriba
a la farmacia

‘ Prenem la pressid arterial

NO HTA Si HTA

HTA grau 1
Consell higiénics
dietétics i seguiment
des de la farmacia

HTA grau 2
igrau

Valorar la
derivacio metge

TN
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ALIMENTS ACONSELLATS

ELS QUE CONTENEN

Vitamina C: llimona, maduixa, taronja, pebrots, pastanagues

K, potasi: patates, carbassons, préssecs, pesols, platans

Ca, calci: llet i derivats, ametlles

Mg, magnesi: soja, blat, ametlles, cacau

Greix insaturat: tonyina, salmo, seité

Proteines: d'origen animal preferentment pollastre i gall dindi sense pell
Fibra
ALIMENTS DESACONSELLATS

RECOMENEM REDUIR

Carn vermella i amb greix saturat com pernil, embotits, croquetes

Aliments salats com els conservats en vinagre i els precuinats

Peix fumat i assecat

Formatges durs

Olives

Sopa de sobre

Aigua amb gas

Conserves en general

CONSELLS PER PREVENIR I GESTIONAR L’HTA

Controlar el pes

Disminuir el consum dietétic de sal

Disminuir el consum d'alcohol

No fumar

Evitar el sedentarisme

Evitar |'estrés
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La tragédia de la talidomida a Espanya,

1959-1965

F. Parrilla, doctor en Salud Publica, Generalitat de Catalunya, Departament de Salut

L’inici

Lany 1953, el doctor Wilhem Kunz va sintetitzar per
a la companyia farmacéutica Ciba, la molecula N-[2,6-
dioxi-3-piperidillftalimida (talidomida) i l'any 1954, la
companyia Chemie Grunenthal en va comprar la patent’.

Els assajos clinics en mones, rates, conilles i gosses
embarassades van durar dos anys i després de fracas-
sar com a antiepiléptic i com antihistaminic? se’'n van
descobrir les propietats hipnotiques i sedants i van pen-
sar que podia ser una alternativa als barbiturics ja que
no presentava els afectes adversos d'aquests ni tam-
poc provocava addicio®.

Lany 1956, Grlnenthal va distribuir mostres gra-
tuites entre els metges i I'1 de octubre de 1957 es va
comencar a comercialitzar a Alemanya com a medica-
ment sense recepta (Contergan®) per tractar l'ansietat,
I'insomni, las cefalees i els vomits en dones embarassa-
des* un cop presentats els informes d'innocuitat i
d'abséncia d'efectes secundaris a les autoritats aleman-
yes?. A I'envas del medicament es feia constar la ins-
cripcié “especialment recomanable en I'embaras”®.

La comercialitzacié de la talidomida es va estendre
rapidament per tot el moén, Al 1959 ja es comercialitzava
a 48 paisos d'Europa i Africa i també al Japo, Australia i
Canada® . A Espanya, Medinsa, el distribuidor local de
Griinenthal, en va iniciar la comercialitzacié el novembre
de 1960 si bé la talidomida ja s'havia introduit el 19572
A Franca i als Estats Unitats no se’'n va autoritzar la co-
mercialitzacié ates que el 1960 va sortir publicat un tre-

ball que feia referéncia al fet que els tractaments de
llarga durada produien neuropatia periférica® (ver taula
1).

Els efectes teratogénics

La focomelia és el principal efecte que produeix la
talidomida i consisteix en |'abséncia parcial o total del
brac i I'aparicié de mans unides a les espatlles i que
donen l'aspecte d'aleta de foca (focomelia)®5. La apari-
ci6 sobtada de molts casos de focomélia entre els na-
dons a Hamburg, Minster i Bonn (456 casos entre
1959-1961 i 0 casos entre 1949-1959) va fer que dos
pediatres alemanys, Weicker i Hungerland, comences-
sin una investigacié basada en uns qulestionaris que va-
ren enviar a 50 cliniques pediatriques i obstetriques
d'Austria, Berlin est, Suissa, Franca, Holanda, Polonia,
Hongria, ltalia, Espanya, Portugal, Anglaterra, Estats
Units, Canada i Filipines, en recerca de |'agent causal.
Les primeres dades van arribar de Liverpool, amb 26
casos de focomelia en dos anys'. A partir de totes
aquestes dades van fer una estimacié del nombre de
casos de focomelia a Alemanya i el Regne Unit (veure
taula 2).

