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Editorial

M. Rosa Ballester

Benvolgudes lectores, benvolguts lectors

La publicacié del numero 80(2) de la nostra revista coincideix amb dos
actes importants per a la nostra professio. Un és el reconeixement que fa
el Col-legi amb la celebracio de les Diades dels 25 i 50 anys de col-legia-
Cio que estem felicos de recuperar després de 2 anys de pandémia. Laltre
és la celebracio del 22 Congrés Nacional Farmacéutic i el 80 Congrés
Mundial de Farmacia organitzat per la Federacio Internacional Farmacéu-
tica (FIP), que se celebren, de manera conjunta, del 18 al 22 de setembre
a Sevilla.

Ens trobem en un moment en qué progressivament anem recuperant la
normalitat prepandémica, amb matisos, ja que en molts aspectes hi haura
un abans i un després del SARS-CoV-2. No obstant aix0, cal no abaixar
la guardia enfront de les possibles variants que circulin aquesta tardor i
hivern, i per aquest motiu 'EMA ha autoritzat recentment dues vacunes
adaptades a les noves variants de COVID-19.

La pandémia ha demostrat com som de necessaris els farmaceutics
i farmacéutiques en la recerca, en els hospitals, en el laboratori clinic, en
I’'assisténcia primaria, a la salut publica, a la industria i distribucié i a la co-
munitat, des de les oficines de farmacia per a la millora de la salut global.
Aquesta percepcid és compartida pel president de la FIP, el Sr. Dominique
Jordan, que en la seva visita per preparar el Congrés va destacar la labor
dels farmacéutics per reduir 'impacte de la COVID a la nostra poblacio.

En el present numero, podeu llegir un article que explica com va ser la
gestié de la pandémia a Catalunya durant la sisena onada quan teniem
almenys 5 variants en circulacio. A la seccio de Farmassisténcia, trobareu
un estudi observacional que evidencia entre altres desigualtats, que les
dones presenten un major consum de farmacs. Aquest nimero també
incorpora 2 articles sobre el consell alimentari des de I'oficina de farma-
cia i s’exposa un cas clinic que aborda el repte en el maneig de dues
patologies autoimmunes sincroniques, en el qual veurem la importancia
de la coordinacié entre els diferents nivells assistencials pel bon segui-
ment de la pacient. També podeu trobar un article del vocal d’analisi en
el que conclou que I'anémia per deficiencia de ferro pot elevar els nivells
d'HbA1c i, per tant, cal avaluar-ho en el cas d’un canvi de tractament en
pacients amb diabetis mellitus de tipus II. Finalment, incloem 2 articles per
actualitzar-vos, 'un sobre el creixent interés del cannabidiol per Us der-
matologic i cosmetic i I'altre sobre els tractaments i I'atenci6 farmacéutica
en la dermatitis atopica. Per acabar, coneixerem els beneficis que poden
tenir algunes plantes medicinals i tindrem I'oportunitat de conéixer més
farmaceutics i farmacéutiques que van ser innovadors en el seu moment.

Esperem que trobeu interessant el contingut d’aquest numero i conti-
nueu enviant-nos els vostres articles.
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desigualtats territorials,
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INTRODUCCIO

L'us de medicaments ha ocupat re-
centment l'atencié mediatica i publica.
Segons dades de l'estadistica oficial
d’Europa del 2014, Espanya és el 8¢
pais amb més consum de farmacs pres-
crits en la UE-28'. Un 51,3% de la po-
blacié ha consumit almenys un farmac
en l'dultim any. El consum de farmacs
s’estima que representa en 14,8% de
tota la despesa sanitaria®. Les dones, la
poblacié de més de 75 anys i les que te-
nen un nivell d’estudis igual o menor de
primaria son els col-lectius que presen-
ten més consum. Per altra banda, s’es-
tableixen diferents patrons de consum
de farmacs; un de més generalista que
dona resposta a pacients amb patologia
aguda o cronica i altres amb pluripato-
logia principalment cronica o altrament
dit pacient complex (multimorbiditat, pa-
tologies progressives i dinamiques amb
alta probabilitat de descompensacions,
aparicio de fragilitat / sindromes geria-
triques, edats extremes, malalties mino-
ritaries o criteris de risc per estratificacio
poblacional)®.

La polimedicacio es defineix com la
presa de més d’'un medicament simul-
taniament durant un periode de temps.
A escala quantitativa existeix una man-
ca de consens per establir el nombre
de farmacs a partir del qual es conside-
ra polimedicacid. L'Us de cinc farmacs
de forma cronica, considerant com a
cronica tota pauta posologica que su-
peri els 6 mesos de tractament, com a
criteri més acceptat*®. La polimedica-

4 / Circular Farmacgutica 2022 vol. 80-2 Segon Quadrimestre / Col-legi de Farmacéutics de Barcelona

cid presenta dos patrons diferenciats:
Per una banda, pacients amb una
Unica patologia, I'abordatge del qual
requereix un tractament farmacologic
compost per diferents farmacs, com el
cas de persones amb VIH o patologia
psiquiatrica. Per altra banda, pacients
amb una gran carrega de morbiditat
que requereixen una gran varietat de
medicaments, com és el cas de perso-
nes amb diabetis, hipertensio i coleste-
rol entre d’altres®.

La prescripcié d’'un major nombre de
farmacs, tot i que acompanyi una ne-
cessitat terapéutica, multiplica el risc de
patir reccions adverses al medicament
(RAM) i a tenir interaccions farmacolo-
giques’, a més d’augmentar la probabi-
litat d’'una mala adheréncia. Tot aixd pot
comportar un deteriorament de la quali-
tat de vida i un augment de la morbimor-
talitat del pacient. Per altra banda, s’hi
afegeix la despesa economica deguda
a la polimedicacid, tant per a la per-
sona, com sanitariament (despesa en
farmacs, hospitalitzacions i consultes
per RAM), al que cal afegir el cost indi-
recte (productivitat perduda associada
al dany produit pels medicaments) i el
cost intangible (dany moral i pérdua del
benestar) que pot ocasionar®.

Tanmateix, en els ultims anys, en
els paisos desenvolupats s’ha observat
una tendéncia ascendent en el nombre
de pacients polimedicats, especialment
entre la poblacié més envellida®. A Es-
panya, el 16,5% de les persones majors
de 65 anys estan polimedicades (15,9%
homes i 16,4% dones)®. Les persones
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grans presenten una major predispo-
sici6 a ser polimedicades, principal-
ment per l'associacié de I'envelliment
en el sorgiment de malalties croniques
i pluripatologia per les quals es pres-
criuen diferents farmacs. Tenir tres o
més malalties croniques: respiratories,
cardiovasculars, digestives, depressio,
diabetis i hipertensio arterial estan as-
sociades a la polimedicaci¢?1°.

Si bé, I'envelliment i la multimorbi-
ditat associada son els factors explica-
tius principals, el fenomen és de gran
complexitat, ja que no esta unicament
determinat per factors biologics del
pacient. Els determinants socioecono-
mics del pacient, com el sexe, el nivell
socioeconomic, el nivell d’estudis i el
lloc de residéncia?'®; i les mateixes
caracteristiques del sistema sanitari
sén també factors que determinen la
polimedicacio.

Amb l'objectiu de descriure I'is de
farmacs i la polimedicaci6 a Catalunya,
es realitza un estudi ecologic per Arees
Basiques de Salut (ABS), que contri-
buira a identificar factors socioecono-
mics i territorials associats i a identificar
grups de poblacié més susceptibles.

METODES

Estudi observacional descriptiu a
partir de dades agregades en I'ambit
d’ABS de totes les persones residents
a Catalunya el 2018 (7.543.825 habi-
tants, 51,03% dones).

La font d’'informacio utilitzada han
estat els Indicadors Basics de Salut
Comunitaria 2018". Aquests indica-
dors, creats en el Departament de
Salut, consten d’'una bateria de 39
indicadors de diferents determinants
socials de la salut que sén d’accés
lliure per a la realitzacio i sistematit-
zacio dels informes de salut de cada
ABS™. Els indicadors estan calculats
per cada ABS (372), per sexe i, en
quasi la seva totalitat, estandarditzats
per edat. Pel calcul dels indicadors de
I'estudi, els registres emprats han sigut
els seguents: el Sistema Integrat de la
Recepta Electronica (SIRE) per 'is de
farmacs i la taxa de persones polimedi-
cades, el registre central de persones
assegurades (RCA) per coneixer les
persones exemptes de copagament
farmaceutic i I'obtencio del total de re-
sidents de cada ABS i per ultim I'index
Socioeconomic Territorial (IST).

Els determinants
socioeconomics del
pacient, com el sexe, el
nivell socioeconomic,
el nivell d'estudis i

el lloc de residencia;
| les mateixes
caracteristiques

del sistema sanitari
son tambe factors
que determinen la
polimedicacio.

Altrament, s’ha utilitzat el Grup de
Morbiditat Ajustat (GMA) que és un ele-
ment fonamental per tal de poder dur a
terme l'estratificacié de la poblacié se-
gons el risc clinic. Es un index calculat i
validat pel Sistema Sanitari de Catalun-
ya. L'agrupacié en GMA fa servir dades
dels sistemes d’informacié sanitaris per
assignar a cada pacient una categoria

Figura 1. Percentatge de poblacié usuaria d'algun farmac per ABS i sexe, Catalunya 2018.
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de risc, basant-se en la patologia his-
torica associada (atesa tant a l'aten-
ci6 primaria com a l'especialitzada).
Cadascuna d’aquestes categories és
clinicament rellevant i es pot usar per
predir el consum de recursos sanitaris i
la morbiditat del pacient'®.

VARIABLES DEPENDENTS

Les variables dependents han si-
gut els indicadors relacionats amb I'Us
de farmacs: usuaris de farmacs i taxa
de poblacié polimedicada. L'indicador
“usuaris de farmacs” es defineix com la
proporcié de persones usuaries en les
quals se’ls ha dispensat algun farmac
mitjancant el sistema sanitari public
entre la poblacié resident a Catalunya

durant el 2018. La “taxa de persones
polimedicades” es defineix, segons
els criteris utilitzats pel Catsalut, com
el nombre de persones usuaries de
10 principis actius diferents o més, se-
gons Anatomical Therapeutic Chemi-
cal (ATC)'¢ per cada 100.000 habitants
a Catalunya en el 2018.

VARIABLES INDEPENDENTS

Les variables independents soén
aquells indicadors relacionats amb el
nivell socioeconomic de l'area: I'lST i
persones exemptes de copagament
farmaceutic. L'IST és un index sintétic
per ABS que resumeix en un unic valor
diferents caracteristiques socioecono-
miques de la poblacio. Utilitza informa-

ci6 de la situacio laboral, nivell d’estu-
dis, immigracio i renda de les persones
que resideixen en cada ABS. Es un
index relatiu, sense unitats de mesura,
que pren el 100 com a valor de referen-
cia, que és el valor de Catalunya. La
variable “persones exemptes de copa-
gament farmaceutic” es defineix com la
proporcié de poblacié exempta de co-
pagament (TSI 001) entre la poblacié
resident a Catalunya en 2018. Aquest
indicador informa de les persones que
per una situacié de vulnerabilitat tenen
“farmacia gratuita” (Ex.: perceptors de
rendes d’integracio social, de pensions
contributives, d’ingrés minim vital o
que han perdut el dret a percebre la
prestacié d’atur)'”.

Taula 1. Descriptiu dels indicadors d'ds de farmacs i socioeconomics de les ABS per sexe, Catalunya 2018.

Homes Dones
Mitjana (SD) Mitjana (SD)
Variables ts de farmacs
Usuaris de farmacs (%) 63,71(6,24) 71571(6,03)
Taxa per 100.000 hab. de poblacid polimedicada amb 10 principis actius (ATC) o més 913,00 (425,22) 88210 (475,25)
Variables socioeconamigues
Index Socioconomic Territorial 99,2 (12,75) 99,2 (12,75)
Exempts de copagament farmacéutic (%) 3,35(1,85) 442 (1,95)
Variable d ajust
Index GMA [pes mitja de GMA de la poblacio general) 0,997(0,100) 0,997(0,100)

Nota: els valors utilitzats han sigut estandarditzats per edat segons poblacié Eurostat 2013 en ambdos sexes. SD (Desviacio estandard).

Figura 2. Taxa per 100.000 hab. de poblacid polimedicada amh 10 principis actius (ATC) o més per ABS i sexe, Catalunya 2018.
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VARIABLE D'AJUST

S’ha utilitzat I'index GMA de cada
ABS per ajustar els models segons la
morbiditat de cada ABS. Per a cada ABS
s’ha calculat el pes mitja de la poblacio
general, caracteritzant aixi la morbiditat
atesa de la poblacié de cada ABS.

ANALISI ESTADISTICA

Tots els indicadors van ser calcu-
lats per a cada ABS, desagregats per
sexe i es van estandarditzar per edat,
segons la poblacié estandard europea

2013 per ambdos sexes'® obtenint-se
el seu valor comparable i I'interval de
confiancga del 95% (IC 95%).

Es va elaborar una analisi descrip-
tiva de les variables incloses a I'estudi
segons sexe, mostrant-se la mitjana
i desviacié estandard de les ABS. Per
identificar la tendéncia lineal i la mag-
nitud de I'associacio entre els variables
dependents i les independents es va
realitzar un model lineal per a cada va-
riable depenent i per cada independent
i per sexe, tots ells ajustats per I'index

Figura 3. Ranquing ascendent d’ABS segons percentatge d'usuaris de farmacs per sexe, Catalunya 2018.
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GMA de cada ABS. Es varen assolir els
coeficients i IC 95% per a cadascun dels
models. Tota I'analisi s’ha dut a terme
mitjangant el paquet estadistic R versio
3.2.4 i Instamps app per a la graficacio
visual dels indicadors en mapes'®.

RESULTATS

El descriptiu dels indicadors utilit-
zats es mostren en la taula 1 i les fi-
gures 1 i 2 mostren la distribuciéo com-
parativa per sexe d’aquests. Tant en
percentatge d’usuaris de farmacs com
en taxa de polimedicats, les dones te-
nen uns valors més alts en més ABS,
no obstant aixo, aquesta diferéncia és
molt més marcada en Us de farmacs.

La mitjana del percentatge d’usua-
ris de farmacs entre ABS és de 63,7%
en homes i 71,6% en dones. Hi ha va-
riabilitat entre ABS segons sexe (vegeu
figura 3). En homes hi ha una diferén-
cia maxima entre ABS de 34,4 punts
percentuals, essent el valor maxim
de 73,9% i el minim de 39,5%. En les
dones la diferéncia maxima entre ABS
és de 40,5 punts percentuals, amb un
valor maxim de 83,7% i un minim de
43,2%.

Pel que fa a la taxa de poblacio po-
limedicada per 100.000 habitants, la
mitjana entre les ABS és de 913,0 en
homes i 882,1 en dones (vegeu figura
4). La diferencia maxima entre les ABS
és de 2663,6 persones per 100.000
hab. en homes, amb un valor maxim
de 2956,7 i un minim de 293,1. En do-
nes, aquesta diferéncia maxima entre
ABS es situa a 3371,2 persones per
100.000 hab. amb un valor maxim de
3636,5 i un minim de 265,3.

L'associacié entre el percentatge
d’'usuaris de farmacs i el percentatge
d’exempts de copagament farmacéu-
tic és significativament positiva, essent
més alta en les dones que en els ho-
mes (vegeu figura 5 a). Es constata un
increment del percentatge d’'usuaris de
farmacs de 0,60 (95% CI:0,33; 0,86) en
homes i 1,09 (95% CI: 0,85; 1,349) en
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Les diferencies
territorials en I'Us

de farmacs i taxa de
polimedicacio son
sistematiques mentre
que les de genere varien
en funcio del farmac.

dones per cada unitat d’increment de
percentatge d’exempts de copagament.
Pel que fa al percentatge d’usuaris
de farmacs i I'IST I'associacio és signi-
ficativament negativa i també és més
gran per les dones (vegeu figura 5 b).
Es constata una reducci6 del percen-
tatge d'usuaris de farmacs de -0,22
(95% CI: -0,25; -0,20) en homes i -0,26
(95% CI: -0,25; -0,24) en dones per
cada unitat d'increment d’IST.
L'associacio entre la taxa de polime-
dicacio i percentatge d’exempts de co-
pagament farmaceutic no és significativa
per ambdds sexes (vegeu figura 6 a).

Pel que fa a la taxa de polimedicacio
i 'IST l'associacio és significativament
negativa i també és més gran per les do-
nes (vegeu figura 6 b). Es constata una
reduccio de la taxa de polimedicacio de
-5,59 (95% CI: -9,29; -1,89) en homes i
-8,09 (95% CI: -12,22; -3,97) en dones
per cada unitat d'increment d’IST.

DISCUSSIO

Aquesta analisi mostra com, en
'ambit d’ABS, hi ha un major us de
farmacs i major polimedicacioé entre les
dones. Trobant-se també que territoris
més vulnerables i amb major nombre
de persones exemptes de copagament
hi ha més Us de farmacs, especialment
entre les dones.

Els resultats obtinguts han estat
ajustats per edat i morbiditat del territo-
ri, el que permet obtenir associacions
més concretes de I'impacte dels deter-
minants socioeconomics en I'Us de far-
macs a Catalunya segons sexe i ABS.

Les dades obtingudes per ABS
mostren que hi ha moltes diferéncies
entre territoris, i també entre sexes pel

que fa a I's de farmacs de la pobla-
cio, i aquestes diferencies sén majors
en les dones. Dades que coincideixen
amb altres estudis a Catalunya, que
també van mostrar diferéncies territo-
rials i de sexe en I'Us de farmacs, en
aquest cas en I'is d’opioides, amb un
patré molt similar a I'observat en I'is
de farmacs global?®®.

Pel que fa a la taxa de polimedica-
ci6 aquestes diferencies es mostren
principalment entre territoris perd no
entre sexes. Es a dir, tant homes com
dones tenen la mateixa variabilitat en-
tre territoris. En altres contextos euro-
peus, també s’han mostrat diferencies
segons territoris, focalitzant com a
possibles causes d’aquestes diferen-
cies: I'experiencia dels equips d’aten-
Cio primaria, accés al sistema sanitari i
el nivell socioeconomic del territori?'-2,

Aquesta diferéncia de patr6é denota
que les diferéncies territorials en I'is
de farmacs i taxa de polimedicacié sén
sistematiques mentre que les de géne-
re varien en funcio del farmac.

Les ABS amb menor nivell socioe-
condmic presenten un major consum

Figura 5. Associacid lineal entre percentatge d’usuaris de farmacs i IST i percentatge d’exempts de copagament ajustat

per 'index de GMA, per sexe i ABS, Catalunya 2018.

a) Teexempts de copagament

% usuaris farmacs

b} IST

w- 40- -
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Home Dona Home Dona
R 95%Cl P-valor R 95%Cl P-valor R 95%C! P-valor R 95%Cl P-valor
0.60 (0.33,0.86) <0.001 109 (0.85;1.34) <0.001 022 (-025-020)  <0.001 -0.26 (-0.29;-0.24)  <0.001
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de farmacs. Aquesta relacié no mostra
diferéncies entre sexes. Patrons simi-
lars s’han evidenciat en altres analisis
a Catalunya® i en altres contextos en
estudis realitzats sobre analgesics,
psicofarmacs o antibiotics o per far-
macs d’indicacié farmacéutica sense
prescripci6 medica o “marca” 21222425,
Essent, en tots casos, les arees més
desafavorides les que registren con-
sums més elevats i pitjors indicadors.
Quan es mesura el nivell socioe-
conomic de I'’ABS a través del percen-
tatge d’exempts de copagament farma-
ceutic, es troben també consums més
elevats de farmacs, tot i que aquesta
relacié és molt més marcada en dones
que en homes. Aquesta diferencia en-
tre homes i dones, apunta al fet que el
nivell socioeconomic de l'individu té un
impacte en la salut més incisiu en do-
nes que en homes. Les dones mostren
uns indicadors economics molt per sota
dels homes i també uns pitjors resultats
en salut i d’accés al sistema sanitari'>2,
Si bé la relacié entre el nivell so-
cioeconomic de I'area i us de farmacs
és evident tant en homes com en do-

nes, l'estudi no mostra una relacio
entre la taxa de polimedicacio i nivell
socioeconomic en cap dels dos sexes.
Els resultats mostren també una distri-
bucié geografica molt similar en homes
i dones (vegeu figura 2), si bé hi ha al-
gunes ABS amb uns valors destacats
entre les dones.

El patr6 de relacio entre variables
socioecondmiques i polimedicacié per
ABS és pobre o inexistent, fent palés
que la idiosincrasia de la polimedica-
cio té altres determinants explicatius
que tenen poca relaci6 amb el nivell
socioeconomic. Aquesta diferencia de
resultats pot ser causa de l'ajust per
morbiditat de l'area (I'index de GMA),
fent palesa la gran relacié entre polime-
dicacié i pluripatologia. Les diferéncies,
tot i que petites que es puguin obser-
var semblen més relacionades amb les
caracteristiques del sistema sanitari,
les dinamiques internes de cada ABS
i les practiques dels metges prescrip-
tors. Per altra banda, la gestié del pa-
cient polimedicat requereix una optima
sinergia entre atencio primaria i 'espe-
cialitzada. Els pacients amb pluripatolo-

gia tendeixen a ser persones hiperfre-
quientadores dels serveis d’urgéncies i
reben visites de molts professionals di-
ferents™. Per evitar duplicitats i millorar
el control dels pacients, cal establir cir-
cuits de coordinacio entre els diferents
nivells assistencials. L'elevada carrega
assistencial i la manca de temps per
consulta poden repercutir en un incre-
ment de la polimedicacié a causa de la
manca de temps per fer revisions far-
macoterapéutiques, intervencions edu-
catives i/o prescripcions no farmaceuti-
ques com la Prescripcié Social®’.
D’altra banda, la manca de con-
sens per definir polimedicacio, dificul-
ta conéixer-ne la dimensio real. Per
aquest motiu, és d’alta valua la creacio
d’indicadors precisos i unificats®'? per
tal de monitorar, comparar i avaluar les
intervencions enfocades al control de
la polimedicacio. Alhora, també per-
metra identificar territoris amb més ne-
cessitat d’intervencions especifiques o
d’aprofundiment en la seva naturale-
sa. Amb l'objectiu sempre de garantir
I'equitat del sistema sanitari i prevenint
desigualtats en salut evitables.

Figura 6. Associacid lineal entre taxa per 100.000 hah. de poblacié polimedicada amb 10 principis actius (ATC) o més i IST
i percentatge d’exempts de copagament ajustat per I'index de GMA, per sexe i ABS, Catalunya 2018.
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B)IST
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LIMITACIONS | FORTALESES

Aquest estudi s’ha fet amb dades
agregades i cal tenir en compte les
limitacions que aixd comporta per
no caure en una fal-lacia ecologica.
Dintre d’'un mateix territori hi ha una
per tant,
els resultats obtinguts d’un territori

variabilitat interindividual,

no es poden extrapolar a un individu
en concret.

Una altra de les limitacions ha
sigut la possible sobreestimacio
de la polimedicacié real, assumint
que tots els farmacs han estat con-
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Casos Clinics

Optimitzacio del tractament

d'un pacient amb dues malalties
sincroniques autoimmunes: esclerosi
mulliple i psoriasi

RESUM

Es presenta el cas d'una pacient
diagnosticada d'esclerosi multiple
(EM), en tractament i amb un bon
control de la malaltia; que passats uns
quants anys debuta amb una psoria-
si en placa. Ambdues son patologies
croniques, d’origen autoimmune, que
es desenvolupen en forma de brots i
remissions. Diversos estudis relacio-
nen les dues malalties i mostren que
I'aparicio de psoriasi és més frequent
en les persones que tenen EM de
base. Tot i aix0, tenen una patogénia
i un abordatge terapeutic diferent. El
cas clinic exposa el maneig de les
dues malalties en una pacient refrac-
taria a totes les linies de tractament,
que finalment va ser tributaria a I'is
de terapia biologica.

INTRODUCCIO

L'esclerosi multiple (EM) és una
malaltia inflamatoria cronica, neuro-
degenerativa i d'origen autoimmune
que afecta el sistema nervids central
(cervell i medul-la espinal). Es la pri-
mera causa de discapacitat neurolo-
gica no traumatica en adults joves; i
€s més prevalent en dones que en ho-
mes (3 de cada 4 persones amb EM
son dones)".

En 'EM el sistema immune ata-
ca la mielina, substancia blanca que
envolta les fibres nervioses, i I'elimi-
na, sigui de forma parcial o sigui de

L\

forma completa. D'aquesta manera
apareixen les cicatrius (esclerosi),
conegudes com a lesions o plaques.
Amb el temps, també es poden arribar
a danyar les propies fibres nervioses.

La causa de la malaltia és des-
coneguda, perd els estudis actuals
parlen d'un doble origen, una predis-
posicié genética associada a factors
ambientals de risc. S'han identificat
més de 200 gens associats a la malal-
tia2. Entre els factors ambientals més
predominants que es creu que poden
influir en 'EM es troben factors infec-
ciosos (com el virus Epstein-Barr), el
tabac, l'obesitat i la vitamina D2.

Els simptomes de 'EM sén molt
variables; depenen de la localitzacio,
I'extensio, la gravetat, el nombre de
les lesions i fins i tot de la mateixa
persona. Es una malaltia molt hetero-
genia pel que fa a la simptomatologia,
per aixd se la coneix també com "la
malaltia de les mil cares". Els simp-
tomes més freqlients son: alteracions
de la visio, fatiga, debilitat, tremolors,
problemes d'equilibri, marejos, dolor,
espasmes, pessigolleig, trastorns de
la parla, problemes urinaris, trastor-
ns cognitius, problemes de mobilitat,
trastorns emocionals i trastorns de la
sensibilitat.

Es classifica actualment en 4 feno-
tips basics (Figura 1):

Sindrome clinica aillada (SCA):
primer episodi clinic que pot ser atri-
buit a un procés desmielinitzant del
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SNC que es perllonga durant com a
minim 24 hores en abséncia de febre
o infeccio.

EM recidivant i remitent (EMRR):
es caracteritza per episodis aguts i
impredictibles de disfuncié neurologi-
ca (brotades) amb recuperacio varia-
ble (completa o amb sequeles i déficit
residual després de la recuperacio), i
un periode d’estabilitat clinica (sense
progressio de la malaltia).

