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La situacié economica actual de Catalunya i els objectius fermament
decidits a fer una retallada economica en 1’ambit sanitari que el govern de la
Generalitat ha anunciat, ha impactat molt directament el dia a dia dels
professionals farmaceutics.

Les empreses publiques, els hospitals i les estructures sanitaries, afrontem
les primeres retallades: disminucié d’equips directius, acomiadament de
treballadors amb contractes eventuals, retallada drastica de programes
quirdrgics, tancament de plantes d’hospitalitzacié amb la conseqiiencia de la
disminuci6 de I’oferta i I’augment de les llistes d’espera que afectaran els
ciutadans.

Paral-lelament, el sector de I’oficina de farmacia també patira la retallada
ja que aquest negoci es basa en el volum global de facturaci6 i reduir la
despesa en sanitat sempre és un objectiu de I’administracié publica que
contracta el servei. A més, I’administracié vol resoldre d’una vegada
I’atencié farmaceutica a les residéncies geriatriques, tema controvertit en que
prima més el benefici econdmic que no pas la selecci6 de farmacs,
I’intercanvi terapeutic compartit amb el metge responsable, la racionalitza-
ci6 de I'is de medicaments i el seguiment farmacoterapeutic.

En moments de crisi, cal aprofitar les oportunitats que es presenten i cal,
d’una vegada i de manera decidida, afrontar la situacié de forma clara,
valenta i contundent, apostar per una participacié activa en activitats de
farmacia clinica i atencié farmaceutica orientades a la linia de treballar
conjuntament amb els objectius dels metges de la sanitat publica i de
I’administraci6. Hem de saber aprofitar aquestes oportunitats que cal
abordar amb una intel-ligéncia, una preparacié i una formacié que, en
determinats temes, no tenim. Cal abordar la racionalitzacid dels recursos
amb una participacié activa en programes que beneficiin ambdues parts:
els farmaceutics i el CatSalut, que és qui, majoritariament, ens paga.

Tomas Casasin
Vocal d’Hospitals COFB
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A. ESTEFANELL', G. MOLAS!, M. ROVIRAZ, G. RIU', H. ANGLADA', J. M. SOTOCA®

TResident de Farmacia de |"Hospital Clinic de Barcelona, ZFarmacéutica especialista a CAPSE (Hospital Clinic), *Farmacéutic especialista a CAP Les Corts (Hospital Clinic).

La diabetis mellitus tipus II (DM2) és una malaltia
metabolica cronica amb una prevalenca en augment
entre la nostra poblacid, probablement a causa de
I’augment de I’obesitat. Les complicacions de tipus
microvascular i macrovascular derivades poden ser
greus i causar la mort. Per aquest motiu, s’investiguen
farmacs nous que al mateix temps que millorin el per-
fil glucémic ajudin a reduir el pes corporal.’>?3

La base del tractament actual de la DM2 sén les
modificacions higienicodietetiques (dieta i exercici
fisic) que rarament sén suficients, i el tractament amb
un o més farmacs: metformina, sulfonilurees, megli-
tinides, glitazones, acarbosa, miglitol i insulina. Dar-
rerament s’han afegit a I’arsenal terapeutic farmacs
modificadors de les incretines: analegs del peptid-1
similar al glucagdé (GLP-1) i inhibidors de I’enzim
dipeptidil-peptidasa tipus IV (DPP4)." 2 En aquest
article ens centrarem en els primers.

L’exenatida (Byetta®), el primer farmac comer-
cialitzat de la familia dels analegs de GLP-1, és un
analeg de I’exendina-4, un peptid aillat de les secre-
cions salivals de Heloderma suspectum (monstre
de Gila). La liraglutida (Victoza®) és el segon far-
mac d’aquesta familia autoritzat recentment per
I’ Ageéncia Europea del Medicament. Totes dues pro-
dueixen una millora del perfil glucémic i afavorei-
xen la pérdua ponderal.* 3

MECANISME D’ACCIO

Exenatida i liraglutida sén agonistes del receptor del
GLP-1, una hormona incretina endogena hipogluce-
miant que secreten les cel-lules L de I'ili i del colon
després d’una ingesta oral de glucosa (figura 1). La
seqiiencia d’aminoacids d’exenatida se solapa només
parcialment amb la del GLP-1 huma (53%
d’homologia) mentre que liraglutida presenta un 97%
d’homologia.

Totes dues presenten una estabilitat superior al
GLP-1 amb relaci6 a la degradacié de la DPP4 i
davant de I’enzim endopeptidasa neutra. Produeixen
un increment de la secreci6 d’insulina de les cel-lules

B-pancreatiques de forma glucosa-dependent, de
manera que a mesura que la concentracié de glucosa
sanguinia disminueix, la secrecié d’insulina es nor-
malitza. De forma paral-lela, suprimeixen la secreci6
del glucagd, anormalment elevat en la DM2. Per altra
banda, alenteixen el buidament gastric i alhora redu-
eixen la velocitat a qué la glucosa derivada de la
ingesta accedeix a la circulacié sistémica, i
s’assoleixen pics de glucosa d’una magnitud menor.
Ambdés farmacs han demostrat reduccié del pes cor-
poral mitjangant mecanismes que impliquen disminu-
ci6 de la gana i de la ingesta calorica (figura 2). 4367

Insulina
plasmatica

Efecte incretina

T T T T T T
[ Corba d'insulina després d'una dosi oral de glucosa. temps
[ Corba d'insulina després d'una dosi isoglucémia de glucosa intravenosa.

Figura 1. Efecte incretina: Es produeix una alliberacié d’insulina supe-
rior en resposta a una ingesta oral de glucosa respecte a una adminis-
tracié intravenosa.
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Ingesta oral de glucosa

FETGE
| Produccio )
de Alentiment del
glucosa buidament
gastric

| GLUCEMIA

Figura 2. Accions del GLP-1

INDICACIONS

Exenatida esta indicada en el tractament de la DM2
en combinacié amb metformina i/o sulfonilurees en
pacients que no aconsegueixin un control gliceémic
adequat amb les dosis maximes tolerades d’aquests
tractaments. A Espanya, les condicions del visat en
limiten la indicacié a pacients amb index de massa
corporal (IMC) = 30 kg/m?.>

Liraglutida esta indicada en el tractament de la DM2
en combinaci6 amb:

— Metformina o sulfonilurea en pacients amb un con-
trol glicemic insuficient tot i haver rebut la dosis
maxima tolerada d’aquests farmacs en monoterapia.

— Metformina i una sulfonilurea o bé metformina i
una tiazolidindiona, en pacients amb un control gli-
cémic insuficient tot i la doble terapia.*

POSOLOGIA

El tractament amb exenatida s’inicia amb una dosi de
Sug, dues vegades al dia, per via subcutania. Convé
mantenir aquesta pauta un minim d’un mes i poste-
riorment augmentar la dosi a 10ug. D’aquesta mane-
ra s’aconsegueix millorar la tolerancia al farmac. Cal
instruir el pacient perqué s’administri el tractament
una hora abans dels apats (esmorzar i sopar o dinar i

sopar sempre que hi hagi una separacié de com a
minim sis hores). Mai s’ha d’administrar després de
menjar, si s’oblida una dosi cal esperar la presa segii-
ent.

La liraglutida t€ una posologia més comoda per al
pacient ja que s’administra només una vegada al dia i
no cal associar-la als apats. El tractament comenca
amb una dosi subcutania de 0,6 mg que s’incrementa
a 1,2 mg al cap de com a minim una setmana. Alguns
pacients es podrien beneficiar també d’augmentar la
dosi a 1,8 mg. L’escalada de dosi té per objectiu asse-
gurar una bona tolerancia gastrointestinal.*

Cap dels dos farmacs requereixen ajustament de
dosi en funcié de les glicemies del pacient ja que
només exerceixen 1’accié quan els nivells de glucosa
plasmatica soén elevats. Si un analeg de GLP-1
s’associa a una sulfonilurea, es recomana disminuir la
dosi d’aquesta tltima per evitar el risc d’hipoglucemia.

Pel que fa a la insuficiéncia renal, exenatida no
requereix modificacié de dosi si I’aclariment de crea-
tinina (Clcr) és superior a 50ml/min, mentre que si
esta entre 30 i 50 cal anar amb compte en I’escalada
de dosi. En la insuficiencia renal greu (Cler < 30
ml/min) no es recomana 1’ds d’aquest farmac. No cal
ajustar la dosi per a liraglutida quan Cler €s superior
a 60ml/min, perd no hi ha dades de seguretat si és
menor.*>

En la insuficiéncia hepatica, I’exenatida es pot uti-
litzar sense modificacions de dosi, mentre que no hi
ha prou dades en el cas de la liraglutida.

FARMACOCINETICA
Exenatida

Té una biodisponibilitat d’entre el 65 i el 76% i la con-
centracié plasmatica maxima s’assoleix a les dues
hores. El volum de distribuci6 és de 28 L i
I’aclariment és de 9 L/h. S’elimina per filtracié glo-
merular seguida de degradacié proteolitica als tibuls
renals, amb una semivida d’eliminacié de 2.4 hores.>?

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA



Liraglutida

Té una biodisponibilitat del 55% i la concentracid
plasmatica maxima s’assoleix a les 8-12 hores. El
volum de distribuci6 és de 11-17 L i I’aclariment és
de 1,2 L/h. S’elimina de forma similar a les grans pro-
teines sense que s’hagi detectat un organ especific
com a ruta principal d’eliminacid, amb una semivida
d’eliminaci6 de 13 hores.* 8

INTERACCIONS

Tot 1 produir un alentiment en el buidatge gastric, s’ha
demostrat que la disminucié en ’absorcié dels far-
macs administrats per via oral no és clinicament sig-
nificativa. En el cas de farmacs de marge terapeutic
estret i d’antibiotics, cal fer un seguiment més inten-
siu si s’administren de manera concomitant amb ana-
legs de GLP-1.

Poden afectar els nivells plasmatics de les estati-
nes. Si bé no cal cap ajustament de dosi, convé avalu-
ar regularment el perfil lipidic dels pacients. De
manera similar, s'han comunicat increments dels
valors de I’International Normalized Ratio (INR) en
pacients en tractament concomitant amb anticoagu-
lants cumarinics. Caldria fer el monitoratge de 1'IINR
dels pacients en iniciar o suspendre el tractament amb
exenatida o liraglutida. Es forca improbable que
exenatida i liraglutida presentin interaccions farmaco-
cinetiques a nivell de citocrom P450 ja que no sén
metabolitzades per aquest enzim.* 3

REACCIONS ADVERSES

Les reaccions adverses més freqiients que presenta
exenatida s6n hipoglicémia, nausees, vomits, diarrea,
disminucié de la gana, mal de cap, mareig, dispepsia,
dolor abdominal, reflux gastroesofagic, distensié
abdominal, hiperhidrosi, nerviosisme, asténia i per-
dua de pes. Com a reacci6 adversa poc freqiient cal-
dria destacar la pancreatitis aguda. La Food and Drug
Administration (FDA) va publicar una alerta, 1’agost
del 2008, de I’aparici6é de sis casos de pancreatitis
hemorragica necrotitzant entre octubre del 2007 i
maig del 2008, amb resultat de mort en dos pacients.
Es recomana finalitzar el tractament amb exenatida en
cas d’haver-hi sospita de pancreatitis. Una altra reac-
ci6 adversa poc freqiient és ’alteracié de la funci6
renal. Al mar¢ del 2009, la FDA va publicar una sego-
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na alerta a causa de la notificaci6 de casos
d’insuficiencia renal aguda associats al tractament
amb exenatida.

Les reaccions adverses més freqiients de liragluti-
da son hipoglicémia, nausees, vomits, diarrees, mal
de cap, anorexia, disminuci6 de la gana, mareig, dis-
pepsia, dolor abdominal, restrenyiment, gastritis, fla-
tulencia, distensié abdominal, reflux gastroesofagic,
nasofaringitis, bronquitis, mal de queixal, gastroente-
ritis virica, fatiga i febre. Com a reaccions adverses
poc freqiients caldria destacar pancreatitis aguda i
alteracions tiroidals. * 3% 10

EFICACIA CLINICA
EXENATIDA

S’han fet diferents assaigs clinics:

1.- Comparacié amb placebo a curt termini (30 set-
manes). En quatre assaigs clinics, fase III, en que
exenatida es va afegir al tractament habitual del
pacient, es va observar que exenatida produeix una
disminuci6 superior de I’hemoglobina glicosilada
(HbAlc) (-0,86 vs. 0,12), s’aconseguia en més
pacients una HbAlc < 7% (46% vs. 13%), una
menor glicemia basal en deji (-10,8 vs. 7,2 mg/dL)
i una major disminucié de pes (-2,8 vs. -0,3 kg).

2.- Comparacié amb placebo a llarg termini. En
una fase d’extensi6 oberta dels estudis a curt ter-
mini de fins a 126 setmanes, es va observar que els
pacients tractats amb exenatida aconseguien una
millora sostinguda del control glicemic, reduc-
cions progressives del pes corporal i millores sig-
nificatives en factors de risc cardiovascular.

3.- Estudis de no inferioritat amb un comparador
actiu (insulina glargina i insulina aspartica) mos-
tren que exenatida no €s inferior amb relacié a

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA
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insulina glargina i insulina aspart en millorar el
control glucemic. Es va observar que exenatida
presentava beneficis addicionals relacionats amb
una reducci6 del pes corporal, control de la gluco-
sa postprandrial i una menor incidéncia
d’hipoglicémies nocturnes quan es comparava
amb insulina glargina, mentre que insulina glargi-
na es va associar amb menors concentracions de
glucosa plasmatica en deji i amb menor inciden-
cia d’hipoglucemies diiirnes.'!

En els assaigs clinics la incideéncia d’abandé del
tractament a causa de reaccions adverses va ser del
8% vs el 3% en el cas de placebo.!?

LIRAGLUTIDA

S’han realitzat cinc assaigs clinics de fase III aleato-
ritzats i controlats per a liraglutida englobats en el
programa LEAD (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes), d’una durada minima de 26 setmanes. Un
dels assaigs (LEAD3) estudia la liraglutida en mono-
terapia. Els altres estudis analitzaven la liraglutida
associada a un antidiabetic oral (LEAD1 i LEAD2) o
a dos antidiabetics orals (LEAD4 i LEADS).

En general, liraglutida va demostrar reduir
I’HbAlc en 0,8 — 1,4% i augmentar el percentatge de
pacients que assolien una HbAlc < 6,5% comparat
amb placebo. A més, es va observar una reduccié dels
nivells de glucemia en deju i postprandial. Pel que fa
al pes corporal, la liraglutida s’associa a una disminu-
ci6 d’aproximadament 2 kg en 52 setmanes, a una
dosi de 1,2 mg. -3 13

Un sise estudi (LEAD6) compara liraglutida amb
exenatida a dosis completes. Va observar una major
reduccié d’HbAlc (-1,12 vs. -0,79 %), disminucid
superior de pes corporal (-3,24 vs. -2,87 kg) i una

incidéncia menor d’hipoglucémia per liraglutida.'*
El benefici de I’ts dels analegs de GLP-1 és superior
si tenim en compte que molts dels altres farmacs anti-
diabetics produeixen augment ponderal.

CONCLUSIONS

El paper dels analegs del GLP-1 no es podra establir
fins que no tinguem més informacio a llarg termini de
la progressi6 de la diabetis i el pronostic cardiovascu-
lar. Tot i que s’administren per via subcutania, pre-
senten avantatges amb relacié a la insulina: dosis
fixes 1 no requereixen controls diaris de glucémia.
Degut al cost elevat i la moderada eficacia, s’haurien
de reservar com a alternativa en casos en que el trac-
tament amb dos antidiabetics orals no hagi resultat
satisfactori i ’obesitat sigui un factor limitant de la
terapia.
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EFFECTS OF EVENING VS MORNING
LEVOTHYROXINE INTAKE

A RANDOMIZED DOUBLE-BLIND
CROSSOVER TRIAL

BOLK N, VISSER TJ, NUMAN J,
JONGSTE 1J, TIJSSEN J, BERGHOUT A.

ARCH INTERN MED. 2010;170{22):1996-2003

A causa de la gran prevalenca
d’hipotiroidisme, la levotiroxina sodica
és un medicament molt prescrit.
L’absorci6 per via intestinal és entre el
70 i el 80% i hi ha consens a adminis-
trar-la abans de 1’esmorzar per evitar
interaccions amb els aliments. Un estu-
di pilot en onze pacients havia observat
que els nivells de tirotropina disminuien
iels de T4 lliure i T3 augmentaven amb
una presa nocturna abans d’anar a dor-
mir i per tant, els autors d’aquest article
van dissenyar un assaig creuat a doble
cec per confirmar el millor moment per
administrar la levotiroxina.

L’objectiu principal de ’estudi va
ser determinar els canvis que presenta-
ven la tirotropina i els nivells
d’hormones tiroidals quan el medica-
ment es prenia a I’hora d’anar al llit.
Posteriorment, els autors van revisar si
aquests nou regim afectaria els nivells
de creatinina i lipids, index de massa
corporal, freqtiencia cardiaca i nivell de
qualitat de vida.