Pero va ser el pediatra Widukind Lenz, cap de servei
d'una clinica de nens d'Hamburg-Eppendorf qui va fer
una investigacié epidemiologica sistematica. Un cop
descartades les hipotesis hereditaria i virica, el juny de
1961 va enviar un questionari a totes les mares amb
nens nascuts amb focomeélia, que preguntava per expo-
sicions diverses durant I'embaras: els tractaments, les

Taula 1. La no comercialitzacio de la talidomida als Estats Units?

La talidomida mai es va aprovar als Estats Units ja que la doctora Frances Oldham Kelsey, funcionaria acabada d'incorporar a la Food and Drug Administration (FDA), volia tenir
proves més concloent de la seguretat del medicament en embrions humans. La companyia Richardson-Merrel, amb seu a Cincinnati, tenia a punt 10 milions de tabletes per incor-
porar-les al mercat i va demanar I'aprovacio del medicament a I'FDA el febrer de 1961. Tot i la pressio de la companyia, la doctora Kesley va rebutjar la peticio sis vegades ja que
va considerar insuficient la documentacié presentada. En el temps que es va produir aquest enfrontament van comencar a apareixer els primers indicis del caracter teratogenic de
la talidomida. Al mateix temps, la companyia Merrel va distribuir un total de 2,5 milions de pastilles entre milers de doctors americans, per repartir-les com a mostres als pacients
entre els quals hi havia centenars de dones gestants.

El dany que va produir als Estats Units va ser molt petit en comparacié al d’Europa. La intransigéncia heroica de la doctora Kelsey va evitar una tragédia ja que (inicament es van

constatar disset casos de malformacions per talidomida. La doctora Kelsey es va convertir en una heroina i se li va concedir la medalla de serveis distingits, la condecoracio civil
més important que atorga el govern america. A partir d'aquesta tragédia mundial, la FDA es va convertir en la primera autoritat mundial en la seguretat dels medicaments.
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Taula 2. Nombre de casos notificats i estimacio de casos a