EM primaria progressiva (EMPP):
Es manifesta amb un empitjorament
neurologic progressiu des de l'inici de
la malaltia sense I'aparicio de brota-
des sobreafegides.

EM secundaria progressiva
(EMSP): Es caracteritza per un em-
pitjorament neurologic sostingut amb
brotades sobreafegides o sense.

El diagnostic de la malaltia s'es-
tableix mitjangant els criteris de Mc-
Donald, que agrupa dades cliniques
i analitiques, examens neurologics i
ressonancia magnética. El seguiment
de la malaltia es porta a terme a tra-
vés de la valoracié clinica dels simp-
tomes mitjancant escales. La més
utilitzada en la practica clinica, és

I'escala expandida de l'estat de dis-
capacitat (EDSS). Una escala que va
des del 0 (sense malaltia) al 10 (mort
per la malaltia) amb increments de 0,5
punts.

L'objectiu del tractament de I'es-
clerosi multiple (EM) és el control de
l'activitat de la malaltia per reduir la
frequéncia i la gravetat de les brota-
des i prevenir o retardar 'acumulacié
de la discapacitat. Inclou tant el tracta-
ment simptomatic, com el tractament
de les brotades agudes i les terapies
modificadores de la malaltia (TMM).
L’arsenal terapéutic disponible fins al
moment només ha demostrat eficacia
en les formes recidivants de 'EM. El
farmac d’eleccid pel tractament de les
brotades agudes és la metilpredniso-
lona.

Es disposa de les seglents
terapies modificadores de la malaltia
(TMM) per al tractament de 'TEMRR:
quatre interferons beta (I'interferd be-
ta-1a subcutani [sc] o intramuscular
[im], linterferé beta-1b sc i peginterfe-
ré betala sc), 'acetat de glatiramer sc
i les terapies orals teriflunomida i di-
metil fumarat, considerats els farmacs

de primera linia; natalizumab, fingoli-
mod i cladribina, que s’utilitzen com
a farmacs de segona linia o en EM
d’inici rapid i agressiu i alemtuzumab,
que es reserva en cas de pacients que
no han respost a natalizumab i fingoli-
mod. Pel que fa a les formes d’EMSP
amb brotades, els Unics medicaments
autoritzats son l'interferd beta-1b i 1a
sc. Ala practica clinica es fa servir so-
vint I'anticds monoclonal anti-CD20 ri-
tuximab. La mitoxantrona en té I'apro-
vacié, perd ha quedat practicament
en desus per la seva toxicitat. Recent-
ment, s’ha aprovat cladribina, indica-
da per a 'EMR molt activa.

En relacio amb 'EMPP, I'ocrelizu-
mab, un anticos monoclonal és el pri-
mer farmac aprovat per aquesta indi-
cacio 34,

Per altra banda, la psoriasi és una
malaltia
cronica que es desenvolupa en forma
de brots i remissions. Es d'etiologia
multifactorial que afecta individus amb
una predisposicié genética i es desen-
cadena o s'aguditza a conseqiéncia
de diferents factors ambientals, que
poden ser infeccions (amigdalitis es-

inflamatoria autoimmune i

Taula I. Farmacs modificadors de la Esclerosi Miltiple aprovats per la Agéncia Europea del Medicament (EMA)

Indicacio Any d’aprovacié (EMA) Administracio Fregiiencia d’ administracio
ACETAT DE GLATIRAMER EMR 2004 SC Diari 0 3 cops/setmana
ALEMTUZUMAB EMRR 2013 Perfusio [V Cicles de 5o 3 dies/any
CLADRIBINA EMR 2017 Oral Dos cicles de tractament durant 2 anys
DIMETILFUMARAT EMRR 2014 Oral 2 cops/dia
FINGOLIMOD EMRR 20M Oral Diari
INTERFERO BETA-1A EMR 1997 IM Setmanal
INTERFERQ BETA-1A EMR 1998 SC 3 cops/setmana
INTERFERO BETA-1B EMR, EMRR, EMSP 1995 SC Cada 2 dies
INTERFERO BETA-1A PEGILAT EMRR 2014 SC Cada 2 setmanes
MITOXANTRONA EMR 1998 Perfusig IV Frequencia variable
NATALIZUMAB EMRR 2006 Perfusid IV Cada 4 setmanes
OCRELIZUMAB EMR, EMPP 2018 Perfusio IV Cada 6 setmanes
TERIFLUNOMIDA EMRR 2013 Oral Diari

EMR: esclerosi multiple recurrent, EMRR: esclerosis multiple remitent recurrent, EMSP: esclerosi multiple secundaria progressiva, EMPP: esclerosi multiple primaria progressiva, IV:

intravenosa, SC: subcutania, IM: intramuscular.
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treptococcica, infeccions cutanies),
estres, fred, tabac, farmacs (liti, be-
tabloquejants, antipaludics), alcohol
entre altres °.

L'afectacié predominant és la cu-
tania, encara que també pot produir
afectacio sistemica, com a dany arti-
cular. La psoriasi es pot classificar en
diversos tipus: psoriasi en plaques, en
gotes, pustulosa, eritrodérmia, inverti-
da, unguial i artritis psoriasica. La for-
ma que es desplega en plaques és la
més frequent. L'avaluacio de la malal-
tia es realitza mitjangcant indexs espe-
cifics, entre els quals destaquen I'in-
dex de gravetat de l'area de psoriasi
(PASI) i I'index de qualitat de vida der-
matologica (DLQI). ElI PASI combina
la valoracio de la severitat de lesions
i 'area afectada en una sola xifra en-
tre valors de 0 (cap malaltia) a 72
(malaltia maxima). ElI DLQI quantifica
I'impacte de la psoriasi en la qualitat
de vida dels pacients; definida entre
0 (cap afectacid) i 30 (extremadament
afectada). Es considera psoriasi greu
la que presenta valors de PASI majors
a 10 o una puntuacio al DLQI major
de 10.

No hi
de la psoriasi i I'objectiu general del

ha un tractament curatiu

tractament és aconseguir una remis-
sié mantinguda de la malaltia o una
reduccié de les arees afectades. Es
considera resposta adequada al trac-
tament la reduccio del 75% del PASI
en comparacio al PASI inicial (PASI
75) o bé una reducci6 = 50% del PASI
(PASI 50) i una millora de = 5 punts
en DLQI. Una resposta optima seria
una resposta = PASI 90 (equivalent
a l'absencia de manifestacions clini-
ques (blanquejament)) o minims sig-
nes de malaltia. Existeixen diversos
tractaments topics i sistémics indicats
per a la psoriasi. Cal avaluar la gra-
vetat de la malaltia, I'impacte sobre
el benestar fisic, psicologic i social,
I'existencia d’artritis psoriasica i la
Habi-
tualment, la psoriasi en plaques lleu

preséncia de comorbiditats.

L\

se sol tractar amb farmacs per via
topica: emol-lients, corticoesteroides,
derivats de la vitamina D, retinoides
i immunomoduladors topics com ta-
crolimus/pimecrolimus. El tractament
sistémic es reserva en casos de pso-
riasi moderada a greu. L’afectacio de
zones d’especial repercussio per al
pacient com la zona facial, palmo-
plantar, genital, arees visibles o cuir
cabellut i també la preséncia d’artritis
psoriasica concomitant pot requerir
tractament sistémic. Per al tractament
sistémic de la psoriasi es disposa de
farmacs convencionals:
(MTX), la ciclosporina A i l'acitretina
(habitualment reservada per les for-
mes pustuloses o palmoplantars),
fototerapia en diferents modalitats
(radiacio ultraviolada A [UVA], ultra-
violada B [UVB] o fotoquimioterapia
amb psolarén amb llum UVA [PUVA]),
i diversos agents biologics?.
Actualment, es disposa de diver-
sos agents biologics aprovats per al
tractament de la psoriasi de moderada

metotrexat

a greu, que inclouen els antagonistes
de la via del factor de necrosi tumoral
alfa (TNFa): adalimumab, certolizu-
mab pegol, etanercept i infliximab. |
els inhibidors de les citocines proinfla-
matories: ustekinumab (inhibidor de la
interleucina 12 [IL-12] i IL-23), broda-
lumab, ixekizumab, secukinumab (in-
hibidors de la via de la IL-17) i guse-
Ikumab, risankizumab i tildrakizumab
(inhibidors de la IL-23)8.

EXPOSICIO DEL CAS

Es presenta el cas d'una dona de
58 anys, fumadora i amb antecedents
d’apendicectomia, esclerosi multiple i
psoriasi en plaques. La pacient va ser
diagnosticada d'EMRR, que va de-
butar el 1994 amb un primer brot. Al
novembre de 2003, i després d'haver
patit 4 brots, va iniciar tractament amb
interfer6 beta-1b subcutani (sc). La
dosi de tractament es va modificar en
diverses ocasions per episodis de lim-

Aguest estudi
proporciona la primera
evidencia que el
bloqueig d'IL-17A

amb un anticos pot
reduir ['activitat de la
lesio de ressonancia
magnetica a I'EM.

fopenia. Des de I'inici del tractament la
pacient va presentar estabilitat clinica.

El novembre de 2009, va ser diag-
nosticada de psoriasi en plaques, que
va debutar amb I'aparicié de plaques
psoriasiques amb preséncia d'erite-
ma, descamacio i hiperqueratosi en
clatell, cuir cabellut, colzes, cuixes i
palmes. Va iniciar un tractament topic
amb emol-lients i corticoides. Al cap
d'un any, per disminucioé de I'eficacia
del tractament topic, va comengar un
tractament sistéemic amb metotrexat
oral setmanal. Després de tres anys
amb metotrexat, van reaparéixer les
plaques psoriasiques, fet que va moti-
var el canvi de tractament a altres far-
macs immunosupressors orals, com
I’'acitretina o la ciclosporina, els quals
van ser efectius durant un temps.

El maig de 2015, i després d'haver
suspes la ciclosporina, es va decidir
canviar el tractament de 'EMRR de
la pacient (I'interfer6 beta-1b) a dime-
tifumarat (DMF), un farmac immuno-
modulador recentment autoritzat per
a aquesta indicacio. Alguns estudis
demostraven també I'eficacia de deri-
vats de I'acid fumarinic pel tractament
de la psoriasi resistent. Amb el nou
tractament la pacient va continuar es-
table de la seva EM, sense patir nous
brots. Pel que fa a la psoriasi aques-
ta va millorar a l'inici del tractament,
perd al cap de poc temps va tornar a
empitjorar.
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Finalment, I'abril de 2017 es va
plantejar la necessitat d'iniciar tracta-
ment amb un farmac bioldgic especi-
fic per a la psoriasi, ja que la malaltia
estava mal controlada. Per a aixo, la
pacient havia de suspendre el trac-
tament amb DMF, pel risc augmentat
que implicava associar dos tracta-
ments immunosupressors.

A continuacio, es desenvolupa I'ul-
tim episodi en el curs de la malaltia,
segons la metodologia SOAP, que
comenca abans de l'inici del farmac
bioldgic, quan el pacient estava enca-
ra amb DFM.

DADES SUBJECTIVES

La pacient acut a la visita de con-
trol amb Neurologia i a la visita d’Aten-
ci6 Farmaceutica de seguiment. EM
ben controlada amb DMF, bona ad-
heréncia i tolerancia, amb algun epi-
sodi de rubefaccio i sufocacio ocasio-
nal. La psoriasi ha empitjorat des que
esta prenent el DMF, perd no el vol
suspendre per por a patir un brot de
'EM. Se li proposa iniciar tractament
biologic per la psoriasi que rebutja i
deixa d'acudir a les visites amb Der-
matologia.

DADES OBJECTIVES
Al’exploracio fisica s’observen pla-
ques de psoriasi extenses i generalit-

zades amb inflamacié activa en cap,
coll, tronc i extremitats superiors i in-
feriors. Es comptabilitza un PASI = 30
i DLQI> 10. A I'exploracio neuroldgica
s’obté un EDSS 1,5. | a la ressonancia
magneética cerebral no s’evidencien
canvis respecte a resultats anteriors.

AVALUACIO

La pacient es troba ben controlada
de la seva EM amb el tractament amb
DMF. Actualment, perd, presenta una
psoriasi severa, resistent a tractament
amb metotrexat, retinoides, ciclos-
porina i fumarat, per la qual cosa és
considerada candidata a tractament
bioldgic especific. A causa de la seva
EM, els farmacs anti-TNF estan con-
traindicats, i es valora l'opcié de far-
macs anti-IL12 / 23 (ustekinumab) o
anti-IL17 (secukinumab). L’evidéncia
clinica mostra que secukinumab (an-
ti-IL17) sembla ser el farmac que mi-
llor s'adequa a la nostra pacient. En
un assaig clinic fase I, es va avaluar
I’0s de secukinumab en EMRR i, en-
cara que no es va assolir I'objectiu pri-
mari (reduccié del nombre de lesions
actives combinades), si
observar una reduccio del nombre de
noves lesions actives captadores de
gadolini. En el cas d’ustekinumab pel
tractament en EMRR, no va demos-
trar diferéncies en cap dels grups de

que es va

tractament enfront de placebo i, per
tant, no es considera indicat en pa-
cients amb aquesta malaltia.

PLA

Es decideix fer una visita amb la
pacient per abordar el principal pro-
blema de salut que cal tractar actual-
ment: la psoriasi. Se li diu que hau-
ria d’iniciar secukinumab, un farmac
bioldgic indicat per al tractament de
la psoriasi i, per aquest motiu, haura
de suspendre el tractament amb DMF.
A més, se li explica a la pacient que,
segons alguns estudis publicats, s'es-
pera que aquest nou tractament tingui
un efecte beneficidos per a ambdues
malalties (psoriasi i EM). L’inici del
tractament implicara un seguiment
clinic, radiologic i farmacoterapéu-
tic més estret pel que fa a 'EM. Se
li proporciona informacio oral i escri-
ta durant I'entrevista clinica sobre el
farmac, com administrar-lo, dosi i po-
sologia, possibles reaccions adver-
ses, motius de consulta i simptomes
d’alarma. Es transmeten també estra-
tégies d’adheréncia terapéutica per tal
d'aconseguir una major implicacié del
pacient en el seu tractament i assegu-
rar una bona adherencia al mateix. A
continuacio, a la discussio, es valora
la idoneitat de la terapia, aixi com el
seguiment realitzat.

Taula Il. Farmacs hiologics en psoriasis en plaques

Mecanisme d'accid Posologia Administracio

INFLIXIMAB Anti-TNFa Induccié: 5 mg/kg (S0,2,6) Perfusio IV
Manteniment: 5 mg/kg/8 setmanes (S14)

ETANERCEPT Anti-TNFa 25 mg/2 cops per setmana SC
50 mg/1cop per setmana

ADALIMUMAB Anti-TNFa Induccic: 80 mg (S0) y 40 mg (S* SC
Manteniment: 40 mg/2 setmanes
(La dosis de 40mg s'inicia una setmana després de la
dosis d'induccic).

USTEKINUMAB AntilL12 e 1123 Induccio: 45 mg (S0,4) SC
Manteniment: 45 mg/12 setmanes (S16)

SECUKINUMAB Anti IL17 Induccid: 300 mg (S0,1,2,3,4) SC
Manteniment: 300 mg/4 setmanes (S8)

IXEKIZUMAB Anti IL17 Induccid: 160 mg (S0), 80 mg (52.4,6,8,10,12) SC

Manteniment: 80 mg/4 setmanes (S16)

IV intravenosa, S: setmana, SC: subcutania.

14 / Circular Farmacéutica 2022 vol. 80-2 Segon Quadrimestre / Col-legi de Farmacgutics de Barcelona

y/ |



DISCUSSIO

LEM és una malaltia que no té
cura, pero actualment hi ha cada ve-
gada més terapies pel seu maneig.
El tractament farmacoldogic compréen
tres aspectes diferents: el tractament
que modifica el curs de la malaltia,
el tractament de les exacerbacions o
brots i el tractament simptomatic. Les
terapies modificadores de la malaltia
tenen com a objectiu reduir la infla-
macio, disminuint el nombre de brots i
frenar l'evolucié (Taula I).

En el nostre cas, el primer tracta-
ment modificador de 'EM que va rebre
la pacient va ser l'interferé beta-1b.
Es tracta d'un farmac d'administracio
subcutania que la pacient recollia a
la Unitat de Dispensaciéo Ambulatoria
(UDA) del servei de farmacia. En la
visita d’AF s’informa i assessora els
pacients pel que fa a la pauta posolo-

gica, com administrar i conservar el
medicament, possibles efectes adver-
sos, interaccions i estratégies per fo-
mentar I'adheréncia al tractament.

La psoriasi, igual que I'EM, és tam-
bé una malaltia inflamatoria autoim-
mune. Diversos estudis relacionen
les dues malalties i mostren que
I'aparicio de psoriasi és més fre-
qiient en les persones que tenen
EM de base’.

Pel que fa a l'abordatge farma-
cologic de la psoriasi, els tractaments
topics son els indicats en formes
lleus i poc extenses. Son els tracta-
ments que presenten menys efectes
secundaris, perd son incomodes i re-
quereixen un us continuat. Els més
utilitzats i eficagos son els corticoi-
des topics. En el cas de formes més
extenses i greus de la malaltia I'elec-
cio és el tractament sistéemic. Com a
12 linia trobem els farmacs sistémics

Figura 1. Classificacid i caracteristiques dels 4 fenotips d'Esclerosi Miltiple.
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classics (metotrexat, ciclosporina, aci-
tretina). Els farmacs biologics indicats
en la psoriasi son considerats tracta-
ments de 2a linia (Taula Il). Aquests
estan indicats en pacients amb formes
greus de psoriasi que no responen,
han presentat algun efecte advers o
tenen alguna contraindicacié per als
tractaments sistémics classics.

La nostra pacient, en el debut de
la malaltia psoriasica, va rebre trac-
tament topic, que no va ser suficient
per al seu control. Per aixd va rea-
litzar tractament amb diferents far-
macs sistemics classics (metotrexat,
acitretina i ciclosporina) els quals van
ser efectius un temps, perd que van
acabar generant tolerancia i dismi-
nucio de l'efectivitat. Pel tractament
amb metotrexat, es va proporcionar
informacié detallada de la pauta po-
sologica per tal d’evitar problemes de
seguretat, arrel a que s’han notificat
casos a I'Agéncia Espanyola dels
(AEMPS)
adversos greus per la confusié en la
presa setmanal de les dosis recoma-
nades.

Medicaments d’efectes

El DMF és un farmac modifica-
dor de la malaltia que va ser apro-
vat per 'EM el 2015. Es tracta d'un
farmac oral de dispensacio hospi-
talaria. Requereix una pauta d'inici
ascendent fins a arribar a una dosi
de manteniment de 240 mg / 12 h
(Tecfidera®). S’ha descrit I'efectivi-
tat de DMF per al tractament d’EM i
psoriasi. Per aquest motiu es va de-
cidir iniciar tractament amb DMF per
al control d'ambdues malalties. En la
visita I’AF se li va explicar la pauta
ascendent prescrita, com havia de
prendre el farmac, aixi com els prin-
cipals efectes adversos.

La pacient va presentar estabilitat
clinica en relaci6 amb I'EM pero les
lesions de la psoriasi continuaven ac-
tives. Finalment, I'estratégia terapéuti-
ca va ser suspendre el DMF i iniciar un
farmac bioldgic: secukinumab. Els an-
ti-TNF, com s'indica a la fitxa técnica,
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estan contraindicats en pacients amb
EM. Hi
que s'ha vist que s6n comunes en
la patogénia tant de la psoriasi com
de I'EM (IL-17, IL-23). Per escollir en-
tre els possibles farmacs bioldgics per

ha diverses interleucines

tractar la psoriasi i 'EM concomitant
es va realitzar una recerca de l'evi-
dencia clinica disponible. D'aquesta
manera es va descartar el tractament
amb ustekinumab, que no havia de-
mostrat diferéncies enfront de place-
bo en el control de 'EM 7i es va optar
pel tractament amb secukinumab, que
actualment només té indicacié per la
psoriasi en placa.

Secukinumab va demostrar una
millora, en I'objectiu secundari d'un
assaig clinic fase Il (comparat amb
placebo, en el nombre de noves le-
sions actives de ressonancia magneé-
tica (RM)) cerebral en pacients amb
EMRR?®®, Aquest estudi proporcio-
na la primera evidéncia que el blo-
queig d'IL-17A amb un anticos pot
reduir I'activitat de la lesié de res-
sonancia magnética a I'EM.

En la visita d’AF d’inici de tracta-
ment amb secukinumab es va infor-
mar sobre la nova medicacio, posolo-
gia (d’induccié de 300 mg la setmana
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La dispensaciéo de medicacié en
les UDA és responsabilitat del farma-
céutic hospitalari, aixi com la validacié
del tractament, I'educacio i informacio
al pacient sobre la medicacid, i el se-
guiment de l'adheréncia i els efectes
secundaris. Tenint en compte la im-
portancia del compliment terapeéutic
per l'eficacia clinica dels tractaments
bioldgics, i atenent totes les consultes
relacionades amb els problemes de
salut derivats de la seva administra-
cio, el farmaceutic és un professional
clau en l'abordatge del pacient amb
malaltia autoimmune de caracter cro-
nic.

Finalment, el tractament amb el far-
mac bioldgic secukinumab va resultar
efectiu en el maneig de les dues pa-
tologies autoimmunes sincroniques,
permetent una estabilitat clinica.
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I'Hospital Vall d’'Hebron (HUVH), en
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cas. | al servei de Neurologia i Derma-
tologia de 'HUVH.®
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Salut Pdblica

La gestid de la sisena onada
de la pandémia de Covid-19
a Catalunya

INTRODUCCIO

El 31 de desembre de 2019, la Xina
notificava diversos casos de pneumonia
atipica d’'origen desconegut detectats a
la ciutat de Wuhan, provincia de Hubei.
El 7 de gener de 2020, les autoritats xi-
neses identificaven un nou coronavirus
(anomenant posteriorment SARS-CoV-2)
com l'agent causal i el 12 de gener de
2020 informaven sobre la sequenciacio
genomica del nou coronavirus per tal de
desenvolupar kits diagnostics'.

Amb la circulacié del virus arreu el
mon, la soca original patia mutacions i
comencaven a apareixer les primeres
variants. No obstant aixd, només les va-
riants amb importancia epidemiologica
son objecte de seguiment prioritari, ano-
menades variants de preocupacié (VOC
en anglés), que es corresponen amb
aquelles variants del virus SARS-CoV-2
en qué es produeix un augment significa-
tiu de la transmissibilitat o de la gravetat,
0 una disminucié de la capacitat neutralit-
zant dels anticossos naturals o vacunals,
la reduccio de l'efectivitat del tractament
o errades en els tests de diagnostic?. La
denominacio d’aquestes variants ha estat
establerta per I'Organitzacié Mundial de
la Salut (OMS), d’acord amb l'alfabet grec
(vegeu taula 1)

A Catalunya, 'aparicio de les diferents
variants VOC del virus poden explicar en
part, I'aparicié de les diferents onades®.
Aixi, la primera variant a apareixer va ser
la variant alfa, que va ser la predominant
des de finals de desembre de 2020 fins
a la setmana 25 de 2021, en qué va ser

L\

desplacada per la variant delta que, al
seu torn, també va ser desplagada per la
omicron a la setmana 51 de 2021 (vegeu
taula 1).

Els primers casos mundials de la
variant omicron es varen detectar a
Botswana 11 de novembre de 2021 i a
Sud-africa el 14 de novembre de 2021.
A Sud-africa es va produir una rapida ex-
pansié de la variant dmicron que ja co-
mencava a desplagar a la delta, motiu pel
qual tant TOMS com el Centre europeu
per a la prevencio i control de les malal-
ties (ECDC) declaraven, el 26 de novem-
bre de 2021, que dmicron era una nova
variant de preocupacio (VOC). Entre el
26 de novembre i el 2 de desembre de
2021 la variant dmicron es va detectar a
16 paisos europeus (amb 111 casos) i a
35 paisos de la resta del mén*.

A Catalunya, a partir de la quarta set-
mana de novembre de 2021, la situacid
epidemiologica es va complicar, amb una
incidencia acumulada als darrers 7 dies
(IA-7) superior als 150, i es va tornar a
assolir la fase d’alerta 3 (d'un total de 4)
amb una valoracio de risc alt, és a dir,
amb transmissié comunitaria sostingu-
da generalitzada i de dificil control de la
malaltia amb pressio alta sobre el sistema
sanitari® (vegeu taula 2). Es per aixd que
mitjangant la Resolucié SLT/3512/2021,
del 25 de novembre, s’estableix com a
primera mesura de contencié de la si-
sena onada I'is obligatori del certificat
COVID a l'activitat de restauracié (només
en interiors), a les sales i els gimnasos
on es practica activitat fisica i/o esporti-
va (només en interiors), i per a les visites

Fernando Parrilla Valero
Farmaceutic. Doctor en Salut Pdblica.
Departament de Salut

Paraules clau;
Pandemia

COVID-19

Sisena onada

Sistema sanitari
Farmacia comunitaria.
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a centres residencials de gent gran i de
persones amb discapacitat®.

Davant de la proximitat de les festes
de Nadal, el Govern de I'Estat, mitjangant
el Reial decret llei 30/2021 de 23 de de-
sembre, estableix com a mesura urgent
en la prevencio i control de la COVID-19
I'is de la mascareta quirurgica als espais
publics, la qual havia deixat de ser obliga-
toria al juny de 20216. A Catalunya, mit-
jancant la Resolucié SLT/3787/2021, del
23 de desembre, es va passar de la fase
3 a la fase d’alerta 4, amb una valoracio
de situacié de risc molt alt (el maxim ni-
vell de risc). Es a dir, amb una transmissio
comunitaria no controlada i sostinguda
de la malaltia, que pot excedir les capa-
citats de resposta del sistema sanitari’ i,
en consequéncia, es varen dictar la resta
de mesures de prevencio i control de la
COVID-19:

« Us de mascareta quirdrgica als espais
exteriors.
* Restriccions de mobilitat nocturna en-

tre I1.00 i les 6.00 hores en bona part
del territori.

* Reunions i trobades familiars de no
més de 10 persones.

* Limitacié d’aforament del 70% en es-
tabliments al detall, activitats culturals i
espectacles, instal-lacions recreatives i
esportives i assemblees d’entitats.