Noranta pacients van completar
I’assaig entre 1’1 d’abril del 2007 i el 30
novembre del 2008, al Maasstad Hospi-
tal de Rotterdam. Els pacients eren tots
més grans de 18 anys i estaven estabilit-
zats en el tractament. El problema pel
qual prenien la medicacié no havia de
ser un diagnostic de carcinoma de tiroi-
des, no havien de presentar problemes
gastrointestinals i, si eren dones, no
podien estar embarassades. Durant
aquests sis mesos, els pacients van
prendre una capsula al matf i una altra

N. CASAMITJANA
Cap del Centre d'Informaci6 del Medicament (CIM) del COFB

en anar a dormir (una contenia levotiro-
xina i Daltra placebo). Als tres mesos
van canviar la del matf per la de la nit i
a l'inrevés. Quan al final de I’assaig
se’ls va preguntar, 34 dels 90 pacients
van dir que es trobaven millor amb la
presa matinal de levotiroxina, 31 prefe-
rien I’hora d’anar a dormir i a 25 els era
indiferent. A 1’any d’acabar 1’estudi
més de la meitat dels pacients encara
preferien la presa nocturna.

La presa nocturna podria ser millor
per als pacients perque 1’endema no han
d’esperar per esmorzar. A més els
autors consideren que potser aquests
trenta minuts d’espera que hi ha d’haver
entre I’administraci6 de levotiroxina i la
ingesta d’aliments podria ser encara
massa curt per evitar les interferéncies
amb D’absorcié gastrointestinal del
medicament. A més, tenint en compte
que molts pacients acostumen a prendre
cafe o necessiten tractament amb altres
medicaments que poden interaccionar
amb 1’absorcié de la levotiroxina, la
presa nocturna evitaria aquests inconve-
nients. Al mateix temps, durant la nit, la
motilitat intestinal és menor, €s a dir, hi
ha una exposicié més prolongada i, en
conseqiiencia, més biodisponibilitat. A
més, també a la nit les secrecions acides
gastriques soén superiors i afavoreixen
I’absorci6 de la levotiroxina. Els autors
diuen que potser aquestes variabilitats
circadiaries podrien ser una explicacid
als resultats observats.

Comparada amb la presa matinal, la
de la nit va comportar una disminucié
en els nivells de tirotropina de 1.25
mlIU/L (95% [CT], 0.60-1.89 mIU/L; P
< .001), un increment de tiroxina lliure
de 0.07 ng/dL (0.02-0.13 ng/dL; P =
.01), 1 un increment en la triodotironina
total de 6.5 ng/dL (0.9-12.1 ng/dL; P =
.02). Pel que fa als qiiestionaris sobre
qualitat de vida no es va trobar diferen-
cies entre un i altre moment de la presa.
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Els autors conclouen que la levoti-
roxina presa a I’hora d’anar a dormir
millora significativament els nivells
hormonals, que les variables de qualitat
de vida 1 nivell de lipids serics no van
presentar canvis i suggereixen vivament
que es podria entrar a considerar la
prescripci6 a la nit.

EFFICACY OF ESCITALOPRAM FOR HOT
FLASHES IN HEALTHY MENOPAUSAL
WOMEN. A RANDOMIZED
CONTROLLED TRIAL

FREEMAN EW, GUTHRIE KA, CAAN B,
STERNFELD B, COHEN LS, JOFFE H,
| COL-LABORADORS.

JAMA. 2011;305(3):267-274. DOI: 10.1001

Un ts menor de tractaments hormonals
substitutoris per reduir els simptomes
associats a la menopausa ha fet créixer
I’interes pels tractaments no hormonals.
Els inhibidors de la recaptacié de la
serotonina ha estat un dels grups més
investigats per demostrar-ne I’eficacia
en el control de les sufocacions. Les
diferencies entre els farmacs del grup i
els altres problemes de salut que podien
presentar les pacients estudiades ha
donat resultats diversos.

En aquest assaig els autors dirigits
per Ellen W. Freeman de la University
of Pennsylvania School of Medicine,
d’Estats Units avaluaren [’eficacia
d’escitalopram comparat amb placebo
per reduir la freqiiencia, la gravetat i les
molesties de les sufocacions i examinar
si I'ansietat, la depressio, I’estat de
menopausa o I’¢tnia en modificaven
I’efecte de manera significativa.

La cerca de les participants va ser
entre el juliol del 2009 i el juny del
2010, en les dones que tenien entre 40 i
62 anys, en fase de transicié cap a la
menopausa, establerta de manera que
haguessin presentat amenorrea de més
de 60 dies durant I’any anterior o ja tin-
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guessin una menopausa instaurada, his-
terectomia sense extirpacié d’ovaris i
bona salut general establerta per histo-
rial clinic, revisi0 medica i analitica
estandard.

A Tatzar i en igual proporcio, les
dones van rebre 10 mg/dia d’escitalo-
pram o placebo durant vuit setmanes. Si
a la setmana quatre no presentaven una
reducci6 de les sufocacions del 50% en
freqiiencia o intensitat passaven a rebre
20 mg/d d’escitalopram o placebo sem-
blant.

Pel que fa a sufocacions i suors noc-
turnes havien de presentar una freqiién-
cia d’almeny 28 per setmana durant tres
setmanes. Aquestes participants poten-
cials van ser seguides durant tres setma-
nes per constatar que mantenien aquest
nivell de simptomatologia. Quedaven
excloses les dones que en els darrers
trenta dies havien rebut tractament hor-
monal d’inhibidors de la recaptacién de
serotonina, psicotrops o medicaments
sense recepta o plantes medicinals per a
les sufocacions.

En total 205 dones (95 afroamerica-
nes, 102 caucasiques i § d’altra proce-
deéncia) van ser incloses a I’estudi. Al
principi de I’estudi presentaven una fre-
qgliencia mitjana de 9,8 sufocacions al
dia. Amb escitalopram les sufocacions
van baixar a una mitjana de 5,26 al dia
(un 47% de disminucid). En el grup pla-
cebo, la freqliencia de sufocacions va
baixar a 6,43 per dia (un 33% menor).
També va millorar la gravetat de mane-
ra paralel-la a la freqiiencia.

En les tres setmanes posteriors a
deixar el tractament, les sufocacions
van tornar a augmentar tant en nombre
com en intensitat. Aquest fet no es va
presentar en el grup a qui s’ havia admi-
nistrat placebo. Els autors comenten
que les dones que havien rebut escitalo-
pram estaven més disposades a continu-
ar el tractament que les assignades al
grup placebo.

Els autors conclouen que entre les
dones sanes I’administracié d’escitalo-
pram (10 a 20 mg) comparat amb place-
bo va comportar una reduccié de la fre-
qliencia i la gravetat de les sufocacions

en comparacié amb les que rebien pla-
cebo. I assenyalen que encara que
aquesta disminucié sembli modesta, les
participants de I’estudi la veien com a
significativa i indicaven la seva disposi-
ci a continuar. Esmenten que s6n cons-
cients de les limitacions de 1’assaig i que
potser hi ha un biaix en la participacié
voluntaria que podria haver recollit un
grup de dones més motivades a buscar
tractament farmacologic. Al mateix
temps remarquen que €s el primer estu-
di amb inhibidors de la recaptaci6 de
serotonina que estudia els resultats que
el tractament té en dones afroamerica-
nes i en dones caucasiques. Els estudis
indiquen que les dones afroamericanes
presenten més sufocacions que les blan-
ques, perd aquesta circumstancia no va
afectar significativament la resposta a
I’escitalopram. Conclouen també que
caldra comparar ’eficacia dels antide-
pressius amb els resultats de sufoca-
cions que proporciona 1’administracié
de tractament hormonal.

LIMITATIONS OF INFRARED EAR
TEMPERATURE MEASUREMENT
IN CLINICAL PRACTICE

TWERENBOLD R, ZEHNDER A,
BREIDTHARDT T, REICHLIN T, REITER M,
SCHAUB N, | COL-LABORADORS

SWISS MED WKLY. 2010 DEC
20;140:W13131

El termometre va ser incorporat a la
practica medica cap a ’any 1868, quan
el metge alemany Carl RA Wunderlich
va introduir el mesurament de la febre
com a simptoma i va establir com a tem-
peratura normal del cos els 37°C, amb
rang de normalitat més que com a valor
especific i amb variacions circadiaries.

Els termometres d’infrarojos capten
el calor corporal en forma d’energia
infraroja despresa i encara que es poden
col-locar a qualsevol part del cos, els
autors van revisar els que es col-loquen
ala membrana timpanica, modalitat que
es van introduir ara fa uns vint anys.
Teoricament aquests termoOmetres
poden reflectir la temperatura central
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del cos de forma ben aproximada ja que
la membrana timpanica esta irrigada per
una ramificacié de I’arteria que rega el
centre termoregulador. Tot i els avantat-
ges que comporta com ara rapidesa de
I’operaci6 i facilitat de mesurament i
acceptacié dels pacients (el metode
s’usa especialment en diversos hospi-
tals d’America i Europa), els autors del
treball es van voler centrar en les limi-
tacions que I'ds pot presentar. Aixi, la
presencia de cera a les orelles podria
emmascara el valor real de la febre que
presenta el malalt i limitar la identifica-
ci6 de pacients amb risc associat.

Els pacients per a I’assaig van ser
seleccionats entre els que es presenta-
ven a la seccié d’urgéncies de I’'Hospital
Universitari de Basilea. La temperatura
va ser mesurada tres vegades a I’orella
esquerra, amb I’instrument sostingut
amb la ma esquerra i tres a la dreta, tam-
bé amb I’instrument en aquest cas agu-
antat amb la ma dreta. Per a la
col-locacié uniforme del termometre
dins el canal auditiu extern es van mar-
car els mil-limetres d’introduccio.

Posteriorment, van mirar les orelles
amb otoscopi per visualitzar I’extensié
de cerumen present amb una escala
semiquantitativa, ja que el cerumen és
un mal conductor i la presencia al con-
ducte pot limitar la visié del termometre
al punt més calent del canal. Quan hi
havia cerumen, el van extreure. Per
minimitzar els efectes d’un possible
augment reactiu de temperatura després
d’aquesta manipulacié esperaren 10
minuts per tornar a prendre-la. L’assaig
va incloure 333 pacients, 98 (un 29%)
presentaven cerumen sense diferéncies
entre homes i dones, i 47 (14%) en
tenien en ambdues orelles.

La retirada del cerumen va compor-
tar una pujada de temperatura de
0,20°C. En canvi els efectes de la llar-
gada introduida, 1’orella mesurada i
I’impacte de I’aclimatacié a la tempera-
tura ambient de I’hospital no va ser
remarcable. Els autors conclouen que és
un sistema molt util i totalment fiable
per mesurar la temperatura en la practi-
ca clinica.
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P. DOMINGO
Farmacéutica del Centre d'Informacid del Medicament (CIM) del COFB

L'OSTEOPOROSI

L’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) defineix
I’osteoporosi com una malaltia esqueletica sistémi-
ca caracteritzada per una reduccioé de la massa
ossia i un deteriorament de la microarquitectura
del teixit ossi, amb el consegiient augment de la fra-
gilitat de l'os i del risc de fractura. Aquesta definicié
esta basada en el mesurament de la densitat mineral
ossia (DMO) a la columna dorsal, el maluc o
I’avantbrag, expressada en desviacions estandard amb
relaci6 a la poblaci6 sana per a un determinat sexe i
raca i es denomina 7-score. Hi ha quatre categories
diagnostiques definides per la OMS en funcié del T-
score:

T-score Significat

=-1 Densitat 0ssia normal
Osteopenia

<-1i>-25 (DMO inferior a la normal,
que pot causar osteoporosi)

=-25 Osteoporosi

<-2,5 amb = 1 fractures .

demostrades per fragilitat Sl G T E

Per determinar la massa 0ssia és possible utilitzar
diverses tecniques densitometriques en diferents loca-
litzacions segons siguin invasives (biopsia 0ssia, con-
siderada com la prova de referéncia o gold standard)
o no invasives. Entre aquestes hi ha tecniques que uti-
litzen radiacions ionitzants (raigs X i gamma Yy) i
radiacions no ionitzants com els ultrasons, la resso-
nancia magnetica i la tomografia computeritzada. Les
tecniques amb radiacions ionitzants es basen en
I’atenuacié que experimenten els raigs X o els fotons
dels raigs y en travessar els diferents teixits i que esta
relacionada amb el gruix i la composicié. El valor

obtingut es compara amb valors mesurats en poblacié
sana i s’expressa en desviacions estandard amb rela-
ci6 als valors normals. La massa ossia de 1’adult arri-
ba al valor maxim al voltant dels 35 anys i es manté
constant mentre hi ha equilibri entre la sintesi osteo-
blastica i la destruccié o resorcié que provoquen els
osteoclasts. A partir dels 40 anys i amb un augment
progressiu que depen de I’edat, apareix una reducci6
de la massa Ossia.

L’ osteoporosi és una malaltia cronica que moltes
vegades no déna simptomatologia fins que no es pro-
dueix la fractura i que afecta una gran part de la
poblacié mundial (una tercera part de dones entre 60
i 70 anys i dues terceres parts de les dones de més de
80 anys) i que té una prevalenca alta en el sexe mas-
culi, per aix6 se I’ha denominat /’epidémia silencio-
sa. En els ultims estudis sobre incidéncia, dos milions
i mig de dones espanyoles (uns 200 milions a tot el
mon) tenen osteoporosi, el 80% de les afectades no és
conscient dels factors de risc abans del diagnostic i
només un 10% rep tractament farmacologic per la
malaltia.

L’ Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) preveu
que el 40% de les dones de més de 50 anys tindra una
fractura relacionada amb 1’osteoporosi en algun
moment de la seva vida. A aquest concepte es refereix
el terme lifetime risk, definit com el risc de patir una
fractura a partir d’una certa edat, generalment a partir
dels 50 anys, en el temps que li queda de vida a una
persona. Estudis actuals van estimar que el lifetime
risk d’una dona blanca de 50 anys era d’un 16% de
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fractura de maluc, un 15% de fractura de Colles 1 un
32% de fractura vertebral durant el temps que li resta
de vida.

Si tenim en compte que l’osteoporosi és una
malaltia amb una prevalenca alta que comporta un
cost econdmic elevat per morbiditat i mortalitat, és
molt important identificar els factors de risc associats
per aplicar mesures dietetiques adequades o instaurar
el tractament farmacologic necessari. Els factors de
risc inclouen: antecedents familiars, pes corporal baix
(un pes per sota de 70 Kg és la millor dada predictiva
d’una baixa densitat de massa 0ssia), menopausa,
sedentarisme, alcoholisme, tabac i una ingesta no
adequada de calci i vitamina D. Els tractaments amb
glucocorticoides sén responsables del 50% de les
fractures tot i que la perdua de massa Ossia esta rela-
cionada directament amb la dosi i la durada del trac-
tament €s bastant rapida durant els primers sis mesos.
Només a Europa, als Estats Units i al Canada, el trac-
tament d’aquesta malaltia té¢ un cost anual de 48.000
milions de dolars (IOF 2002) i els costos indirectes en
perdues de productivitat i de mortalitat prematura
derivada de les fractures produides van ser de 4.800
milions d’euros al any 2000, a Europa.

BAZEDOXIFEN

En el tractament farmacologic de I’ osteoporosi actu-
alment s’utilitzen diversos medicaments: bisfosfo-
nats, terapia substitutiva hormonal, calcitonina, teri-
paratida (derivat d’hormona paratiroidal), ralenat
d’estronci i els moduladors selectius del receptor
estrogénic (MSRE), grup que inclou el bazedoxifen.
Sén un grup de farmacs que s’uneixen als receptors
estrogénics amb una afinitat alta. Els efectes depenen

del teixit sobre el qual actuen, aixi es comporten com
a antagonistes sobre la mama i I’dter i com a agonis-
tes sobre el fetge, el sistema cardiovascular i el teixit
0ssi.

El bazedoxifén és un MSRE d’tltima generaci6
utilitzat en el tractament de I’osteoporosi postmeno-
pausica en dones amb risc incrementat de fractures.
Ha demostrat I’eficacia per augmentar la densitat
mineral Ossia i per reduir fractures vertebrals en
pacients d’alt risc i també fractures no vertebrals.

FARMACOCINETICA

Els parametres farmacocinetics del bazedoxifén van
ser estudiats en dosis repetides, en dones sanes amb
postmenopausa natural o a conseqiiencia d’una ova-
riectomia bilateral.

Absorcio

El bazedoxifen s’absorbeix rapidament després d’una
administracié oral amb una t,,, aproximada de dues
hores, amb una biodisponibilitat absoluta d’un 6%. Si
bé 1’administracié del farmac conjuntament amb ali-
ments va fer que augmentessin els valors de C,, i
AUC, no es considera que aquests canvis tinguin
rellevancia clinica i es pot administrar amb aliments o
sense.

Distribucio

El volum de distribucié després d’administrar per via
intravenosa una dosi de 3 mg fou de 14,7 + 3,9 L/Kg.
Es un principi actiu amb un percentatge alt d’uni6 a
proteines plasmatiques (95,8% - 99,3%).

Metabolisme

El bazedoxifén es metabolitza principalment al fetge
per glucoronoconjugacié amb una escassa o nul-la
mediaci6 del citocrom P450 i déna lloc al metabolit
bazedoxifen-5-glucoronid, el qual és present a la sang
en concentracions deu vegades superiors a la del prin-
cipi actiu sense modificar.