Alemanya i Regne Unit

Taula 5. Paisos en els quals es va comercialitzar la talidomida®

Pais Dates de comercialitzacié
Paisos Casos de focomegalia Estimacio de casos o
entre 1959-1961 Alemanya De I'1 d’octubre de 1957 al 27 de novembre de 1961
ALEMANYA FEDERAL 259 casos a Hamburg 6.500-7.000 Arébia Saudita 1959-1961
(RFA) 126 casos a Miinster Argentina Retirat del mercat el marg de 1962
71 casos a Bonn
Australi Di ible entre I'abril de 1958 i el d bre de 1961
REGNE UNIT 26 casos a Liverpool 1.400 e ISponible entré Tabril de 19561 € desembre de
Austria 1958 — Desembre de 1961
Taula 3. Productes amb talidomida Bélgica 1959 — 1362
que es van comercialitzar a Espaiia’ Brasil Disponible de marg de 1959 a juny de 1962
Nim. registre Data de prohibicié . Des de I'abril de 1959 fins a I'1 de juny de 1961 van estar
sanitari Producte de comeff:lallt- Laboratori Canada disponibles com a mostres mediques. Després van ser apro-
zacio vats i finalment retirats del mercat el 2 de marg de 1962.
3293 IMIDAN, Com- 21/01/1963 UCB. PEVYA SA Dinamarca Des de I'octubre de 1959 al desembre de 1961
i primits ! e
Espanva Va estar comercialitzar des del 1960 fins al 21 de gener de
34593 VARIAL, Com- 21/01/1963 UCB. PEVYA. S.A pany 1963. També es va vendre sense recepta médica.
) primits ! e
" Estats Units Des de 1958 fins al desembre de 1961 com a mostres per a la
32958 GLUTO NAFTIL, 21/01/1963 FARMACOBIOLOGI- realitzacio d'un assaig clinic
’ Comprimits COS NESSA
Finlandia De setembre de 1959 a desembre de 1961
34.047 SOFTENON, 21/01/1963 MEDINSA ; ;
: Comprimits Regne Unit D’abril de 1958 al 2 de desembre de 1961
Guinea Retirats del mercat el 1961
34,048 NOCTOSEDIY, 21/01/1963 MEDINSA u !
P Iran 1959-1966
34,875 ENJOEn?gr'irsnEit'Js'V' 21/01/1963 MEDINSA Iraq 1960-1961
~ 3 Irlanda De maig de 1959 a gener de 1962
37,665 U SEDly 20/10/1962 MEDINSA -
- oolucio Israel En circulacié només algunes setmanes
. . . L o Encara a la venda 10 mesos després de la retirada a
Taula 4. Els noms comercials de la talidomida arreu del mon® Italia Alemanya
Algosediv Imidan Poly-giron Sedoval-K17 Japo De gener de 1958 a 1963
Asmadion Imidene Poligripan Slip Jordania 1959-1961
Asmaval Imidene hipnético Predni-sediv Softenil Liban 1959-1961
Bonbrrin Isomin Profarmil Softenon Mexic 1959-1962
Calmorex Kevadon Psycholiquid Talarfan Mogambic 1960-1961
Contergan Lulamin Psychotables Talimol Noruega De novembre de 1959 a desembre de 1961
Coronarobetin Neo Nobro Quetimid Tensival Portugal D'agost de 1960 a desembre 1961
Distaval Neosydyn Quietoplex Thalin Siria i Sudan 1959-1961
Ectiluran Neurosedyn Sanodormin Thalinette De setembre de 1958 fins al 2 de desembre de 1961. Van
Enterosediv Nevrodyn Sedalis Theophilcholine Suécia ser retirats per segona vegada el 14 de marg de 1962. La
primera retirada va ser de forma reservada i sense informar
Gastrimide Noctosediv Sedimida Ulcerfen ala poblacio.
Glutanon Noxodyn Sedin Valgis Suissa De setembre de 1958 fins a desembre de 1961
Grippex PerecanoExpectorans Sediserpil Valgraine Taiwan De setembre de 1958 fins a 1962

exploracions radiologiques, els tests diagnostics, els
trastorns alimentaris, els anticonceptius i les barres de
llavis utilitzades. La conclusié a la qual va arribar va ser
gue 41 dones havien pres Contergan®entre la sisenaiila
vuitena setmana de gestacid'. Al mateix temps Speirs,
a Escocia, estava arribant a la mateixa conclusié i el gi-
necoleg australia McBride, publicava a The Lancet una
carta en la qual apuntava la talidomida com a possible
causa de nounats amb malformacions’.

El 18 de novembre de 1961, Lenz es va reunir amb la

TEN

companyia farmacéutica Chemie Grinenthal per comu-
nicar-los els resultats? i, finalment, després d'insistir i de
la publicacié de dos articles alarmistes a les revistes Der
Spiegel i Der Welt am Sontagfin, la talidomida va ser
retirada del mercat alemany el 26 de novembre i del
Regne Unit el 2 de desembre de 1961'. Espanya va ser
un dels darrers paisos europeus a retirar la talidomida,
retirada que no es va produir fins al 21 de gener de
196387 (veure taula 3).