» El tancament de 'oci nocturn’.

El mateix 23 de desembre de 2021, el
Departament de Salut va publicar una nova
versio del Procediment d’actuacio enfront de
casos d’infeccid pel nou coronavirus SARS-
CoV-2, amb novetats pel que respecte a
les mesures a prendre durant la Fase Il de
Mitigacié® (vegeu quadre 1). Finalment, el
Govern de I'Estat va dictar la Resoluci6 de
28 de desembre de 2021, de la Direcci6 Ge-
neral de Salut Publica, relativa als controls
sanitaris a realitzar en els punts d’entrada a
Espanya®. D’aquesta manera el marc nor-
matiu i les mesures de gestio de la sisena
onada de la pandémia a Catalunya van que-
dar perfectament definides.

Taula 1. Distribuci6 a Catalunya de les variants de preocupacid (VOC)
dels virus SARS-CoV-2 (elaboracid propia)

Caracteristiques

ALFA BETA GAMMA DELTA OMICRON
generals
Llinatge BI117 B.1.351 P1 B1617 B11529
Pais de deteccié Regne Unit Sud-africa Brasil india Sud-africa
Data de deteccid Setembre 2020 Octubre 2020 Desembre 2020 Octubre 2020 Novembre 2021
I_ncrement transmissibi- N N N N S
litat
Augment Gravetat Si No No No No
Disminut_:i’6 efecte No S N No N
vacunacio
Reinfeccio No No No No Si
e I BETA GAMMA DELTA OMICRON
(per setmana)

Aparicio 50-2020 4-2021 6-2021 17-2021 47-2021
fs'gt':';’:;“an i 192021 72021 - 282021 3202

J (798%) 19-2021 (94%) (925%)
percentatge)
Predomini Finsa Mai Mai A partir de A partir de
(setmana-any) 24-2021 25-2021 51-2021
Desaparicio 46-2021 32-2021 43-2021
Onades (Quarta Cinquena Sisena

Font: Canal Salut (informes de vigilancia de les variants genomiques del coronavirus SARS-CoV-2 a Catalunya).
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OBJECTIU

Descriure I'evolucio i la gestié de la
sisena onada pandémica de COVID-19
a la poblacié general de Catalunya i en
altres grups poblacionals d'interes.

MATERIAL | METODE

Estudi descriptiu retrospectiu realit-
zat a partir de la revisio de les notes de
premsa de les pagines web oficials Canal
Salut, Departament d’Educacioé, Depar-
tament de Drets Socials i Col-legi Oficial
de Farmacéutics de Barcelona (COFB);
de la revisio de la normativa relativa a les
mesures de prevencio i control de la CO-
VID-19 a les pagines web de la Diputacio
de Barcelona i de I'Associacié Catalana
de Recursos Assistencials (ACRA); de
la revisio de les pagines web del sindicat
Comissions Obreres (CCOQ) i de I'lllus-
tre Col-legi de 'Advocacia de Barcelona
(ICAB); aixi com la revisié de les dades
oficials de I'Agéncia de Qualitat i Ava-
luacié Sanitaries de Catalunya (AQUAS)
i de llnstitut d’Estadistica de Catalunya
(IDESCAT) durant el periode destudi
(novembre 2021-febrer 2022).

RESULTATS

A Catalunya, fins a 'octubre de 2021,
havien aparegut 5 onades pandemiques:
1a onada (marg-abril 2020); 2a onada
(octubre-novembre 2020); 3a onada
(desembre 2020-gener 2021); 4a ona-
da (abril 2021) i 5a onada (juliol-agost
2021)°. A partir de la quarta setmana
de novembre de 2021 es produeix un
creixement exponencial de tots els indi-
cadors epidemiologics (vegeu taula 2).
En aquesta ocasio, la malaltia avancava
molt rapidament i afectava més als grups
de poblacié que estaven menys prote-
gits: els infants < 12 anys i els grups que
presentaven una cobertura vacunal més
baixa. Aixi a data 27 de novembre de
2011, la situacio era la seglient'':

*La cobertura vacunal completa amb
dues dosis per a la poblacié major de
12 anys era del 84,2% i la IA-7 per a
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tots els grups d’edat era del 148,87.

« El grup de majors de 80 anys presen-
tava la cobertura vacunal més gran
(94,2%) i una menor IA-7: 87,8 pel grup
80-89 anys i 100,5 pel grup 90-99 anys.

* Elgrup 12-19 presentava una de les co-
bertures vacunals més baixes (77,6%)
i la lA més gran -7: 234 pel grup de 0-9
anys i 161,6 pel grup de 10-19 anys™.

En previsi6 d'un gran increment de

la IA-7 en tots els grups d’edat, les au-
toritats sanitaries van accelerar al maxim
'administracio de la tercera dosi de la va-
cuna contra el virus SARS-CoV-2 (dosi
de record) de manera esglaonada, per
grups d’edat (vegeu quadre 2). També es
va iniciar el 15 de desembre de 2021, la
vacunacio dels infants de 5-11 anys, amb
la primera dosi de la vacuna pediatrica
Pfizer, I'lnica vacuna pediatrica autorit-
zada™. A pesar de tots els esforcos per
controlar la variant dmicron, el sistema
sanitari es va tensar:

* Als Centres d’Atencié Primaria (CAP)
es va produir un fort increment tant del
nombre de visites (vegeu taula 2) com

de les tasques de gestio: impressio
del certificat COVID i la tramitacio de
baixes mediques

Als centres hospitalaris es va produir
un increment considerable del nombre
d’ingressats per COVID-19 tant a plan-
ta com a’'UCI (vegeu taula 2), cosa que
va obligar a ajornar algunes operacions
com les cirurgies menors. El personal
sanitari estava seriosament afectat,
amb molts professionals de baixa i de
vacances, i molts altres amb ajorna-
ment voluntari de les vacances i molts
torns doblats, fet que va provocar, tal
com va passar a la primera onada, la
contractacié d’estudiants dels darrers
cursos d'infermeria i de medicina, des
del 23 de desembre fins al 16 de gener
de 202015,

Als Serveis de Vigilancia Epidemiologi-
ca Territorials (SVET), que des del 23
de desembre de 2021, directament van
renunciar a realitzar el seguiment dels
contactes i, el seguiment dels casos
es va limitar a ambits concrets® (vegeu
quadre 1).

La situacio limit tant dels treballadors
sanitaris com d’altres treballadors essen-
cials va motivar que la Comissié Estatal
de Salud Publica, en data 29 de desem-
bre de 2021, d’'acord amb totes les Co-
munitats Autdnomes, acordés la reduccid
de les quarantenes i dels aillaments, de
10 a 7 dies, pels casos COVID i pels con-
tactes estrets amb pauta de vacunacio
completa (dues dosis) o haver superat la
malaltia en un termini inferior a 90 dies™.

A Catalunya, el pic maxim de la sise-
na onada s’assoleix a la tercera setma-
na de gener de 2022 (vegeu taula 2). No
obstant aix0, tot seguit, es varen aixecar
totes les mesures de prevencio i control
de la COVID-19, entre la quarta setmana
de gener i la segona setmana de febrer,
sense esperar al canvi de fase d’alerta de
4 a 3 que havia justificat la implementa-
cié d’'aquestes mesures, tot i que el canvi
de fase de risc molt alt (fase 4) a risc alt
(fase 3) es va produir a comengament
de marg de 2022". Lordre cronologic en
I'eliminacié d’aquestes mesures va ser el
seguent:

Taula 2. Evolucié epidemiologica de la sisena onada de la pandémia a Catalunya. Periode novemhre 2021-febrer 2022 (elaboracic propia)

Positivitat

Setmana ?lefrg: 7 (Ii‘i‘es] Rt (%) Casos Defuncions 3%2';“ Visites al CAP Ingrets;c;sri:ospi- Ingressos UCI
Tanov. 97 39,84 143 2,61 3112 10 2,94 20744 320 85
2anov. 160 69,50 151 357 5432 31 439 30.391 380 90
3anov. 243 10790 141 509 8434 2 594 41045 520 107
4anov. 359 169,62 137 6,31 12.475 36 798 56.578 639 143
Ta des. 537 233,81 140 753 18.265 65 13,50 76181 47 181
2ades. 814 324,37 149 1,26 25349 69 1845 76.062 1.083 242
Ja des. 1217 992,76 142 1184 43191 137 2222 139.429 1296 310
4a des. 3.363 1240,26 193 18,32 96.877 167 2542 215,017 147 399
ba des. 4195 1909,82 138 26,82 149162 174 29,05 290.726 1769 452
Ta gener 4,644 228114 113 27,69 178127 201 3380 324.267 2258 500
2a gener 6167 286359 122 2289 223612 253 3719 420.486 2640 522
3a gener 6.922 3.290,12 114 2132 256.956 29 39,03 412164 2.843 506
4a gener 3.882 216139 0,72 196 168.768 321 3997 326.591 3.062 463
Tafebrer 2042 113768 063 16,36 88.693 289 40,84 209.316 2841 394
2afebrer 1.096 610,60 0,64 1399 47.050 232 4133 128.6M 2323 334
Total

Fonts: AQuAS, IDESCAT, COFB. Notes: IA= Incidencia acumulada; Rt= velocitat de propagacid; Positivitat= %PCR/TAR positives
[\
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» 21/01/2022: Restriccions a la mobilitat
nocturna entre I'1.00 i les 6.00 hores'®.

+28/01/2022: Us del certificat COVID,
limitacié de les reunions i trobades fa-
miliars a no més de 10 persones i limi-
tacions de I'aforament de determinats
establiments al 70%'°.

* 1/02/2022: Controls sanitaris dels punts
d’entrada a Espanya?.

+9/02/2021: Us de la mascareta a l'ex-
terior?'.

* 11/02/2022: Tancament de l'oci noc-
turn?,

A continuacié s’analitzara I'evolucio i la
gestio de la sisena onada en altres grups
poblacionals d'interes, per tractar-se de
grups vulnerables (pacients de residéncies
geriatriques i interns de centres penitencia-
ris) o grups sensibles (infants i joves en edat
escolar). Les noves mesures de prevencio

i control de la COVID-19 en aquests tres
ambits van apareixer publicades al Proce-
diment d’actuacio enfront de casos d'infec-
cié pel nou coronavirus SARS-CoV-2, de
data 23/12/20218 (vegeu quadre 1)

GESTIO DE LA SISENA ONADA
A LAMBIT RESIDENCIAL

A l'inici de la sisena onada, el do-
cument marc d’actuacié era el Pla
sectorial sobre la gestio de la infeccid
pel coronavirus SARS-CoV-2 en I'am-
bit residencial, d’octubre de 2021%. Al
llarg de la sisena onada patira diverses
modificacions anomenades totes elles
“Adaptacié del pla sectorial en I'ambit
residencial”®*?°(vegeu quadre 3)

A Tinici de la sisena onada, el 90%
dels residents estan vacunats amb la
dosi de reforg i és obligatori I'is del cer-

tificat COVID-19 per visitar als residents,
que finalment va entrar en vigor el 3 de
desembre de 2021%. Durant el desembre
es va produint un progressiu augment
del nombre de casos i de defuncions fins
que s’assoleix el pic d'aquesta onada a
finals de gener de 2022. Aixi, pel que fa
al nombre d’afectats, tant en treballadors
com en residents, el pic maxim arribara
en la tercera setmana i el nombre maxim
de defuncions sera en la quarta setma-
na. Pel que fa a les residéncies de la gent
gran, lliures de COVID-19, el percentatge
més petit (27,73%) s’aconseguira en la
quarta setmana (vegeu taula 3).

GESTIO DE LA SISENA ONADA
ALAMBIT PENITENCIARI

La Secretaria de Mesures Penals,
Reinsercio i Atencio a les Victimes (SM-

Taula 3. Evolucié epidemiologica de la sisena onada de la pandémia a I'ambit residencial de Catalunya. Periode novembre 2021-febrer 2022 (elaboracid propia)

Classificacio de les 1.024 residéncies geriatriques 22 dosi Residents Treballadors
T S R () fasos  MOIOSIS pgtcions dans OOS

Tanov. 4 23 997 89,7 38 129 0 62

2anov. 5 25 994 90,7 36 134 3 82 1
3anov. 1 34 979 912 90 160 2 LIE] 0
danov. 17 43 964 925 161 199 5 187 0
Ta des. 27 60 937 222 253 7 248 0
2ades. 935 236 396 9 355 1
3ades. 55 123 846 945 346 456 16 563 5
4a des. 97 185 782 95,0 485 531 24 1067 8
5a des. 120 217 687 951 822 600 22 1676 6
Ta gener 2R 276 536 953 1375 737 2 2080 4
2a gener 258 349 416 954 2598 935 43 2.659 6
3a gener 330 339 365 955 2.885 1310 55 2.996 7
4a gener 329 an 284 95,6 2663 1419 81 1608 9
Ta febrer 274 417 333 95,7 2019 1515 72 1017 6
2a febrer 209 344 a7 1.281 1392 %

Jafebrer - = e e e

dafebrer  — = = e

Total 15.247 10166 442 14.693 53

Font: Diverses notes de premsa del Departament de Drets Socials i AQUAS

Nota: Residencia vermella és la que té casos actius de COVID-19, aparicio de nous casos i brots en investigacio; Residencia taronja és la que presenta casos positius, pero el brot es
considera controlat i es garanteix una correcta sectoritzacio i aillament d'espais de la residencia; Residencia verda és la que no presenta cap cas de COVID-19.

20 / Circular Farmacéutica 2022 vol. 80-2 Segon Quadrimestre / Col-legi de Farmacgutics de Barcelona

y/ |



PRAV), adscrita al Departament de
Justicia, és l'organisme encarregat de
la gestié penitenciaria a Catalunya i el
document marc d’actuacio, abans de la
sisena onada, era Gestio de la infeccio
pel coronavirus SARS-CoV-2 en l'am-
bit penitenciari, d’abril de 2021°'. Durant
la sisena onada, la SMPRAV no va fer
publica cap resolucié sobre les mesures
complementaries de prevencio i control
de la COVID-19 als centres penitenciaris
(CP), i per tant, es desconeix si va aplicar
altres mesures més enlla de les mesures
recollides al Procediment d’actuacio en-
front de casos d'infeccié pel nou corona-
virus SARS-CoV-2, de data 23/12/202'8
(vegeu quadre 1).

El novembre de 2021, es varen pro-
duir dos brots COVID-19 importants en
dos centres penitenciaris: CP Ponent
amb 51 interns i 10 treballadors positius
i al CP Brians 2, amb 243 interns i 21
treballadors positius. El sindicat CCOO
va acusar la SMPRAV de mala ges-
tié pel retard en la presa de decisions i
per la mancanga de mascaretes FFP2.
Respecte al CP Brians 2, CCOO va de-
manar, des de l'inici del brot, fer PCR a
tots els interns i els treballadors, pero la
seva demanda no va ser atesa, i el 8 de
novembre de 2021 es varen fer PCR als
interns i als treballadors que eren con-
tactes estrets (96 interns i 7 treballadors
varen donar positiu). Un cop el brot es-

tava descontrolat, el 12 de novembre de
2021 es varen fer PCR a tots els interns
i treballadors (243 interns i 21 treballa-
dors varen donar positiu), i aquest brot
s’havia convertit fins al moment actual
(febrer de 2022) en el brot més gran de
tota la pandémia en un CP i obligant a
aillar 11 unitats de vida i a confinar 4 uni-
tats més, d’un total de 20 unitats3233.

El 22 de desembre de 2021, CCOO,
en el marc del Grup de treball peniten-
ciari, va plantejar a la SMPRAV les me-
sures que caldria posar en marxa, de
manera immediata, en relaci® amb la
sisena onada*:

* Fer obligatori d'Us del certificat COVID
a tots els visitants que no presten ser-

Taula 4. Evolucid epidemiologica de la sisena onada de la pandémia de COVID-19 a I'ambit escolar de Catalunya. Periode desembre 2021-fehrer 2022 (elaboracio propia)

Persones Casos (+) enels P - Casos (+] en els darrers 7
Data Categoria confinades darrers 7 dies Data Categoria ersones confinades g
n % n % n % n %
7/12/2021 Alumne/a 26218 182 518 036 24/01/2022  Alumne/a 122847 853 76.903 5,34
Docent-PAS/PAE 1109 069 1007 063 Docent-PAS/PAE 9.345 584 9198 8,75
Extern 10 3 Extern 1 26
Grups escolars 121 017 Grups escolars 180 0,25
Centres escolars 4 008 Centres escolars 5 010
13/12/2021  Alumne/a 21742 193 6.013 042 31/01/2022  Alumne/a 60.725 4,22 44.886 312
Docent-PAS/PAE 1514 09 1390 087 Docent-PAS/PAE 6114 382 6.058 379
Extern 21 8 Extern 14 1
Grups escolars 101 014 Grups escolars 45 0,06
Centres escolars 4 008 Centres escolars 4 0,08
20/12/2021  Alumne/a 60125 418 9.060 063 07/02/2022  Alumne/a 24,580 171 20720 144
Docent-PAS/PAE 2545 189 2325 145 Docent-PAS/PAE 3.054 191 3.049 191
Extern 2 7 Extern 4 3
Grups escolars 235 0,33 Grups escolars 5 0,01
Centres escolars 3 0,06 Centres escolars 1 0,02
11/01/2022  Alumne/a 22572 157 25152 175 14/02/2022  Alumne/a 11449 0,80 9.924 0,69
Docent-PAS/PAE 8509 344 5540 346 Docent-PAS/PAE 1813 13 1802 13
Extern 6 6 Extern 0 0
Grups escolars 1 0,00 Grups escolars ? 0,00
Centres escolars 1 002 Centres escolars 1 002
17/01/2022  Alumne/a 74062 54 53018 3,68 21/02/2022  Alumne/a 7844 054 6,932 048
Docent-PAS/PAE 6727 420 6643 415 Bocent-PAS/PAE 1168 073 1169 073
Extern 34 3 Extern 0 0
Grups escolars 73 010 Grups escolars 1 0,00
Centres escolars 3 0.06 Centres escolars 1 0,02

Font: Informes diaris del Departament d’Educacic.
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https://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_A-Z/C/coronavirus-2019-ncov/material-divulgatiu/gestio-infeccio-coronavirus-ambit-penitenciari.pdf
https://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_A-Z/C/coronavirus-2019-ncov/material-divulgatiu/gestio-infeccio-coronavirus-ambit-penitenciari.pdf
https://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_A-Z/C/coronavirus-2019-ncov/material-divulgatiu/gestio-infeccio-coronavirus-ambit-penitenciari.pdf

Quadre 1. Les mesures de prevencid i control de la COVID-19 durant la sisena onada®

Les noves mesures

- Es deixa de seqienciar de manera general les infeccions en vacunats.

- Per a persones que han passat la malaltia es redueix a 90 dies (de 180 a 90) per considerar-les com a immunes en cas de contacte estret (com ja es feia en els casos anteriors).

- Enla fase de mitigacio atesa la carrega assistencial del sistema, es deixen de testar els contactes estrets asimptomatics (tant amb TAR com amb PCR), excepte per I'estudi de casos
seleccionats per part de Vigilancia Epidemiologica (VE). Sino es pot fer front al nombre de proves pendents, aquesta mesura saplicara abans del dia 23/12/2021.

- El seguiment als contactes estrets per part de VE es reduira a les trucades del principi de quarantena i es prioritzara I'estudi de casos seleccionats: entorns vulnerables (centres
residencials, centres penitenciaris, centres sanitaris, etc.), persones no vacunades, dones embarassades, reinfeccions, ingressats a I'hospital i persones de més de 50 anys.

- Donada I'expansio de la variant omicron a Catalunya en el moment actual, les persones correctament vacunades o que hagin passat la malaltia fa més de 3 mesos tamhé seran
considerades com a contactes estrets en cas d'exposicit pero, d'acord amb el procediment aprovat en I'ambit estatal, estaran exemptes de fer quarantena de 10 dies. Tanmateix, en
els 10 dies posteriors a I'Uitim contacte amb un cas confirmats, se'ls indicara que facin Gnicament activitats essencials i redueixin tot el possible les seves interaccions socials
utilitzant de forma constant la mascareta. Especialment, cal evitar el contacte amb persones vulnerables. Aixi mateix, han de fer una vigilancia de la possible aparicio de simptomes
compatibles.

- No obstant aixo, donada la vulnerabilitat dels entorns de treball, s recomana que els professionals sanitaris i de centres sociosanitaris reforcin les mesures de proteccio a seguir
sempre d'acord amb els serveis de prevencio de riscos laborals i les directives de les organitzacions. A més, es recomanen que es realitzin tests seriats en cas de ser contactes estrets
d'un cas positiu:

o El dia 0 (dia de definicid com a contacte estret): es fara una PCR (autopresa de frotis nasal o frotis nasofaringe) idealment amb valors de Ct. sila PCR és negativa, el professional
pot treballar amb les mesures adequades de proteccio. Si és positiva i indica contagiositat sera considerat un cas nou i haura de fer aillament.

o Dia 4: es fara una nova PCR si la primera era negativa. Si surt positiva i indica contagiositat el professional haura de romandre aillat al domicili segons protocal.

o Dia10: nova PCR. Si és negativa, finalitza el seguiment.

- Els residents ben vacunats en centres residencials amb una cobertura vacunal >85% en persones residents:

o Els residents no hauran de fer quarantena si son contactes estrets i estan correctament vacunats, pero se'ls faran PCR seriades en mostra nasal als dies 0, 415 del contacte
estret per detectar possibles contactes estrets asimptomatics.

o Totino haver de fer quarantena, no podran sortir del recinte residencial durant els 14 dies, ja que tenen risc de patir la infeccid; si que podran rebre visites en els espais restringits i
habilitats a tal efecte i sortides terapeutiques sempre que les PCR siguin negatives els dies 01 4.

- Els treballadors de residencies que portin menys de 3 dosis hauran de fer-se dues proves setmanals de cribratge, una de les quals s'ha de fer amb PCR en mostra nasal amb almenys
2 dies entre proves; els que estiguin ben vacunats amb 3 dosis faran 1cribratge amb PCR setmanal. Els professionals que hagin passat la malaltia en els darrers 3 mesos no caldra que
facin cribratges.

- Respecte a la vacunacio:

o Es prioritza la dosis de record a les persones vacunades amb la vacuna Vaxzevria d'Astra Zeneca, independentment de I'edat i a partir dels 3 mesos de completar la primovacunacio
{amb pauta homologa) 0 6 mesos si es pauta heterologa amb vacuna ARNm.

o Es prioritza la vacunacio de persones = 60 anys que encara no hagin rebut la 3a dosi.

o Se segueix amb la vacunacio de dosi de record a les persones que van rebre la vacuna mono dosi de Janssen.

o Cal administrar la dosi de record al grup d'edat de 59 a 50 anys en ordre descendent i, més endavant, les seglients franges.

o Es fonamental aprofitar qualsevol oportunitat per vacunar les persones de 12 anys o més no vacunades fins a la data.

o Es segueix amb la vacunacid infantil.

- Respecte a les escoles: Si no es pot fer front al nombre de proves pendents, es passara a fase de mitigacid i es deixaran de fer les proves a contactes asimptomatics abans del dia
23/12/2021, fent la quarantena igualment dels 10 dies.

- Respecte als autotests: En situacio de fase de mitigacio, i després d'una valoracié individualitzada de la situacic, podran considerar-se els resultats dels tests d‘autodiagnostic per
indicar mesures de control sense precisar la confirmacié dels resultats si els professionals sanitaris ho consideren oportu.

Les mesures en I'ambit residencial

- Davant d'un cas sospitds es recomana I'ts del TAR en persones simptomatiques de menys de 5 dies d'evolucio. Si existeix una alta sospita clinica i el resultat és negatiu, es realitzara
una PCR.

- Davant d'un cas confirmat nou de COVID-19, es considerara que hi ha un brot en la institucid residencial. Laillament del cas s'ha de mantenir fins que transcorrin almenys 72 hores des
de la resolucio completa dels simptomes amb un minim de 10 dies des de l'inici dels simptomes.

- Els professionals considerats contactes estrets, correctament vacunats i degudament protegits, no hauran de fer quarantena.

- Els professionals considerats contactes estrets no vacunats o parcialment vacunats i que no han passat la malaltia en els 90 dies previs, hauran de fer quarantena al seu domicili
durant 14 dies. Es fara una prova PCR entre el 4t i 6¢ dia postexposicic.

- Els professionals que portin menys de tres dosis de vacuna, es faran dos cribratges setmanals, un dels quals s'ha de fer amb PCR en mostra nasal, amb almenys 2 dies entre proves.

- Els professionals que portin les tres dosis de la vacuna, es realitzara un cribratge setmanal amb PCR en una mostra nasal.

- Els residents que es consideren contactes estrets i estiguin en centres on I'administracid de la tercera dosis vacunal és superior al 8%, es faran PCR seriades en mostra nasal als 0, 4 i
15 dies per detectar possibles infeccions asimptomatiques si estan correctament vacunats amb dues dosis o més.

- Als residents considerats contactes estrets no vacunats o parcialment vacunats i que no hagin passat la malaltia al cap de 90 dies previs, hauran de fer quarantena en habitacid
individual durant 14 dies. Es realitzara una prova PCR el dia O i el dia 15, postexposicio.

- Enles residencies amb una cobertura vacunal de les persones residents =85% un nou ingrés no necessitara quarantena a I'arribada a la residéncia. Si que es recomana fer un TAR el
mateix dia de I'ingrés, i una PCR amb mostra nasal durant les primeres 48-72 de l'ingrés.

- Unnouingrés que ja ha superat la malaltia durant els 90 dies anteriors a l'ingrés, ha complert el perfode d'aillament en un altre centre sanitari o residencial i ha rebut l'alta medica, pot
ingressar sense fer cap aillament preventiu si disposa de PCR negativa.

- Unnou ingrés asimptomatic no vacunat a un centre amb cobertura vacunal <85% cal que dugui a terme una quarantena durant 14 dies en zona groga o de, com a minim, 10 dies amb
la realitzacio d'una prova de diagnostic que indigui abséncia de transmissibilitat (PCR negativa o que, tot i ser positiu, ho sigui a un llindar de cicles que indiqui manca de transmissibili-
tat).