Eliminacio
Amb una administracié diaria s’arriba a [’estat

d’equilibri a la segona setmana de tractament. La
semivida d’eliminacié és d’unes 30 h. i majoritaria-
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ment es produeix per les femtes, mentre que per
I’orina se n’excreta menys d’un 1% de la dosi.

POSOLOGIA

La dosi recomanada és de 20 mg per via oral, una
vegada al dia, acompanyat de suplements de calci i
vitamina D quan la ingesta diaria no sigui I’adequada,
i amb aliments o sense.

S’ha de valorar diferents poblacions especials:

— Insuficiéncia renal. Atesa 1’escassa o nul-la influ-
éncia sobre la farmacocinética del farmac, no cal
ajustar la dosi.

— Insuficiencia hepatica. Es va comparar el compor-
tament metabolic després d’una sola presa de 20 mg
de bazedoxifén en pacients amb insuficiencia hepa-
tica (classe A, B, C de Child-Pugh) i demostraren
un augment de I’AUC 4,3 vegades, rad per la qual
no es recomana la utilitzacié en aquesta poblacio.

— Edat avangada. 1”augment de 1’AUC trobat en
dones a partir de 65 anys es va considerar relacionat
amb I’edat de manera que no es va veure necessari
ajustar la dosi.

— Poblacioé pediatrica. No hi ha estudis de
I’administracié de bazedoxifeén en aquest grup.

— Raca. No s’han trobat diferéncies farmacocineti-
ques que depenguin del grup étnic.

EFICACIA CLINICA

L’eficacia del bazedoxiféen es va establir en dos
assaigs de fase III, multicentrics, doble cec, aleatorit-
zats, controlats, amb principi actiu i placebo: un
assaig de tractament durant tres anys i un de preven-
ci6 amb una durada de dos anys.

A T’estudi de tractament de 7.492 dones postme-
nopausiques (edat entre 50 a 85 anys — 19.5 anys de
mitjana de temps des de la menopausa) van rebre,
conjuntament amb un suplement de 1.200 mg de cal-
¢11400 UI de vitamina D, dosis de bazedoxifen de 20
0 40 mg o de raloxifén 60 mg o de placebo, per poder
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avaluar la incidéncia de noves fractures vertebrals.
Majoritariament, els subjectes inclosos eren caucasics
osteoporotics, sense fractura vertebral o amb almenys
una fractura vertebral a la visita basal.

A 36 mesos de tractament, en els grup del bazedo-
xifen 20 mg i del raloxifen 60 mg va haver-hi una
reducci6 significativa de noves fractures vertebrals en
comparacié amb el grup placebo. L’efecte va ser simi-
lar en els pacients amb fractures vertebrals prevalents
i també sense.

Analisis posteriors van evidenciar que el risc rela-
tiu de fractures no vertebrals en pacients tractats amb
bazedoxifen va disminuir amb I’augment de la proba-
bilitat de fractura. En subjectes amb una probabilitat
de fractura del 20% o superior, el risc de fractures no
vertebrals en el grup del bazedoxifen es va reduir un
55% amb relaci6 al grup placebo.

L’augment de la DMO en la columna lumbar en
els grups amb bazedoxifen i raloxifén va ser signifi-
catiu comparat amb el grup placebo als sis mesos i es
va mantenir al llarg de 36 mesos, igual que en altres
arees esqueletiques.

A Testudi sobre prevencié hi participaren 1.583
dones (mitjana d’edad 58 anys-mitjana de temps des
de la menopausa 11 anys) i es comparaven els efectes
del bazedoxifen (10, 20 o 40 mg), raloxifen 60 mg i
placebo, sobre la DMO. Tots els participants en
I’assaig van rebre suplements de calci (600 — 1200 mg
al dia). La densitat mineral Ossia va mantenir-se en
totes les dones tractades, va ser significativa al sis
mesos i es conservava als 36, mentre que va disminu-
ir en les que integraven el grup placebo. Es van obte-
nir resultats similars en altres zones de I’esquelet.

ADVERTENCIES, PRECAUCIONS | CONTRAINDICACIONS

El bazedoxifén €és un farmac indicat inicament per a
pacients postmenopausiques i les dones potencial-
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ment fertils no ’han de prendre. No s’han fet estudis
en dones premenopausiques motiu pel qual no se’n
recomana 1’ds en aquest grup. Esta contraindicat en
pacients amb preséncia o antecedents d’episodis
tromboembolics venosos com trombosi venosa pro-
funda (TEV), embolisme pulmonar i trombosi de
vena retinal.

Caldria valorar els factors de risc associats a
aquest tipus de patologia vascular com son: edat avan-
cada, obesitat, neoplastia maligna, traumatisme
major, cirurgia, immobilitzacié prolongada, en aquest
ultim cas, s’hauria de suspendre el tractament abans i
durant la immobilitzacié i restaurar el tractament
quan la pacient tingui capacitat de deambulacié. En
els viatges llargs és recomanable fer moviments. Si
durant el tractament amb bazedoxifen apareix sagnat
uteri (ja que durant els estudis clinics no hi va haver
evidéncies de proliferaci6 endometrial), s’ha
d’estudiar amb profunditat.

Conbriza €s un medicament que conté lactosa i
estaria contraindicat en pacients amb intolerancia
hereditaria a la galactosa, insuficiéncia de lactasa de
Lapp, malabsorcié de glucosa o de galactosa.

Encara que no s’han fet estudis dels efectes sobre
les capacitats de conduir o el maneig de maquines, la
somnoléncia és una de les reaccions adverses comu-
nicades de la qual s’hauria d’advertir els pacients.

INTERACCIONS

El bazedoxifen és un principi actiu que es metabolit-
za poc o gens mitjancant el citocrom P450 (CYP450).
Les dades in vitro fan pensar que és improbable que
interaccioni amb farmacs que si utilitzen aquesta via
metabolica. No es van detectar interaccions amb far-
macs com ibuprofén, atorvastatina, azitromicina anti-
acids amb alumini i hidroxid de magnesi. Per les
seves caracteristiques d’uni6 a proteines plasmatiques

€s poc probable que interaccioni amb warfarina, digo-
xina i diltiazem. En estudis a curt termini, el bazedo-
xifen va augmentar les concentracions de diverses
globulines d’uni6 a hormones com: globulines d’unié
a corticosteroides (CBG), hormones sexuals (SHBG)
i tiroxina (TBG).

EMBARAS | LACTANCIA

Es tracta d’un farmac indicat només per a dones post-
menopausiques i no hi ha dades d’ds en embaras i els
estudis en animals de laboratori han demostrat toxici-
tat reproductiva, de manera que 1’ds esta totalment
contraindicat en aquests casos.

Es desconeix si el bazedoxifen s’excreta a la llet
materna.

REACCIONS ADVERSES

La majoria de les reaccions adverses detectades
durant els assaigs clinics van ser d’intensitat lleu a
moderada i no necessitaren la suspensié del tracta-
ment. Les més freqiients van ser: fogots i espasmes
musculars (incloent-hi rampes a les cames).

La taula 1 presenta la resta de reaccions adverses
relacionades amb la medicacid i classificades segons
la gravetat en: molt freqiient (=1/10); freqiient
(=1/100 a <1/10); poc freqiient (=1/1.000 a <1/100) ;
rara (=1/10.000 a <1/1.000) ; molt rara (1/10.000 a
<1/1.000).

CONCLUSIONS

El mes de setembre del 2010, Pfizer i Almirall van
treure al mercat CONBRIZA®, I’tltima novetat en el
tractament de 1’osteoporosi. La presentacié és en for-
ma de comprimits recoberts en forma de capsula, de
color blanc o blanquinés, gravats en una de les cares
amb “WY20”.
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Taula 1. Reaccions adverses

Trastorns del sistema immunitari Freqiient Hipersensibilitat

Trastorns del sistema nervios Freqiient Somnolencia

Trastorns oculars Rara Trombosi vena retinal®
Molt freqiient Fogots

Trastorns vasculars

Poc freqiient

Trombosi venosa profunda*
Tromboflebitis superficial®

Trastorns respiratoris, toracics i mediastinics

Poc freqiient

Embolisme pulmonar

Trastorns gastrointestinal Freqiient Sequedat de boca
Trastorns de la pell i teixit subcutani Freqiient Urticaria
Trastorns musculoesqueletics, Molt freqiient Espasmes musculars (inclou rampes a les cames)
del teixit conjuntiu i ossi
Trastorns generals i alteracions Freqiient Edema periferic
en el punt d'administracio
Freqiient Elevaci triglicerids en sang

Exploracions complementaries

Elevaci6 alanina aminotransferasa
Elevaci6 aspartat aminotransferasa

* En l'assaig de tractament d'osteoporosi en 7.492 subjectes avaluables (mitjana d’edat 66 anys), les dones tractades amb bazedoxifén mostraren un risc
incrementat de tromboembolisme vends (trombosi venosa profunda, embolisme pulmonar i trombosi de vena retinal). La taxa per 1.000 dones-any al
llarg del periode d'estudi de 3 anys va ser de 3,23 en el grup del bazedoxifen 20mg i 1,72 en el grup placebo. El risc relatiu fou de 1,9 al llarg del perio-
de d'estudi de 3 anys. El risc relatiu va disminuir els 3 anys de I'estudi (any 1 =3,0/any 2 =2,5/any 3 = 0,3). també es podrien produir accidents trom-
boembolics venosos d'altres tipus. (Monograffa de CONBRIZA® (Bazedoxifeno). Revisada por Sanchez Borrego, R. 2010).
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Treballem per impulsar l’economia

Des de la Cambra de Comer¢ de Barcelona treballem per promoure
l'activitat empresarial catalana, defensant els interessos de les empreses
i oferint-los serveis i solucions que les afavoreixin directament. Actualment,
ja sén 318.000 les empreses que formen part de la Cambra de Comer¢ de
Barcelona i, amb totes elles, hem aconseguit dur a terme una gran empresa:
impulsar l'activitat economica del pais.
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L’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) defi-
neix la infertilitat com una malaltia del sistema repro-
ductiu en la qual hi ha incapacitat d’aconseguir un
embaras clinic després de 12 mesos o més de rela-
cions sexuals sense protecci6.l

Les causes d’infertilitat d’'una parella poden pro-
venir tant de I’esfera fisica com de I’emocional: dis-
minucié de la produccié o de la qualitat d’ovuls o
espermatozoides, desequilibri o deficiencia hormo-
nal, obesitat, exercici excessiu, trastorns alimentaris,
habits toxics (alcohol, tabac, drogues), edat avangada,
entre molts altres.” Segons el membre de la parella
afectat 1 les causes de la infertilitat hi ha diferents
tractaments per combatre-la. Les dades del registre
catala FIVCAT.NET (Fecundaci6 in vitro) indiquen
que el 2007 es van iniciar 9.905 cicles de reproduccié
assistida, amb un creixement interanual del 14,0%.?

Aquest article esta centrat en la infertilitat femeni-
na i el tractaments farmacologics per a 1’estimulacié
ovarica.

EIX HORMONAL HIPOTALAMOHIPOFITIC

Des d’un punt de vista clinic, I’hipotalem i la hipofi-
si constitueixen una unitat funcional i formen un eix
hormonal complex. Lhipotalem és el centre de la
regulacié neuroendocrina que actua com a centre
integrador que coordina els missatges de I’entorn i els
ritmes i els patrons de desenvolupament endogen per
produir respostes autonomes rapides de forma inte-
grada i endocrines més tardanes.

Cada una de les diferents hormones hipotalami-
ques o alliberadores (release hormones) que secreta
I’hipotalem actua sobre la hipofisi i allibera a la cir-
culacié periferica una hormona determinada que
exerceix accio sobre teixits no hormonals o sobre una
altra glandula; el resultat pot ser una nova accié bio-
logica, l’alliberament d’una nova hormona o
d’ambdues (figura 1). Aix{, la unitat hipotalamohipo-
fitica regula per 1’adenohipofisi o hipofisi anterior
I’estat metabolic, la funcié reproductiva, el creixe-

ment i la resposta hormonal a I’estres, i per mitja de
la neurohipofisi o hipofisi posterior, el balang hidric i
alguns components de la funcié reproductiva.

Les hormones hipotalamiques les regula la hor-
mona o l’accié biologica periferica mitjangcant un
mecanisme de retroalimentacié negativa (feed-back)
que inhibeix I’alliberacié hipofisaria de 1’hormona
que desencadena el procés.

L’eix hipotalamohipofiticogonadal esta constituit
per ’hormona alliberadora de gonadotropines o gona-
doliberina (GnRH) a I’hipotalem i per ’hormona
fol-liculoestimulant (FSH) i I’hormona luteinitzant
(LH) produides a la mateixa cellula de
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COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA



Circ. Farm. 2011 vol. 69 niim. 1 - pag. 18

I’adenohipofisi. Aquestes hormones actuen sobre les
gonades i activen un gran nombre de processos i la
secrecié d’hormones esteroidals. En 1’home, I'LH
estimula les cel-lules de Leydig dels testicles per pro-
duir testosterona i participa en la maduracié dels
espermatozoides, i I’FSH estimula I’espermatogenesi
en les cel-lules de Sertoli. En la dona, I’'LH associada
a I’FSH estimula la secreci6 d’estrogens pel fol-licle
en creixement a 1’ovari, 1’ovulacié i la formacié del
cos luti i progesterona, i ’'FSH estimula el creixement
i la maduracié dels fol-licles de De Graff a I’ovari. La
regulacié d’aquest eix concret €s complexa i el fet que
home i dona tinguin una regulacié diferent incremen-
ta encara més la complexitat.

Independentment del sexe, la secrecié de GnRH és
pulsativa i per tant també ho és la secrecié d’LH i
FSH. En I’home, els polsos d’LH i FSH s6n altament
variables i poc intensos i retroalimenten 1’eix de for-
ma negativa; la testosterona també inhibeix
I’alliberacié d’LH i FSH.

En la dona, la secreci6 d’LH i FSH és de gran
importancia; després de 1’adolesceéncia, els polsos
d’LH provoquen un increment de la secreci6
d’estradiol del fol-licle ovaric. Les dues gonadotropi-
nes tenen un perfil ciclic mensual amb concentracions
d’FSH més elevades al comencament de la fase
fol-licular i un pic marcat durant I’etapa ovulatoria.
L’FSH intervé en el procés de reclutament, creixe-
ment fol-licular i desenvolupament del fol-licle domi-
nant. Abans d’aquest punt, I’estradiol i la progestero-
na retroalimenten de forma negativa la secreci6é d’LH,
pero a meitat del cicle es transformen en estimulants
i indueixen una descarrega elevada d’LH (superior a
la d’FSH) que a I’hora provoca I’ovulacid, luteinitza
les cel-lules del follicle, el transforma en cos Iuti i
aquest incrementa la produccié de progesterona. El
control de la funci6 ovarica I’exerceixen les gonado-
tropines FSH i LH, i I'hormona gonadocorionica
humana (HCG) que es produeix en I’ou fecundat i és
responsable del manteniment de la funci6 del cos luti

gravidic, el qual secreta estrogens i progestagens i
redueix ’activacié limfocitica (figura 2).

EXPLORACIO DE LA FUNCIO OVARICA

La funci6 ovarica pot ser estudiada mitjangcant explo-

racions indirectes (citologia vaginal, analisi del moc

cervical, temperatura basal, biopsia endometrial o

histerosalpingografia) o mitjancant determinacions

hormonals directes en plasma de:®

e estradiol: Cal fer determinacions periodiques per
observar els canvis ja que les concentracions
oscil-len notablement al llarg del cicle menstrual.
L’estradiol augmenta gradualment en la primera
fase del cicle fins a concentracions maximes en les
hores previes a 1’ovulacid. Després disminueix i
creix en menor mesura en la fase fol-licular mentre
dura el funcionalisme del cos luti. Al final de la vida
d’aquest, les concentracions disminueixen fins a
minims i apareix la menstruacio.

e progesterona: les concentracions sén baixes al
Ilarg de tota la fase fol-licular i creixen fins a un pic
just després de I’ovulacio i durant el funcionalisme
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Figura 2. Cicle ovaric
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del cos luti. Uns 12-14 dies després disminueix fins
a fer-se practicament indetectable, i apareix la
menstruacio.

17-o-hidroxiprogesterona: és un indicador del
moment de 1’ovulacié ja que en la fase precog del
cicle les concentracions sén baixes i augmenten en
la fase fol-licular tardana en forma d’un pic sincro-
nic amb el de I'LH i una mica retardat amb relacié
al de I’estradiol. Després d’una petita caiguda, les
concentracions es mantenen durant la fase luteinica
com a I’inici del cicle.

testosterona: en determinades situacions
d’hiperandrogenisme és convenient fer la determi-
nacié de testosterona plasmatica. En condicions
normals les concentracions no haurien de superar
els 3 ng/ml en la dona.

e prolactina: és important determinar-la ja que
I’increment de les concentracions és responsable de
gran nombre d’alteracions de 1’eix hipotalamohipo-
fitic. No hi ha grans variacions de prolactina durant
el cicle menstrual i augmenten de forma notable
durant la gestacié i la lactancia. Cal tenir en compte
també tractaments farmacologics concomitants que
poden modificar les concentracions de prolactina.