Les dades epidemiologiques
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Taula 6. Marc normatiu espanyol
relacionat amb la talidomida®

La Llei 26/2009, de 23 de desembre, de pressupostos generals de I'Estat per I'any
2010, establia I'adjudicacié d'una indemnitzacié a aquells que havien patit malforma-
cions corporals durant el procés de gestacié a conseqiiéncia de la ingesta materna

de talidomida.

El Reial Decret 1006/2010, de 5 d"agost, per adjudicar ajudes, va exigir un informe de
diagnostic emeés per I'Institut de Salut Carlos I, acreditatiu d’haver patit malforma-
cions corporals durant el procés de gestacié en el periode 1960-1965, I'origen de
les quals no es pogués descartar com a conseqiiencia de la ingesta de talidomida a
Espanya per la mare gestant. La indemnitzacié que concedeix és una ajuda social, no
suposa cap reconeixement de responsabilitat de I’Administracio i és compatible amb
I'exercici d'accions legals contra els laboratoris farmaceutics. La administraci6 va
concedir ajuts a 24 afectatsS.

Taula 7. Procediment judicial de I'associacio Avite contra la

companyia farmaceutica Griinenthal®'*"

19/11/2013 La senténcia del Jutjat de Primera Instancia nam. 90 de Madrid va
instar Griinenthal a pagar una compensaci6 a un nombre indeterminat
de persones reconegudes al Reial Decret 1006/2000 i que encara no
havien percebut cap prestacid de la Fundacion Contergan (10 victimes

espanyoles si que reben aquestes indemnitzacions9).

Desembre La companyia Griinenthal va recérrer la senténcia 217/2012 del Ju-

2013 tjat de Primera Instancia nim. 90, de Madrid, atés que considera que
Avite no havia presentat proves suficients que desmostressin que les
malformacions haguessin estat causades per la talidomida o per pro-
ductes amb talidomida distribuits per Medinsa, distribuidor local de
Griinenthal a Espaiia, i pel fet que, d'acord amb el dret espanyol, no
és possible celebrar un judici valid (els fets prescriuen als 50 anys
d’haver-se produit).

13/10/2014 La sentencia de I'Audiéncia Provincial (secci6 14) de Madrid va con-
siderar prescrits els fets en rebutjar la teoria dels danys continuats i
només va admetre que es podien demandar els danys tardans quan
estiguessin acreditats.

Novembre L'associaci6 Avite va interposar un recurs davant del Tribunal Suprem

2014 com a conseqiiéncia de la senténcia emesa per |'’Audiéncia Provincial.

20/10/2015 La senténcia de la Sala Civil del Tribunal Suprem desestima les

al-legacions presentades per Avite i dona la raé a la companyia farma-
céutica Griinenthal Pharma SA (prescripcio dels fets).

Entre 1957 i 1963 la talidomida es va vendre en més
de 50 paisos amb 80 noms comercials diferents (veure
taules 4 i b)

En aquests set anys de comercialitzacio, es desco-
neix el nombre total de nadons afectats i classicament
es ddna la xifra de 10.0008, si bé molt probablement es
van superar els 20.000, uns 5.000 dels quals sobreviuen
actualment?. Les dades que confirmen aquestes esti-
macions sén: en primer lloc, alguns paisos van calcular
el % de mortalitat infantil abans de I'any de vida: Suécia,
43%; Alemanya, 38%; Canada, 35% i Holanda, 36%.
Amb aquestes dades, Lenz va estimar la mortalitat in-
fantil en el 40% i un nombre de 5.850 nens afectats®. En

segon lloc, en alguns paisos van calcular els casos se-

glents: Alemanya, 6.500-7.000; i Regne Unit, 1.400 &,
Espanya, 3.000; Suécia, 153 i Estats Units 10-16".

També cal mencionar que la por i el panic va fer que
moltes dones que havien pres el farmac omplissin les
cliniques ginecologiques de Suécia per avortar?.