- Unnou ingrés que prové dalta d’hospital, de centres sociosanitaris o daltres recursos assistencials, en que s'hagi dut a terme un estricte aillament preventiu pot ingressar
directament en la zona verda sense haver de fer ['aillament previ en la zona groga.
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Les mesures en I'ambit escolar

- Atot cas sospitds d'infeccio pel coronavirus SARS-CoV-2 se li fara preferentment un test antigenic rapid en les primeres 24 hores, sempre que els simptomes siguin de b dies o menys.
Siels simptomes fossin de més de 5 dies 0 no es disposa de TAR, es fara una PCR.

- (Juan es confirmi un cas positiu en un Grup de Convivencia Estable (GCE) es fara l'estudi de contactes a tot el GOE, independentment de I'estat vacunal dels seus membres, pero aguest
estudi sera diferent segons si l'alumne/a porta una pauta completa de vacunacié o no:

o Silalumnat o el professorat té la pauta completa de vacunacié o que hagin passat la covid-19 en els darrers 90 dies es fara un TAR a una de les farmacies autoritzades a tal efecte,

el mateix dia del diagnostic del cas o tan aviat com sigui possible. No faran quarantena.

o Silalumnat o professorat no esta vacunat 0 amb pauta incompleta de vacunacid es fara preferiblement PCR entre el 4t i el 6¢ dia del diagnostic. Faran aillament durant 10 dies i es

recomana la realitzacio de PCR entre el 4t i el 6¢ dia.

o Siun contacte estret no s'ha fet la prova diagnostica des del contacte amb un cas positiu, haura de realitzar la quarantena durant 10 dies des de la data del darrer contacte amb el

cas confirmat.

o Hiha un algoritme de gestié dels contactes estrets en centres educatius

Les mesures en I'ambit penitenciari

- Eninterns amb simptomes es realitzara un TAR sempre que el temps d'svolucio de la malaltia sigui inferior o igual a 5 dies. Si és superior a 5 dies, 0 no hi ha disponibilitat de TAR, es

recomana fer la PCR.

- Laillament dels casos confirmats s'ha de mantenir fins que transcorrin almenys 72 hores des de la resolucio dels simptomes i del quadre clinic amb un minim de 10 dies des de l'nici
dels simptomes. £l sequiment i Ialta seran portats a terme per I'equip sanitari corresponent al seu centre.

- Nis contactes estrets del cas positiu, se'ls ha de fer PCR en el moment de confirmacid del cas. Si és negativa hauran de fer quarantena durant 10 dies i una vegada finalitzat aquest
periode, i sempre que no tinguin simptomes en les 72 hores previes, es procedira a la finalitzacid de la quarantena amb una PCR al dia 10.

- En cas de brot la quarantena dels contactes estrets sera de 14 dies amb una PCR al dia 15, en mostra nasal.

veis als CP, incloses les visites i espe-
cialment als vis-a-vis i comunicacions
familiars.

« Crear una reserva estratégica de ma-
terials de prevencio i equips de pro-
teccié individual (EPI), i lliurar mas-
caretes FFP2 a tots els treballadors
penitenciaris.

* Realitzar les proves de deteccié (PCR
i test d’antigens) a tots els treballadors
penitenciaris, a través del CAP més
proper al seu domicili.

» Augmentar la plantilla i incorporar nous
treballadors, atesa la finalitzacié dels
contractes del personal interi, els treba-
lladors confinats i I'inici de les festes de
Nadal.

* Fer una nova valoracié sanitaria pel
personal d’especial risc.

* Recuperar els torns de treball, per mi-
nimitzar la presencialitat als centres de
treball i reduir el contacte entre els tre-
balladors.

* Recuperar el grup de treball i les reu-
nions COVID per valoracié i analisi de
l'evolucié de la situacio.

» Suspendre les activitats, els tallers i
les comunicacions en els centres amb
brots actius o risc de brot®.

El 16 de febrer de 2022, CCOO, en el

marc de la Comissio de Seguiment dels

CP, va sol-licitar el manteniment de les

normes COVID-19 que es varen posar

L\

en marxa el 22 de desembre de 2021,
relativa a [l'organitzacid del personal:
L’horari de 2,5 hores per mitja de canvis;
l'eliminacid del topall de canvis de ser-
veis; la sortida esglaonada sense exigir
el 100% del compliment horari; serveis
extraordinaris retribuits als centres amb
major afectacié COVID-19. Respecte a
les mesures plantejades el 22 de desem-
bre de 2021, Unicament es va posar en
marxa proporcionar mascaretes FFP2 a
tots els treballadors penitenciaris, tot i que
aquesta mesura es va retirar el passat 11
de febrer de 2021. La resta de propostes
no varen ser acceptades®.

En relacio amb les dades d'inciden-
cia o l'afectacié de la COVID-19 als
centres penitenciaris de Catalunya, les
darreres dades oficials des de I'inici de
la pandémia fins al 26 de novembre de
2021, publicades pel sindic de greuges,
van ser de 1.877 persones infectades
i la notificacid de 30 brots®. Durant la
sisena onada, ni la SMPRAV ni cap al-
tra institucié no va publicar cap dada
i, per tant, es desconeix l'impacte de
COVID-19 als CP catalans. No obs-
tant aixo, a través de diversos mitjans
de comunicacié sabem que al mes de
desembre de 2021 es va produir un
brot COVID-19 al CP Lledoners amb
72 interns positius i dos moduls confi-
nats; i un altre brot COVID-19 el gener

de 2022 al CP Brians 1 amb 4 interns
positius (moduls 2) i cap treballador
positiu. Aquest darrer brot va provocar
'obertura d’'una nova unitat COVID, el
passat 28/01/2022, amb una capacitat
de trenta places.

Finalment, cal destacar les dades
publicades per I'lCAB sobre els grups
confinats al mes de febrer de 2022. EI
pic maxim s’assoleix el 8 de febrer de
2022, amb 9 moduls d’interns confinats
de 6 centres penitenciaris diferents: CP
Brians 1 (models 3 i 4); CP Brians 2
(modul 12); CP Mas d’Enric (moduls 2
i 5); CP Puig de les bases (moduls 4 i
8); CP Lledoners (modul 6) i CP Dones
(modul preventives)?.

Sobre la vacunacié amb la dosi de re-
forg cap dada es fa publica, a excepcié de
la data de l'inici de la vacunacio, el passat
13 de desembre de 20213,

GESTIO DE LA SISENA ONADA
ALAMBIT ESCOLAR

A finals de l'estiu de 2021, Catalu—
nya es trobava en plena 5a onada de
la pandémia. Es per aixd que, de cara
a linici del curs escolar, els consellers
de Salut i d’Educacio, el 27 d’agost de
2021, varen adregar una carta a les fa-
milies, per recomanar la vacunacié con-
tra la COVID-19 als joves majors de 12
anys®. També es varen establir els nous
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documents de referéncia: el Pla d’actua-
ci6 per al curs 2021-2022 per a centres
educatius en el marc de la pandémia per
la COVID-19, d’'agost de 20214, (poste-
riorment modificat el setembre de 2021) i
el protocol Gestio de casos de COVID-19
als centres educatius, de 3 de setembre
de 20214'. La novetat més destacada
incorporada al protocol feia referéncia a
l'estudi de contactes, ja que s'incorpora-
va la farmacia comunitaria en la realitza-
ci6 dels TAR dels contactes estrets que
estiguin correctament vacunats o que
hagin passat la malaltia en els darrers 6
mesos. D’aquesta manera les farmacies
adscrites al programa TAR, realitzaven la
prova de manera gratuita i supervisada,
i el resultat quedava enregistrat al siste-
ma Salut/Educacié*'. Fins a finals d’any,
des de la farmacia comunitaria, es varen
fer 71.515 TAR, amb una positivitat del
1,17%*.

La sisena onada es va notar espe-
cialment a partir de la segona quinzena
de desembre de 2021 (vegeu taula 4),

pero linici de les vacances de Nadal
va fer desaparéixer el seu impacte. No
obstant aix0, abans de la represa del
curs escolar, es va agilitzar el procés
de contractacié de personal docent per
a cobrir les baixes per COVID-19% i es
va modificar el protocol Gestié de ca-
sos COVID-19 als centres educatius,
d’11 de gener 2022, que incorporava
les novetats segiients*:

» S'amplia la llista de simptomes compa-
tibles amb la COVID-19.

* El periode d’'immunitzacio dels contac-
tes que han passat la malaltia es re-
dueix de 6 mesos a 90 dies.

» Se suprimeix la indicaciéo de quaran-
tena en l'alumnat d'educacié infantil
i d'educacié primaria immunitzat i no
immunitzat quan hi hagi casos positius
esporadics en el GCE (4 o menys).
Quan hi hagi 5 casos positius 0 més (o
el 20% o més de positius) al GCE en un
periode de 7 dies s'indicara quarantena
als infants no immunitzats del GCE.

* L'alumnat d'educacié primaria (immu-

Taula 5. Dades comparatives de les diferents onades de la COVID-19 a Catalunya3.

Onada % Casos % Defuncions % Ingressos  %Ingressos UCI % Letalitat Variant VOC
hospitalaris majoritaria

2a 1? 30 24 23 1

Ja 10 34 24 24 21

da 2 7 13 16 22 Alfa

5a 15 11 16 17 05 Delta

Ba 61 17 2% 21 02 Omicron

Total 100 100 100 100

NOTA: Fins al febrer de 2022, el 50% de les defuncions per COVID-19 a Catalunya es varen produir a la primera onada. La letalitat fa
referéncia al percentatge de defuncions en cada onada respecte al nombre de persones infectades (COVID-19 +).

Quadre 2. Data de I'inici de 'administracié de la dosi de reforg (tercera dosi) contra la COVID-'®
per grups de risc i grups d'edat (elahoracié propia)

- 17/09/2021: Immunodeprimits i residents de residencies.

- 25/10/2021: Majors de 70 anys, coincidint amb I'inici de la campanya de vacunacic de la grip, amb la recomanacio de

I'administracio conjunta de totes dues vacunes.

- 15/11/2021: Persones vacunades amb la vacuna monodosi de Janssen.

- 1/12/2021: De 65-69 anys.
- 2/11/2021. De 60-64 anys.
- 13/12/2021: Interns i personal dels centres penitenciaris.

- 20/12/2021: Persones vacunades amb la vacuna Vaxzeria d'’Astra Zeneca.

- 21/12/2021: De 55-59 anys.
- 22/12/2021: De 50-54 anys.
- 29/12/2021: De 40-49 anys.
- 14/01/2022: De 30-39 anys.
- 27/01/2022: Majors de 18 anys.

Font: Diverses rodes de premsa publicades a Canal salut.
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nitzat i no immunitzat) i l'alumnat immu-
nitzat dels centres d'educacio especial
(a partir de 6 anys), s'incorpora al circuit
TAR a la farmacia quan hi hagi un cas
positiu al GCE. Cal que es faci el TAR
entre els dies 0 i 1, un cop es notifiqui
el cas positiu.

L'alumnat i els professionals que hagin
estat positius per COVID en els darrers
3 mesos no s’han de fer TAR i poden
continuar anant al centre educatiu amb
normalitat.

El periode de quarantena (per contacte
estret) i el periode d'aillament (per po-
sitivitat) en persones asimptomatiques
0 amb simptomes lleus passen de 10
a7 dies.

Aquestes mesures, menys restrictives
que abans de les vacances de Nadal,
buscaven disminuir limpacte de la pan-
démia als centres escolars sense perdre
la capacitat per controlar-la. Amb l'inici de
les classes, la sisena onada va manifes-

tar-se rapidament a les aules: es varen
realitzar 476.330 TAR a les oficines de
farmacia, amb una positivitat del 7,26%
fins al 6 de febrer de 2022% i es va assolir
el pic a la quarta setmana de gener de

2022 (vegeu taula 4). El febrer de 2022,

la sisena onada va de baixada i, per tant,

es varen dictar mesures de relaxacio en-
front de la COVID-19:

* A partir del 7 de febrer de 2022, es
modifiquen els criteris per la realitza-
cio de TAR a les oficines de farmacia:
només estara en funcionament pels
alumnes i professors dels centres
d’educacié especial, pels professors
dels centres d’infantil i primaria i pels
alumnes de tots els nivells educatius
que encara tinguin vigent la prescrip-
cio fins a la data de la seva vigen-
cia. Fins aquell moment s’havien fet
547.845 TAR amb una positivitat del
6,47% des de l'inici del curs*2.

* Finalitzacié de I'is de la mascareta al
pati, a partir del 10 de febrer de 20222°.

* A partir del 23 de febrer de 2021, deixa
d’aplicar-se el protocol Gestio de casos
COVID-19 als centres educatius, de
I'11 de gener de 2022, la qual cosa sig-
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nifica que a tots els centres educatius,
excepte els centres d’educacié espe-
cial, es retiren les quarantenes i deixen
d’aplicar-se les mesures seguents:
actualitzacié de les dades a l'aplicacié
Tragacovid; identificacid dels contactes
estrets; comunicacio de les abséncies
d’alumnes a causa de la COVID; pres-
cripcio de TAR per al professorat®.

DISCUSSIO

A continuacio, intentarem analitzar, de
forma breu, la multitud de vessants que
s’ha exposat en aquest treball:

Respecte a I'evolucié de la pandémia,
cal fer una distincié entre la primera ona-
dailaresta d'onades. Ala primera onada,
es va produir una infradeclaracié dels ca-
S0s, ja que la manca de proves diagnos-
tiques (PCR i TAR) només va permetre
identificar els casos més greus, motiu pel
qual es pensa que com a minim, la dada
oficial caldria multiplicar-la per 10 vega-
des. Si comparem la resta d’'onades, es
pot observar que a la sisena onada es va-
ren notificar el nombre més gran d’infec-
cions i es va produir la menor letalitat (en-
tesa com el percentatge de defuncions
respecte al nombre de persones infecta-
des) tot el contrari que la quarta onada®
(vegeu taula 5). Per tant, es pot afirmar
que la variable dmicron presenta una alta
transmissibilitat i una baixa letalitat.

Respecte a la proteccié de la vacu-
nacio davant la variant omicron es pot
afirmar que aquesta ha estat parcial.

Aix0 s’ha pogut comprovar a les residéen-
cies de la gent gran, que tot i tenir una
cobertura vacunal amb la dosi de reforg
del 90% a [l'inici de la sisena onada, el
nombre d’'infectats ha estat elevat (vegeu
taula 3). Aquesta proteccio parcial de la
vacuna i la disminucio de la sisena ona-
da a partir dels mitjans de febrer de 2022,
també expliquen les baixes cobertures
vacunals en la poblacié pediatrica, amb
percentatges del 42,4% per la primera
dosi, i del 10% per la segona dosi, a data
28 de febrer de 2022 (font AQUAS). Es
per aixo que, en un futur immediat resul-
tara del tot necessari desenvolupar no-
ves vacunes que confereixen proteccio a
les noves variants del virus SARS-CoV-2,
aixi com desenvolupar nous tractaments
antivirals.

Respecte al sistema sanitari, les au-
toritats sanitaries son conscients que
cal una reforma urgent, d’'uns serveis ja
molt deficients, especialment a I'atencio
primaria i la salut publica, on els Serveis
de Vigilancia Epidemiologica Territorial
(SVET) han estat incapacos de fer la
tracabilitat de totes les cadenes de trans-
missié en aquesta sisena onada®, igual
que ja va passar a I'anterior onada i a I'ini-
ci de la pandémia. Un bon punt de partida
per reconduir la situacié és l'informe rea-
litzat pel Comité d’Experts per a la Trans-
formacio del Sistema Public de Salut, de
21 de setembre de 2020, en el qual es
proposen 30 mesures per enfortir el siste-
ma de salut, des de totes les vessants?®.

Respecte a la farmacia comunitaria,

les autoritats sanitaries ja van reconéixer
la seva important labor en la gestié de la
pandémia, motiu pel qual, en data 9 de
febrer de 2021, es va signar un acord en-
tre el Servei Catala de la Salut (CatSa-
lut) i el Consell de Col-legis Farmacéu-
tics de Catalunya (CCFC) per fomentar
el desplegament de I'atencié farmacéu-
tica comunitaria en el sistema public de
salut’’. En la sisena onada, ha estat clau
per descongestionar l'atencié primaria,
desenvolupant les tasques seguents:

* Imprimint certificats COVID a tots els
usuaris, especialment gent gran, que
ho varen sollicitar, a comengament de
desembre de 2021.

* Realitzant 547.845 TAR en 'ambit edu-
catiu, de les quals el 85% es varen in-
troduir a la historia clinica del pacient, a
través del programari TARCAT*,

* Enregistrar a la historia clinica del
pacient, a través del programari TAR-
CAT, entre el 3 de gener i el 28 de
febrer de 2022, tots els resultats po-
sitius dels TAR d'autodiagnostic no
supervisats i no finangats que fossin
comunicats a l'oficina de farmacia.
Fins al 6 de febrer de 2022 es varen
notificar 311.304 positius*.

Respecte a I'ambit residencial, a ban-

da de la ja comentada poca proteccio

de la dosi de reforg, es pot afirmar que
la principal via d’entrada del virus a les
residéncies és el personal no vacunat,
motiu pel qual resulta incomprensible

que el dret individual del personal a

no vacunar-se prevalgui sobre el dret

Quadre 3. Modificacions al Pla sectorial sobre la gestié de la infecci pel coronavirus SARS-CoV-2 en I'ambit residencial, d'octubre de 202123,

- Modificacid de 25 de novembre de 2021, per Iis obligatori del certificat COVID o, si no es pot realitzar, cal fer un Test dantigens rapid (TAR) als familiars dels residents per poder entrar al centre?.

- Modificacio de 16 de desembre de 2021, per augmentar la freqliencia dels cribratges a professionals, voluntaris i alumnes en practiques (1 TAR ala setmana, si estan correctament vacunats,
i2 TAR a la setmana pels no vacunats o sense la pauta completa) i, en cas de brot per omicron, tant els treballadors no immunitzats com els immunitzats que hagin estat en contacte estret
hauran de fer quarantena de 14 dies al seu domicili. Sila residencia esta en fase Il, es limita a dos el nombre de familiars durant les visites, aixi com una declaracio responsable sobre
I'abséncia de simptomes i de contacte amb persones sospitoses, probables o confirmades de COVID?.

- Modificaci6 de 24 de desembre de 2021, per incorporar les novetats aportades pel Procediment d'actuacié enfront de casos d'infeccio pel nou coronavirus SARS-CoV-2, de data 23/12/20218
(vegeu quadre 3] i per definir dues fases i una serie d'indicadors de la pandemia a partir dels quals aplicar mesures de mitigacio. A la fase | els cribratges a professionals, voluntaris i alumnes
en practiques no es modifiquen i a la fase Il s'intensifiquen: 1PCR quan es disposi de 3 dosis de la vacuna 0 2 proves setmanals (almenys 1PCR) si es disposa de 2, 10 cap dosi?®.

- Modificacid de 19 de gener de 2022 per autoritzar les visites i les sortides a les residencies vermelles si els residents estan en zona verda i els seus contactes estrets estan immunitzats. Es
manté la limitacié a dos familiars per resident durant les visites, aixi com el certificat COVID o, en cas de no tenir-lo, caldra fer un TAR. Els professionals que siguin contacte estret no han de
fer quarantena (independentment del seu estat vacunal) pero se'ls faran PCR seriades i podran continuar treballant sempre que surtin negatives. Els cribratges als professionals seran d'1
TAR setmanal als vacunats amb la dosi de reforg i 2 TAR setmanal als no vacunats o vacunats amb 10 2 dosis?.

- Modificacio de 28 de gener de 2022, per tal d'eliminar ['Us obligatori del certificat COVID. Amb tot, continua sent obligatoria la declaracio responsable, aixi com I's obligatori de la mascareta
quirtrgica (preferentment FFP2) durant les visites, i realitzar un TAR abans de la visita si no sesta immunitzat?®.

- Modificacid de 14 de febrer de 2022, per establir que les visites i les sortides dels residents aixi com els nous ingressos estan permesos independentment de la classificacio de la residencia,
sempre que sestableixen les normes carresponents per a cada situacio concreta®
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a la salut i a la vida d’'una poblacié tan
vulnerable com és la gent gran. També
resulta incomprensible que el resident
no rebi, de manera immediata, una
Atencio Centrada en la Persona (ACP)
tal com reclamava el sindic de greu-
ges al juny de 2020%, encara que, tot
just, a data 8 de febrer de 2022, s’ha
aprovat la memoria preliminar I'avan-
tprojecte de Llei de creacio de la futu-
ra Agéncia d’Atencio Integrada Social i
Sanitaria, amb la intencié d’oferir TACP
i el seguiment de I'atenci6 sanitaria i far-
maceéutica des de I'atencio primaria, a
les persones grans, amb discapacitat i
amb malaltia mental*®. No obstant aixo,
el cami a recorrer encara sera llarg i
'ACP no arriba i encara esta per veu-
re si aquesta Agencia complira amb els
seus objectius 0 només sera una nova
manera d’organitzacié administrativa.
Finalment, I'actuacié del Parlament de
Catalunya ha estat decebedora en sa-
ber-se que en aquesta nova legislatura
no es donara continuitat a la Comissio
d’Investigacié sobre la gestié de la pri-
mera onada de la pandémia a les resi-
déencies de la gent gran, creada el juliol
de 2020, i, per tant, no es depurara cap
responsabilitat®°.

Respecte a lI'ambit penitenciari,
no es pot permetre que en un estat
social i democratic de dret (article 1
de la Constitucié Espanyola) I'admi-
nistracié responsable no proporcioni
cap dada publica i no se sotmeti a
cap mena de fiscalitzacié publica. A
més a meés, segons les poques dades
disponibles, tot fa pensar que als CP
catalans, o no s’apliquen correcta-
ment els protocols o les mesures dic-
tades son insuficients per gestionar
correctament la pandémia. El perill
que aparegui un brot de gran magni-
tud encara és molt gran.

Respecte a I'ambit escolar, tot i que
limpacte de la pandémia ha estat menor,
caldra continuar en el desenvolupament
de lensenyament a distancia, no per
substituir 'ensenyament presencial, siné
per complementar-se tots dos tipus d’en-

senyaments, i aixi poder fer front, amb
garanties, tant al nou model educatiu que
esta per venir com a les crisis sanitaries
del futur.

Després d’aquests dos anys de la
pandémia de COVID-19, els respon-
sables politics i sanitaris creuen que
ha arribat el moment de proposar una
nova estratégia en la gestioé de la pan-
déemia, amb l'objectiu final d’assolir la
vigilancia sentinella de la COVID-19,
de la mateixa manera que es fa amb
la grip%®. De moment, ara per ara, es
tracta més d’un desig que d’una reali-
tat, ja que la COVID-19 ni es compor-
ta com una malaltia estacional, ni els
seus pics pandémics son assumibles
pel sistema sanitari. No obstant aixo,
s’acaba d’aprovar el nou protocol, de
28 de marg¢ de 2022, amb una nova
estratégia de gestié de la pandémia,
que posa l'accent en evitar el contac-
te amb les persones vulnerables i la
participacié en els esdeveniments
multitudinaris, per rebaixar la interac-
ci6 social, on cal destacar les mesu-
res seglients®:

* En la poblacio general:

o Els casos confirmats no hauran de

realitzar aillament estricte.

o Els contactes estrets no hauran de
realitzar-se proves diagnostiques
ni fer quarantena.

> No es fara la identificacioé de con-
tactes dels casos confirmats de
forma activa.

*Les proves diagnostiques d’infeccio
aguda (PDIA) es faran als casos sospi-
tosos, en els suposits seguents:

o Vulnerabilitat: 60 anys o més, im-
munosupressio i embaras.

o Ambits amb persones vulnerables:
centres sanitaris, sociosanitaris,
etc., aixi com els seus treballadors.

o Gravetat clinica: persona que re-
quereixi ingrés hospitalari.

o Antecedent epidemiologic: quan
lindividu hagi estat en els Ultims 14
dies en una regio on estigui circu-
lant una variant d'interes.

* Els casos vulnerables faran aillament
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entre 5 dies i 10 dies.

* Els cribratges es faran exclusivament
als nous ingressos en ambits vulnera-
bles i en el cas de cirurgia major am-
bulatoria, aixi com a treballadors de
centres residencials.

* Als centres educatius no s’aplicaran
mesures dirigides a la deteccié de ca-
sos o dels seus contactes.

* Les proves d’autodiagnostic no tenen
la consideracio de diagnostic de confir-
macié de la infeccio, tant si la persona
té simptomes com si no en té.

* Les incapacitats temporals (IT) només
es realitzara amb criteris clinics i per les
indicacions d’aillament en els ambits
vulnerables.

CONCLUSIO

En aquests moments (mar¢ de 2022)
estem davant d’'un punt d'inflexié en la
gestio de la pandemia de COVID-19 i les
noves mesures poden suposar tant un
avang com un retrocés en l'evolucio de
la pandémia. Davant d'una situacio tan
incerta caldra donar resposta a multiples
preguntes, entre les quals assenyalem
les seguents:

* Sera efectiva la nova estratégia de ges-
tié de la pandémia de COVID-19?

* Quines seran les noves vacunes contra
el SARS-CoV-2?

* Quins seran els nous tractaments far-
macologics contra el SARS-CoV-2?

* Quan i com es fara la reforma del siste-
ma sanitari?

* Quan i com es fara la reforma de la sa-
lut publica?

* Quan i com s’integrara la farmacia co-
munitaria a I'atencio primaria?

* Quan i com es fara la reforma del mo-
del sociosanitari (de residéncies de la
gent gran) i es fara I'Atencié Centrada
en la Persona (ACP)?

* Quan es depuraran les responsabilitats
per la gran mortalitat als centres resi-
dencials durant la primera onada?

* Quan es faran publiques les dades so-
bre la pandémia als centres penitencia-
ris de Catalunya? m
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Influéncia del deéficit de

ferro sobre la concentracioé
d’hemoglobina glicada en

pacients diabeétics tipus Il

INTRODUCCIO

La fracci6 A1c de I'hemoglobina
(HbA1c), també coneguda com a he-
moglobina glicada, és una heteropro-
teina central en el seguiment del pa-
cient diabétic. Es produeix fruit d’'una
modificacié quimica posttranslacio-
nal (glicacio) d'una proteina, com
’lhemoglobina, continguda en els eri-
trocits circulants en sang periférica.