LH i FSH: durant la primera fase del cicle, les con-
centracions normals de la dona sén de 4-8 U/l &’LH
i 3-5U/1 I’FSH. En la fase fol-licular tardana I’FSH
disminueix sense que varii I’'LH i en 1’etapa peri-
ovulatoria es produeix un pic d’ambdues gonado-
tropines per després disminuir rapidament. En algu-
nes situacions patologiques, com en la sindrome
d’ovari poliquistic, el patr6 de secrecié d’esteroides
sexuals esta modificat i poden haver-hi concentra-
cions normals baixes d’FSH i elevades d’LH.

e pregnandiol: reflecteix el funcionament del cos
luti i si hi ha hagut ovulaci6é o no. Les concentra-
cions en la fase fol-licular son del voltant de 0,5
mg/dia, perd un cop produida I’ovulacié incremen-
ta a rad de 5 mg/dia o més, es manté durant tot el
temps de vida del cos Iuti i cau una mica abans de
la menstruacié. L’increment durant I’embaras és
també considerable.

Quan les dades obtingudes amb les determina-
cions basals no sén concloents es pot recorrer a les
proves funcionals. S’utilitzen proves que exploren la
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funci6 secretora de la hipofisi (prova del clomife o
prova de la LHRH); una resposta normal en pacients
que presenten concentracions de gonadotropines nor-
mals o baixes i estrogens baixos indicara I’existéncia
de lesi6 hipotalamica. Les proves ovariques i endo-
metriques analitzen directament la capacitat secretora
de les gonades.

ALTERACIONS DE LA FUNCIO OVARICA

Hipofuncié ovarica primaria

Inclou disgenesies gonadals i cromosomopaties del
tipus sindrome de Turner. Les concentracions
d’estrogens son baixes i la de gonadotropines molt ele-
vades. Sembla que la sensibilitat dels receptors
folliculars esta disminuida; a vegades, 1’administracid
de grans quantitats de gonadotropines exogenes podria
induir la maduraci6 fol-licular i I’ovulacié.

Hipofuncio ovarica secundaria i terciaria
Es produeix amenorrea hipogonadotropica per pro-
blemes en la sintesi o la secrecié de GnRH, a més
d’una série de sindromes congenites com la de Pra-
der-Willi o la de Maestre de San Juan-Kallman, la
gran majoria sovint son trastorns funcionals adquirits
del tipus psicologics 1 nutricionals (I’anoréxia nervio-
sa és una causa freqiient d’amenorrea). També I’excés
d’activitat fisica (ballarines, esportistes d’elit) i
I’estres poden provocar amenorrea.
Les pacients amb hipogonadisme hipogonadotro-
fic dividides en grups d’acord amb la classificaci6 de
I’OMS de 1976, en funcié de dades cliniques i de
laboratori:®
e grup I (insuficiencia hipotalamohipofitica)
(fallada de I’eix hipotalamohipofitic. Dones ame-
norreiques amb produccié molt disminuida
d’estrogens).

e grup II (disfunci6 de ’eix): alteracié hipotalamo-
hipofitica. Dones amb diferents alteracions del
cicle, insuficiéncia luteinica, cicles anovulatoris 1
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amenorrea amb baixa produccié endogena
d’estrogens i concentracions d’FSH normals o bai-
xes 1 sindrome d’ovari poliquistic.

e grup III (insuficiencia ovarica): dones amenorrei-
ques amb lesions evidents de I’area hipotalamhipo-
fitica i concentracions normals o baixes d’estrogens
endogens.

e grup IV: dones amb hiperpolactinemia i lesions
evidents en 1’area hipotalamhipofitica

e grup V: dones amb hiperpolactinemia sense lesions
evidents en 1’area hipotalamhipofitica

Hipofuncio ovarica quarternaria (el problema
esta en les gonades)

Hiperfuncioé ovarica

Quan es produeix abans dels nou anys determina una
situacié de pubertat precog; si la hiperfunci6 és pas-
sada la pubertat pot donar lloc a hiperplasties endo-
metrials amb hemorragies menstruals abundants i fre-
qiients, increment del volum mamari i manifestacions
d’hiperestrogenisme.

TRACTAMENTS D’HIPERESTIMULACIO OVARICA

En les dones en que les concentracions disminuides
de gonadotropines son responsables de 1’anovulaci6 o
I’oligoovulacid i després de descartar problemes ova-
rics, edometrics o periferics obstructius, el tractament
farmacologic amb gonadotropines exdogenes pot res-
tablir la dinamica del cicle menstrual normal.

Aquests tractaments d’hiperestimulacid ovarica
(HOC) controlada proporcionaran un nombre sufi-
cient d’oocits madurs capagos de ser fecundats in
vivo o en el laboratori mitjancant tecniques de repro-
ducci6 assistida.

Abans de comencar un tractament d’HOC cal fer
un test d’embaras. Les fases generiques es poden
resumir de la manera segiient:®

— Supressio hipofisaria (analegs GnRH)

— Estimulaci6 ovarica (gonadotropines)

— Maduracié6 final dels oocits (HCG)

— Fase final de suport luti (progesterona o0 HCG)

El gran nombre de possibles combinacions de far-
macs en pautes ultracurtes, curtes o llargues, en trac-
taments d’oligoovulacié o en diferents tecniques de
reproducci6 assistida, fa que el nombre de protocols
existents sigui elevat.©

El principal risc intrinsec del tractament d’HOC és
un excés d’estimulacié que es coneix com a sindrome
d’hiperestimulacié ovarica (SHO), més freqiient en
dones amb sindrome d’ovaris poliquistics, i que es
confirma mitjancant ecografia. L’aparici6 és poc fre-
qiient, perd quan apareix pot ser molt greu. Cal sospi-
tar una SHO en les dones que experimentin dolor
abdominal, sensaci6 de tensié abdominal, augment
del perimetre abdominal, aparicié de quists ovarics,
nausees 1 vomits, dispnea, diarrea, oligtria. Les
pacients amb sindrome d’ovaris poliquistics presen-
ten un més gran risc d’SHO. Els quadres lleus solen
remetre sense tractament, pero a vegades es produeix
un augment de la gravetat amb acumulacié de liquids
en la cavitat peritoneal i pleural, rarament esdeveni-
ments tromboembolics; llavors es recomana inter-
rompre el tractament, hospitalitzar la pacient i aplicar
tractament simptomatic. La incidéncia d’SHO varia
en funcié dels protocols utilitzats i cal estudiar quins
factors poden desencadenar o prevenir-ne 1’aparicio.
(9 Altres riscos del tractament d’HOC és un incre-
ment del nombre d’embarassos ectopics, avortaments
o0 gestacions multiples.'?

ANALEGS DE GnRH

D’origen sintetic, els analegs de GnRH administrats
en dosi tUnica estimulen la secrecié de gonadotropines
hipofisaries (LH i FSH) i I’estimulacié de la secrecid
d’esteroides ovarics. Amb I’administracié continua-
da, aquesta resposta a I’estimulacié disminueix gra-
dualment, es produeix una dessensibilitzacié quimica
de la hipofisi i s’inhibeix 1’eix hipofiticogonadal i per
tant, I’ovulacié; aquest bloqueig és reversible.!!
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Els agonistes GnRH es poden administrar en pro-
tocols curts (i ultracurts), aprofitant I’efecte estimu-
lant inicial sobre FSH i LH endogenes. No obstant
aixo, s’ha demostrat que 1’administracié en protocols
llargs (amb 1’objectiu d’aconseguir la desensibilitza-
cid) augmenta la probabilitat d’embaras clinic per
cicles de tractament amb relaci6 als protocols
curts.'? Els agonistes GnRH s’administren de forma
continuada durant 10-15 dies (comencant el dia 2 del
cicle o bé el dia 21) i posteriorment s’afegeix al trac-
tament la gonadotropina exogena durant 8-12 dies.
Un dia abans de I’administracié d’HCG per a la
maduracié fol-licular final, se suspen el tractament
amb agonistes GnRH i gonadotropines.

L’administracié dels agonistes GnRH pot ser en
pauta diaria o en forma depot. Una metanalisi del
2005 indica que les dues pautes provoquen un index
d’embarassos clinics similar si bé 1’administracié
depot s’associa a un més gran requeriment de gona-
dotropines i possiblement a un impacte economic
major.?

La taula 1 presenta els farmacs i els medicaments
disponibles actualment: triptorelina, leuprolida, buse-
relina, goserelina i nafarelina, ordenats de menor
poteéncia a major potencia.® La potencia s’ha relacio-
nat de forma in vitro amb la potencia per inhibir la
sintesi ovarica d’esteroides, si bé I’efectivitat €s simi-
lar entre tots. També cal tenir en compte que
I’administracié intranasal (nafarelina) és més irregu-
lar que la subcutania. Es necessari mantenir constants
el moment o moments del dia en que s’administren
durant tot el tractament.

Un dels principals inconvenients és que la supres-
si6 hipofitica requereix I’administracié de dosis supe-
riors de gonadotropines (i més risc d”hiperestimulacié
ovarica). També que malgrat que I’efecte de la supres-
si6 és reversible, aquest pot trigar almenys sis setma-
nes a ser completat.'” Habitualment es prescriu pro-
gesterona i/o HCG al final del cicle d’estimulaci6 per
contrarestar aquest deficit.(!¥

La inhibici6 de la produccié d’estrogens pot donar
lloc a hemorragia vaginal de durada i intensitat varia-
bles durant les primeres setmanes de tractament que
acostuma a autolimitar-se. També podria donar lloc a
simptomes de menopausa (rubor, sequedat vaginal,
irritabilitat, etc.), si bé I’administracié concomitant de
gonadotropines neutralitza aquesta efecte. En alguns
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casos s’ha comunicat sequedat ocular que podria
donar irritaci6 en cas d’utilitzar lents de contacte.!>

S’ha descrit una reduccié de la densitat mineral
ossia progressiva amb la utilitzacié d’agonistes
GnRH, generalment recuperable uns mesos després
de finalitzar el tractament.(!>1®

BUSERELINA("

Dosificacio i administracio

La dosi diaria és de 0,6 mg, independentment del pes
corporal, repartida en dues administracions al dia (0,3
mg/12 h) per via subcutania. Es presenta en una solu-
ci6 d’1 mg/ml en un vial multidosi.

Seguretat i precaucions

S’ha descrit dolor o reaccions locals en el punt
d’injeccié en un 3% de les pacients. En pacients hiper-
tensos i/o diabetics es poden produir alteracions del
control de la tensi6 arterial i glucemies. En els
pacients amb historia de depressié o depressié en
curs, pot existir risc de recurréncia o empitjorament.
També es poden produir vertigens, somnoleéncia i alte-
racions de la visio i cal avisar les pacients del risc de
conduir o d’utilitzar maquinaria durant el tractament.

GOSERELINA(®

Dosificacio i administracio

S’administra via subcutania a la paret anterior de
I’abdomen cada quatre setmanes (28 dies). Es presen-
ta en forma de xeringa precarregada (no necessita
purga) i una pestanya de seguretat que cal retirar.

Seguretat i precaucions

Pot produir reaccions en el punt d’injeccid, canvis
d’humor 1 de I’estat d’anim 1 alteracions de la libido,
parestesies i cefalees. El tractament amb goserelina
pot donar resultat antidopatge positiu.

LEUPRORELINA(

Dosificacio i administracio

El tractament comenca a una dosi diaria maxima d’1
mg que quan s’introdueixen les gonadotropines es pot
reduir a 0,5 mg. Cal rotar el punt d’injeccio.
Seguretat i precaucions

Pot produir reaccions en el punt d’injecci6. El tracta-
ment amb leuprorelina pot donar un resultat antido-
patge positiu.
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Taula 1. Tractaments farmacologics utilitzats en la hiperestimulacié ovarica

VIA

DCI MEDICAMENT D’ ADMINISTRACIO DOSIFICACIO CONSERVACIO
Agonistes GnRH
. Suprefact injectable® 1mg/ml . 0,6 mg/dia .
Buserelina ol rtfeisle Subcutania (0,3 mg/12h) Temp. ambient
@ .
Goserelina Zol.adex 3,6 mg implant Subcutania 3,6mg/28 dies Temp. ambient
xeringa precarregada
Procrin® 1 mg/0,2 ml Maxim Img/dia (fase supressio)
Leuprorelina sol. injectable Subcutania Es pot reduir a 0,5mg/dia Temp. ambient
(fase madurativa amb
gonadotropines)
. Synarel® 200 mcg 800 mcg/dia .
Nafarelina sol. polvoritzacié nasal Nasal (400 mcg/12h) Temp. ambient
Decapeptyl ® mensual 3,75mg
. . o Intramuscular . . .
Triptorelina pols i dissolvent per a 3,75mg (segon dia del cicle) Temp. ambient
.. profunda
sol. injectable
Antagonistes GnRH
Cetrotide® 0,25 mg pols i 0,25mg/dia
. dissolvent per a sol. injectable L. .
Cetrorelix it 8y el Subcutania S/ Temp. ambient
dissolvent per a sol. Injectable
®
Ganirelix Orgglqtran 0,25 mg/0,5 ml Subcutania 0,25mg/dia Temp. ambient
sol. injectable
Gonadotropines
Gonal-F® de 75 a 1050 UI Diaria, dosi inici 75UI-225UI i Ambient
Folitropina | — vial + xeringa precarregada Subcutania ajustar segons resposta (ampolla)
alfa — pluma precarregada Nevera (2-8°C)
FSH r la ploma
Puregon® de 100 a 900 UI Ambient
Folitropina | — ampolla lioesfera + Subcutania o (ampolla)
beta ampolla dissolvent intramuscular Nevera (2-8°C)
— cartutx el cartutx
P -
B_ravelle 7S Ul pols_ g Subcutania Temp. ambient
FSH u Alta dissolvent per a sol. injectable
pureza Fostipur® 75UI o0 150Ul polsi | Subcutania o .
. .. . Temp. ambient
dissolvent per a sol.injectable intramuscular
o . A .
HMG (FSH+LH) r Pefgoverls 150 UI/7§ UI pols Subcutinia Dlarla, dosi inici 150 Ul 1 Teigss bl
i dissolvent per a sol. injectable ajustar segons resposta
HMG Ultra-pur Menopur® 75 UI pols i Subcutania o Diaria, dosi inici 75UI-225UI i Temp. ambient
(FSH+ APU - dissolvent per a sol. injectable intramuscular ajustar segons resposta erp. ambie
LH)u | purificada | HMG Lepori® Subcutania Temp. ambient
o . . L -
LH r (lutropina alfa) L.uverls Ul pOIS.l . Subcutania Dlarla, dosi inici 75UL§ Temp. ambient
dissolvent per a sol. injectable ajustar segons resposta
- T 2
HCG ¢ Opvitrelle® 250mcg/0,5ml Subcutania 250mcg (després de suspendre Troig, ettt

sol. injectable en xeringa

FSH o HMG)
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NAFARELINA®

Dosificacio i administracio

La dosi habitual és de 800 mcg al dia (400 mcg/12h)
administrat en una polvoritzacié de 200 mcg a cada
fossa nasal, al mati i al vespre. Cal purgar la bomba
abans d’utilitzar el medicament per primer cop i segu-
ir les instruccions d’administracié per aconseguir
I’eficacia maxima. Si la pacient esternuda durant
I’administracié o immediatament després, es recoma-
na repetir I’administracié. L’envas conté una quantitat
suficient per a 15 dies de tractament si la dosi és 800
mcg/dia (o 30 dies si la dosi és 400 mcg/dia). Cal
informar la pacient que superats aquests periodes les
quantitats de farmac alliberades poden ser insufi-
cients.

Seguretat i precaucions

A més de reaccions locals, s’ha descrit 1’aparici6é de
forma freqiient de cefalea, mialgia, rinitis i acne,
seborrea. Per altra banda, la rinitis no modifica signi-
ficativament 1’absorcié nasal de nafarelina, pero si la
utilitzacié de descongestionants nasals abans de la
nafarelina; si és necessari utilitzar-los, els desconges-
tionants s’han d’administrar almenys 30 minuts des-
prés de la nafarelina.

TRIPTORELINA®®

Dosificacio i administracié

S’administra el segon dia del cicle, en forma
d’injeccié intramuscular profunda (3,75 mg). Cal

reconstituir préviament el vial i I’administracié 1’ha
de fer un professional sanitari.

ANTAGONISTES DE GnRH

Els antagonistes de GnRH bloquegen directament i de
forma dosidependent els receptors de membrana de la
GnRH sobre la hipofisi i competeixen amb la GnRH
endogena. L’efecte resultant és la inhibicié immedia-
ta de la secrecié d’FSH i LH endogenes sense 1’efecte
estimulant inicial produit pels analegs sintetics de
GnRH.??

La taula 1 presenta els farmacs i medicaments dis-
ponibles en aquest grup: cetrorelix i ganirelix.