Les consegqiiéncies juridiques

El 27 de maig de 1968, a Alemanya va comengar el
judici contra set responsables de Chemie Griinenthal i
va acabar el desembre de 1970 amb un acord entre les
parts': d'una banda, desestimar la causa penal i estimar
la causa civil, per a la qual es creava un fons de 250 mi-
lions de marcs (100 milions aportats per la companyia i
150 milions aportats per |'estat alemany) per indemnit-
zar un total de 2.866 victimes?. Les victimes de Suecia,
Japo, Canada i Regne Unit van ser indemnitzades pels
seus respectius estats amb unes pensions vitalicies de
540 euros al mes aproximadament?.

A Espanya, I'any 2003, es fa fundar I'Associacio Es-
panyola de Victimes de la Talidomida i altres inhabilitats
(AVITE) amb I'objectiu de reivindicar la situacié d'aquest
grup d'afectats amb la creacioé d'un cens que possibili-
tés el seu reconeixement social i economict. Des
d'aleshores, les pressions dAvite han aconseguit dues
coses: en primer lloc, per primera vegada el reconeixe-
ment de les autoritats sanitaries espanyoles de la ven-
da de la talidomida en al sistema sanitari public espan-
yol entre 1959 i 1965° (veure taula 3) i, en segon lloc, un
marc legislatiu per l'aprovar indemnitzacions (veure
taula 6)

Lany 2011, els 184 afectats per la talidomida recone-
guts per Avite van presentar una demanda col-lectiva
contra Grinenthal i UCB Pharma. Les negociacions no
van prosperar ja que la companyia farmaceutica oferia
120.000 euros per totes les victimes (600 euros per per-
sona)®® i el cas va seguir el procediment judicial (veure
taula 7)

La senténcia de la sala civil del Tribunal Suprem con-
verteix les victimes espanyoles en les Unigues victimes
europees que no han rebut cap tipus d'indemnitzacio.
Unicament deu reben indemnitzacions de la fundacié
Contergan i vint-i-quatre reben indemnitzacions de
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Les conseqiiéncies administratives i sanitaries
Al judici es va poder comprovar que les proves pré-
vies a la comercialitzacié de la talidomida fetes en mo-
nes, conilles, rates i gosses embarassades, es van fer
de forma incorrecta, dosis incorrectes i periodes de
temps incorrectes i els resultats van sortir alterats?®.

A partir d'aquesta catastrofe, la legislacié sobre
I'autoritzacié de medicaments es va endurir. Lany 1962,
els Estats Units va aprovar The Drug Amendments Act.
i I'any 1963, el Regne Unit va crear el Committee on the
Safety of Drugs i el 1964 va aprovar el primer sistema de
farmacovigilancia amb les certificacions grogues ac-
tuals’. La legislacié sanitaria sobre la Llei del medica-
ment es va modificar a tots el paisos. Lany 1962, els
Estats Units aproven les esmenes Kefauver-Harris a la
Food, Drugs and Cosmetics Act, I'any 1964 va canviar la
legislacié a Noruega i Suécia, I'any 1968 va ser el torn
dAnglaterra i posteriorment altres paisos com Suissa
(1971), Alemanya (1976), Austria, Bélgica i Grécia (1983),
Espanya (1990). Japé ha fet diverses modificacions des
de I'any 19615.

No obstant aix0, cinquanta anys després de la trage-
dia la talidomida té utilitat terapética i és el tractament
d'eleccioé en el mieloma multiple refractari®2.
Conclusio

En un primer moment, la crisi de la talidomida va obli-
gar els paisos a indemnitzar les victimes i més tard a le-
gislar sobre la seguretat en I'Us dels medicaments, a la
creacié de centres de farmacovigilancia i sistemes per
detectar les reaccions adverses dels medicaments co-
mercialitzats, a nous protocols dels assajos clinics per
detectar els efectes teratogénics, a la creacié de comi-
tés d’etica i de recerca en el desenvolupament de la in-
vestigacié clinica ens humans i a elaborar recomana-
cions d'Us dels medicaments en el periode de gestacié.