A més, la sintesi d'HbA1c no se-
gueix una via activa, ja que els eritro-
cits no en realitzen un metabolisme
per transformacio enzimatica. La glica-
Cio es regeix només per la concentra-
cié mitjana de glucosa plasmatica i el
temps d’exposicio, és a dir, durant la
vida util dels eritrocits. Aquest recanvi
eritrocitari es troba modulat per la taxa
d’eliminacio dels eritrocits pel sistema
mononuclear fagocitic de melsa i fetge,
i per la sintesi de nous precursors (eri-
tropoesi) en la medul-la ossia’.

El test dHbA1c és una prova de
laboratori de referéncia per a I'avalua-
cio del control glucémic en pacients
diabétics. Segons les directrius de
I'Associacié Americana de Diabetis
(ADA) publicades el 2007, els nivells
d'HbA1c s'han de mantenir per sota
del 7,0% (53 mmol/mol) en tots els
pacients diabétics per tal d'evitar el
desenvolupament a llarg termini de
complicacions microvasculars?.

Com que la vida mitjana dels eri-
trocits en sang periferica és aproxi-

L\

madament d’'uns 120 dies, els nivells
d'HbA1c reflecteixen la concentracié
mitjana de glucosa plasmatica en un
periode de temps d’entre 2-3 mesos.
Tanmateix, la fraccido d'HbA1c no es
veu afectada només per la concen-
tracié de glucosa en sang; aixi doncs,
pot alterar-se en anémies hemoliti-
ques, hemoglobinopaties, pérdua de
sang de forma aguda o cronica o du-
rant I'embaras®*. També s’ha demos-
trat com l'anémia per déficit de ferro
pot afectar els nivells d'HbA1c®.

L'anémia per déficit de ferro o
també coneguda com a anémia fe-
rropenica (AF) es produeix quan el
contingut de ferro és insuficient per
mantenir l'eritropoesi i, per tant, es
produeix un descens en la sintesi
d’eritrocits, amb un descens de la
concentracié d'hemoglobina.

Una concentracio del valor d'he-
moglobina (Hb) dins Iinterval de re-
feréncia no exclou un déficit de ferro,
ja que els individus han de perdre
una gran quantitat de ferro corporal
durant molt de temps abans que el
descens de la concentracio d'he-
moglobina sigui inferior als valors
considerats en la definicié d’anémia
de I'Organitzacié Mundial de la Sa-
lut (OMS). Es considera I'anémia en
dones quan la concentracié d’Hb és
inferior a 12,0 g/dL i en homes quan
la concentracio d’Hb és inferior a
13,0 g/dLS®.

En el déficit de ferro que no cur-

Analisis Cliniques i Biogufmica Clinica |
Laboratori Clinic Metropolitana Nord.
Gerencia Metropolitana Nord | Institut

Xavier Tejedor Ganduxé
Facultatiu Especialista — Laboratori
Atencié Continuada.

Catala de la Salut.

Paraules clau:
Hemoglobina gilcada
Diabetis mellitus tipus 2
Anémia

Ferropenia

ANALISIS CLINIQUES / 29


http://tic.Es

sa amb anémia, I'esgotament pot ser
lent i alguns indexs eritrocitaris com
el volum corpuscular mitja (VCM) o
I’hemoglobina corpuscular mitjana
(HCM), aixi com el recompte d’eritro-
cits (RBC) comencen a disminuir, tot i
gue en la fase inicial els valors enca-
ra poden romandre dins de l'interval
de referencia, malgrat situar-se en
valors propers al limit inferior de I'in-
terval. Durant aquesta fase, la princi-
pal constatacio del déficit de ferro és
la concentracio de ferritina, per sota
de linterval de referéncia’.

OBJECTIU

El present estudi va avaluar I'efec-
te dels nivells de ferro (pacients amb
suficients reserves de ferro, pacients
amb deficit de ferro latent o subclinic
i pacients amb AF) sobre els valors
d'HbA1c en pacients amb diabetis
mellitus de tipus 2.

METODES

L'estudi es va dur a terme a partir
d’una mostra de pacients, majors de
18 anys, amb diagnostic de diabetis
mellitus tipus 2, dels que es va sol-li-
citar analitica de control des d’aten-

cié primaria; els espécimens obtin-
guts per extraccid venosa es van
processar al Laboratori Clinic de la
regié Metropolitana Nord (LCMN) de
I’'Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol.
Durant el
2019 es van seleccionar, amb carac-
ter retrospectiu, 167 individus (80
dones i 87 homes) que havien rea-
litzat visita de control al seu centre

primer semestre de

d’atencié primaria on se’ls havia fet
extraccié sanguinia amb peticié en
la qual se sol-licitava, d’entre altres
proves, un hemograma, un estudi
del ferro, HbA1c i una glicemia en
deju.

Cap dels pacients inclosos en
estudi va presentar una transfusio
sanguinia ni es van veure afectats
d’episodis de sagnat. Tampoc havien
rebut suplements de ferro ni agents
estimuladors de l'eritropoesi en els 6
mesos anteriors.

Es van excloure, també, a pa-
cients amb anémia macrocitica (VCM
superior a 98 fL) aixi com a pacients
amb reactants de fase aguda, defini-
da per una proteina C reactiva (PCR)
superior a 5,0 mg/L o amb valors de
ferritina superiors a 450 ng/mL.

L'HbA1c es va analitzar per cro-
matografia liquida d’alta pressio
(HPLC), en un analitzador HA-8180
(ARKRAY); la ferritina, la glucosa
plasmatica en deju i la proteina C
reactiva es van analitzar en un ins-
trument AU5800 (Beckman Coulter) i
els hemogrames es van processar en
els analitzadors DXH-900 (Beckman
Coulter).

L’anémia ferropenica (AF) es va
definir en dones per una hemoglobi-
na inferior a 12,0 g/dL i ferritina infe-
rior a 30 ng/mL i en homes per una
hemoglobina inferior a 13,0 g/dL i una
ferritina inferior a 50 ng/mL.

El déficit de ferro sense anémia es
va definir en dones per una hemoglo-
bina superior a 12,0g/ dL i ferritina in-
ferior a 30ng/ mL i en homes per una
hemoglobina superior a 13,0 g/ dL i
una ferritina inferior a 50ng/ mL.

Es va definir un nivell de ferro ade-
quat, en dones, per una concentracié
d’hemoglobina superior a 12,0 g/dL i
una concentracié de ferritina superior
a 30 ng/mL, mentre que, en homes,
es va definir per una concentracié
d’hemoglobina superior a 13,0 g/dL i
una concentracié de ferritina superior
a 50 ng/mL.

Taula 1: Dades analitiques dels pacients amh diabetis mellitus tipus 2 segons sexe i edat

DONES>50 ANYS

mitjana (desviacio estandard)

DONES<50 ANYS
mitjana (desviacio estandard)

HOMES>50 ANYS
mitjana (desviacio estandard)

HOMES<50 ANYS
mitjana (desviacio estandard)

Glicemia (mg/dL) 126,2 (36,0) 1081431 1401 (541) 1432(55.2)
HbATc (%) 7004 64014) 7007 6.8(19)
Hb (g/dL) 133(0.9) 129(10) 146 (14) 1490011
VEM(fL) 914(43) 899(54) 923(5.2) 932(34)
HCM (pg) 298(1.7) 296(24) 30122) 317(1.7)
ADE (%) 14409 13,7 (16) 14.2(16) 143014
Ferritina (ng/mL) 83(73) 44(53) 143 (M3) 137 (94)

Hb: Hemoglobina; VCM: Volum Corpuscular Mitja; HCM: Hemoglobina Corpuscular Mitjana; ADE: Amplitud de Distribucié Eritocratica
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ANALISI ESTADISTICA

Les dades per a cada magnitud
estudiada es van presentar com a
mitjana + desviacio estandard.

Per tal de valorar la normalitat de
la distribucié es va utilitzar la prova de
Kolmogorov-Smirnov, que es va utilit-
zar per a cada magnitud estudiada.

Per l'analisi de la variancia es va
aplicar la prova ANOVA (métode Bon-
ferroni) per a comparar multiples mitja-
nes corresponents als diversos grups.

El coeficient de correlacio de Pear-
son es va calcular per determinar la
correlacié entre les variables.

Per a I'analisi estadistica dels re-
sultats es va emprar el paquet de pro-
gramari estadistic STATA (StataCorp).

RESULTATS

Es van obtenir resultats correspo-
nents a 167 pacients dels quals 80
dones (55 amb menopausa i 25 pre-
menopausiques) i 87 homes (47 amb
edat superior a 50 anys i 40 amb edat
inferior als 50 anys).

Les taules 1 i 2 presenten un re-
sum de les dades analitiques obtin-
gudes. Els pacients es van dividir en
diferents grups tal com s’especifica:
* segons glicémia en deju (ben con-

trolat, amb valors de glicémia infe-
riors a 125,0 mg/ dL o mal controlat
amb valors de glicémia superior a
125,0 mg/dL)

- estat del ferro (dins l'interval de re-
feréncia, déficit de ferro sense anée-
mia o anéemia ferropénica)

* génere (homes, dones)

- edat (18-50 anys, >50 anys).

El control glucémic va mostrar di-
ferencies estadisticament significati-
ves en aquests grups. El 60% de les
dones amb edat superior als 50 anys
i el 75% de dones amb edat inferior
als 50 anys van presentar una glice-
mia en deju inferior a 125,0 mgl/ dL,
mentre que el 52% dels homes ma-
jors de 50 anys i el 56% dels homes
entre 18 i 50 anys presentaven un
adequat control glucemic.

La concentracio de ferritina en ho-
mes i dones de més de 50 anys es va
mostrar similar, mentre que en les do-
nes de menys de 50 anys es va mostrar
significativament diferent (p <0,001), tal
com es pot observar a la Figura-1.

En el grup corresponent a homes
entre 18 i 50 anys no es va detectar
cap cas d’anémia ferropenica, pero
si que es va detectar un cas amb la
concentracio d’hemoglobina inferior

Figura 1: Nivells de ferro en pacients amb diahetis mellitus tipus 2 segons sexe i edat

DONES DE MES DE 50 ANYS

23,7

HOMES DE MES DE 50 ANYS

253

16,5

[0 Nivell ferric adequat (%)

[0 Deficit de ferro sense anémia (%)

DONES DE MENYS DE 50 ANYS

HOMES DE MENYS DE 50 ANYS

B Anémia ferropénica (%)
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La fraccio d'HbATc

pot alterar-se en
anemies hemolitiques,
hemoglobinopaties,
perdua de sang de forma
aguda o cronica, durant
'embaras o en lanemia
per deficit de ferro.-

a 13 g/dL, que presentava un perfil
d’anémia associada a malalties cro-
niques amb normocitosi i concentra-
cié elevada de ferritina sérica, que
va quedar exclos de I'estudi segons
criteris de seleccié definits.

La taula 2 resumeix els valors
d'HbA1c. Tots els grups van presentar
valors creixents d’HbA1c d’acord amb
I'estat férric; aixi els valors d’HbA1c
eren menors en pacients amb diposits
de ferro adequats, augmentaven els va-
lors d’HbA1c davant el déficit de ferro
en formes subcliniques i, en cas d’ané-
mia ferropénica, es van registrar els va-
lors d’HbA1c superiors. Pero el nivell de
significacié no va ser homogeni en els
diferents grups. Les diferéncies entre
els valors d'HbA1c en pacients amb els
diposits de ferro adequats i els que pre-
sentaven AF van resultar ser importants
en cadascun dels grups.

Menys de 20 pacients en el grup
d'homes d'edat superior a 50 anys,
amb un control deficient de la diabe-
tis, presentaven deficit de ferro sense
anémia, de manera que aquest grup
es va afegir al de I'AF, per comparar
amb el grup que presentava els nivells
de ferro adequats i els valors d'HbA1c
van mostrar diferéncies estadistica-
ment significatives (p = 0,03).

Els valors d'HbA1c, en el grup
d'homes amb un adequat control de la
diabetis, amb edat inferior a 50 anys,
els que presentaven nivells de ferro
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adequats i els que presentaven déficit
de ferro, van mostrar diferéncies esta-
disticament significatives (p = 0, 02).
En canvi, no van presentar diferéncies
(p = 0,1411) en el grup d’homes amb
edat inferior a 50 anys amb un control
deficitari de la malaltia.

Correlacié hemoglobina, ferritina i HbAc
El coeficient de correlacio de
Pearson va ser estadisticament no
significatiu, tant per a Hb i HbA1c
(r=0,31, p= 0,073), com també per a
HbA1c i ferritina (r= - 0,08, p=0,134).

DISCUSSIO

Diferents factors poden influir en
la sintesi d'HbA1c, per tant, en de-
terminades condicions fisiologiques
o patologiques la veracitat d’aquest
biomarcador en el control glucémic
dels pacients diabétics ha de ser
guestionada [8-9].

La influencia dels nivells de ferro
en la dinamica dels eritrocits, en la
supervivéncia i en la seva elimina-
ci6 soén factors ja estudiats. En tots
aquests estudis s’ha demostrat tam-
bé que I'anémia en pacients amb de-
ficit de ferro no és només el resultat
d'una eritropoesi ineficag siné també
el resultat d’'una alteracié de la vida
util dels eritrocits %2,

L'aneémia per deficiencia de ferro
és la forma d'anémia més frequent a
escala mundial i diversos estudis'1®
apunten a una relacio entre I'anémia
per deficitde ferroi els nivells d'HbA1c.
Aquesta influencia de I'anémia per de-
ficiéncia de ferro en l'alteracio dels ni-
vells d’'HbA1c, s’ha intentat explicar a
partir de la base de qué ambdues mo-
dificacions en l'estructura de I'hemo-
globina i en els nivells d'HbA1c tenen
lloc tant en els eritrocits meés vells com
en els eritrocits més joves.

Estudis posteriors'®'” han pogut
demostrar que els nivells d'HbA1c sén
més alts en pacients amb anémia per
déficit de ferro, i com disminueix aques-
ta concentracié d’'HbA1c de forma sig-
nificativa després del tractament amb
ferro. L'argumentacio es basaria en el
fet que els nivells elevats d'HbA1c en
I'anémia per déficit de ferro es podrien
explicar assumint que si la concentra-
ci6 de glucosa sérica es manté cons-
tant, una disminucié de la concentracio
de I'hemoglobina pot provocar un aug-
ment de la fraccio glicada.

Recentment, una revisié sistematica
sobre l'efecte de I'anémia i les alteracions
en els eritrocits en l'analisi de 'HbA1c [18]
també apunta en aquesta direccio.

La conclusio, doncs, és que pro-
bablement 'HbA1c es vegi afectada

pel déficit de ferro i en ’AF amb un
augment d'HbA1c.

A partir d’aquestes publicacions,
I'objectiu del present estudi es va
centrar en determinar la correlacio
entre els valors d'HbA1c i I'estat del
ferro (nivell de ferro adequat, déficit
de ferro sense anemia i anémia ferro-
pénica) en pacients amb diabetis me-
llitus de tipus 2.

Els resultats obtinguts van mos-
trar que I'HbA1c va augmentar amb
I'edat tant en homes com dones.
També es va objectivar que I'HbA1c
es va trobar constantment més baixa
en dones que en homes, amb dife-
rents concentracions de glucosa en
deju, pertant, semblaria que I'HbA1c
podria estar afectada pel génere.

Aquest estudi, a través dels re-
sultats assolits, suggereix que el
deficit de ferro (tant el déficit sense
anemia com I'anémia ferropénica) té
un paper important en l'elevacio de
I'HbA1c en dones per als dos grups
d’edat, fins i tot en els casos amb una
glucosa plasmatica controlada dins
els intervals de referéncia. També es
van trobar nivells elevats d'HbA1c en
homes amb déficit de ferro, pero la
influéncia de l'estat del ferro sembla
ser més feble que el trobat en dones,
i les diferéncies eren més significa-

Taula 2: Valors d’HbA1c (%) dels pacients amh diabetis mellitus tipus 2 segons sexe i edats,

separats per glicémia en dejl i per nivells de ferro.

Glicémia basal HbAlc en HbAlc en HbAlc en HbAlc en
<125 mg/dL Dones>50 anys Dones<50 anys Homes>50 anys Homes<50 anys
mitjana mitjana mitjana mitjana
(desviacio estandard) [desviacio estandard) (desviacio estandard) (desviacio estandard)
Nivell ferric adequat (%) 59(07) 56(08) 64(09) 57012)
Deficit de ferro sense anemia (%) 6,3(0,8) 6,2(13) 6,5(12) 6,5(16)
Anémia ferropenica (%) 7100 65014 70(13)
Glicémia basal HbAlc en HbAlc en HbAlc en HbAlc en
>125 mg/dL Dones>50 anys Dones<50 anys Homes>50 anys Homes<50 anys
mitjana mitjana mitjana mitjana
(desviacio estandard) [desviacio estandard) (desviacio estandard) (desviacio estandard)
Nivell ferric adequat (%) 76012) 6,7(18) 74(15) 76(13)
Deficit de ferro sense anemia (%) 8211 72(13) 8,0(14) 8,2(15)
Angmia ferropenica (%) 84(14) 76014) 81(14)
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tives en homes amb glucémia ben
controlada.

La menstruacié és un factor que
contribueix a la diferéncia de géne-
re en els valors d'HbA1c, indepen-
dentment del nivell d’'Hb. Malgrat els
seus rangs d’Hb, les dones en eta-
pa de menstruacié tenen un recanvi
d'eritrocits més rapid, i I'augment de
la produccié de reticulocits redueix
I'edat mitjana dels eritrocits amb va-
lors d’HbA1c més baixos.

Els pacients diabétics reben trac-
tament per mantenir els seus nivells
d'HbA1c per sota del 7,0%. Aquest
€s un objectiu que no sempre s'acon-
segueix i, per tant, la pauta del trac-
tament s’acaba modificant.

En el seguiment de pacients dia-
betics, és important reconéixer la
influencia que exerceixen els nivells
del ferro en la quantificacié d'HbA1c,
ja que aquest biomarcador s'utilitza
en el control d’aquest tipus de pa-
cients. El déeficit de ferro contribueix a
un augment de la supervivéncia dels
eritrocits i, per tant, a una sobrees-
timaci6 d’HbA1c en subjectes amb
glicemies similars.

El mecanisme exacte mitjancant
el qual I'anémia per déficit de ferro
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RESUM

Aquest article es situa en la linea
de facilitar al profesional una actuacié
eficag en la prevencio i la progressio
de la malaltia, des d’'una exposicio des-
criptiva vinclada al consell farmaceéutic.
No tan com un estudi amb metodolo-
gia, resultats i conclusions sino com un
suport al profesional farmacéutic per a
la seva tasca d’agent de salut.

La insuficiencia renal cronica (IRC),
amb incidéncia i prevalenga creixent
en la poblacio d’edat avangada, té una
gran importancia per la qualitat de I'en-
velliment. Els ronyons també intervenen
en la regulacié de la pressio arterial i en
la metabolitzacié de la vitamina D, amb-
dos aspectes molt importants, també en
les persones grans. Els factors predis-
posants son multiples, des d’els factors
genétics, habits de vida i malalties cro-
niques (com la diabetes o la hiperten-
si0). Els simptomes sén poc identifica-
bles en la fase inicial de la malaltia, fet
que dificulta el diagnostic precog.

Es fa una revisid6 esquematica als
principals aspectes de 'atenci6 farma-
céutica, considerant la orientacio dieté-
tica, per alentir la progressio de la IRC i
minimitzar les seves complicacions, el
tractament farmacterapéutic i d’altres.
Principalment en les persones grans.

INTRODUCCIO

Els ronyons, juntament amb els
ureters, la bufeta i la uretra, cons-
titueixen l'aparell urinari, que és el
responsable de filtrar la sang, formar

34 / Circular Farmaceéutica 2022 vol. 80-2 Segon Quadrimestre / Col-legi de Farmac&utics de Barcelona

I'orina i expulsar-la fora del nostre or-
ganisme. El filtratge es fa mitjancant
els glomeéruls renals. D’aquesta ma-
nera s’eliminen els residus i substan-
cies toxiques presents en la sang, es
regula la hidratacié corporal i I'equili-
bri electrolitic sanguini. Per a les se-
ves funcions, els ronyons intervenen
en la regulacié de la pressio arterial
(PA), faciliten la formacioé de globuls
vermells en la medul-la 0ssia i con-
tribueixen a la salut dels ossos, evi-
tant-ne la fragilitat. El ronyd també
participa en la metabolitzacié de la vi-
tamina D i és necessari per originar la
forma bioldogicament activa (calcitriol).

La insuficiéncia renal (IR) es de-
fineix com la disminucié de la funcio
renal, expressada per un filtratge glo-
merular (FG) inferior a 60 ml/min/1,73
m?, o també per la preséncia de lesio
renal, persistents durant un minim de
tres mesos. La lesio renal es defineix
com el conjunt de modificacions his-
tologiques evidenciades per biopsia o
I'alteracio de I'albuminuria, proteinu-
ria, sediment urinari i proves d’imatge.

Es diferencien dos tipus d'IR,
'aguda i la cronica. En I'IR aguda,
el rony6 deixa de funcionar en un pe-
riode curt de temps i les seves cau-
ses poden ser diverses. Per exemple,
obstruccions per calculs renals o per
tumors, deshidratacions greus, PA
molt baixa, tractament amb alguns
farmacs o amb contrast iodat d’algu-
nes proves d’imatge, etc. En molts
casos és una alteracio reversible que
cedeix amb la supressié de I'agent
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causal i amb el tractament correspo-
nent. L'IR cronica (IRC) consisteix en
una alteracio de la funcié renal que
es manté en el temps. Les causes
son multiples i diverses, des de fac-
tors genétics i malalties congénites,
infeccions renals croniques, malal-
ties croniques com la diabetis i hiper-
tensio, etc. També cal considerar la
importancia de diferents factors pre-
disponents, dels que uns son irrever-
sibles, com I'edat i el sexe, i d’altres
que sén modificables, com l'alimen-
tacio, l'activitat fisica, el tractament
farmacologic i els habits de vida, que
a la vegada tenen un important paper
en l'alentiment de la progressio dels
nivells d’evolucio de la malaltia.

L'IRC es classifica’? en 5 graus
en funcio del filtratge glomerular (FG)
i en 3 segons l'albumindria (vegeu
Taula 1). La proteindria és un fac-
tor modificable, molt important, del
pronostic de la progressio de I'IRC.

Els simptomes sén poc identifi-
cables en les fases inicials, fet que
dificulta el diagnostic precog i el trac-
tament adient. La progressio de I'IRC
cap a les fases més avangades, té
consequéencies greus per a la salut
de la persona® i requereix I'ajut d’he-
modialisi i de trasplantament renal.
Les tecniques de depuracio extrare-
nal afavoreixen la pérdua de micro-
nutrients, aminoacids i proteines.

Aquesta patologia es considera,
en molts sectors, freqlent en I'edat
avangada. L’agenda 2030 considera
essencial el benestar i la salut per a
tothom, també en les persones grans.
Amb tot i aix0, la bibliografia d’estu-
dis fets en aquest grup de poblacié,
és poc extensa.

L’atencio centrada en la persona
(ACP), ens dona respostes utils, tant
pel professional com per la mateixa
persona que necessita ajuda. Els
elements principals de I'ACP son el
suport a l'autogestio i a la presa de
decisions compartides, la millora de
I'experiéncia en salut i el benestar i
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autonomia personal. Considera la
persona com coparticipant i corres-
ponsable en la planificacio, desen-
volupament i avaluacié d’acord amb
les seves necessitats. Facilita també
eines i coneixements.

Sabem que els requeriments nu-
tricionals individuals sén les quanti-
tats mitjanes de tots i cadascun dels
nutrients que cada persona necessita
diariament per assegurar les funcions
nutritives i de manteniment de la sa-
lut. La disponibilitat dels aliments ha
de ser suficient per a tota la poblacio
i adaptada a factors individuals com
I'edat, sexe, ritme de vida o activitat
fisica. No és igual per a tothom. En
persones grans les necessitats ener-
getiques no augmenten siné que dis-
minueixen i les proteiques augmen-
ten, fet que s’ha de considerar en
I'IR, donada la necessitat de limitar
determinades fonts de proteines.

L’'IRC té en el nostre pais i en els
darrers anys, una incidéncia i preva-
lenga creixents, fet realment preo-
cupant i que requereix la intervencié
eficient dels diferents professionals
de la salut, per tal de millorar la pre-
vencio, invertir el procés i procurar
un alentiment de I’evolucio de les di-
ferents fases de la malaltia. El pro-
fessional farmaceéutic hi té un paper
important mitjancant I'atencié farma-
céutica, el consell alimentari i el se-
guiment farmacoterapéutic.

Segons dades* de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (S.E.N.), co-
municades el 10/nov./2020, la preva-
lenga i la incidéncia de I'IRC conti-
nuen augmentant a Espanya, essent
Catalunya una de les comunitats amb
les xifres més elevades. Caldra veu-
re la influéncia de la pandémia Co-
vid-19, considerant la forta relacio
d’aquesta malaltia amb la minva de
la salut renal. Segons dades d’estu-
dis poblacionals I'IRC afecta el 10%
de la poblacié adulta a Espanya i a
més del 20% dels més grans de 60
anys. En persones ateses a Atencio

Primaria i amb patologies com hiper-
tensio arterial i/o diabetis, la preva-
lenca pot arribar a un 35-40%.

L'augment de la incidencia es
relaciona amb l'augment de l'espe-
ranca de vida i I'envelliment de la
poblacié a causa del possible dete-
riorament de la funcio renal en edats
avancgades i a una prevalengca meés
gran de malalties croniques, poten-
cialment modificables, que poden in-
duir al deteriorament de la funcio re-
nal’. Aquest augment de la incidéncia
també esta basicament relacionada
amb la preséncia de factors de risc,
com el tabaquisme i és més elevada
en els homes.

També és convenient considerar
les possibles alteracions produides
per I'IRC, tals com aneémia, altera-
cions del metabolisme mineral i aci-
dosi metabdlica, que a la vegada sén
factors de risc per a la progressié de
la malaltia.

OBJECTIU

Donar a coneixer I'evidencia cien-
tifica publicada en els darrers anys
sobre les recomanacions dietétiques
per alentir la progressié de I'IRC i mi-
nimitzar les seves complicacions des
de I'atencié farmaceutica.