En els protocols més acceptats el tractament
s’inicia amb gonadotropines exogenes 1 passats 5-7
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dies es comenca a administrar de forma concomitant
I’antagonista GnRH (aproximadament al mateix
temps, pero no en el mateix punt anatdmic per evitar
la neutralitzaci6). L’ antagonista es pot administrar en
dosis multiples (cetrorelix i ganirelix) o en dosi tnica
depot (cetrorelix) fins al dia de la inducci6 de
I’ovulacié. Aixi s’aconsegueix retardar el pic d’ LH i
evitar ’ovulacié prematura. La durada de 1’acci6 és
dosidependent i reversible després d’acabar el tracta-
ment. En la pauta d’alliberament prolongat de
I’antagonista GnRH acostuma a necessitar una o dues
dosis addicionals de 1’antagonista per mantenir
I’efecte.?V

Estudis comparatius entre antagonistes GnRH i
agonistes GnRH mostren que la durada d’un cicle de
tractament és inferior amb els antagonistes GnRH
(tant per al temps necessari per aconseguir la supres-
si6 hipofitica, com per a la durada de I’estimulaci6
ovarica) i que I’'index d’embarassos clinics és signifi-
cativament inferior en els protocols que contenen
antagonistes GnRH.?% 22 A més, el risc d’SHO és
també inferior a ’observat amb la utilitzacié
d’agonistes GnRH, fet que pot ser beneficids en les
dones amb sindrome d’ovaris poliquistics en que el
risc d’SHO esta incrementat. % 23

Els antagonistes disponibles actualment han solu-
cionat practicament els problemes d’hipersensibilitat
(reaccions pseudoal-lergiques i anafilactiques inclo-
ses) observats en les primeres generacions
d’antagonistes a causa de I’alliberament d’histamina.
No obstant aix0, es poden produir reaccions locals
(eritema, pruija) lleus i reversibles; no se’n recomana
I’administracié a pacients amb historial greu
d’al-lergia.?h 2%

CETRORELIX(2)

Dosificacio i administracio

La dosi habitual és de 0,25 mg/dia a intervals de 24
hores, sigui al mati o al vespre. També es pot admi-
nistrar una dosi tnica de 3 mg (formes depot) i en cas
que el creixement fol-licular no sigui suficient es pot
administrar una dosi diaria de 0,25 mg fins al dia de
I’ovulacié. S’administra via subcutania en la regid
inferior abdominal, previa reconstitucié del vial amb
el dissolvent que I’acompanya.
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Seguretat i precaucions

La primera administracié cal fer-la amb supervisié
medica vigilant si durant els 30 minuts posteriors apa-
reix una reaccié al-lergica a la injeccio. Les segiients
preparacions poden autoadministrar-se, per0 cal
informar la pacient dels signes i els simptomes d’una
possible reacci6 d’hipersensibilitat. Les reaccions
locals es poden minorar amb una administracié lenta
que afavoreixi I’absorcié gradual del farmac.

GANIRELIX(26)

Dosificacio i administracio

La dosi és de 0,25 mg/dia a intervals regulars de 24 h,
administrats via subcutania, preferiblement a la cuixa
i rotant el punt d’injecci6 per evitar la lipoatrofia.

GONADOTROPINES

Com ja hem comentat, els protocols d’estimulacié
inclouen 1’administracié de gonadotropines després
de la supressi6 hipofitica amb agonistes GnRH o pre-
vis a [D’administraci6 d’antagonistes GnRH.
L objectiu és afavorir el creixement d’un nombre sufi-
cient de fol-licles i la sintesi ovarica d’esteroides. El
nivell d’FSH és determinant per a I’inici i el desenvo-
lupament fol-licular i, per tant, del temps i del nombre
de fol-licles que arriben a madurar.

Els primers medicaments comercialitzats van ser a
base de gonadotropina menopausica humana o meno-
tropina (HMG) obtinguda del filtrat d’orina de dones
menopausiques que conté FSH i LH a parts iguals,
juntament amb altres proteines o contaminants de
I’orina que podrien relacionar-se amb efectes adver-
$0s.?” Actualment, I'HMG urinaria se sotmet a pro-
cessos de purificaci6 i ultrapurificacié (HMG Lepori®
i Menopur®) i també hi ha disponible la forma recom-
binant de 'HMG obtinguda per enginyeria gengtica
(Pergoveris®) amb un nivell superior de puresa.?®

Una altra estrategia que es va desenvolupar va ser
la purificacié de I’'HMG urinaria per obtenir extractes
d’FSH lliures d’LH (Bravelle®, Fostipur®); posterior-
ment es va produir per separat I'’FSH recombinant
(Gonal-F® i Puregon®) i I'LH recombinant (Luve-
ris®). Els resultats dels estudis que comparen
I’eficacia i la seguretat de I’FSH recombinant i la uri-
naria no sén concloents i a vegades fins i tot sén con-
tradictoris quant a la superioritat d’'una o una altra
preparacié, motiu per qual calen més estudis.®-3¥

Per altra banda, les metanalisis que comparen
I’eficacia de 'HMG i I’FSH mostren una tendéncia a
la superioritat de 'HMG amb una major taxa
d’embarassos clinics.+3%

Els protocols generics amb gonadotropines inicien
el tractament amb una dosi diaria HMG o FSH, que
cal ajustar en funcié del grau de resposta ovarica
(creixement dels fol-licles visualitzat mitjancant eco-
grafia i secrecié estrogenica mesurada en sang i en
orina). La variabilitat interindividual és important,
algunes pacients poden tenir una resposta escassa i en
altres ser exagerada. Les dosis emprades habitual-
ment en dones anovuladores sol ser inferior a
I’utilitzada en programes de reproduccid assistida. Un
cop aconseguit el nombre i la mida dels fol-licles i els
nivells d’estradiol adequats, se suspen I’administracié
d’FSH o HMG i 24-48 h i després s’administra una
dosi ’HCG que actua com un pic subrogat d’LH:
indueix la maduracié final dels oocits, la meiosi ovo-
citaria i el trencament fol-licular (ovulacié), la forma-
ci6 del cos luti i la produccié de progesterona i estra-
diol. Actualment, al mercat només hi ha disponible
’HCG d’origen recombinant; en assajos clinics,
I’administracié d’una dosi tnica de 250 micrograms
d’Ovitrelle® va ser tan efica¢ com 5.000 UI o 1.000
UI d’HCG urinaria.®” En casos d’anovulaci6 i oli-
goovulacid, cal recomanar el coit el mateix dia de
I’administracié d’HCG i I’endema. En cas de técni-
ques de reproducci6 assistida la recuperacidé d’oocits
es fa 34-35 hores després.

Si amb gonadotropines s’obté una resposta exces-
siva, cal interrompre el tractament i no administrar
HCG; el segiient cicle s’ha de reemprendre també
amb una dosi inferior a la del cicle previ.

Les reaccions adverses més freqiients al tracta-
ment amb gonadotropines son cefalea, quists ovarics
i reaccions en el punt d’injeccié (dolor, eritema,
hematoma, inflamacio o irritacid local). L’SHO és un
risc intrinsec del tractament com ja s’ha comentat.’-)

La fase final de suport luti compren 1’administra-
ci6 de progesterona intravaginal o HCG (estimula la
produccié de progesterona) per afavorir la implanta-
ci6 de 'embrid ja que la progesterona és 1’hormona
que secreta el cos luti.(

Es important destacar que 1’experiéncia clinica
amb gonadotropines es basa en 1’administraci6 de fins
a tres cicles de tractament perque és quan I’index d’exit
és més alt i que posteriorment aquest va disminuint.
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HMG URINARIA (Menopur® i HMG Lepori®)i36!
Dosificacio i administracio

L"HMG és una barreja d’FSH 75 Ul'i LH 75 UL La
dosi inicial acostuma a ser de 75 UI en casos
d’anovulaci6 i 150-225 UI en tecniques de reproduc-
ci6 assistida, i cal ajustar-la en funcié de la resposta
ovarica cada set dies. S’administra per via subcutania
o intramuscular a la mateixa hora cada dia, alternant
els punts d’injeccid. Cal reconstituir previament el vial
amb el liofilitzat (es poden dissoldre fins a tres vials de
liofilitzat en una ampolla de dissolvent). Només hi ha
estudis amb Bravelle® (FSH urinaria), que demostren
que la coadministraci6 en la mateixa xeringa no altera
la bioactivitat de cap dels medicaments.

HMG RECOMBINANT (Pergoveris®)©?

Dosificacié i administracio

L"HMG és una barreja d’FSH 150 ULi LH 75 Ul, i la
dosi inicial acostuma a ser I’equivalent de 150 UI
d’FSH. S’utilitza en dones amb deficit greu d’FSH i
LH (LH<1,2 Ul/l), amenorreiques i amb una secrecid
escassa d’estrogens, rao per la qual el tractament pot
comencar en qualsevol moment. S’administra per via
subcutania a la mateixa hora cada dia, alternant els
punts d’injeccid. Cal reconstituir previament el vial
amb el liofilitzat.

FSH URINARIA (Bravelle® i Fostipur®)(0. 41
Dosificacio i administracio

La dosi inicial acostuma a ser de 75 Ul en casos
d’anovulacié i de 150-225 UI en tecniques de repro-
duccid assistida i cal ajustar-la cada set dies en funci6
de la resposta ovarica. S’administra per via subcuta-
nia o intramuscular a la mateixa hora cada dia, alter-
nant els punts d’injeccid. Cal reconstituir préviament
el vial amb el liofilitzat:

— Cal carregar la xeringa amb el dissolvent i traspas-
sar el liquid al vial per reconstituir (aproximada-
ment dos minuts, cal agitar eneérgicament en el cas
de Bravelle®).

— Si la dosi a administrar és més d’un vial, cal injec-
tar novament la solucid en un altre vial, reconstitu-
ir i carregar la xeringa; es poden dissoldre fins a sis
vials de liofilitzat en una ampolla de dissolvent
(Bravelle®).
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— Després de reconstituir Bravelle® es pot mesclar
amb HMG (Menopur®) abans d’administrar, sense
alterar 1’activitat de cap dels dos medicaments.

— Cal canviar ’agulla de carrega i posar-ne una de
prima per a I’administracio.

— Rebutjar qualsevol porcié de solucié no utilitzada.

FSH RECOMBINANT (Gonal-F® i Puregon®)!4% 43)
Dosificacio i administracio

Les dosis inicials varien entre 75 Ul en casos
d’anovulacié i 150-225 UI en tecniques de reproduc-
ci6 assistida i cal ajustar-les cada 7-14 dies en funci6
de la resposta ovarica. S’administra per via subcuta-
nia (Gonal-F® i Puregon®) o intramuscular (Pure-
gon®) a la mateixa hora cada dia, amb alternanga dels
punts d’injeccid (per prevenir una possible reactivitat
local a I’alcohol benzilic i per evitar la lipoatrofia). La
primera administracié s’ha de fer amb supervisié
medica directa, les posteriors es poden autoadminis-
trar si sén subcutanies (si sén intramusculars cal que
sigui un professional qui les faci).

Gonal-F®: actualment hi ha disponibles dos tipus de
presentacions

a) Vial amb liofilitzat i xeringa precarregada amb
dissolvent

— Cal passar suaument el liquid de la xeringa al
vial per reconstituir-lo sense agitar i carregar la
soluci6 en la xeringa.

— Si la dosi a administrar és més d’un vial, cal
injectar novament la solucié en un altre vial,
reconstituir i carregar la xeringa; es poden dis-
soldre fins a tres envasos de liofilitzat en 1 ml de
dissolvent.

— Si s’ha prescrit LH al tractament, es pot dissol-
dre primer la LH i utilitzar després per a recons-
tituir el vial de Gonal-F®.

— Cal canviar I’agulla de carrega i posar-ne una de
més prima per administrar.

— Cal rebutjar tota porci6 de solucid no utilitzada.
b) Ploma precarregada multidosi

— La primera vegada cal purgar la ploma segons
les instruccions i després carregar la dosi.

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA



Circ. Farm. 2011 vol. 69 niim. 1 - pag. 26

— Un cop administrada la dosi, retirar 1’agulla,
posar el caputx6 a la xeringa i guardar-la per a la
proxima administraci6.

— Si la dosi carregada no és suficient es pot injec-
tar la dosi parcial i la resta amb una ploma nova.

Puregon®: actualment hi ha disponibles dos tipus de

presentacions

a) Ampul-la de coll rompible amb esfera liofilit-
zada i ampul-la amb dissolvent

— Trencar I’ampul-la del dissolvent i carregar el
liquid amb la xeringa.

— Trencar I’ampul-la que conté I’esfera liofilitzada
1 introduir suaument la soluci6 de la xeringa sen-
se agitar fins a obtenir una solucié transparent.

— Es possible dissoldre fins a 3-4 liosferes en 1 ml
de dissolvent (1-2 liosferes en 0,5 ml) per evitar
I’administracié de grans volums.

— Aspirar la solucid en la xeringa buida i substitu-
ir 'agulla de carrega per una de prima per admi-
nistrar.

— Cal rebutjar qualsevol porcié de solucié no uti-
litzada.

— No barrejar amb altres medicaments.

b) Cartutx
— Conté un solucié d’FSH i esta dissenyat per ser
utilitzat amb un injector tipus ploma anomenat
Puregon Pen.

— Un cop punxat el cartutx, la caducitat maxima és
de 28 dies.

LH RECOMBINANT (Luveris®)®4

Dosificacio i administracio

La dosi inicial és de 75Ul/dia de LH conjuntament
amb 75-150UI de FSH, i adaptar posteriorment
segons la resposta observada. Com que les pacients
amb deficit greu d’LH (<1,2 Ul/) sén amenorreiques
i presenten una secreci6 escassa d’estrogens, el trac-
tament pot comengar en qualsevol moment.
S’administra via subcutania a la mateixa hora cada
dia, alternant els punts d’injeccié. La primera admi-
nistracié s’ha de fer amb supervisié medica directa,
les posteriors poden autoadministrar-se. Cal reconsti-
tuir el vial de liofilitzat amb el dissolvent amb I’ajuda
de moviments suaus. Un cop reconstituit, Luveris® es
pot utilitzar per reconstituir 'FSH i coadministrar-se
en una mateixa injeccio.

HCG RECOMBINANT (Ovitrelle®)”

Dosificacio i administracio

La dosi és de 250 mcg 24-48h via subcutania després
de suspendre 1’administraci6 d’FSH o HMG. Esta
disponible en xeringa precarregada d’un sol ds. En
cas d’SHO, I'HCG podria exacerbar el quadre per
aixo si es produeixen signes d’SHO es recomana no
administrar ’'HCG i advertir a la pacient que eviti
totalment el coit o que utilitzi metodes anticonceptius
de barrera durant almenys quatre dies.

RESUM

En aquesta breu revisié hem vist la complexitat de la
regulaci6 fisiologica de 1’eix hipotalamohipofitic aixi
com de les pautes i protocols de tractament farmacolo-
gic de I’estimulaci6 ovarica. Cal que el farmaceutic tin-
gui coneixement d’aquest camp de la terapeutica i
I’actualitzi, també dels farmacs utilitzats i de les pre-
caucions a seguir i de les particularitats d’administracié
de cada un per tal d’informar i educar a les pacients
sobre I’ts segur de la medicacio.
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B Aqui adheréncia és entesa com la capacitat del
pacient d’implicar-se correctament en 1'eleccid, I’inici
i el control del tractament antiretroviral (TAR) i com-
prometre’s a mantenir una observanga estricta de les
pautes per aconseguir la supressié adequada de la
replicaci6 viral.(V

L’apreciacié és que en tractaments cronics, la
manca d'adheréncia és freqiient i que només un 50%
dels pacients cronics pren la medicacié de forma cor-
recta.”? L'adheréncia al tractament €s un dels deter-
minants més importants per aconseguir 1'efectivitat.

En el sentit de compliment relacionat amb
l'efectivitat, I'adheréncia ha de ser practicament per-
fecta per aconseguir I'objectiu del tractament que en el
cas dels antiretrovirals és la supressi6 viral, minimitzar
el desenvolupament de resisteéncies i, en definitiva, evi-
tar les complicacions derivades de la immunosupres-
si6. Pero no n'hi ha prou d’aconseguir una bona adhe-
réncia, mantenir-la en el temps és essencial.®)

No hi ha un consens clar en relaci6 a quanta adhe-
réncia és necessaria o al llindar optim. Estudis fets
amb els primers tractaments antiretrovirals de gran
activitat (TARGA) demostren que sén necessaris
nivells d'adheréncia superiors al 95%.®

Els metodes per valorar aquest factor poden clas-
sificar-se en directes i indirectes (taula 1). Entre els
directes hi hauria el mesurament de les concentra-
cions plasmatiques de farmacs antiretrovirals i
I'evolucié clinica i dades analitiques, mitjancant
monitoratge de la carrega viral plasmatica (CVP) i els
limfocits T CD4 (CD4). Els metodes indirectes que
s'utilitzen habitualment sén: la valoracié del profes-
sional sanitari (VPS), els sistemes de control electro-
nic, el recompte de medicacid sobrant, els registres de
dispensaci6 de farmacia (RDF) i els giiestionaris.

Entre els qiiestionaris validats en poblacié espa-
nyola cal destacar el qiiestionari SMAQ (Simplified
Medication Adherence Questionnaire) (5) (figura 1),
validat en pacients VIH, que permet una valoraci
quantitativa i qualitativa de l'adheréncia.

Pregunta

SI NO

Alguna vegada s’oblida de prendre la medicacié?

Pren sempre els medicaments a I’hora fixada?

Algun cop deixa de prendre els medicaments si es troba malament?

El cap de setmana passat, va oblidar prendre la medicaci6?

s w| | =

O A: cap O0B:1-2 OcC:3-5

La setmana passada, quantes vegades no va prendre alguna dosi?
0 D:6-10

0 E: més de 10 dies

6 Des de Iiltima visita: quants dies sencers no va prendre la medicaci6?

Figura 1. Qiiestionari SMAQ per a la valoracié de Padherencia
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Taula 1. Métodes per valorar I’adherencia

Metode

Descripcio

Caracteristiques

Directe

Concentracions plasmatiques
de farmacs antiretrovirals

Determinen directament la resposta virologica, també permeten detectar o
prevenir la toxicitat per farmac.
La utilitzacié s’ha de circumscriure tnicament a I’ambit de la investigacid.