A Espanya dos fets sén inglestionables: el nombre
d'afectats és desconegut i les indemnitzacions rebu-
des, inexistents. La crisis de la talidomida és un capitol
obert de la nostra historia ja que falta el ple reconeixe-
ment de les victimes: mai han estat quantificades, mai
han estat indemnitzades i mai no han rebut un tracte
social i sanitari digne.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de

SOCIETAT CATALANA
D'HISTORIA DE LA FARMACIA

Narcis Viader Escayola
(Sant Sadurni d’Anoia, 1884-1968)

Narcis Viader Font
(Sant Sadurni d’Anoia, 1912-1982)

El personatge. Neix a Sant Sa-

durni d'Ancia al si d'una familia de

metges i farmaceutics. Dels seus ma-

trimonis va tenir tres fills, dos que vam

ser farmaceutics i un metge. Home

d'una marcada personalitat es distingi

pel sentit de la justicia i I'honor, el ri-

gor, I'estoicisme, la discreci6 i I'amor

a la terra.

El farmaceutic. Llicenciat en far-

macia per la Universitat de Barcelona el

1907, fou el continuador de la farmacia del seu pare. col-legiat
a Barcelona, fou anomenat inspector farmacéutico municipal
de Sant Sadurni, en data 27 de gener de 1929. La seva ofi-
cina de farmacia era molt coneguda i reputada, no sols per
I'antiguitat que tenia (fundada el 1825) sind també perqueé era
I'nica en una zona molt extensa que preparava férmules ma-
gistrals.

La innovacio. Destaca per haver comencat la prepara-
cié6 de medicaments envasats. Dit d'una altra manera, per fer
arribar a molts llocs la seva ars farmaceutica en la preparacié
de medicaments i férmules magistrals de gran eficacia la dis-
tribucid dels quals hagués estat impossible sense |'envas. Aixo
va fer palesa la necessitat d'un estudi sobre la forma farma-
ceutica, |'estabilitzaci6 en el temps de |'activitat dels principis
actius, la presentacid, distribucio, preu, etc.

En aquest context va preparar, registrar i patentar diversos
medicaments: Ferroarsenucleicol (1914), Arnugol (1916) i el
Myrapol (1943). Aquest darrer, fruit del treball de recerca
fet conjuntament amb els seus fills Narcis i Antoni, també
farmaceutics. Va ser el primer cosmetic a Espanya dissenyat
per preparar la pell i el pel per a un bon afaitat i després
desinfectar i cicatritzar possibles talls. Al mateix temps, va
preparar diversos xarops i vins medicinals tots embotellats i
etiquetats. Els vins els elaborava en el celler situat a la part
posterior de casa seva i el raim procedia de vinyes propies
situades al terme municipal de Sant Sadurni.

Professional molt inquiet i innovador, el 1912, va instal-lar
un laboratori d'analisi al soterrani de la farmacia. En aquella
epoca el laboratori es va enfocar preferentment a les analisis
microbiologiques de la llet materna, I'orina i I'aigua de consum
i, dins el marc d'una bioquimica clinica gairebé inexistent, va
iniciar les primeres analisis de sang. En aquella epoca no hi
havia cap mena de gas d'ds industrial o domestic i va decidir
muntar un gasometre amb carbur calcic per obtenir acetile, re-
accionant amb aigua. Va fer arribar |a linia de gas a la farmacia
i també a la casa on vivia.

R. Viader, farmaceutic, Sant Sadurni d'Anoia

El personatge. Es distingi per Ia

seva qualitat humana, servei a la socie-

tat, amor a la professio i gran rigor cien-

tific. Els qui més bé el coneixien profes-

sionalment deien que no era exacte sing

exactament exacte!