Figura 1. Objectius nutricionals de la intervencio
dietetica en persones amb IR

- Alentir la progressid de I'lRC

- Prevenir el risc cardiovascular, les complicacions
0ssies-minerals i 'anemia

- Mantenir la massa muscular

- Corregir o prevenir 'acidosi metabolica

- Prevenir la calcificacio vascular

Figura 2. Beneficis de les proteines vegetals en I'lRC

- Produeixen baixa quantitat de toxines uremigues com
el p-cresol sulfat o I'indol-sulfat, implicats en la
progressio de I'RC

- 30n baixes en fosfor

- Redueixen la produccio dacids i, per tant, produeixen
menor acidosi metabolica

- Pelseu elevat contingut en fitat, prevenen la
calcificacid vascular
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METODE

S’ha dut a terme una revisié na-
rrativa de les ultimes guies de prac-
tica clinica i publicacions cientifiques
sobre el tractament nutricional de la
malaltia renal cronica en pacients
sense dialisi i el tractament farmaco-
terapéutic.

RESULTATS

El tractament dietétic és fonamen-
tal pel maneig de I'IRC. Mentre que
la restriccio proteica pot retardar la
seva evolucio, un estat de malnutri-
cio és factor de risc per les complica-
cions i la morbimortalitat. Es impor-
tant saber que les pautes dietétiques
son diferents en funcié de la fase en
que es trobi el pacient i caldra ajus-
tar-les a la progressio de la malaltia.
Al mateix temps, és important tenir en
compte que I'IR va lligada a tres pa-
tologies croniques molt relacionades
a les persones grans que soén la dia-
betis mellitus, la hipercolesterolemia
i les malalties cardiovasculars, que ja
tenen les seves recomanacions nutri-

cionals.

En aquest article ens centrarem
en les pautes dietetiques pel pacient
amb IRC no sotmés a dialisi.

NECESSITATS ENERGETIQUES

Les necessitats energéetiques son
similars a les d’'una persona sana,
de 30 a 35 kcal/lkg/dia. En cas de
sobrepés cal recomanar una res-
triccid calodrica moderada evitant els
aliments superflus rics en calories i
pobres en nutrients, i en situacié de
desnutricio, augmentar I'aportacié a
40-45 kcal/kg/dia."25

Les guies Kidney Disease Outco-
mes Quality Initiative (KDOQI) reco-
manen una ingesta de greixos < 30%
de I'energia total, i amb relacié al per-
fil lipidic, una ingesta de greixos satu-
rats < 10% de I'’energia total®.

INGESTA PROTEICA

En insuficiencia renal lleu les re-
comanacions de proteina no canvien
de les de la poblacio general, és a dir
0,8 g/kg de pes corporal i dia. El que
passa €s que la majoria de persones
consumeix un excés de proteines

i, per tant, cal reduir-ne el consum
ajustant la mida de les racions.

En insuficiéncia renal avancada
es recomana la restricciéo de protei-
nes a 0,6-0,8 g/kg de pes corporal i
dia (42 g per una persona de 70 kg),
procurant escollir proteines d’elevat
valor bioldgic riques en aminoacids
essencials. Restriccions proteiques
majors condueixen a la desnutricio,
i per aixd es suplementen amb ami-
noacids o cetoanalegs’.

Com ja s’ha comentat prévia-
ment, les proteines so6n un nutrient
critic en 'IRC. D’una banda, cal tenir
en compte que les persones grans
tenen unes necessitats proteiques
superiors a les d’un adult. |, d’altra
banda, estudis clinics demostren que
la restriccié proteica disminueix la
proteinuria i pot augmentar la filtracié
glomerular.

Es necessari
'origen de les proteines, ja que la
ingesta de proteina animal sovint va
associada a greixos saturats que es

tenir en compte

relacionen amb un augment de la
proteinuria, ja en els estadis inicials
de I'IRC. D’entre les proteines ani-

Taula 1. Classificacid dels graus o nivells d’IRC segons resultats del filtratge

glomerular (FG), albumindria i proteindria.

Categoria IRC FG (ml/min) Disminucio
61 >00 Normal o alta.
62 60-89 Lleugera.
(3a 45-59 Lleu 0 moderada.
G3b 30-44 Moderada o greu.
64 15-29 Greu.
(5 <15 Fallo renal.
Categories albuminiria Orina24 h Mostra Mostra aillada
mg /24h Alb/Cre mg/g Pro/Cre mg/mg
A1 Normal o lleugerament alta. <30 <30 <015
A2: Moderadament alta. 30-300 30-300 >0,3
A3: Molt alta. >300 >300 >300
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mals es recomana menjar peix blau,
que també aporta greixos de tipus in-
saturat omega-3 i vitamina D. També
€s una bona opcio la clara d’ou, rica
en leucina, un aminoacid que afavo-
reix la sintesi enddogena de noves fi-
bres musculars.

En canvi, les proteines vegetals
son fonamentals en la dieta dels pa-
cients renals pels beneficis que apor-
ten. Figura 2.

En aquest context, també és im-
portant facilitar informacié sobre la
complementacio proteica, recordant
que quan es combinen diferents tipus
d’aliments vegetals, tals com els lle-
gums amb cereals (per exemple, llen-
ties amb arrds), s’aconsegueix una
bona aportacié d’aminoacids obtenint
una proteina de bona qualitat.

APORTACIO DE SODI 0 SAL

Un elevat consum de sodi es rela-
ciona a un augment de la pressio6 ar-
terial i proteindria. Per aquest motiu,
se’n recomana una ingesta inferior.

La sal és la principal font de sodi
de la nostra alimentacio. També en
porta el glutamat de sodi que és un
additiu alimentari molt utilitzat en ali-
ments industrials processats i en ha-
bits culinaris de paisos asiatics, per
exemple a la Xina. Les guies Kidney
Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) recomanen limitar la inges-
ta de sal en I'IRC a menys de 5 g
diaris, que corresponen a 1-2 g de
sodi/dia®.

Actualment, la ingesta mitjana a
Espanya és de 9,8 g de sal al dia,
quasi el doble de la que recomana
I’Organitzacié Mundial de la Salut per
a les persones sanes de 5 g diaris (1
cullerada de postres), equivalent a 2
g de sodié. Per tant, en cas d’'IRC ha
de ser una mica inferior a la poblacio
general.

No s’han de recomanar substituts
de la sal com el clorur potassic en pa-
cients amb IRC.
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INGESTA DE FOSFOR

Ja en els primers estadis de I'IRC
es produeix una incapacitat renal per
excretar el fosfor. En pacients amb
IRC que no segueixen dialisi, I'eleva-
cio del fosfor séric es relaciona amb
un augment de la mortalitat.

Cal restringir el consum de fos-
for a 800-1.600 mg/dia especialment
en la seva forma inorganica, que es
troba en molts additius alimentaris,
begudes de cola, conserves i plats
precuinats’.

L’aportacio de fosfor esta molt re-
lacionada amb la ingesta proteica, de
manera que en reduir les proteines
diaries ja es correspon a una menor
ingesta de fosfor. D’entre les fonts
organiques, cal destacar que la pro-
porciéo de fosfor que s’absorbeix és
major en aliments d’origen animal
que vegetal. Ala Taula 2 es mostra la
quantitat de fosfor d’alguns aliments
habituals.

INGESTA DE CALCI

En I'IRC l'absorcio intestinal de
calci disminueix a consequeéencia del
deficit de calcitriol, perd una ingesta
elevada de calci sol anar lligada a
una aportacio elevada de fosfor. D’al-
tra banda, es desaconsella prendre
suplements de calci perqué es rela-
cionen a un major risc de calcifica-
cions vasculars. Publicacions recents
suggereixen una ingesta de calci de
800 a 1.000 mg/dia en pacients amb
insuficiencia renal cronica.

INGESTA DE POTASSI

En I'IRC, la pérdua de funcionali-
tat del ronyo fa que el potassi s’acu-
muli a la sang. Per aquest motiu,
se’n recomana una restriccid en els
estadis 4-5 de la malaltia (correspo-
nents a una filtracié glomerular infe-
rior a 29 ml/min) que comporta tenir
en compte quines fruites i verdures
en son més riques (vegeu Taula 3) i

Taula 2. Contingut en fosfor d’alguns aliments

Font Quantitat d’aliment Quantitat de fosfor Absorcid gastrointestinal
Organica
Proteina animal
Llet desnatada 10049 95mg 40-60%
logurt natural 100¢g 170 mg 40-60%
Ou 100g 200mg 40-60%
Vedella 100g 170mg 40-60 %
Pollastre 100g 198 mg 40-60 %
Salmo 100g 250 mg 40-60 %
Proteina vegetal
Ametlles 309 153 mg 10-30%
Nous 30g 91mg 10-30 %
Llenties crues 80g 192 mg 10-30 %
Inorganica
Beguda de cola 350 ml 40mg 80-100 %

carbonatada
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técniques de preparacié adequades.

Tradicionalment, s’ha recomanat
trossejar les verdures aixi com les
patates i deixar-les en remull amb
aigua per facilitar la pérdua de potas-
si, aixi com la doble o triple coccio.
Tanmateix, aquests procediments
produeixen una pérdua important
de la resta de vitamines i minerals,
modificant a més les qualitats orga-
noléptiques de l'aliment amb pérdua
de sabor i textura. Estudis més re-
cents han demostrat que la coccid
simple és suficient per aconseguir
la reduccio de potassi necessaria en
molts dels vegetals més frequents de
la dieta®.

Segons les ultimes
cions de les guies KDIGO, la restric-
cio de potassi és una estrategia vali-
da per a tractar la hiperpotassémia
aguda, pero no hi ha prou evidencia
qgue sostingui la recomanacio de res-
tringir 'aportacio de potassi a tots els
pacients®.

Al'estudi de Martinez-Villaescusa®
s’observa com amb un bon consell
nutricional i seguint una dieta menys
restrictiva i més semblant al patré de
dieta mediterrania, va augmentar el
consum de vegetals i de fibra i, aixi i
tot, la ingesta de potassi va disminuir
durant I'estudi. Probablement per re-

recomana-

duccié d’altres productes també rics
en potassi com alguns lactis o ali-
ments processats.

Volem destacar que no s’hauria
d’aprofitar I'aigua de bullir les ver-
dures ni el liquid de les fruites en
almivar, i que cal esbandir bé les
conserves abans del seu consum.
Tanmateix, alguns estudis afirmen
una menor aportacié de potassi en
verdures congelades.

INGESTA DE VITAMINA D

La vitamina D és l'Unica que pot
ser sintetitzada al nostre organisme.
A partir del 7-dehidrocolesterol i per
I'acci6 de la radiacio ultraviolada UVB
del sol damunt la pell, s’obté el co-
lecalciferol. Aquest és transportat al
fetge on es converteix en calcifediol o
calcidiol (25-hidroxivitamina D) i pos-
teriorment al ronyd on es converteix
en calcitriol (1,25-dihidroxivitamina
D), que és la forma activa. El calcidiol
és la forma circulant més abundant i
el millor marcador per avaluar la re-
serva de vitamina D a I'organisme.

També s’aconsegueix vitamina D
a partir dels aliments o dels comple-
ments alimentosos. En aquest cas es
tracta de colecalciferol quan prové de
fonts animals com el peix ric en greix
o del liquen, i ergocalciferol quan pro-

vé de fonts vegetals com els bolets.

En pacients amb IRC, la deficien-
cia de vitamina D en la seva forma
activa és freqlient, ja que la hidroxila-
ci6 renal esta disminuida. Tal com re-
comanen les guies KDIGO, es reco-
mana corregir la deficiéncia i prendre
vitamina D en forma de colecalciferol
o calcidiol fins a assolir uns nivells
plasmatics de com a minim 20-30 ng/
ml (50-75 nmol/L) de calcidiol®.

APORTACIO DE LiquIDs

L’aigua natural ha de ser la begu-
da per excel-lencia tant en els apats
com durant el dia'. Cal recordar que
amb l'envelliment augmenta el risc
de deshidrataciod, fet pel qual és im-
portant assegurar una bona ingesta
d’aigua i adaptar-la segons l'etapa de
la malaltia i la quantitat d’orina que es
produeixi. La ingesta d’aigua no es
restringeix fins a fases molt avanca-
des de I'IRC. Cal reduir-la quan hi
ha retencio excessiva de liquids amb
edemes, HTA i cardiopatia congestiva.

Es recomana beure aigua sense
gas (pel seu contingut en sodi) i evi-
tar les que tinguin un alt contingut mi-
neral, aixi com els brous de verdures
i els sucs (pel seu contingut en potas-
si). Es poden aconsellar infusions ti-
pus menta, poniol, camamilla o til-la.

Taula 3. Contingut en potassi d’algunes fruites i verdures (per 100 g)

Grup d’aliments > 500 mg 300-500 mg 200-300 mg 100-200 mg <100 mg
Fruites Fruites dessecades, Platan, raim, albercoc, Meld, kiwi, grosella, magrana, cirera,  Taronja, caqui, préssec, llimona, Olives
alvocat, datil £0co gerd, figa, nectarina, mora, codony, ~ maduixot, pinya, mandarina, pera,
pruna, nespra, papaia poma, sindria, fruita en almivar i en
conserva
Verdures Espinacs Fonoll, cols, espinacs Pastanaga, esparrecs frescos i en Coliflor congelada, ceba, pebrotverdi

congelats, xampinyons
naturals, brocoli, escarola,
coliflor, carxofa, endivia,
bledes, carabassg

conserva, alberginia, porro,
mongetes tendres naturals i
congelades, raves, tomaquet natural
i en conserva, cols en conserva,
creixents, enciam, carabassa

vermell, cogombre, xampinyons en
conserva, pastanaga en conserva,
mongetes tendres en conserva, col
verda.
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INGESTA DE FIBRA

Com que el potassi es troba princi-
palment en fruites i verdures i a molts
pacients se’ls recomana reduir-ne la
ingesta, disminueix també I'aportacio
de fibra. Cal afavorir un consum dia-
ri de vegetals i utilitzar les técniques
de coccié adequades, ja que les re-
comanacions d’ingesta de fibra sén
iguals que les de la poblacié general.

Amb totes aquestes orientacions
és possible l'elaboraci6 de menus
saludables i apetibles, considerant la
cultura gastronomica de cada perso-
na i les seves preferéncies.

A I'hora de facilitar el consell ali-
mentari, cal recordar que la restric-
ci6 de la sal en el procés de prepa-
racié i condimentacié dels diferents
plats, en pot disminuir I'apeténcia.
Es convenient I'estimulacio visual,
I'olfactiva i potenciar el gust propi de
cada aliment amb les técniques cu-
linaries adients i/o fent servir herbes
aromatiques com el julivert, romani,
llorer, orenga, alfabrega, etc. També
oli d’oliva aromatitzat, per exemple
amb all i herbes aromatiques com la
farigola. Sempre afavorint el bon con-
sum, evitant les espécies i estudiant
I’aparicio de possibles intolerancies.

També s’aconsella una correcta
masticacié per afavorir la salivacio i una
millor sensibilitat al gust de I'aliment.

TRACTAMENT FARMACOTERAPEUTIC

La progressié de I'IRC esta con-
dicionada en gran part, per factors
hemodinamics i metabdlics. En con-
seqliencia les mesures renoprotecto-
res en la fase inicial de la malaltia,
es basen en els agents antiproteinu-
rics i antihipertensius?. D’entre ells,
el primer esgrad del tractament se-
rien els agents bloquejants del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA): Els inhibidors de I'enzim de
conversio de l'angiotensina (IECA)
i els inhibidors dels receptors de
I‘angiotensina 2 (AEA2). No obstant
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la seva eficacia, el seu us pot tenir
algunes limitacions, tals com la con-
siderable incidéncia de tos produida
pels IECA 0 el seu Us en les persones
amb lesions vasculars renals distals,
donat que poden reduir el FG.

Tot seguit i de manera molt resumida,
s’exposen comentaris des de tres punts
de vista diferents i complementaris, que
son
I'atencio a la persona amb IRC"31"12;

importants a tenir en compte en

A) Farmacs amb possibles efectes

nefrotoxics, per exemple:

* Antibiotics (ex. aminoglicosids, pe-
nicil-lines, cefalosporines)

* Mitjans iodats de contrast radiolo-
gic

* Antiinflamatoris no esteroidals (Al-
NES) i inhibidors de ciclooxigenasa
(COX-2)

* Antifungics ( ex. amfotericina B i
caspofungina)

* Immunosupressors (ex. anticalci-
neurinics (ACN), ciclosporina i ta-
crolimus)

* Inhibidors de I'enzim convertidor
angiotensina (IECA)

* Antivirals (ex. ganciclovir, aciclovir,
antiretrovirals)

S’aconsella el control d’us adient

(necessitat, dosi i duracio del tracta-

ment), considerant també la presen-

cia simultania d’altres factors de risc,

com els ja esmentats, i també la pos-

sibilitat de mal us d’alguns d’aquests

farmacs a causa de la polimedicacio,

a l'existéncia de diferents prescrip-

tors (pluriprescripcio) i/o a la venda

sense recepta obligatoria (com és el

cas d’alguns AINES). Cal reduir al

maxim la prescripcié simultania de

diferents farmacs amb potencial ne-

frotoxic.

B) Farmacs amb via preferent d’elimi-
nacié renal.

Molts farmacs es metabolitzen
i/o s’eliminen per via renal com a via
preferent i la disminucié de la funcio
renal pot comportar modificacions

farmacocinétiques, amb augment
dels nivells actius i dels possibles
efectes secundaris indesitjables i re-
quereixen ajust de les dosis i/o dels
temps d’administracio. Mereixen es-
pecial atencio els farmacs de marge
terapéutic estret. En general es des-
aconsellen les formes de presentacio

d’alliberacio gradual.

C) Farmacs que poden contribuir al
desequilibri mineral i electrolitic.

Per exemple, seria el cas dels an-
tiacids, dels productes que aporten
sals d’alumini o de magnesi, ditrétics
mal controlats, etc.

També és important estar amatent
a la possible aportacié d’electrolits
a través dels excipients de medica-
ments o d’altres productes que indi-
vidualment no son significatius, perd
que poden contribuir a 'augment de
la ingesta corresponent. Per exemple,
les formes efervescents i I'aportacié
de sodi, o els substituts de la sal de
taula sense sodi que acostumen a ser
rics en potassi. Es convenient la lec-
tura i la interpretacio de les etiquetes.

No hem d’oblidar les possibles in-
teraccions entre farmacs i nutrients,
amb més incidéncia en les persones
d’edat avancada i polimedicades,
que poden afavorir situacions de des-
nutricio.

En general, s’aconsella la valora-
cio de la funcio renal abans d’iniciar
el tractament farmacologic de la per-
sona amb IRC i fer el seguiment co-
rresponent en funcié del farmac i de
I'evolucio terapéutica. No perllongar
el tractament més temps de I'estric-
tament necessari ni a dosi superior.

ELS FITOTERAPEUTICS

L'Us de les plantes medicinals és un
habit arrelat en moltes cultures i que pro-
cedeix de temps enlla, des de principis
de la humanitat. Sense negar els seus
efectes, si que hem de parar I'atencio en
el desconeixement que, encara avui en
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dia, hi ha sobre la composicié detallada,

la forma d’actuacio i els efectes en les

persones, meés en les que pateixen pato-

logies croniques com I'IRC™ 13,

Es poden trobar en el mercat en
forma de:

*Medicaments a base de plantes
amb finalitats diagnostiques, pre-
ventives o terapéutiques.

* Complements alimentaris.

*Parts de plantes tradicionalment
considerades curatives, soles o ba-
rrejades amb d’altres.

Les plantes medicinals i alguns pro-

ductes fitoquimics, poden provocar

interaccions tant farmacodinamiques

(agonistes i antagonistes) com far-

macocinetiques, que és convenient

detectar, identificar i prevenir per tal
d’evitar els efectes indesitjables en la
persona amb IR. La pregunta sobre
el seu consum és molt recomanable
en el procés d’atencio i seguiment.

Recordem per exemple que les
plantes amb accio diurética, com la
cua de cavall o les infusions de te
verd, poden contribuir al desequili-
bri hidroelectrolitic. Altres com per
exemple les baies de ginebre, poden
tenir en un consum habitual una certa
accié irritativa renal, fet gens desitja-
ble en les persones amb IR.
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Alimentacio i Nutricio

Trastorns de la conducta
alimentdria. Intervencio

des de I'oficina de farmdcia

INTRODUCCIO

Els trastorns de la conducta alimen-
taria (TCA) es caracteritzen per anoma-
lies en els habits alimentaris que poden
implicar, tant ingesta d’aliments de ma-
nera descontrolada com falta d’ingesta,
que afecten la salut fisica i emocional
de lindividu, i s’acompanyen de preo-
cupacié excessiva per la imatge i/o el
pes corporal.

Afecten, majoritariament, nens, ne-
nes, dones joves i, cada vegada més,
els adults. Es produeixen per diversos
factors considerats de risc que poden
estar presents en persones sanes o0 en
persones que presenten altres malal-
ties. Tenen greus consequéncies nu-
tricionals, biologiques, psicologiques i
socials.’

El tractament és llarg i complex,
ja que un tret habitual d’aquests tras-
torns és la manca de consciéncia de
malaltia per part de la persona afecta-
da. La persona afectada no és capag
d’identificar les consequéncies nega-
tives del trastorn, ni la necessitat de
fer tractament, ni tampoc els beneficis
d’aquest.?

CLASSIFICACIO TRASTORNS
DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

Segons la cinquena edicié del Ma-
nual Diagnostic i Estadistic dels Tras-
torns Mentals, conegut comunament
com a DSM-V per les seves sigles en
anglés (Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders, DSM-5) de
I’Associacio Americana de Psiquiatria,

L\

classifica els trastorns de la conducta

alimentaria com a:

* Pica: Ingesta inapropiada i persistent
de substancies no nutritives ni ali-
mentaries durant almenys un mes.

* Trastorn de ruminacio: regurgitacio
persistent d’aliments durant almenys
un mes, sense una malaltia medica
que ho justifiqui.

* Trastorn d’evitacid/restriccio de la in-
gesta d’'aliments (TERI): fracas per-
sistent per complir les aportacions
nutritives minimes a causa d'un tras-
torn alimentari o de la ingesta. Ha de
provocar pérdua ponderal (o estanca-
ment pondero-estatural), desnutricid
significativa, dependéncia d’alimenta-
cio enteral o de suplements nutritius o
disfuncio psicosocial significativa.

 Anoréxia nerviosa (AN): Restriccio de
la ingesta energética que causa un
pes significativament baix. S’ha d’as-
sociar la por intensa a guanyar pes i
I'alteracio en la percepcio del seu pes
o constitucié corporal. La gravetat es
defineix segons 'index de massa cor-
poral. Es defineixen subtipus:

o Restrictiu: la pérdua ponderal es
deu a la dieta, deju i/o exercici fi-
sic excessiu. No hi ha episodis re-
currents de purga o afartaments
en els ultims tres mesos.

o Amb afartaments/purgues: en els
ultims tres mesos hi ha afarta-
ments o purgues recurrents.

* Bulimia nerviosa (BN): afartaments,
ingesta d'una quantitat d’aliments
inapropiadament alta en un periode
determinat amb sensacio de falta de
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Els TCA son
multifactorials.

No hi ha un unic
desencadenant, son
necessaries la presencia
| [a interrelacio de
multiples factors per
provocar l'aparicio i
manteniment dels TCA.
Hi ha comportaments
que ens poden alertar
de la seva presencia.

control seguits de comportaments
compensatoris inapropiats. S’ha de
superar una frequéncia mitjana d’'un
cop a la setmana d’afartaments o
comportaments compensatoris du-
rant almenys tres mesos. La gravetat
es gradua segons la frequéncia dels
comportaments compensatoris.
Trastorn per afartament: afartaments
definits com en la bulimia nerviosa
sense els comportaments compensa-
toris. La gravetat es gradua segons la
frequiencia dels afartaments.

Altre trastorn alimentari o de la inges-
ta d’aliments especificat (OSFED, pel
seu acronim en anglés). Quadres amb
caracteristiques d’'un dels trastorns
enunciats, perd que no compleixen
totes les seves caracteristiques defi-
nitdries. EI comportament ha d’acusar
malestar significatiu o deteriorament.
El clinic opta per assenyalar el motiu
pel qual no es compleixen els criteris
per un altre trastorn.

Trastorn alimentari o de la ingesta
d’aliments no especificat: quadres
amb caracteristiques d'un dels tras-
torns enunciats, perd que no com-
pleixen totes les caracteristiques defi-
nitories. El comportament ha d’acusar

malestar significatiu o deteriorament.
El clinic opta per no assenyalar el
motiu pel qual no es compleixen els
criteris per un altre trastorn.®

OBJECTIUS

Donar a coneixer les complicacions
meédiques associades als TCA.

Dotar d’informacié als farmaceutics
d’OF per desenvolupar la tasca d’aten-
cié farmaceutica.

METODE

S’ha dut a terme una revisié narrati-
va d’articles cientifics, documentacio de
I'administracio i altres entitats i organis-
mes dedicats als TCA, amb I'opinié de
destacats experts.

RESULTATS
DETECCIG PACIENTS AMB TCA

S’ha d’observar el comportament de
les pacients i estar alerta si presenten
un interes nou (fer-se vegetariana, ve-
gana...) i molt persistent en la compo-
sicio calorica dels aliments, dietes i pes
sense tenir sobrepés. Si realitzen una
dieta o restriccié alimentaria per sobre-
pés sense control médic o nutricional,
amb baixada de pes i, de vegades, ne-
gant que es fa dieta. Complementant la
dieta consumeixen productes per apri-
mar-se, laxants, dilirétics... Monitoren
el seu pes de manera freqliient, obses-
siva i en solitari.

Intenten no menjar en entorn social,
familia i amistats, i alteren la conduc-
ta alimentaria mitjancant la restriccio
calodrica; se salten apats, llencen i ama-
guen menjar. Realitzen comportaments
compensatoris, incrementen ['activitat
fisica intensa sobretot immediatament
després dels apats (casos de vigoréxia),
s’autoindueixen el vomit i el refereixen
com a espontani sense que aquest tin-
gui una causa medica.

Canvia el comportament de les
pacients, augmenten les hores d’es-

tudi amb obsessié pel rendiment
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academic. Presenten canvis en l'es-
tat d’anim, estan irritables, pateixen
incontinéncia emocional, ploren fre-
quentment i socialment s’aillen. En el
seu aillament social, consulten amb
molta frequéncia webs, aplicacions o
forums de dietes. Segueixen a xarxes
socials perfils que fomenten la pérdua
de pes o el culte al cos.