INCONVENIENTS

Car.

Invasiu.

No pot mesurar els analegs de nucleosid. Els nivells poden estar disminuits
per altres raons diferents a la no adheréncia (ex. interaccions).

No estandarditzat en la recollida, ni en la interpretacio.

Evoluci6 clinica i dades analitiques

S'ha d'analitzar sempre que s'estudii 1'adherencia, pero no s'ha de considerar
un metode d'estimaci6 sind una conseqiiencia.

Indirecte

Valoraci6 del professional sanitari

Valora l'adherencia de forma subjectiva.

INCONVENIENTS
Sobreestimacio.

Sistemes de control electronic

S'haurien d’usar per valorar intervencions destinades a millorar I'adherencia
i també en la validacié d'altres metodes.

Bona correlacié amb resultats virologics.

Us restringit a I'ambit de la investigaci6 clinica.

INCONVENIENTS

Molt car.

No disponible en molts centres.
Infraestimacid, vulnerable a fallades tecnologiques.

Recompte de medicacio

Es convenient utilitzar-lo en combinacié amb altres.
Baix cost.
Correlacié moderada amb resultats virologics.

INCONVENIENTS

Requereix molt de temps.

Sobreestimacié del resultat.

Necessita col-laboracié del pacient (portar la medicacio).
Doéna per descomptat que no emmagatzema medicacio i
dispensaci6 en un Unic centre.

Registres de dispensacio

Relativament objectius (els registres es fan de forma rutinaria per mitjans
informatics, circumstancia que facilita 1'explotacié d'aquestes dades).
Aconsellable I'is combinat amb altres metodes.

Hi ha una correlacié moderada amb resultats virologics.

INCONVENIENTS

Sobreestimacio (pressuposa que la recollida de medicacié equival a adheréncia).
No util si la dispensacié es fa automaticament o per periodes de temps llargs.
Escolta.

Llegeix foneticament.

Qiiestionaris
SMAQ
SERAD

Son metodes senzills, facils d’aplicar i economics, especialment utils
si I’individu s’identifica com a no adherent.

Us combinat amb altres metodes, aconsellable.

Correlacié moderada amb resultats virologics

INCONVENIENTS
Sobreestimaci6 de I’adheréncia. Sensibilitat baixa
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Qiiestionari SMAQ.

Es considera no adherent: 1) si, 2) no, 3) si, 4) si %:
B,C,D o E, 6) més de 3 dies. El giiestionari és dicoto-
mic (qualsevol resposta en el sentit de no adherent es
considera no adherent). La pregunta 5 es pot utilitzar
com a semiquantitativa: A) 95-100%, adhesi6; B) 85-
94%; C) 65-84%; D) 30-64%; E<30%.

Amb la informaci6 sintetitzada a la taula 1 podem
deduir que no hi ha un metode tinic per mesurar
I'adheréncia ja que tots tenen avantatges i inconve-
nients. El metode ideal de mesurar 1'adheréncia hau-
ria de ser sensible i especific, permetre un mesura-
ment quantitatiu i continuat, fiable, reproduible,
capac de detectar canvis en el temps, aplicable en
diferents situacions, a més de rapid i economic.

Els metodes més facils d'aplicar (qliestionaris,
recomptes de medicacid i registres de dispensacié de
farmacia) proporcionen valors sobreestimats
d'adheréncia. El problema derivat de la sobreestima-
ci6 és que deixa sense identificar molts pacients no
adherents i per tant deixa perdre l'oportunitat
d'intervenir sobre la conducta. A causa de les limita-
cions que presenten aquests metodes es recomana
combinar-ne diversos per obtenir informacié amb la
maxima exactitud possible.® 7 Segons les recomana-
cions d'adheréncia,!’ es considera acceptable
l'associacié d'un qiiestionari validat i el registre de
dispensaci6 obtinguts amb una periodicitat trimestral.

Sembla clar que per mesurar l'adheréncia s’han
d'utilitzar diversos metodes combinats pero
d’aplicacié facil. De tota manera no hem d'oblidar
que 1'adheréncia al tractament no és un objectiu en si
mateix sind que el que interessa és 1'eficacia terapeu-
tica, mesurada per parametres clinics i biologics (car-
rega viral i nivell de CD4). Amb relaci6é a aquests
parametres també ha de preocupar prevenir l'aparicié
de resisteéncies als farmacs. En aquest sentit, es va
sabent millor que I'aparici6 de resisténcies i l'eficacia
terapeutica depenen de les diferents combinacions de
farmacs fins i tot partint d'un nivell similar
d'adherencia.®1V

Detectar i corregir els factors que poden influir en
I'adheréncia hauria de ser un objectiu essencial en el
seguiment d'aquests pacients per evitar la morbiditat
farmacoterapeutica. El seguiment i les intervencions
per combatre aquesta morbiditat s’han de fer en un
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equip multidisciplinari, per aixo és necessari el moni-
toratge, comunicar la dada al clinic i plantejar inter-
vencions orientades a millorar de forma individualit-
zada.

OBJECTIUS

L'objectiu principal és valorar l'adheréncia en
pacients VIH mitjancant la combinacié de dos meto-
des diferents: registre de dispensacié de farmacia i
qiiestionari SMAQ i relacionar-los amb els resultats
de carrega viral en aquests mateixos pacients.

L'objectiu secundari és dissenyar una estrategia
multidisciplinaria per millorar el compliment dels
pacients atesos.

MATERIAL | METODE

Estudi observacional prospectiu d'un mes de durada
(febrer 2011). Els pacients inclosos van ser tots
aquells als quals se'ls va dispensar medicacié i van
respondre el qiiestionari SMAQ. Van quedar exclosos
els pacients que no havien tingut visita ni analitica
durant els sis ultims mesos o que acabaven de comen-
car tractament i encara no eren avaluables.

Els valors de les carregues virals (CV) van ser els
registrats en 1'Gltima analitica. Vam classificar els
pacients com a indetectables si CV =40 copies / ml i
com a detectables si CV superior a 40 copies / ml.

Per avaluar 1'adherencia al tractament segons les
enquestes SMAQ (figura 1), un pacient va ser classi-
ficat com a adherent al tractament si responia de for-
ma adequada les quatre preguntes qualitatives i si, a
més, la resposta 5 era menor o igual a 2 i la resposta
6, menor o igual a dos dies. Per valorar I'adheréncia
quantitativa vam utilitzar el llindar del 95%.

Pel que fa al calcul pel metode del registre de dis-
pensaci6 de farmacia, el vam fer tenint en compte les
dispensacions dels tltims sis mesos i utilitzant les
dates de dispensacié. Vam incloure les unitats dispen-
sades des de la primera estudiada fins a 1'dltima dis-
pensacio.
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La férmula segiient va ser 1’aplicada:

% adherencia =
n. unitats galéniques totals dispensades /
n. unitats galéniques totals previstes

En aquest cas vam calcular l'adheréncia per al llin-
dar estandard del 95% i per al del 90%.
Els resultats es van comunicar als responsables del
servei de medicina interna per localitzar els pacients
no adherents i poder crear estratégies de millora de
I’ observanga.

RESULTATS

En el periode febrer del 2011 es van registrar 155
pacients en tractament actiu. Cent vint-i-cinc (un
80.6%) van passar a recollir medicacié ARV, van res-
pondre el qiiestionari SMAQ, complien els criteris i
per tant van ser inclosos a ’estudi per ser avaluats.
Pel que fa als parametres d'eficacia del tractament,
del total de pacients analitzats (125), 112 (un 89.6%)
estaven indetectables i 13 (un 10.4%) detectables amb
carrega viral superior a 40 copies / ml, (taula 2).

Taula 2. Analisi carrega viral febrer 2011.
Pacients inclosos (125)

Detectabilitat copies/ml Pacients %
Indetectables (=<40) 112 89,6
Detectables (> 40) 13 10,4

Partint d’un llindar d'adheréncia del 95%, els
resultats qualitatius per als dos metodes es mostren a
la taula 3.

Segons les enquestes SMAQ van resultar 66 (un
52.8%) pacients adherents i 61 (un 92.4%) indetecta-
bles. D'altra banda, van resultar 59 (47.2%) pacients
no adherents, amb 51 (un 86,4%) indetectables.

Segons I’'RDF 74 pacients (un 59.2%) van ser
adherents i 69 (93.2%), indetectables. D'altra banda
van resultar 51 (un 40.8%) pacients no adherents,
d'aquests, 43 (un 84.3%) van ser indetectables.

De la mateixa manera, tenint en compte un llindar
d'adheréncia del 90%, els resultats qualitatius per a
I’RDF van ser segons recull la taula 4.

Taula 3. Metodes per valorar ’adherencia
(SMAQ i RDF). Resultats per al llindar
d’adherencia del 95%

Llindar adherencia > = 95%
SMAQ

Adherents No adherents | Total
Indetectables 61 51 112
Detectables 5 8 13
Total 66 59 125
Llindar adherencia > = 95%

RDF

Adherents No adherents | Total
Indetectables 69 43 112
Detectables 5 8 13
Total 74 51 125

Taula 4. Metodes per valorar ’adherencia
segons RDF. Resultats per al llindar
d’adherencia del 90%

Llindar adherencia > = 90%

RDF
Adherents No adherents | Total
Indetectables 83 29 112
Detectables 7 6 13
Total 90 35 125

Segons I’RDF van ser 90 pacients adherents (un
72%) 1 83 indetectables (un 92.2%). Els resultats
quant a no adherents van ser de 35 pacients no adhe-
rents (un 28%) dels quals 29 (un 82.8%) indetectables.

DISCUSSIO

L'adheréncia al TAR t€ un paper fonamental en la
decisi6 d'iniciar-lo i en la durada de la resposta virolo-
gica i s’ha demostrat que la falta de compliment és la
principal causa de fracas terapeutic. La relacié entre
l'adhereéncia al TAR i la supressié virologica 1’han
constatat nombrosos estudis.(!> 13- 14)

Estudis longitudinals d'adheréncia al tractament
TAR indiquen que a llarg termini 1'adheréncia és difi-
cil per a la majoria de pacients, fins i tot en pacients
amb dades inicials del 100%.'> En aquesta linia, en
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l'estudi de Lima,"® l'adheréncia disminueix amb el
temps del 79% (IC 77-81%) al cap de sis mesos
d'iniciar el tractament a un 72% (IC, 68 - 76%) en el
periode de 24 - 30 mesos. Gardner!'” suggereix que
la disminucié d'adherencia és freqiient i té€ un impac-
te significatiu en la durabilitat del tractament TAR, de
manera que una baixa adheréncia esta fortament asso-
ciada a la menor durada del tractament.

En aquest sentit, la manca d'adherencia es correla-
ciona positivament amb 1'augment dels ingressos hos-
pitalaris, I'evolucié a SIDA i la mortalitat del pacient
amb infeccié pel VIH, a més de ser pel cost elevat,
una causa d'ineficieéncia dels recursos publics.

L'adherencia al tractament no és un objectiu en si
mateix, el que interessa és l'eficacia terapeutica,
mesurada per carrega viral i nivell de CD4. En aquest
sentit, els resultats obtinguts en el nostre estudi estan
dins dels limits desitjables. Del total de pacients ana-
litzats (125), 112 (89.6%) estaven indetectables i 13
(10.4%) detectables.

Segons Gesida, és recomanable utilitzar diversos
metodes associats per fer una estimacié de
I'adhereéncia. En el context de seguiment rutinari
s’han d'utilitzar metodes factibles, adaptats a la reali-
tat de 1'hospital i com més universalment aplicables,
millor. Es pot considerar un minim acceptable
l'associacié d'un qiiestionari validat i el registre de
dispensaci6 del servei de farmacia obtinguts amb una
periodicitat trimestral.

En el nostre cas utilitzem el RDF i el qiiestionari
SMAQ per veure si els resultats poden ser compara-
bles partint d’un llindar d'adheréncia estandard del
95%. Segons els resultats del qiiestionari SMAQ
s'obtenen el 52.8% pacients adherents, i el 92.4%
indetectables. Aquests resultats sén comparables als
del RDF, en que s'obtenen 59.2% dels pacients adhe-
rents, i el 93.2% indetectables. Pel que fa als pacients
classificats com a no adherents segons el SMAQ
(47.2%) amb el 86,4% indetectables. De la mateixa
manera, el resultat segons el RDF és comparable,
amb el 40.8% dels pacients no adherents i un 84.3%
indetectables. Per tant, els dos metodes utilitzats per
valorar 1'adheréncia sén comparables quant a resultats
per a un llindar del 95%.

D'acord amb el qiiestionari SMAQ, pel que fa al
metode de registres de dispensacio, el baix percentat-
ge de pacients adherents es podria derivar del caracter
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restrictiu d'alguna de les preguntes ja que segons
aquest metode fins i tot els pacients que ometen pun-
tualment una dosi es classificarien com a no adherents.
A més, el curt periode avaluat ha pogut accentuar en
major mesura aquest resultat pel fet que la presencia
de circumstancies puntuals que podien influir en
l'adheréncia produides en aquest breu interval de
temps hauria pogut condicionar els resultats obtinguts.
En definitiva, aixo condiciona el resultat d'un qiiestio-
nari dicotdmic i fa que més pacients es classifiquin
com a no adherents quan realment si que ho sén.

Els estudis fets amb els primers tractaments antire-
trovirals de gran eficacia, van permetre afirmar que la
maxima eficacia amb el tractament antiretroviral
necessitava una adheréncia practicament perfecta, de
manera classica superior al 95%.'® Estudis recents
suggereixen que amb nivells menors de compliment
(ex: 90%) es poden aconseguir els objectius terapeu-
tics en regims basats en inhibidors de transcriptasa
inversa no analegs de nucleosids i inhibidors de prote-
asa potenciats amb ritonavir, especialment en pacients
que van aconseguir viremies indetectables.!° - 22

De fet, en el nostre estudi i utilitzant el calcul per
I’RDF, en fixar un llindar de tall d'adheréncia del 90%
s'aconsegueix passar d'un 59.2% de pacients adhe-
rents (93.2% indetectables) amb el llindar 95%, al
72% de pacients adherents (el 92.2% dels quals inde-
tectables). Pel que fa als pacients classificats com a no
adherents amb el llindar 95% (40.8%), el 84.3%
indetectables, s'obté una disminucié amb el Ilindar
d'adhereéncia del 90%, resultant no adherents un 28%,
el 82.8% dels quals eren indetectables.

Aquestes dades donen suport als resultats obtin-
guts en els estudis esmentats abans, ja que en dismi-
nuir el llindar d'adheréncia augmenta el percentatge
de pacients classificats com a adherents, disminueix
el nombre de pacients no adherents i es manté el per-
centatge de pacients indetectables dins de cada grup .
En principi, semblen més coherents els resultats en
fixar el llindar d'adheréncia en el 90%.

Els factors que han demostrat estar relacionats
amb l'adheréncia d'una forma més rellevant inclouen
la complexitat del tractament, els efectes secundaris,
els problemes psicologics, I'addicci6 activa a drogues
i/o alcohol, la manca de suport social i familiar i les
actituds i creences del pacient sobre el tractament.('®

En els pacients en els quals no s'assoleixin nivells
d'adheréncia o compliment considerats com a ade-
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quats, s'han d'intentar estrategies d'intervencié de for-
ma multidisciplinaria basades en aspectes psicoedu-
catius i d'assessorament personal, amb capacitat per
adaptar l'esquema del tractament antiretroviral als
habits de vida del pacient i proporcionar estratégies
de resolucié de problemes.

CONCLUSIONS

Es fonamental que 1’adheréncia sigui optima en els
tractaments cronics i s’ha de mantenir amb el temps.
Definitivament, s'ha de monitoritzar de forma rutina-
ria i continuada 1'adheréncia per detectar els pacients
no adherents i desenvolupar estrategies per millorar
I’adheréncia i mantenir-la en nivells Optims.

Tampoc hem d'obviar les assisténcies a les consul-
tes i els abandonaments de tractament. Pel que
s'’haurien de dissenyar estrategies diferents per a cada
cas, és a dir, estrategies per mantenir I'adheréncia opti-
ma i mantenir al pacient dintre del sistema sanitari.

Tradicionalment s'ha fixat el llindar d'adheréncia
en el 95%, si bé com hem comprovat en el nostre
estudi i com s’ha vist en estudis recents, el suggeri-
ment és que a nivells menors de compliment (ex:
90%) és possible aconseguir els objectius terapeutics
gracies als régims basats en no analegs i a inhibidors
de la proteasa potenciats.

A causa de les limitacions que presenten els meto-
des de valoraci6 de 'adheréncia, es recomana combi-
nar-ne diversos per obtenir informacié amb la maxi-
ma exactitud possible, com Il'associacié d'un
qiiestionari validat tipus SMAQ i el registre de dis-
pensacid, obtinguts amb una freqiiencia trimestral.