El farmaceutic. Narcis Viader Font va ser un farmaceutic
inquiet i amb una dedicacié profes-sional molt amplia: oficina de
farmacia a Barcelona i Sant Sadurni, analisis cliniques, indistria
quimicofarma-ceutica, cosmetica, inspector farmaceutic municipal,
vocal del Col-legi de Farmaceutics de Barcelona, etc. La seva acti-
vitat profes-sional comenga en uns moments en que el panorama
sanitari catala havia experi-mentat un gran canvi. La proclamacid
de I'Estatut d’Autonomia i I'estructuracié del Colegio Oficial de Far-
macéuticos de Catalufa oferia una visio de la sanitat diferent de la
que havien conegut els seus avantpassats farmaceutics. Aquestes
circumstancies i la seva joventut molt aviat I'impulsaren a interve-
nir activament en les qiiestions professionals col-lectives, lluny de
I'individualisme i desinteres que, a vegades, frustra moltes empre-
ses humanes. El 6 de setembre de 1934 s'inscriu en el Colegio de
Farmacéuticos de Catalufai ben aviat viura uns temps que influirien
seriosament la seva activitat professional igual que afectaria tota
la seva generacid: Estatut, fets del 6 d'octubre de 1934, recupera-
ci6 dels organismes autonoms, inici de la guerra civil, mobilitzacio,
postguerra, etc.

La innovacid. Un cop acabada la guerra civil, una peticié
de cinc tones d'acetanilida a la farmacia Viader el decidi, junta-
ment amb el seu cunyat Josep Oriol Guixa Pradell, company de
curs, a posar en marxa una petita fabrica a Barcelona, (Industrias
Quimicas Viader y Guixa) per obtenir acetanilida, materia primera
per a la sintesi de sulfanilamida que en aquella epoca era I'Gnic
quimioterapic viable i de gran utilitat. La peticid de I'acetanilida la
va fer Antoni Esteve Subirana (Laboratoris Esteve) pero més tard
varen ser clients de Viader-Guixa, la Sociedad General de Farma-
cia i molt especialment, DIF (Laboratori Dr. Andreu).

Ambd6s socis iniciaren una carrera d'obstacles imprevistos per la
seva inexperiencia empresarial i industrial en uns temps en que no hi
havia disponibilitat dels materials més essencials. Materies primeres
d'escassa qualitat lliurades per cupo, dificultat en els subministra-
ments energetics de carbé, gas i electricitat, etc. També van fabricar
tiourea, necessaria per obtenir sulfamida tiazolica (tiazole) un principi
més actiu i menys toxic que s'acaba imposant. L'any 1934, es va veure
forcat a deixar la fabrica a causa d'una intoxicacié hepatica que va
patir a conseqtiencia d'haver continuat treballant amb oli d'anilina.
Tenia la llengua morada. L'Oriol Guixa i en Narcfs Viader varen
escriure una interessant memoria, escrita a maquina, de 100 pagi-
nes, sobre el procés de fabricacié, amb planols i quadres, da-tada
al desembre de 1943.

R. Viader, farmacéutic, Sant Sadurni d'Anoia
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VADEMECUM CULTURAL
Distincio. Un segle de fotografia de moda

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

n Fotografia i moda abans

de la fotografia de moda

Les obres de Pere Cases Abarca, creador moder-
nista retraten un nou model de dona, treballs en con-
sonancia amb els de de Gustav Klimt, Maria Fortuny,
precursors de la fotografia moderna.
Nova visio

La consolidacid de I'alta costura en la década de
1930 que coincideix amb el nou llenguatge visual que
introdueixen revistes com D’aci i d’alla, Tricornio, Las

cuatro estaciones, Imatges o Ford.