Comencen a apareixer el deteriora-
ment fisic i les complicacions mediques.
Estan deébils i es maregen, presenten
hipotensio. Les pacients es queixen de
restrenyiment, pirosi, reflux i dolor ab-
dominal després dels menjars sense
causa meédica.

En les noies, que s6n majoritaria-
ment les que emmalalteixen, es produeix
amenorrea o endarreriment de linici de
la menstruacio en les adolescents.

La vigoréxia, és una dismorfia mus-
cular, que cursa amb [l'alteracié de la
imatge corporal, caracteritzada per la
subestimacié de la mida i la forga del
cos i el desenvolupament de conductes
compensatories. EI DSM-5 inclou la vi-
gordismorfia muscular dintre dels tras-
torns dismorfics corporals. S’estima que
un 10% dels homes que practica cultu-
risme, peses i van al gimnas per motius
estétics podrien tenir aquest trastorn.

Aquesta patologia es pot associar a
altres trastorns mentals, com la depres-
si6 major unipolar, trastorns per ansietat
social, de la personalitat, per abus de
substancies, obsessivocompulsius, de
I'alimentacid, de panic...#

FACTORS DE RISC PER PATIR UN TCA

Els TCA son multifactorials. No hi
ha un unic desencadenant, son ne-
cessaries la preséncia i la interrelacié
de multiples factors per provocar 'apari-
cié i manteniment dels TCA. Hi ha com-
portaments que ens poden alertar de la
seva presencia.

Els factors de risc poden ser indivi-
duals, familiars i socials. La combinacio
d’aquests diferents factors de risc pot
provocar el desenvolupament i el pos-
terior manteniment de la malaltia.
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Els factors individuals son la pre-
disposicié genetica, antecedent d’'un
familiar amb un TCA; els trets psicolo-
gics una autoexigéncia molt elevada,
perfeccionisme obsessiu, necessitat
de control i rigidesa cognitiva estan
molt relacionats amb I'aparicié d’'una
AN. En canvi, la BN i el trastorn per
afartament, estan més relacionats
amb I'ansietat i la impulsivitat. El fet
de tenir una baixa autoestima o valo-
racido negativa i insatisfactoria d’'una
mateixa; imatge corporal
patir sobrepés o obesitat, ser adoles-
cent, sexe femeni (de cada 10 casos
de TCA, 9 sén dones i 1 és un home),
son altres factors predispositius.?

Els factors familiars, un ambient
familiar desestructurat, o un ambient
familiar sobreprotector on la comunica-
ci6 i la dinamica familiar és excessiva-
ment rigida, controladora i exigent, les
experiéncies vitals estressants, canvis

negativa,

traumatics en l'estructura familiar, la
mort d’'un dels membres, la separacio
dels pares.?

Els factors socials, model de belle-
sa imperant, pressio social respecte la
imatge. El paper dels mitjans de co-
municacié en la difusié del model de
bellesa actual els situen com a agents
responsables, en bona part, en la pro-
liferacié dels TCA en la nostra societat.

Determinats esports com la dansa,
i aquells en els que es competeix per
categories de pes, o professions rela-
cionades amb el mén de la moda, es-
pectacle i/o televisid/cinema, ja que la
professid sovint exerceix pressio pel
que fa a tenir una determinada imatge.?

Per atletes professionals, la Comis-
si6 médica del Comité Olimpic Inter-
nacional, ha establert Documents de
Consens, sobre el que es denomina la
triada de I'atleta femenina: baixa dispo-
nibilitat energetica amb desordres ali-
mentaris o sense, disfuncid menstrual i
baixa densitat mineral ossia. (5)

Les critiques i burles relacionades
amb el fisic, el sistema de talles actual
amb un patronatge heterogeni i I'exis-
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tencia de pagines web que fan apologia
de I'anoréxia i la bulimia com a “formes
de vida” en lloc de com a trastorns, son
altres factors desencadenants.?

La pandémia ocasionada per la
COVID-19, va provocar un increment
rellevant tant de conductes autolesives
com de TCA. Amb relacié als TCA, a
més d’un clar augment quantitatiu dels
casos, també s’ha observat una major
severitat. En la Unitat de TCA de I'Hos-
pital Sant Joan de Déu Barcelona, els
ingressos d’hospitalitzaci6 van aug-
mentar un 42% entre el marg i 'octubre
de 2020.°

AFECTACIO DE LA SALUT
EN PACIENTS AMB TCA

Els TCA produeixen una amplia va-
rietat de complicacions mediques que
s’han d’avaluar en cada pacient de ma-
nera precog, perqué poden acabar pro-
duint la mort de la pacient. LOMS esti-
ma que I'AN té associada una mortalitat
superior a la de qualsevol altre trastorn
mental, sigui per complicacions medi-
ques o per suicidi.”

Les complicacions meédiques dels
TCA son diferents, depenent del tipus
de trastorn que presenta la pacient. En
el cas de I'anoréxia nerviosa les compli-
cacions depenen de la perdua de pes
i la desnutricio; en la bulimia varien en
funcio del tipus de purga que es fa i en
el cas del trastorn per afartaments s’as-
socien principalment a 'obesitat.®

En 'AN, el cos perd nutrients essen-
cials que necessita per 'adequat funcio-
nament. El cos es veu forgat a disminuir
tots els processos per conservar ener-
gia, produint-se consequéncies medi-
ques molt greus.

Es produeix disminucié anormal de
la freqliencia cardiaca i la pressi6 arte-
rial, indicacié que la musculatura car-
diaca esta debilitada. El risc de fallada
cardiaca augmenta a mesura que baixa
la pressio i la frequiencia cardiaca.

L’'amenorrea provoca osteoporosi,
el grau de pérdua Ossia és conside-
rablement major en AN que en dones

postmenopausiques i apareix molt pre-
cogment en aquest trastorn. Si la recu-
peracioé de la malaltia no s’acompanya
d’una restauraci6 de la massa ossia, un
episodi d’aquest trastorn patit durant la
joventut pot alterar permanentment la
integritat de I'esquelet derivant en frac-
tures ossies.®

Es produeix pérdua de musculatura
i debilitat muscular, que provoca en les
pacients sensacio de fatiga i debilitat
general.

La deshidratacié que es produeix
arriba a ser severa i pot produir insu-
ficiencia renal o urolitiasis. També pot
passar en els casos de BN.8

L'alopécia, també és una complica-
ci6 medica de I'AN, de vegades amb
creixement pel cos d’una capa fina de
cabell, en un esforg del cos per conser-
var la calor corporal.

En la BN els cicles d’afartament i
purga poden afectar tot el sistema di-
gestiu i portar a un desequilibri quimic i
electrolitic en el cos que pot afectar les
funcions del cor i altres organs. El des-
equilibri electrolitic pot provocar batecs
cardiacs irregulars i possible fallada
cardiaca amb resultat fatal. El desequili-
bri és causat per deshidratacié i pérdua
de potassi, sodi i clor per part del cos,
com a resultat de les purgues.

Els comportaments compensatoris
afecten tot el sistema digestiu. Durant
els periodes d’afartament, hi ha un po-
tencial trencament gastric. Els vomits
autoinduits com a mesura compensa-
toria, provoquen inflamacié i possible
trencament de I'esofag. Es produeixen
caries dentals i destruccio de les dents
degudes al contacte amb els acids es-
tomacals durant els freqlients vomits.

Es produeixen també moviments in-
testinals irregulars i restrenyiment cro-
nic com a resultat de I'abus de laxants.

El trastorn per afartament dona
moltes de les complicacions associa-
des amb I'obesitat clinica. En pacients
que consulten per baixar de pes, la
prevalenca del trastorn per afarta-
ment, arriba al 35%.°
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La diversitat de tipus
de TCA i I'ampli ventall
de complicacions que
presenten les pacients,
no permet establir un
tractament d'eleccio.

Aquestes pacients pateixen hiper-
tensié, hipercolesterolémia,
cardiaca, diabetis mellitus tipus Il i
malalties de la vesicula biliar.™

malaltia

COMORBIDITAT EN TCA

Les pacients amb TCA sovint pre-
senten altres patologies mentals, tras-
torns de l'estat d’anim (depressio),
trastorns d’ansietat o trastorns obsessi-
vocompulsius.™?

En joves adults també hi ha abus i
dependéncia de substancies, trastorns
de la personalitat i trastorns relacionats
amb el control dels impulsos. '

TRACTAMENT DELS TCA

La diversitat de tipus de TCAi 'ampli
ventall de complicacions que presenten
les pacients, no permet establir un trac-
tament d’eleccio. S’aplicaran mesures
individualitzades que dependran de
I'estat clinic en que es troba la pacient,
la disposicié familiar i 'entorn social de
la pacient. El tipus de tractament, ambu-
latori, hospital de dia o ingrés hospitalari
es determinara segons els factors indi-
cats al punt anterior. En alguns casos,
si la familia pot organitzar-se i té capa-
citat per reconduir la situacio en que es
troben les seves filles que pateixen un
primer episodi de TCA, es podra evitar
lingrés hospitalari, amb un tractament
ambulatori intensiu familiar.

Sempre que les condicions ho per-
metin s’iniciara tractament ambulatori,
que permet mantenir la vida familiar,
académica i social de la pacient. Es molt
important que les pacients facin vida el
més “normal” possible, i que socialitzin

tot el que puguin; sobretot les adoles-
cents que estan en una etapa en qué
la seva prioritat maxima son els amics.

Si la vida de la pacient esta en risc,
o la capacitat de seguiment de la fami-
lia esta limitada, la pacient requerira I'in-
grés hospitalari o en un centre de dia.
En els centres de dia, la pacient fara
tres apats diaris, i realitzara sessions de
psiquiatria, psicologia i nutricio.

Al principi del tractament s’han de
corregir els factors de manteniment del
TCA, malnutricié, exercici fisic exces-
siu, aillament social, factors psicologics
i factors familiars; més endavant es
busquen les causes o factors desen-
cadenants (comorbiditats, estressors
vitals, etc.)®

L'objectiu del tractament en adults,
especialment de llarga evolucié, con-
sisteix a millorar el nivell d’autonomia i
d’autocura de la pacient.

El tractament ha d’incloure la re-
habilitacié de l'estat nutricional que
requereix les técniques nutricionals i
de la intervencio psicoldgica perquée
resulti eficac. El dietista és la persona
més indicada per portar a terme I'edu-
caci6 nutricional, tot i que el personal
d’infermeria amb un alt nivell d’entre-
nament i experiéncia en aquesta ma-
téria també esta capacitat per realitzar
aquesta funcio. La rehabilitacié nutri-
cional sera molt diferent, depenent
de I'estat de la pacient i de si aquesta
esta ingressada o no.™

La intervencié psicologica és la
base del tractament, sessions indivi-
dualitzades, sessions amb la familia i
sessions grupals amb altres malalts.
Es tractaran les alteracions psicopa-
tologiques, alteracions de la imatge
corporal, millorar 'autoestima, millorar
les relacions interpersonals, I'estrés i
els possibles trastorns psiquiatrics as-
sociats.

Paral-lelament a la rehabilitacié nu-
tricional i la intervencié psicologica, es
tractaran les complicacions derivades
del TCA i s’instaurara el tractament far-
macologic, si és necessari."
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TRACTAMENT FARMACOLOGIC

El tractament farmacologic ha de
tractar tant els simptomes especifics
dels TCA: idees obsessives del pes i
el menjar, distorsi6 de la imatge corpo-
ral, ansietat davant els canvis de pes;
com la patologia psiquiatrica associada,
trastorns depressius, ansietat, trastorns
obsessivocompulsius, dependéncia de
substancies.

Es tractaran també les complica-
cions cliniques provocades, i es fara
un seguiment de prevencio de recai-
gudes, donat que soén trastorns de
llarga durada.'

Tractament farmacologic
d'anoréxia nerviosa

Els antidepressius com a monotera-
pia no s’han mostrat eficacos en el trac-
tament de I'AN, tot i l'alteracio de sero-
tonina que pateixen aquestes pacients.
Si que produeixen alguna millora en els
simptomes depressius, ansiosos i ob-
sessivocompulsius de la psicopatologia
comorbida, perd sempre acompanyats
d’estratégies psicoterapeutiques i reha-
bilitacio nutricional.

Les pacients amb pes normal i co-
morbiditats es beneficien dels inhibidors
de la recaptacio de serotonina, princi-
palment Fluoxetina en dosis de fins
a 60 mg. Pero no les pacients amb baix
index de Massa Corporal, probable-
ment perqué existiria un estat hipose-
rotoninergic cerebral provocat per una
dieta baixa en Triptofan. Per tant, sense
substrat per actuar, els ISRS no poden
ser efectius.™®

Les pacients desnodrides sén més
propenses als efectes secundaris dels
medicaments, es recomana una dosi
menor al moment d’iniciar el tracta-
ment."®

Quan es tracta adolescents i joves,
amb antidepressius és important tenir
present el “Black box warning” de la
Food and Drug Administration (FDA),
advertiment que indica un possible
efecte advers en relacié amb els com-
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portaments suicides. L'Administracio
d'Aliments i Medicaments dels Estats
Units exigeix els avisos de caixa ne-
gra, també anomenats advertiments
en caixa, per a determinats medica-
ments que comporten riscos greus per
a la seguretat. Sovint, aquests adverti-
ments comuniquen efectes secundaris
rars perd potencialment perillosos, o es
poden utilitzar per comunicar instruc-
cions rellevants per a un Us segur del
farmac.®

Els antipsicotics atipics poden ser
utils durant la fase de restauracio de pes
o en el tractament d’altres simptomes
associats a I'AN, (obsessions severes,
ansietat, pensament delirant sobre la
imatge corporal). Pacients tractats amb
Olanzapina en dosis de 5 a 10 mg/dia
experimenten augment de pes, dismi-
nucié de la por a engreixar-se, reduc-
cio de I'agitament i menor resisténcia a
tractament. Altres antipsicotics, quetia-
pina, aripiprazole, ziprasidona, i rispe-
ridona, no han estat tan estudiats com
olanzapina.®™"”

Les pacients amb anoréxia poden
requerir també suplementacié de zinc,
vitamina D i calci."

Tractament farmacologic
de bulimia nerviosa

La farmacoterapia de la BN ha es-
tat ampliament estudiada. L'evidéncia
de tractament farmacologic de BN és
més ferma que en AN. Com en altres
TCA la modificacié de les conductes
alimentaries alterades i la normalitzacié
de l'estat nutricional son els objectius
inicials del tractament de la BN.™

La guia de la World Federation
of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP), recomana la fluoxetina, la
fluvoxamina i els antidepressius trici-
clics amb un grau A d’evidéncia d’efi-
cacia, sent el risc/benefici millor pels
ISRS. La majoria d’estudis amb fluoxe-
tina han demostrat millora de la psi-
copatologia de la BN, dels simptomes
depressius i capacitat per a la preven-
cié de nous episodis. La guia WFSBP
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recomana també la fluvoxamina com a
primera eleccio. Altres antidepressius,
com sertralina, citalopram, reboxetina,
duloxetina o trazodona, han mostrat es-
cassa eficacia en BN."™

Fluoxetina té autoritzacié de la FDA
per BN en adults, amb una dosi de 60
mg/dia, amb una durada del tractament
d’almenys 9 setmanes. Per adoles-
cents i nens no té autoritzacié per BN,
pero si per casos de depressio i trastorn
obsessivocompulsiu.™17,

Els antidepressius friciclics mostren
eficacia en persones amb bulimia ner-
viosa, disminuint la freqliéncia d’afar-
taments, els simptomes depressius i
I'ansietat, perd son mal tolerats, cosa
que limita la seva utilitat clinica. No son
de primera eleccié en adults, i no son
recomanables en nens i adolescents."

La Guia WFSBP també refereix el
grau maxim d’evidéncia per I'antiepi-
Iéptic Topiramat amb una dosi de 400
mg/dia™i ",

Tractament farmacologic
en trastorn per afartament

En el cas dels afartaments, es vol
disminuir la frequéncia dels afarta-
ments, i facilitar la posterior abstinéncia,
a més de produir pérdua de pes.

Els ISRS tenen un gran nombre
d‘estudis que avalen I'is per reduir els
episodis, perd es desconeix I'eficacia a
llarg termini.

El Topiramat, disminueix els episo-
dis d’afartament, perd no aconsegueix
reduir el pes."™® "7

L'any 2015 la FDA va aprovar la Lis-
dexanfetamina (utilitzada per Trastorn
per Deficit d’Atencid i Hiperactivitat,
TDAH) per adults amb trastorn per afar-
tament moderat-sever (18).

ATENCIO FARMACEUTICA EN TCA

A I'OF, el farmaceéutic es pot trobar
diferents casuistiques: des de pacients
que no tenen consciencia del problema
que pateixen, i inclus neguen qualsevol
possibilitat de patir el trastorn tot i pre-
sentar diversos signes dels TCA,; fins

El farmaceutic
comunitari pot fer un
treball de sensibilitzacio
| conscienciacio en la
prevencio, deteccio i
orientacio de persones
que pateixen un TCA

0 de les persones que
son especialment
vulnerables a patir-o.

pacients que pateixen un TCA de llarga
durada, que recullen de manera perio-
dica la medicacio a I'OF.

Des de I'OF, també es pot prestar
especial atencio als usuaris que tenen
familiars amb un probable desordre ali-
mentari que no volen consultar els ser-
veis medics.™

Quins habits o comportaments pot detectar
el farmaceéutic comunitari en el seu dia a
dia que podrien indicar un TCA?

Les persones que s’adrecen a la far-
macia comunitaria poden consultar so-
bre dietes, o productes per aprimar-se,
laxants, diurétics, antidiabetogens; o
medicaments anabolitzants en el cas
de la vigorexia. Cal recordar I'obligato-
rietat de recepta que tenen alguns dels
medicaments demandats; i que aques-
ta demanda pot arribar amb recepta fal-
sificada (anabolitzants).

El farmaceutic comunitari pot detec-
tar pacients que plantegen queixes de
restrenyiment, pirosi, reflux, dolor ab-
dominal o altres patologies digestives
sense causa medica. La pacient explica
la questié com a persistent, perd mai ho
consulta amb el metge.

A més de medicacio i consells de sa-
lut, les pacients poden sol-licitar mate-
rial de cures per lesions recurrents que
poden ser autoinflingides, principalment

ALIMENTACIO | NUTRICIO / 45



en avantbrag, cuixa i abdomen.'

El farmacéutic comunitari pot fer un
treball de sensibilitzacio i consciencia-
ci6 en la prevencio, deteccio i orientacioé
de persones que pateixen un TCA o de
les persones que son especialment vul-
nerables a patir-lo. Pot ser el primer a
detectar un TCA, i ajudar a la pacient
a prendre consciéncia del trastorn que
pateix i iniciar la solucié del problema.
Des de la farmacia comunitaria, es pot
atendre tant a pacients que acudeixen
a recollir la seva medicacié, com als
familiars que de vegades no troben la
manera més adequada d’acompanyar
la pacient amb TCA™.

En cas de detectar una pacient amb
debut en TCA se 'ha d’adregar al CAP
perqué s'inicii el seu seguiment tan
aviat com es pugui. Inicialment la pa-
cient sera atesa pel seu pediatra o el
seu metge d’atencié primaria segons
l'edat que tingui. Posteriorment, se la
derivara a la corresponent Unitat de Sa-
lut Mental (en el cas de nenes i adoles-
cents, Centres de Salut Mental Infantil i
Juvenil, CSMIJ)."®

Des de la farmacia comunitaria tam-
bé es pot adrecar a les pacients i fami-
liars a I'’Associacio Contra I’Anoréxia i la
Bulimia (ACAB).2

Recentment, el 25 d’abril de 2022,
Sanitat va informar de la problemati-
ca deguda a 'augment dels intents de
suicidi per intoxicacions amb parace-
tamol en adolescents. A tots els webs
prosuicidi s’'informa de I'hepatotoxicitat
del paracetamol, i I'impacte de la difu-
si6 d’aquesta informacié s’ha traduit en
un notable increment en I's d'aquest
farmac en els intents de suicidi en els
joves. Les pacients amb AN presenten
altes taxes de suicidi.?°

El 10 de maig de 2022 des del Mi-
nisteri de Sanitat, s’ha posat en marxa
el telefon 024, Linia d’atenci6 a la con-
ducta suicida. Es tracta d’'una linia tele-
fonica d’ajuda a les persones amb pen-
saments, ideacions o risc de conducta
suicida, i als seus familiars i propers,
basicament a través de la contencio

emocional per mitja de I'escolta activa
pels professionals del 024. Es un servei
gratuit, confidencial i disponible les 24
hores del dia, els 365 dies de I'any.?!

El 24 maig de 2022, Sanitat va infor-
mar de la deteccié d’hipopotassemies i
altres alteracions electrolitiques asso-
ciades al consum de dilrétics sense
prescripcié medica.?? | en data 27 de
juny 2022, novament Sanitat emet una
nota sobre la deteccié de determinats
efectes adversos i altres alteracions
associades al consum de dilrétics, la-
xants, metformina o analegs de GLP-1
sense prescripcidé medica, que en al-
guns casos han requerit ingrés hospi-
talari.?®

El paper de les farmacies comuni-
taries és fonamental per tal de desen-
coratjar la tendéncia a la provisid de
farmacs i evitar-ne la venda directa.
Cal extremar les precaucions en la dis-
pensacido d’aquells medicaments que
poden ser susceptibles d’'un Us desviat.
Cal sol-licitar la recepta medica sempre
que sigui necessaria.

DISCUSSIO | CONCLUSIONS

Els TCA son dificils de detectar,
perqué la pacient no és conscient que
pateix una malaltia i a més, realitza els
comportaments inapropiats d’amagat:
restriccio de la ingesta, afartaments,
purgues, exercici fisic excessiu.

Si la deteccid és dificil,
sulta més complicat el tractament que
ha de ser individualitzat i multidisciplina-
ri, i que en alguns casos s’allarga du-
rant anys. Al ser multifactorial, i donat
que alguns factors, com la predisposicié
genética o els estimuls externs sobre la
perfeccié del cos no desapareixen, hi
ha un alt risc de recaigudes.

Donada la creixent incidéncia dels
TCA, i fruit de la petici6 de 'ACAB,
any 2012 a Catalunya es va crear la
Taula de Dialeg de Prevencio dels TCA
liderada per I'Agencia de Salut Publica
de Catalunya (ASPCAT) i de la qual el
COFB en forma part.

encara re-
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Des de 'ASPCAT, es treballa en
la prevencié dels TCA, fomentant
un ideal de cos basat en la salut i el
benestar, i no pas en l'aparenca, tre-
ballant de manera coordinada els di-
(sanitari, educatiu,
empresarial, mitjans) per dissenyar
estratégies realistes per a la preven-
ci6 d’aquests trastorns; i traslladant el
debat a la societat per sensibilitzar-la
sobre la importancia de prevenir els
trastorns de la conducta alimentaria
i en general els trastorns relacionats
amb la imatge i el pes.?*

Cal treballar no només tenint en
compte factors de risc i de proteccid
reconeguts, sind també treballar I'au-
toestima; estratégies d'afrontament; la
imatge ideal del que és atractiu i el pa-
per dels mitjans de comunicacié.?

No s’han de fer judicis del cos de les
adolescents, s’ha de canviar el llenguat-
ge en qué es parla a les pacients per
tal que una persona amb sobrepés no
acabi patint un TCA, que la pacient no
es marqui el pes com a objectiu, que les
bascules no informin d’una xifra exacta
de quin és el pes ideal, sind un interval
de pes o0 bé que no determinin el pes
ideal.?

El farmaceutic comunitari t¢ un pa-
per molt important com agent de salut;
de facil accés i proximitat, genera con-
fianga en la poblacio i és gran coneixe-
dor de les circumstancies personals de
les pacients habituals. El farmacéutic
coneix també l'entorn familiar, social i,
fins i tot, laboral de les usuaries, cosa
que permet detectar canvis personals i
de comportament associats als TCA.

El farmacéutic comunitari és un
educador sanitari, prescriptor de sa-
lut, que pot transmetre bons habits
alimentaris, esportius i de salut gene-
ral, compartint els seus coneixements
i incidint en campanyes sanitaries pro-
mogudes per I'administracié sanitaria.
El farmaceutic comunitari pot ajudar
en la deteccio dels TCA, i pot acom-
panyar en el tractament, tant a la fa-
milia com al mateix malalt. &

ferents sectors
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INTRODUCCIO: _
HISTORIA DEL CANNABIS

Des de fa molts segles, la planta
del cannabis s’ha utilitzat amb fins
medicinals i religiosos. El cannabis ja
es va emprar a la medicina aiurvédi-
ca india per reduir el dolor, les nau-
sees i l'ansietat, millorar la gana i el
son, relaxar els musculs i produir una
sensacio d'euforia.’

A la Xina, les virtuts del cannabis
s'atribueixen a Shén Néng (2000 aC),
qui la vaincloure en el seu compendi
d’herbes medicinals.

A Egipte, l'aplicacié topica de can-
nabis per combatre la inflamacié, es
menciona al papir d’Ebers, escrit als
voltants del 1500 aC.

A I'lmperi Roma, Plini el Vell,
Dioscorides i Galé van mencionar
el seu Us medicinal. Només aquest
ultim va parlar dels efectes psicoac-
tius i també va confirmar, a la seva
farmacopea "De Materia Medica",
que les aplicacions topiques fetes
amb l'arrel bullida de cannabis po-
drien disminuir la inflamacié." Plini
va indicar propietats antialgiques i
antiinflamatories."

J. Russel Reynolds, metge brita-
nic, va resumir el 1890, més de 30
anys d'experiéncia amb el cannabis
a The Lancet. Un obstacle important
per a I'is medicinal del cannabis va
ser el fet que l'ingredient psicoac-
tiu encara no s'havia aillat: el del-
ta(9)-tetrahidrocannabinol (THC) no
es va identificar fins al 1964."

Un any abans, el 1963, es va re-
portar I’estructura quimica del canna-
bidiol (CBD) per Mechoulam."