Seria recomanable tenir una base de dades comu-
na entre farmacia i medicina interna amb la finalitat
de compartir les dades necessaries per fer un segui-
ment farmacoterapeutic optim.
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LA NUTRICIO | LA BROMATOLOGIA EN ELS NOUS GRAUS DE FARMACIA

J. BOATELLA

Facultat de Farmacia, Universitat de Barcelona

M La publicaci6 recent d’algunes opinions —sense
connexid aparent les unes amb les altes— referents a
la formaci6 del farmaceutic al nostre pais un cop apro-
vats els nous graus de les diferents universitats, permet
fer una reflexi6 sobre les relacions dels ambits de la
nutricié, 1’alimentacio6, la dietética i la bromatologia
amb el mén de la farmacia. Cal dir d’antuvi que
I’aprovaci6 de nous titols universitaris a partir del des-
envolupament de la LRU (1981) va introduir nous ele-
ments per al debat quant a les relacions de la farmacia
amb aquests ambits, en especial pel que fa a
I’aleshores diplomatura en nutricié humana i dietética.
Aquest fet, juntament amb un cert grau d’indefinicié
conceptual amb referencia a alguna d’aquestes deno-
minacions, fa que aquesta situacié repercuteixi també
en la fixacié dels continguts que han d’incloure o de
les competencies professionals associades.

La primera d’aquestes opinions és la d’un article
signat per un grup de professors del departament de
Nutricié i Bromatologia de la Universitat de Grana-
da,’V amb el titol: “El nuevo grado en farmacia ¢cubre
las necesidades formativas en el dmbito de la nutri-
cién?” que conclou dient que “es necesario dotar a
los grados con materias que recojan de forma ade-
cuada las competencias para las que capacita el
titulo y evitar, como es en este caso (nutrici6 i bro-
matologia), grandes diferencias de formacion...”

Laltra, ja des d’un punt de vista més general, fa
referéncia a la nova estructuracié (grau i postgrau)
dels ensenyaments universitaris i en aquest sentit,
amb el titol “La formacion tiene que adaptarse ya al
plan de estudios europeo”, F. Zaragoza, vocal de
docencia i investigaci6 del Consejo General de Cole-
gios Oficiales de Farmacéuticos afirma “Los estu-
dios de Farmacia deberian tener el madster integra-
do, al igual que ocurre ya con Medicina. Otros
paises como Portugal, Francia y proximamente
Italia, ya lo tienen de esta manera”.®

LES COMPETENCIES

Quant als plans d’estudi aprovats fa poc, una de les
novetats introduida ha estat la fixacié dels objectius

Consell nutricional i alimentari,
promocio de la salut i control sanitari
son les competencies a desenvolupar

de I’ensenyament concretats en ’enumeraci6 de les
competencies que I’estudiant ha d’adquirir. En aquest
sentit, I’Ordre que estableix els requisits per verificar
els titols universitaris oficials que habiliten per a
I’exercici de la professio de farmaceutic,”®
assenyala, entre altres, les segiients: “ 5) Prestar con-
sejo terapéutico en farmacoterapia y dietoterapia,
asi como en el ambito nutricional y alimentario
(consejo nutricional y alimentario) en los estable-
cimientos en los que presten servicios, 9) Intervenir
en las actividades de promocion de la salud, pre-
vencion de enfermedad, en el ambito individual,
familiar y comunitario; con una vision integral y
multiprofesional del proceso salud-enfermedad
(comprender la relacion existente entre alimenta-
cion y salud, y la importancia de la dieta en el tra-
tamiento y prevencion de las enfermedades) i 12)
Desarrollar andlisis higiénico-sanitarios, especial-
mente los relacionados con los alimentos y medio-
ambiente (Conocer los principios y procedimien-
tos para la determinacion analitica de compuestos:
técnicas analiticas aplicadas al andlisis de agua, ali-
mentos y medio ambiente y Desarrollar andlisis
higiénico-sanitarios (bioquimico, bromatologico,
microbiolégicos, parasitolégicos) relacionados
con la salud en general y con los alimentos y
medio ambiente en particular).

Aquestes son, doncs, d’acord amb la legislacid
vigent, les competencies que es refereixen, de forma
explicita, a la formacié sobre els ambits de la nutricid,
la dietetica, ’alimentacié i la bromatologia, que
I’estudiant de farmacia ha de rebre.

ELS NOUS GRAUS DE FARMACIA

D’acord amb els criteris generals establerts (durada,
credits ECTS minims pels diferents moduls [quimica
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(54), fisica i matematica (/2), biologia (42), farmacia i
tecnologia (24), medicina i farmacologia (66), legisla-
ci6 i farmacia social (12) i practiques tutelades i treball
fi de grau (30), i credits ECTS totals de I’ensenyament
(300)], fixats en I’Ordre esmentada, cada universitat ha
elaborat el seu propi pla d’estudis. Els continguts de les
materies objecte d’analisi en aquest article queden inte-
grats en els moduls de quimica (analisi d’aliments) i de
medicina i farmacologia (analisi bromatologic(?), con-
sell dietoterapeutic i promocié de la salut). Observem
que la bromatologia, reparteix doncs els continguts en
ambdues arees, si bé es concentren basicament en el de
medicina i farmacologia.

Sobre la base d’aquest procediment, actualment el
nou grau de farmacia I’imparteixen un total de dinou
universitats (68% publiques i 32% privades) (taula 1).
En quatre casos, tots corresponents a universitats pri-
vades, ofereixen una doble titulacié (en farmacia i
nutricié humana i dietética o en farmacia i biotecno-
logia), amb una durada d’un any més. també quatre
universitats, a més del de farmacia, imparteixen els
graus de ciencia i tecnologia d’aliments i de nutricié
humana i dietética (en tres casos a la facultat de far-
macia i en un a la facultat de veterinaria). Al mateix
temps, veiem que a tot I’Estat, s’imparteixen tretze
masters oficials relacionats amb els ambits de la nutri-
ci6 o de les ciencies dels aliments en els quals en cap
cas apareix la denominacié bromatologia com a tal.

LA NUTRICIO | LA BROMATOLOGIA

La situacié de la nutrici6 i de la bromatologia en els
nous graus de Farmacia queda resumida en la taula 2.
Pel que fa a les universitats publiques, gairebé en tots

el casos, els continguts relacionats amb les competen-
cies assenyalades s’imparteixen a tercer curs, dins
d’una unica assignatura denominada “Nutricid i Bro-
matologia”, amb un nombre d’ECTS que oscil-la entre
6 (n=3)19 (n=4). Una universitat va optar per des-
doblar I’assignatura en dues (Nutrici6 i Bromatologia
I/IT) amb un total de 10,5 ECTS i una altra, per desdo-
blar-la en una de Nutrici6 i una de Bromatologia (6 +
6 ECTS). A les universitats privades, la realitat és
quelcom diferent. Dues universitats mantenen el crite-
ri general (Nutricié i Bromatologia) en un cas amb 6 i
I’altra amb 12 credits ECTS, mentre la resta, desdo-
blen els continguts en “Nutricié i Dietetica” i “Bro-
matologia” (6+3), “Nutricié¢” i “Bromatologia” (4,4 +
4.5, 6 + 6) i, finalment, una suprimeix la denominacid
de Bromatologia, en una assignatura d’integraci
denominada “Nutrici6” de 8 credits ECTS.

Quant a les assignatures optatives, a les diferents
universitats se n’ofereixen un total de vint-i-tres,
practicament totes amb denominacions diferents (tret
de dos casos de dietetica i dietoterapia). L’ oferta
oscil-la entre 0 1 4 assignatures per universitat i €s més
important el nombre de les de 1’ambit de la nutricid
(n = 16) que els del de la bromatologia o de ciencies
dels aliments (n = 7).

ELS POSTGRAUS OFICIALS

En relacié amb I’oferta de masters oficials de les uni-
versitats espanyoles que imparteixen la titulacié de
farmacia (taula 3), nou d’aquestes titulacions de post-
grau estan relacionades amb 1’ambit de les ciencies
dels aliments mentre que per al de nutricié sumen un
total de vuit. Els camps més freqiients sén els de

Taula 1.
Tipus . Titulacié n | CTA | NHID Potgrau
universitat n. univ. | n. mast.

Publica 13 Farmacia 13 6 (16) 6 (14) 8 13
Farmacia 6 0(1) 3(7) 3

Privada 6 Farmacia + NHiD 3) 4
Farmacia+Biotecn. (1)

Total 19 6 (17) 9(21) 11 17

Resum de la situacié de I’ensenyament de Farmacia a Espanya, amb indicacié del nombre d’universitats que a més d’aquesta titulaci6 imparteixen la de
ciéncia i tecnologia dels aliments i de nutricié humana i dietetica (entre paréntesi, nombre total de centres que imparteixen aquestes titulacions). Inclou
també el nombre de masters oficials relacionats amb els ambits de la nutrici6 i les ciencies dels aliments impartits per aquestes universitats.

COL-LEGI DE FARMACEUTICS DE BARCELONA



nutricié general (nutricié humana, nutrici6 i salut, etc.

(n = 3), “nutrici6 i metabolisme” (n = 2), mentre que

en I’ambit de les ciéncies dels aliments estan relacio-

nats amb la “qualitat i la seguretat alimentaria” (n = 3)
4) i en temes d’”innovacié” (n = 3). Altres ambits
inclosos sén “comportament alimentari”, “nutrici6 i
esport” 1 “comunicacié en nutricié i salut”.

COMENTARIS

1) Les competéncies acadeémiques dels graduats en
farmacia relacionades amb els ambits de la nutri-
ci6 i la bromatologia, queden explicitades en
I’ordre ministerial® i estan centrades basicament
en el consell dietetic, la promocié de la salut i el
control sanitari dels aliments.

2) Efectivament, s’observa I’existencia de grans dife-
rencies entre la carrega (ECTS) atorgada a les
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assignatures obligatories i el nombre d’optatives
dels nous plans d’estudis quant a les materies de
“nutricié” 1 “bromatologia”.

Al mateix temps i en termes generals, constatem la
perdua de pes de la bromatologia amb relacié als
de “nutricié” en els estudis de grau. Cal dir, que la
Bromatologia és una disciplina que sempre ha
anat molt lligada a la farmacia malgrat que, tal
com ja s’ha dit, actualment aquesta denominacid
esta sotmesa a una certa indefinici6 de tipus con-
ceptual quant a continguts. Mentre que per a
alguns és sinonim de “cieéncies dels aliments” en
un sentit ampli per a altres té un significat més
directament relacionat amb el control i el coneixe-
ment de I’aliment i dels efectes (nutricionals 1 no
nutricionals) sobre I’individu, fet que explica pre-
cisament I’associacié amb la nutricio.

Taula 2.
Tipus obligatories n ECTS optatives
universitat (denominacié) s | e Nutr. ECTS
Nutricién y Bromatologia 11 6-9
=18
P Nutr. y Brom I, Nutr. y Brom II 1 (10,5) (=18)
Publica
Nutricién 1 6 0-4 3 13 3-6
Bromatologia 1 6
Nutricién y Bromatologia 2 6,12
=5
. Nutricién y Dietética 1 4 (=5
Privada
Nutricién 3 | 45-8 | 0-93 z 3 3-6
Bromatologia 3 3-6

Denominaci6 de les assignatures obligatories, nombre d’ECTS i d’assignatures optatives dels ambits de la nutricid i la bromatologia, en els nous graus de farmacia

Taula 3.
Tipus masters oficials

universitat | ;, yniy, | n. mast. denominacions

Publica 8 13 Nutricién humana; Nutricién y metabolismo; Condicionantes genéticos, nutricionales y ambien-
tales del crecimiento; Nutricion y salud; Nutricidn, tecnologia y seguridad alimentaria;
Innovacién en seguridad y tecnologia de alimentos; Calidad y seguridad alimentaria; Enologia
innovadora; Innovacion de alimentos, Seguridad alimentaria, Calidad de medicamentos, alimen-
tos y cosméticos, Seguridad y calidad de alimentos; Investigacién en ciencia, tecnologia y
control de alimentos.

Privada 3 4 Comunicacién de nutricién y salud; Alimentacién nutricién y metabolismo; Trastornos compor-
tamiento alimentario y obesidad; Entrenamiento y nutricién deportiva.

Total 1 17

Resum de I’oferta de estudis de postgrau oficials relacionats amb la nutrici6 i la bromatologia per les universitats espanyoles que imparteixen la titulacio

de farmacia.
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4) Curiosament, les universitats mantenen les deno-
minacions de Nutricié i Bromatologia per a les
assignatures obligatories mentre que desapareixen
totalment en les optatives i els postgraus. Cal dir
que aquests ambits tenen avui un abast molt ample
(objecte fins i tot de titulacions senceres i
d’especialitzacions) i, per tant, la no delimitaci6é
de continguts en el grau pot comportar que tingu-
in un caire excessivament general i introductori.

5) La majoria (n = 7) de les assignatures optatives de
I’ambit de la nutricié estan relacionades amb la
dieteética i el consell alimentari, com a aprofundi-
ment en cada cas de les competencies esmentades
i aplicaci6 dels coneixements de 1’assignatura
obligatoria.

6) Resta una ultima reflexié en relaci6 amb
I’estructuracié dels ensenyaments de grau i post-
grau, derivada de I’aplicacié del Reial Decret
55/2005% que, en el seu article n.° 7 estableix:
“Ensefianzas de Grado: El primer ciclo de los
estudios universitarios comprenderd ensefian-
zas bdsicas y de formacion general, junto a
otras orientadas a la preparacion para el ejerci-
cio de actividades de cardcter profesional. La
superacion del ciclo dard derecho a la obten-
cion del correspondiente titulo, con la denomi-
nacion que, en cada caso, acuerde el Gobierno.”
i en 'article 8: Ensefianzas de Posgrado. 1. El
segundo ciclo de los estudios universitarios
estard dedicado a la formacion avanzada, de
cardcter especializada o multidisciplinar, dirigi-
da a una especializacion académica o profesio-
nal o bien a promover la iniciacion en tareas
investigadoras. La superacion del ciclo dara
derecho a la obtencion del titulo de Master.

Queda clar, doncs, que els titols de grau han de
tenir com a objectiu la formacio basica juntament
amb la necessaria per a [lexercici professional,
mentre que els masters s’han d’orientar cap a
I’especialitzacié en ambits especifics.

En el cas de I’ensenyament de Farmacia, fixar els
continguts que han de formar part del grau (impartits
amb una profunditat adequada) i dels que s’han de
reservar per al postgrau, no és facil. Aquesta situacié
s’explica, en primer lloc, per les mateixes caracteris-
tiques de I’ensenyament que fan que el caracter mul-
tidisciplinari ja formi part del grau i justifiquen el tra-

dicional caracter polivalent del farmaceutic i, per altra
banda, per I’existencia d’una directiva comunitaria
especifica (5) que fixa els requisits de formaci6 per a
la professié de farmaceutic (que en cap cas fa refe-
réncia ni a la nutricié ni a la bromatologia). Final-
ment, ’existéncia de dos grans ambits de 1’activitat
professional (I’assistencial i la industrial, si bé darre-
rament s’ha introduit, a més, el de la recerca biome-
dica), fan que calgui plantejar-se la qliestié segiient:
Jen quin moment es vol fer aquesta diferenciacioé
d’objectius: en el grau o en el postgrau?

Es clar que la normativa vigent diu que el grau ha
de preparar per a I’exercici professional i, per tant, si
aquesta diferenciacio es fa en el grau, caldria disseny-
ar dos itineraris lleugerament diferents (opcié que €s
técnicament possible) per tal de fer més emfasi en
determinades disciplines en cada cas. La segona
opcio, és a dir, el disseny de masters per a cada un
dels ambits, ofereix I’avantatge de permetre un apro-
fundiment i una especialitzacié a partir d’una forma
de base més forta. En qualsevol cas, queda clar que
els continguts relacionats amb les competencies
esmentades s’han d’impartir en els estudis de grau i
que una altra cosa és I’especialitzacié en aquests
ambits, a conseqiiencia de la carrera i dels interessos
professionals.

En aquest context cal preguntar-se, doncs, quin pes
han de tenir les competencies esmentades relacionades
amb els ambits de la nutrici6 i la bromatologia per a
I’activitat professional i al mateix temps assumir que
la nova estructuracié dels ensenyaments universitaris
es fonamenta precisament en la possibilitat de poder
ampliar, aprofundir o especialitzar-se mitjancant els
estudis de postgrau. Intentar encabir-ho tot en el grau
€s impossible i el convertiria en poc consistent.
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M. SELLES', C. LOPEZZ A. MOZO', S. SERRA!, R. HIDALGO', R. MUNOZZ M. LOPEZZ M. GIL*, J. MEGIAS?

"Farmacéutics comunitaris Catalunya, ZFarmacéutics comunitaris Madrid, 3Farmacéutic inddstria Madrid, “Farmacéutica Catalunya.

La farmacia passa per un procés de canvi. El futur
es mou cap a I’oferta de serveis d’atencié farmaceuti-
ca. Per fomentar el bon us del medicament, 1’ oficina
de farmacia ha de garantir que I'usuari rep i utilitza
els medicaments de forma adient a les seves necessi-
tats cliniques. Cada vegada més els usuaris valoren i
demanen especialitzaci6 a la farmacia, exigéncia que
fa que el farmaceutic hagi d’ampliar els seus coneixe-
ments en els diferents ambits de la farmacia. I un
d’aquest ambits €s el de I’homeopatia.