El Museu del Disseny de Barcelona ha organitzat
la mostra “Distincid. Un segle de fotografia de moda
un valués document fotografic de més de 160 imat-
ges que el museu ha anat recopilant els darrers anys.
Obres de 38 fotografs molts reconeguts com a grans
artistes: Juan Gyenes, Leopoldo Pomés, Oriol Mas-
pons, Manel Esclusa, Maria Espeus, José Manuel
Ferrater, Antoni Bernad, Manuel Outumuro, Txema
Yeste, Béla Adler & Salvador Fresneda, Eugenio Re-
cuenco o Sergi Jasanada, entre altres

El comissari de I'exposicié, Juan Naranjo, ha es-
collit com a fil conductor de la mostra la “Distincio”
entesa com |'elegancia que per mitja de la seduccio,
la provocacié i el glamur dels vestits i de les models
desprenen les imatges reproduides en revistes espe-
cialitzades des de I'epoca del Modernisme.

Lexposicié esta dividida en set ambits segon un
ordre cronoldgic i tematic.
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Interiors i exteriors

Els ideals femenins que s'utilitzen per seduir les
dones de la postguerra, en la revista Alta costura
(Barcelona 1943-1969), la primera gran publicacié de
moda a Espanya.
Moviments

La década dels seixanta quan sorgeixen un seguit
de moviments contraculturals, el pop art, els mods i
els hippies entre altres.
Escenificacions i fantasies

Les imatges recreen una realitat evocadora, idea-
litzada per transmetre idees i sensacions.
Identitat i diferéncia

El retrat com una de les expressions més visibles
en les revistes de moda.

Paisatges

El paisatge urba o natural com a escenari per als
fotografs de moda, simbol de progrés i modernitat.

El Museu del Disseny ha organitzat un seguit
d'activitats a I'entorn de I'exposicié per a tots els pu-
blics: conferencies, taules redones a l'entorn de la
fotografia i la moda, activitats familiars i també un
recorregut per la mostra per a persones amb discapa-
citat visual basat amb imatges per fer una exploracio

tactil i sonora.

-

. Pere Casas Abarca (1875-1958) 1902-1903 Gelatina de plata sobre paper baritat,
tiratge 1902-1903 / Gelatina de plata sobre papel baritado, tiraje 1902-1903 / Sil-
ver gelatin on baryta paper, printed 1902-1903 11,9 x 7,8 cm Compra, 2013 MTIB
417514

2. Oriol Maspons (1928-2013) Barcelona, 1966 Conjunt de Pertegaz / Conjunto de
Pertegaz / Outfit by Pertegaz Gelatina de plata sobre paper baritat, tiratge 2012
/ Gelatina de plata sobre papel baritado, tiraje 2012 / Silver gelatin on baryta
paper, printed 2012 50,2 x 40,5 cm Donacid Oriol Maspons, 2013 MTIB 3.885/13

3. Daniel Riera (1970) City Suits Nova York, 2009 Dreta: vestit d’'Hermeés, camisa de
Brooks Brothers, corbata de Gucci, sabates de Duckie Brown. Esquerra: con-
junt de Chanel/ Derecha: Traje de Hermés, camisa de Brooks Brothers, corbata
de Gucci, zapatos de Duckie Brown. Izquierda: conjunto de Chanel / Right: suit
by Hermes, shirt by Brooks Brothers, tie by Gucci, shoes by Duckie Brown. Left:
outfit by Chanel Giclée sobre paper Photo Rag, tiratge 2012/ Giclée sobre papel
Photo Rag, tiraje 2012/ Giclée on Photo Rag paper, printed 2012 66,8 x 99,6 cm
Donacié Daniel Riera, 2013 MTIB 3.975/13

4. Eugenio Recuenco (1968) La cenicienta, 2005 Vestit de Cymbeline, davantal de
Pepita y Beatriz / Vestido de Cymbeline, delantal de Pepita y Beatriz / Dress by
Cymbeline, apron by Pepita y Beatriz Giclée sobre paper de coté UltraSmooth
FineArt, tiratge 2012/ Giclée sobre papel de algodén UltraSmooth FineArt, tiraje
2012/ Giclée on UltraSmooth FineArt cotton paper, printed 2012 43,2 x 56,5 cm
Donacio Eugenio Recuenco, 2013 MTIB 3.879/13
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