Aquesta situacié va propiciar fer un estudi centrat
en I’oficina de farmacia per valorar la intervenci6 del
professional especialista en homeopatia durant la dis-
pensacié d’un medicament homeopatic i per coneixer
millor els usuaris d’homeopatia.

OBJECTIU

Avaluar el paper del farmaceutic especialista en
homeopatia en totes les dispensacions de medica-
ments homeopatics durant els mesos d’abril i maig
del 2010. També avaluar el perfil de I’usuari tipus i els
motius de consulta que el deriven a I’oficina de far-
macia a la recerca d’homeopatia.

MATERIAL | METODE

L’estudi es va dur a terme en set oficines de farmacia
amb un farmaceutic especialista en homeopatia (far-
maceutic amb el titol d’especialista en terapeutica
homeopatica, de 200 hores de durada i atorgat, en
aquests casos, per la Universitat de Saragossa). La
mostra total avaluada va ser de 1.350 dispensacions
fetes durant els mesos d’abril i maig del 2010, entre
totes les set oficines de farmacia. Per a la recollida de
dades vam utilitzar una taula Excel (fig. 1) en la qual,
amb cada dispensacid, es registraven les dades segii-
ents:

e Ndimero d’usuari (Us.): nimero de dispensacid

e Cada farmacia participant tenia assignat un nimero
(Fcia)

e Data i hora: anotaci6 a titol d’informacié per a la
logistica de la farmacia

e Sexe i edat de I'usuari que se n’anava de la farma-
cia amb homeopatia

e Origen de la dispensacié homeopatica (origen dis-
pens.)

. Motiu | Motiu
Origen

Us. | Fcia| Data |Hora| Sexe | .
dispens.

general | especific

consulta| consulta | Edat

Dosis | Granuls
(nim)| (mim)

Especialitat | N. | Durada

(niim) total | consulta LEL 2

Figura 1.
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— Prescripcié medica
— Consell farmaceutic
— Demanda de I’usuari

e Patologies associades a la dispensacié homeopatica
(motiu consulta especific). Es va anotar també el
grup al que pertanyia la patologia en qiiesti6 segons
I’aparell afectat atenent a una taula amb les variables
previament definides (rmotiu consulta general).

0 DISTRIBUCIO PER SEXES
70 67%
60
50
07 33%
30
20
Dones Homes
Figura 2.
DISTRIBUCIO PER EDATS
50/0 40/0

10%

23%

46%

[ Menors 2 anys
I Entre 2i11anys
[ Entre 12117 anys

[ Entre 18134 anys
[ Entre 3565 anys

[ Majors de 65 anys
[ No Coneixem

Figura 3.

e Nombre de medicaments homeopatics dispensats
en una mateixa operacié segons la forma farmaceu-
tica i la suma total (n. total).

e Temps emprat en cada dispensacié (Durada con-
sulta)

e Intervenci6 del farmaceutic especialista en homeo-
patia en la dispensacié. (F-Hp interv.)

RESULTATS

L’usuari d’homeopatia tipus €s una dona d’una edat
compresa entre els 35 i els 65 anys (fig. 2 i 3) que
entra a I’oficina de farmacia i demana homeopatia
principalment per a trastorns respiratoris i trastorns
animics (fig. 4). Tenint en compte el periode de
I’estudi (abril i maig del 2010), és 1ogic que un 40%
dels trastorns respiratoris fos degut a rinitis al-lergica.
Entre els trastorns animics, un 38% van ser a causa
d’ansietat.

Pel que fa a I’origen de la dispensacié homeopati-
ca veiem que un 67% va ser per consell farmaceutic
(fig. 5). Les dispensacions per consell farmaceutic
son clarament superiors independentment de la forma
farmaceutica dispensada (fig. 6).

TRASTORNS RESPIRATORIS | ANIMICS

32%

12%

5%

2% 20%
8%

[ Trast. respiratoris

[ Trast. animics

[ Trast. dermatol

[ Trast. ginecoldgics
[ Trast. osteomusculars

[ Altres

[ Trast. circulatoris
[ Trast. digestius

Figura 4.
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DISTRIBUCIO DE LES DISPENSACIONS EN FUNCIO
DEL SEU ORIGEN

67%
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[0 % dispensacions per consell farmacéutic

I % dispensacions realitzades a peticio de I'usuari

[ % dispensacions per prescripcid médica

Figura 5.
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GLOBULS

Percentatge
=
1

30

T . \ .
Granuls metge Granuls farmacéutic Granuls usuari

Figures 6.

Si analitzem la relaci6 entre patologia i forma far-
maceutica dispensada i veiem que gran part de les
especialitats demanades sén per a trastorns respirato-
ris i circulatoris (fig.7). També comprovem que la for-
ma farmaceutica més dispensada és la de granuls
independentment de la patologia (fig. 8).

Ates que molt sovint la dispensacié d’homeopatia
requereix atencié farmaceutica, vam decidir fer una
valoraci6 del temps esmercat en cada dispensacié. Un
cop feta aquesta operacié constatem que gairebé el
80% de les dispensacions es duen a terme en menys
de cinc minuts (fig. 9). Les patologies que requerei-
xen més temps de dispensaci6 son els trastorns urolo-
gics i els ginecologics (fig. 10).

RELACIO ENTRE PATOLOGIA | FORMA FARMACEUTICA

100% I .

80%-

60%

40%-

0%

0,

Resp " iim Osteo IDermatI DigestI Gine I Circ I Uri IAItres INS/NC

[ Granuls [ Especialitat [ Globuls

Figura 7.
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Finalment, veiem que el farmaceutic especialista
en homeopatia va haver d’intervenir en un 63% del
total de dispensacions a la vista d’una falta
d’informacié de 'usuari per garantir el bon us del
medicament homeopatic.

DISPENSACIONS HOMEOPATIQ!JES EN FUNCIO
DE LA FORMA FARMACEUTICA

6%

64%
30%

[ Granuls [ Especialitat [ Globuls

Figura 8.
TEMPS UTILITZAT EN DISPENSACIO
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15'69%
17'65%

[ <5

[ de5al0 1>10

Figura 9.
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Figura 10.

CONCLUSIONS

El farmaceutic especialista en homeopatia és la perso-
na indicada per fer atencié farmaceutica homeopatica.
La farmacia amb un especialista en homeopatia pot
oferir el servei d’atenci6 farmaceutica en aquesta
orientacid als usuaris. Les farmacies especialistes en
homeopatia tenen un gran potencial a I’hora de reco-
manar homeopatia ja que un 67% dels medicaments
homeopatics dispensats sén per consell farmaceutic.
La majoria d’aquestes dispensacions sén perfecta-
ment viables quant a gestié del temps de I’oficina de
farmacia. L’atencié farmaceutica homeopatica arriba
aun 63% de les dispensacions davant d’una sospita de
falta d’informacié per part de I'usuari. Malgrat aixo,
tan sols en un 6,59% de les dispensacions totals el
temps invertit va ser superior a 10 minuts. Aixi, doncs,
arribem a la conclusié que el paper del farmaceutic
especialista en homeopatia a 1’oficina de farmacia és
clau per al desenvolupament de 1’homeopatia ja que
moltes vegades la farmacia és el primer esglad de la
xarxa sanitaria.
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INNOVADORS

Una col-laboracid de

Antoine Baumé (1728, Senlis (lle-de-France) - 1804, Paris)

El personatge. Fill d'un prosper masover, als quinze anys comenca
a treballar en una farmacia a Compiege i dos anys més tard es
trasllada a Paris on continua I'aprenentatge amb Claude Joseph
Geoffroy. Aquest, membre d'una famosa familia de farmaceutics,
li inculca un gran intereés per la farmacia i la quimica. D'aquesta
manera, el 1752 supera brillantment les proves davant del Gremi
de Farmaceutics de Paris i rebé la qualificacio de Mestre Far-
maceutic.

El farmacéutic. Aquell mateix any, a Paris, obri la primera de les
quatre oficines de farmacia que tingué al llarg de la seva vida. La
més important fou la situada a la rue Coquilliere, que comptava
amb cinc laboratoris perfectament equipats per fabricar farmacs i
productes quimics. EI 1775, publica una llista de preus de 2.500 pro-
ductes que oferia a I'engros i al detall, entre els quals acid clorhi-
dric, sulfat sodic i clorur amonic. També es dedica a I'exportacid i
al disseny d'aparells con el famds areometre que duu el seu nom.
El 1772, s'incorpora a I'Academia de Ciéncies de Paris i conjunta-
ment amb el seu amic Pierre Joseph Macquer (1718-1784), dona
llicons de quimica i farmacia a I'Escole de Pharmacie i va fer nom-
brosos experiments referits a la fabricacié de la porcellana.
Publica diversos llibres entre els quals destaquen Elements de
Pharmacie (1769) i Chimie expérimentale et raisonnée (tres
volums, 1773), nombroses memories i articles sobre tintura de tei-
xits, xapat de peces de rellotgeria, conservaci del blat, extincio
d'incendis, etc. Fou partidari de la doctrina quimica d'Ernst Georg
Stahl (1660-1734) i s'oposa a la revolucid quimica d'Antoine Lau-
rent Lavoisier (1743-1794), circumstancia que li va fer guanyar no
pocs opositors acerrims.

La innovacio. Va construir ['anomenat areometre Baumé, molt uti-
litzat en el mesurament de les concentracions de certes solucions
(xarops, acids, etc.), en el qual s'aplica I'anomenada escala Baumé
en que cada element de la divisio correspon a un grau Baumé que
se simbolitza amb B o Bé. El seu avantatge radica en el fet que per-
met avaluar la concentracio
de qualsevol solucié amb la
mateixa unitat i un mateix
aparell. Actualment, encara
esta en Us en |'ambit indus-
trial, en el camp de la fabri-
cacid de cervesa, de vi, de
la mel i els acids concen-
trats, especialment.
Per saber-ne més
— Eléments de pharmacie théo-
"Anvers de lo medalla dedicada a Baumé, rique et pratique. Ed. C.N. Gui-
editada per la Ian—d'Assas, 1795, 7a ed. 835
Medical Heritage Society (USA), pertanyent P39 | s
al set Medallic History of Pharmacy (1970)". " USCHE
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SOCIETAT CATALANA
D’HISTORIA DE LA FARMACIA

Hippolyte Mege - Mouries (Draguignan, 1817- Paris, 1880)

El personatge. Fill d'un mestre d’escola, el 1850 va afegir el cognom de
la seva mare (Mouriés) al patern. EI 1861 va casar amb Elisabeth Bance
amb qui havia tingut un fill, Hippolyte René. Va morir d'una malaltia de
fetge i les seves restes descansen al cementiri Pére-Lachaise.

El farmaceéutic. Després de treballar com a assistent de farmacia a Aix-
en-Provence, es trasllada a Paris per finalitzar els estudis. El 1839 entra
com a farmacéutic intern a I'hospital Hotel de Dieu. EI 1840 obtenia una
primera patent (tractament de la copaina, un antiveneri, amb acid nitric)
pero a poc a poc es decanta per la quimica, la inddstria i la tecnologia,
s'interessa pel desenvolupament i la millora dels processos de diferents
productes i a partir de 1852, per temes d'alimentacio i dietética.

La innovacia. Les innovacions que devem a Mege-Mouries son molt
nombroses (conserves, producte elaborat amb sal marina, processos
de panificacio, vins escumosos, pastilles efervescents, dessecacio de
vegetals, sucre, pasta de paper, utilitzacio d'ou en I'adob de pell, etc.),
pero sens dubte el més destacat fou el de la preparacio d’un substitut
de la mantega. Va observar que les vaques sotmeses a dieta si bé expe-
rimentaven una disminucié de pes i de produccio de llet, aquesta man-
tenia el mateix contingut en mantega que abans. Tot partint dels conei-
xements i les aportacions (acid margaric) de Chevreul (també
farmacéutic), va concloure que mentre |"“estearina” del teixit adipos
s'utilitzava per a la combustio, I'“oleomargarina” era utilitzada per a la
glandula mamaria i, gracies a I'accit de la pepsina, es transformava en
“oleomargarina butirosa”, és a dir, en mantega. Aleshores, i a partir
d'aquest raonament, els seu objectiu va ser intentar reproduir aquest
procés, a partir del seu. El procés que va idear consistia en la prepara-
cio del greix i la mescla posterior amb llet i aigua en la qual s'havia
macerat glandula mamaria de vaca i afegit orellana. EI 1869 va obtenir
una patent i el reconeixement de Napoled Ill. Havia nascut un nou pro-
ducte: la margarina, oleomargarina, “buterina” o “dutch butter”. El 1871
va vendre la patent a Jurgens que després va formar part de Margarine
Unie i, més tard, va unir-se;
amb Lever Brothers per
donar lloc a Unilever. El 1873
també va patentar el procedi-
ment als Estats Units, on el
producte hauria de ser objec-
te de grans batalles de tipus
comercial (“guerra de la mar-
garina”).

Per saber-ne més

— Girard Ch., de Brevans J. (1889)
La margarine et la beurre artifi-
ciel. Libraririe J.B. Bailliére et
fils. Paris.

J. Boatella
Universitat de Barcelona

Seccié oberta als vostres suggeriments i col-luboracions (schf@wanadoo.es)
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VADEMECUM CULTURAL
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| ARCO, la fira d’art més
important de I’Estat i una de les
més valorades i de renom inter-
nacional, ha inaugurat enguany
la nova edici6 festejant el trente
aniversari.

Organitzada per IFEMA,
Arco 2011, va obrir les portes el
16 de febrer passat amb una
atractiva aposta pels mitjans
audiovisuals. La mostra oferia un
sistema d’aplicacié gratuita per
smartphones i tauletes als visi-
tants que facilitava planificar la
visita pels diversos recintes a
gust de cadascu.

Al llarg de quatre dies, 197
galeries de vint-i-sis paisos,
el mateix comite organitzador,
prestigiosos professionals
d’arreu del modn, artistes i
intel-lectuals, han protagonitzat
un seguit d’activitats i taules
rodones en les quals es debatien
temes crucials per a 1’art
contemporani com cercar noves

ARCO 2011

M. RAMONEDA

Pintora i llicenciada en arts plastiques

Muntatge, ©Salva Lopez
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formules per fomentar el
col-leccionisme public i privat,
estimular nous compradors i
aconseguir implicar les institu-
cions en I’empresa d” ampliar les
col-leccions propies amb
I’adquisicié de noves peces.
També per potenciar les vendes
d’aquests dies, Arco posa al servei
de persones aficionades el pro-
grama First Collector, un servei
d’assessoria d’inversio en art.

Un compromis de la Fira ha
estat promoure el primer trimes-
tre de l’any cursos formatius
d’iniciaci6 a I’art contemporani,
duts a terme en diverses entitats
del territori nacional, per exem-
ple al MACBA de Barcelona,
amb la finalitat d’atansar a la
gent els nous llenguatges que
comporten les actuals practiques
i manifestacions artistiques i des-
pertar interes.

Eugenio Merino, Victory or Death,
2010 ADN Galeria, ©Eugenio Merino

Antonio Lopez, ©César Merino
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Coincidint amb I’Any dual
Riussia—Espanya, que aplega
més de 300 projectes d’ambdods
paisos per acostar les dues cultu-
res, Arco 1’ha convidat com a
pais d’honor. A finals del XIX i
comencaments del XX, Russia
va ser un dels pilars de les avant-
guardes més modernes i influents
de I’art contemporani universal.
La comissaria Daria Pyrquina ha
estat la responsable del programa
Focus Rusia amb la selecci6 de
vuit galeries d’art que per primer
cop s’entrellagaren amb les altres
sales per crear una millor interac-
cio.

Les novetats de la Fira han
estat la creacidé de les seccions
Solo Projects: Focus Latinoa-
merica, dedicada a artistes
emergents iberoamericans i el
programa Opening: Jovenes
Galerias Europeas, dinou sales
d’exposicions de diversos punts
d’Europa amb una antiguitat
inferior als vuit anys i novetat
també la suma de empreses
noves en la adjudicaci6 de
premis que organitza la mostra.

Més de 150.000 visitants han
passat per Arco 2011 i hi ha
pogut veure des de les avantguar-
des historiques fins a ’art més
actual, especialment han visitat
la magnifica exposici6 organitza-
da amb motiu del trente aniversa-
ri, coordinada per Andrés Mengs
i la col-laboracié del Ministeri de
Cultura, que dibuixa la llarga i
dilatada trajectoria que consolida
la Fira com una de les platafor-
mes internacionals més impor-
tants i com un escenari emergent
de I’art contemporani.
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Adrecat a titulars d'oficina de farmacia

El farmaceéutic com a director de marketing

El farmaceutic com a director de recursos humans

El farmaceutic com a director financer

Compres, estocs i logistica
Fithess mental

Gestié de qualitat

Higiene postural

La tecnologia com a eina de gestio
Legislacio

Xarxes de farmacies

Gestid per categories

Comunicacié
Gestié del temps
Lideratge

Motivacié
Negociacio
Técniques de venda

Informacio: formacio@cofb.net
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Des de sempre al Col-legi

hi trobes la millor formacio

Al Col-legi de farmaceutics ara més!

més formacio en serveis professionals

més cursos on-line

més cursos en I’area de técnics i auxiliars de farmacia

més empreses adherides al conveni d’agrupacié d’empreses

més formacio en gestio

i més a prop teu

més formats, més professionals