48 / Circular Farmacéutica 2022 vol. 80-2 Segon Quadrimestre / Col-legi de Farmacgutics de Barcelona

CLASSIFICACIO
DE CANNABINOIDES

Els cannabinoides son un grup de
compostos que comparteixen analo-
gies estructurals i bioquimiques amb
el compost psicoactiu primari derivat
de la planta Cannabis sativa, delta
(9)-tetrahidrocannabinol (THC). 23
Els cannabinoides es poden clas-
sificar en tres grups:24
*a- endocannabinoides, sintetitzats
de manera natural a 'organisme huma

*b- fitocannabinoides (PCB) so6n
els cannabinoides obtinguts de les
plantes. Hi ha més de 100 compos-
tosiels mésnotablessénel THC | el
cannabidiol (CBD, que es troben en
abundancia en els tricomes de les
flors de la planta Cannabis sativa).
Cannabis sativa té quimiotips dife-
rents, entre ells el canem, quimiotip
amb una quantitat minima de THC
i nivells molt alts de cannabidiol
(CBD) i el quimiotip marihuana,
que s'utilitza pel seu efecte psico-
trop degut als alts nivells de THC.5

¢ c- cannabinoides sintétics, sintetit-
zats a laboratori.?®

SISTEMA
ENDOCANNABINOIDE (ECS)

L'ECS és una xarxa de senyalitza-
cid6 molecular conservada evolutiva-
ment que juga un paper en 'homeods-
tasi corporal.

L'ECS es compon de mdltiples com-
ponents: (a) molécules de senyalitzacio
anomenades endocannabinoides, (b)
receptors especifics i (c) enzims res-
ponsables de la sintesi i descomposicio
dels endocannabinoides.>®
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Les funcions més ben investiga-
des de I'ECS estan relacionades amb
la modulacié del sistema nervios cen-
tral i la funcié immune del cos.

Recerca recent ha assenyalat el paper
critc ECS en el manteniment de I'ho-
meostasi i la funcié barrera de la pell 257

També s’ha demostrat que 'ECS
juga un rol clau en la lipogénesi®® i la
seva desregulacio esta implicada en
diversos trastorns de la pell com der-
matitis atdpica, prurit, acne, i creixe-
ment/caiguda del cabell.#57

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE
A LA PELL

Els endocannabinoides son sin-
tetitzats en els fol-licles pilosos, epi-
dermis, glandules sebacies i allibe-
rats en quantitats dependents de la
necessitat de mantenir les funciones
fisiologiques normals. Els seus efec-
tes fisioldogics son mitjangats per di-
versos receptors, perdo dos d’ells,
CB1 i CB2 juguen un rol principal.

Entre tots els endocannabinoides
(ECB) presents a la pell, els més re-
llevants son el N-araquidonoil

etanolamida, (anandamida o AEA) i el
2-araquidonoil glicerol (2-AG). Tots dos
van ser detectats i quantificats, tant en
queratinocits com en fibroblasts.?®

S’ha demostrat que els endocan-
nabinoides atenuen la produccio de
citocines pro inflamatories i regulen
la proliferacié i diferenciacié de que-
ratinocits.?”

Els receptors cannabinoides CB1 i
CB2 es troben en queratindcits epider-
mics, fibres nervioses cutanies, cél-lules
dermiques, melanocits, glandules sudo-
ripares ecrines i fol-licles pilosos.?5

Els receptors CB1 sén predo-
minants al sistema nerviés central i
organs digestius,”? mentre que els
receptors CB2 s’expressen majori-
tariament a les cel-lules del sistema
immunitari.2

Es pensa que els receptors CB2
son ampliament responsables dels
efectes antiinflamatoris i immuno-
moduladors dels cannabinoides." i
intervenen en diferents funcions com
la formacio i el manteniment de la ba-
rrera cutania, creixement i diferencia-
cio cel-lular."?

LEGISLACIO SOBRE
EL CANNABIDIOL

El 1961,
cions Unides sobre Estupefaents va
posar el cannabis sota el régim de
control més estricte (taula 1V) junta-
ment amb I'heroina."”

Amb el temps, hem passat de la
planta sencera fiscalitzada, al reconeixe-
ment individual del potencial terapéutic
del cannabidiol i altres cannabinoides.

Aixi, I'Organitzaci6 Mundial de la
Salut (OMS) va declarar el CBD en
2017 com a molécula no nociva, sen-

la Convencio de les Na-

se risc d'abus i amb un gran potencial
terapeutic.®

D'altra banda, el 2018 I'Agéncia
Mundial Antidopatge el va treure de
la llista de substancies prohibides® i,
el 2020, la Cosmetic Ingredient Data
Base (COSING) va aprovar el CBD
-tant el produit sintéticament com el
derivat d'extracte, tintura o resina de
cannabis- com a ingredient cosme-
tic antiseborreic, antioxidant, condi-
cionador de la pell i protector de la
pell.®

Figura 1. Representacio esquematica dels components clau de I'ECS
en diferents compartiments cel-lulars de la pell. Font: Baswant et al.’
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ESTRUCTURA QUIMICA
DEL CANNABIDIOL

Els cannabinoides acostumen a te-
nir estructura carbociclica amb 21 car-
bonis i estan formats generalment per
tres anells, ciclohexa, tetrahidropira i
benzé.

El CBD és un compost biciclic, en
estar I'anell de tetrahidropira escindit.
Es una molécula de baix pes mole-
cular (314 Da), sent la seva féormula
quimica:

2-[(1R,6R)-6-Isopropenyl-3-me-
thylcyclohex-2-en-1-yl]-5-pentyl-
benzene-1,3-diol."

Figura 2. Formula quimica del cannabidiol
. Font: COSING DATABASE
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PERMEABILITAT CUTANIA
DEL CBD TOPIC

El Cannabidiol és una molécula
altament lipofila.'?

El parametre de solubilitat de la
(CER), wun
dels components predominants en

O-acilglucosilceramida

els lipids del ciment intercel-lular
de I'epidermis, és molt similar al del
CBD, el que indica que el cannabi-
diol té una gran afinitat per I'estrat
corni i en consequéncia, el fa en
principi un actiu interessant per a
administracio topica.?

Un estudi dut a terme per Casiraghi
et al., per comparar el paper de sis di-
ferents vehicles en I'absorcio percuta-
nia del CBD, va concloure que un gel
hidrofil, que consisteix principalment
en propilenglicol (79%, p/p), pot ser
una de les opcions optimes per a I'ad-
ministracio topica de CBD."?

POTENCIAL US DERMATOLOGIC
DEL CANNABIDIOL TOPIC

L’activacié del receptor CB1 pel
THC s’associa amb els efectes psi-
cotropics del cannabis’ i, per tant, el
seu Us no resulta potencialment inte-
ressant en cosmética o dermatologia.

En contrast, el CBD no afecta les
funcions cognitives ni motores o a la
temperatura corporal. Funciona com
un agonista invers del receptor CB2,
contribuint els seus efectes antiinfla-
matoris.” Els seus efectes
moduladors semblen ser mitjancats
per altres vies independents de les
vies de senyalitzacié de receptors
cannabinoides.?

Les aplicacions possibles del
CBD topic, s’han estudiat en diverses
afeccions dermatologiques:

immuno-

DERMATITIS DE CONTACTE AL-LERGICA

En un estudi de Petrosino et al.,
es va demostrar que el CBD topic
presenta propietats antiinflamatories
en un model experimental de der-
matitis de contacte al-lérgica, en el
que en cel-lules HaCaT (queratino-
cits humans immortalitzats) estimu-
lades amb poli-(I:C), el CBD eleva
els nivells d'anandamida i, de manera
dosi-depenent, també inhibeix l'alli-
berament induit de la proteina MCP-
2 (proteina monocitica quimiotacti-
ca-2), i de les citocines inflamatories
interleucina-6 i Interleucina-8."

DERMATITIS ATOPICA | PRURIT

Els tractaments habituals per la
dermatitis atopica (DA), incloent-hi
corticoides topics, son efectius, pero
estan limitats pels efectes secundaris
desfavorables.

Buscant noves opcions terapeu-
tiques,
CBD topic en pacients amb DA. En
un estudi postobservacional es va
avaluar la severitat de la DA i la prui-
ja mitjancant I'index d'area i grave-
tat de I'eczema (EASI) - que avalua

es va estudiar I'efecte del
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El canem és un
quimiotip amb una
quantitat minima de
THC i nivells molt alts
de cannabidiol (CBD)

quatre signes: eritema,
papules-edema, excoriacio i liqueni-
ficacid-, 'escala visual analogica de
prurit (EVA) — la qual valora la inten-
sitat del pruritd’1 a 10 - i I'escala de

induracio-

prurit 5-D - que inclou grau, durada,
discapacitat i distribucio de la pruija.

Els resultats van mostrar una dis-
minucié significativa del score EASI,
una disminucié del 29% en la intensi-
tat de la pruija i una reduccié mitjana
del 14% de I'impacte de la pruija en
la qualitat de vida.'

En un altre estudi amb 16 pacients
amb éczema atopic, es va utilitzar
I'eina Patient Oriented Eczema Mea-
sure (POEM) - que inclou set para-
metres, entre ells la pruija- per mo-
nitorar la severitat de I'eczema. Dues
setmanes després de l'aplicacioé d'un
gel topic de CBD, tots els pacients
van mostrar una reduccié del score
POEM, sent la reducciéo més signifi-
cativa la del parametre prurit.™

Aquestes dades que indiquen que
el CBD pot ser una alternativa tera-
peéutica prometedora en el tractament
de la DA i de la pruija.

ACNE | DERMATITIS SEBORREICA

Es ampliament documentat que
les cel-lules epitelials de les glandu-
les sebacies, és a dir, els sebdlits, te-
nen un paper central en la regulacio
de I'hnomeostasi lipidica cutania i que
un patologic funcionament d'aques-
tes ceél-lules pot provocar malalties
cutanies comunes com I'acne vulgar.?

Se sap que I'ECS té un paper clau
en I'hnomeodstasi de la pell, i concre-
tament en la lipogénesi. Diversos
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El cannabidiol té una
gran afinitat per l'estrat
corni i en consequencia,
el fa en principi un
actiu interessant per a
administracio topica.

estudis in vitro indiquen que el CBD
podria ser una nova terapéutica en
el tractament de I'acne mitjangant la
seva actuacié en vies relacionades
amb la producci6 de seu, la prolifera-
cio de sebocits i la inflamacio.’

Un estudi in vitro i ex-vivo dut
a terme per investigar les accions
biologiques del CBD a glandules se-
bacies humanes, va concloure que el
cannabidiol inhibeix I'accid lipogéni-
ca induida per diverses substancies
com l'acid araquidonic i una combi-
nacié d’acid linoleic i testosterona,
aixi com redueix significativament la
proliferacié de sebocit i exerceix ac-
ci6 antiinflamatoria en aquests.®

Una altra investigacio sobre I‘efec-
te d’'una crema topica amb 3% d’ex-
tracte de llavors de canem a la pell
de la galta de pacients amb acne i
dermatitis seborreica, va mostrar una
disminucié significativa en els nivells
de seu cutani i eritema.®

Aixi doncs, el CBD topic podria
ser un aliat eficag en el tractament de
I’acne i la dermatitis seborreica.

PSORIASI

Aixi mateix, altres estudies han
trobat que el CBD inhibeix la prolife-
racio de queratindcits en situacions
de hiperproliferacié d’aquests, com a
la psoriasi.

En un estudi en cinc pacients amb
psoriasi van ser tractats amb CBD
topic a les arees lesionades durant
tres mesos. Tots els pacients tenien
resolucié de les plaques de psoriasi
i vam mostrar una millora en la pun-
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tuacié global de I'index de la gravetat
de l'area de Psoriasi (PASI) - I'eina
més ampliament utilitzada per a la
mesura de la severitat de psoriasi i
que combina la valoracié de la mag-
nitud de lesions i I'area afectada en
una sola xifra entre els valors de 0
(cap malaltia) a 72 (malaltia maxi-
ma)-, el dia 90.""

Un altre estudi va avaluar I'efica-
cia i tolerancia d’'un xampu amb CBD
pel tractament de la inflamacio del
cuir cabellut deguda a psoriasi lleu-
gera/ moderada del cuir cabellut o
dermatitis seborreica, donats al seu
efecte antiinflamatori sobre el fol-li-
cle pilosebaci i el seu potencial per
reduir I'estrés oxidatiu, i va conclou-
re que la substitucié del xampu ha-
bitual per un xampu amb cannabidiol
redueix significativament tant la gra-
vetat com els simptomes d'inflamacio
del cuir cabellut en dues setmanes,
amb excel-lents tolerabilitat i satis-
faccio dels pacients.®

En aquest sentit, I'aplicacio topica
de CBD podria ser una alternativa se-
gura i eficag per millorar la qualitat de
vida en pacients amb psoriasi.

ALTERACIONS CAPIL-LARS

Com que el follicle pilés conté
ECS i receptors CB1 i CB2 sensibles
als cannabinoides, juntament amb
I'evidencia de deposicio de canna-
binoides dins de la fibra després de
consum de cannabis i aplicacioé topi-
ca, pot haver-hi potencial en I'is de
CBD per tractar certs desordres ca-
pil-lars. Malgrat aix0, es necessiten
investigacions addicionals, inclosos
assaigs clinics, per a determinar si
els fitocannabinoides com el CBD
poden ser actius topics efectius per
tractar la caiguda del cabell o les
condicions de creixement excessiu
del cabell .5

En un estudi amb 35 pacients
amb alopécia androgenetica (AGA),
aquests van utilitzar un cop al dia,
durant 6 mesos, oli de canem per

via topica- una mitja de 3-4 mg diaris
de CBD-. Es van contar els cabells
de I'area alopécica més gran de ca-
dascun d’ells a linici de I'estudi i al
final d’aquest. Va haver-hi un 93,5%
de mitja d’increment de cabell i tots
els pacients van manifestar recreixe-
ment. Donat que el CBD funciona a
través de mecanismes totalment di-
ferents de finasterida i minoxidil, es
podria pensar d’usar-lo conjuntament
amb aquests farmacs actuals i s'es-
pera que tingui efectes sinérgics.'®

ALTRES ACCIONS D'INTERES
DEL CANNABIDIOL

ACCIO ANTIBACTERIANA

A causa de les potents propietats
antibacterianes contra una gran va-
rietat de bacteris Gram positius re-
portades, el CBD es podria utilitzar
com a coadjuvant eficag en combi-
nacié amb principis actius antimi-
crobians coneguts, per combatre els
bacteris Gram positius resistents als
antibiotics que causen trastorns de la
pell i altres infeccions.>"

Recentment s’ha comprovat que
també posseeix activitat enfront de
quatre bacteris Gram negatius, entre
ells, Neisseria Gonorrhoeae."

ACTIU ANTIOXIDANT

La pell serveix com a barrera pro-
tectora contra els estressants am-
bientals que poden provocar la ge-
neracio6 d'espécies reactives d'oxigen

Justifiguen el
creixent interes per
aguesta molecula
com a coadjuvant de
tractaments habituals
en certes patologies
dermatologiques.
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(ROS). L'estrés oxidatiu indueix dan-
ys cel-lulars i pot provocar inflamacio
cronica si no es controla. També esta
implicat en els trastorns de la pell i
I'envelliment de la pell.52°

L'acumulacié nociva de ROS es
contraresta a la pell sana mitjancant
I'activacio de nombrosos mecanis-
mes de defensa. Molts d'aquests es-
tan controlats pel regulador mestre
del sistema de defensa antioxidant
cel-lular, el factor nuclear eritroide
2-like (NFR2).5:20

L'enzim Hemeoxygenase1
(HMOX1) induit per varietat d’estrés
cel-lular (estres oxidatiu,
UVA...) és una de les dianes clau de

radiacié

NRF2 i presenta propietats antioxi-
dants i antiinflamatories.” Per tant,
és un bon marcador d’estrés i de la
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Dermofarmacia i Productes Sanitaris
Abordatge de la
dermatitis atopica

INTRODUCCIO
11. CARACTERISTIQUES | PREVALENGA

La dermatitis atopica (DA), també
denominada éczema atopic, és una
malaltia cronica pruriginosa i inflama-
toria de la pell, que ocasiona un im-
pacte significatiu en la qualitat de vida
dels pacients™. Es caracteritza per
pruija, lesions eczematoses, xerosi i
liquenificacio. Sovint s’associa a altres
manifestacions, com la rinitis al-lérgi-
ca o 'asma, com a part d’una “triada
al-lergica”*®. De fet, aproximadament
un 30% dels infants amb DA desenvo-
lupara asma posteriorment?.

La DA és la malaltia dermatologi-
ca més freqUent de la infancia sense
observar diferéncies segons el sexe.
Sol iniciar-se en aquesta etapa de la
vida, abans dels dos anys, tot i que pot
aparéixer a qualsevol edat. La preva-
lenca és d'un 15-20% de la poblacio
pediatrica, mentre que en el cas dels
adults pot afectar fins a un 10% de la
poblacié®*4. D’altra banda, es veu un
augment de la incidéncia en els paisos
industrialitzats, fet que s’ha atribuit a la
contaminacié ambiental i a I'is de pro-
ductes de neteja de la llar*.

1.2. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la DA és com-
plexa i multifactorial, i continua essent
objecte d’estudi. D’'una banda, s’ha
vist que les mutacions en el gen FLG,
codificant de la filagrina, que és una
proteina estructural fonamental per al
desenvolupament i manteniment de la
barrera cutania, confereix un major risc
de desenvolupar DA.

D’altra banda, I'activacid de la
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via JAK/STAT, per la uni6 de les ci-
tocines IL-4/I1L-13 als seus receptors
cel-lulars, juga un paper essencial
en la resposta immunitaria de la DA.
Aixo inclou la sobreregulacié de la
resposta Th2,
sinofils, la supressid de les cél-lules
T reguladores i la maduracié de les
cél-lules B a cel-lules plasmatiques.
A més, la secrecio d’IgE, que s'uneix
als mastocits cutanis, causa allibe-

|'activacié dels eo-

rament d'histamina. La resposta Th2
comporta la produccié de citocines
proinflamatories i factors proangioge-
nics per les cel-lules epidérmiques.
Paral-lelament, les IL-4 i IL-13 estan
implicades en la pruija mitjancant
les seves interaccions amb IL-4Ra i
JAK1 en les neurones sensorials®2,

Ala figura 1 s’hi poden observar les
principals cél-lules i citocines proinfla-
matories implicades en el desenvolu-
pament de la DA.

1.3. FACTORS DE RISC

Els dos factors de risc principals
que afavoreixen I'aparicié de la DA sén
la preséncia d’alteracions al gen FLG i
la historia familiar de DA. S’ha vist que
al voltant d'un 70% dels pacients amb
DA presenten una historia familiar, i
que la probabilitat de desenvolupar
una DA és superior com més membres
afectats hi ha a la familia®.

A més a més, s’han descrit diversos
factors ambientals predisposants, en-
tre els quals cal destacar una ingesta
reduida de fruites i verdures, I'obesitat,
concentracions elevades de carbonat
calcic en l'aigua de beguda, baixa di-
versitat en la microbiota intestinal, alta
humitat, exposicié a antibidtics durant
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Els corticoides
sistemics no tenen

la indicacio en el
tractament de
manteniment de la DA.
S'utilitzen en cicles
curts per al control
dels brots greus que
no han respost als
corticoides topics.

el primer any de vida, contaminaci6
ambiental (NO,, CO), habit tabaquic,
etc. També s’han identificat alguns
factors protectors, com ara I'exposicio
preco¢ a endotoxines i bacteris, alta
temperatura, elevada ingesta de frui-
tes, verdures i peix’.

1.4. SEGUIMENT CLINIC
DELS PACIENTS AMB DA

Per avaluar 'afectacié de la DA es
considera 'extensié de les arees afec-
tades de la pell, la gravetat de les le-
sions i els simptomes que pugui mani-
festar el pacient (pruija, insomni).

S’han desenvolupat diverses esca-
les com la SCORAD (SCORing Ato-
pic Dermatitis) que avalua sis signes
(eritema, edema, rascat, formacié de
crostes, liquenificacid i xerosi) i dos
simptomes (pruija i insomni). Una altra
escala, ampliament utilitzada, és I'EA-
S| (Eczema Area and Severity Index)
que avalua exclusivament els signes
de la malaltia.

D’acord amb el resultat d’aques-
tes escales, podem classificar la DA
com a:

* Lleu: SCORAD <25 o EASI<7
* Moderada: SCORAD 25-50 o EASI
7,1-21
» Greu: SCORAD >50 o EASI 21,1-50
* Molt greu: EASI 51-72
Altres escales emprades en el segui-
ment dels pacients amb DA sén: I'es-
cala IGA (Investigator Global Assess-
ment) en qué el professional sanitari
valora en una escala del 0 al 5 l'erite-
ma, la formacié de papules i els exsu-
dats; i 'escala NRS (Numerical Rating
Scale) que mesura en una escala del 0
al 10 la intensitat de la pruija.

Pel que fa a la qualitat de vida, cal
destacar I'escala DLQI (Dermatology
Life Quality Index), que es fa servir
en altres patologies dermatologiques.
El DLQI valora en una escala del 0 a
30 l'impacte de la patologia en els se-

Taula 1. Classificacio dels corticoides topics segons la seva poténcia

Grup

Grup |: potencia baixa

Farmac

Hidrocortisona base o acetat 0.1-2%

Grup II: poténcia mitjana

Clobetasona 0,05%
Fluocinolona acetonid 0,01%
Hidrocortisona butirat 0,1%

Grup III: potencia alta

Beclometasona 0,025-0,1%
Betametasona 0,05-0,1%
Diflucortolona 0,1%

Fluocinonida 0,05%

Fluticasona propionat 0,05%
Hidrocortisona aceponat 0,127%
Metilprednisolona aceponat 0,1%
Mometasona 0,1%

Prednicarbat 0,25%

Grup IV: potencia molt alta

Clobetasol 0,05%
Diflorasona 0,05%
Fluocinolona acetonid 0,2%
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glients ambits de la vida del pacient
durant I'Gltima setmana: sensacio, ac-
tivitats diaries, oci, vida laboral, rela-
cions interpersonals i tractament.

PREVENCIO | MESURES
NO FARMACOLOGIQUES

La DA es tracta d’'una malaltia cro-
nica sense un tractament curatiu. Per
aquest motiu, les mesures preventives
son importants tant per evitar I'apari-
ci6 de la malaltia (prevencio primaria),
com per disminuir els brots (prevencio
secundaria).

2.1. PREVENCIO PRIMARIA DE LA DA

Les mesures preventives de la DA
tenen en compte I'etiopatogenia de la
malaltia i I'edat habitual d’aparicié (ma-
joritariament abans dels dos anys). Els
estudis publicats fins ara mostren re-
sultats molt heterogenis’.

No s’ha demostrat que la lactancia
materna o la suplementaci6 amb vi-
tamina D siguin factors protectors, ni
que la ingesta d’aliments considerats
al-lergénics (com la llet de vaca, I'ou o
el cacauet) siguin factors desencade-
nants de la malaltia. Tot i aixo, hi ha
cert fonament del paper protector de la
ingesta d’'omega 3 i probiodtics durant
'embaras i I's de probiotics durant la
primera etapa de vida'®'4, per bé que
s’ha de considerar I'heterogeneitat
dels estudis.

Pel que fa a la millora de la barre-
ra cutania, I'is d’emol-lients durant
el primer any de vida no ha demos-
trat prevenir l'aparici6 d’éczemes
pero si un major risc d’infeccions
dermatologiques'™. Tampoc ha de-
mostrat ser efectiu en la prevencié
la reduccio del contacte d’al-lérgens
ambientals (acars de la pols) amb la
barrera cutania®.

PREVENCIO SECUNDARIA

Aquestes mesures van dirigides a
disminuir el nombre de brots, la seva
intensitat, i el desenvolupament de ma-
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nifestacions atopiques, com l'al-lérgia
als aliments, I'asma i la rinitis al-lérgi-
ca. Una de les mesures basiques és
mantenir i reconstituir la funcié barrera
de l'epidermis. En aquest sentit, I'is
de cremes hidratants millora la funcio
barrera de la pell: redueix la xerosi, la
pruija, I'aparicié de brots i el requisit
d’antiinflamatoris.

Les cremes hidratants solen tenir
efecte emol-lient, oclusiu, i humec-
tant. Els emol-lients contenen hu-
mectants com la urea o el glicerol,
que promouen la hidratacié de la
capa cornia; i oclusius com els petro-
lats, que redueixen I'’evaporacié de
'aigua. Alguns d’aquests preparats
també contenen ceramides o acids
grassos, perdo no son meés efectius
que les cremes convencionals. S’ha
de tenir en compte que les formules
amb urea no es recomanen als me-
nors de 5 anys.

Per tal d’evitar un efecte irritant o
al-lergic, es recomana I'ts de féormules
amb el menor nombre d’ingredients i
sense perfum. La utilitzacio de cremes
hidratants entre dues i tres vegades al
dia, sempre després de la dutxa, ha de
formar part dels habits d’higiene. Es re-
comana la utilitzacié de productes d’hi-
giene sense sabo, fragancies o con-
servants al-lergénics i amb un pH de
neutre a baix que substitueixi el sabd i
els gels convencionals'®'.

TRACTAMENT TOPIC

L'objectiu del tractament topic de
la DA és reduir els simptomes com la
pruija i prevenir les exacerbacions.

3.1. CORTICOIDES VIA TOPICA

Son el tractament d’eleccié en la
DA moderada pel seu efecte antiin-
flamatori i antipruriginés. L'eleccié del
corticoide dependra de la poténcia re-
querida, la formulacié galénica, I'edat
del pacient i 'area de la pell que s’ha
de tractar".

Els corticoides topics es classi-

L\

fiquen en 4 classes segons la seva
poténcia, essent els del grup | els de
menor poténcia (Taula 1). Per tractar
les zones més sensibles (zona fa-
cial o periocular) es prefereixen els
del grup | i Il durant el minim temps
possible. Igualment, els pacients pe-
diatrics haurien de tractar-se amb els
corticoides topics de menor poténcia
possible.

L'efectivitat del tractament es va-
lora amb la millora de la pruija. Es
consideren necessaries una o dues
aplicacions diaries per disminuir la
picor. Per evitar I'efecte rebot, la re-
duccio del tractament topic amb corti-
coides consisteix en el canvi a un de
menor poténcia o reduir la freqiéncia
en I'aplicacio.

Els efectes adversos son I'apari-
cio d’atrofia, disminucié del gruix de
la pell, telangiéctasis, estries o hiper-
tricosi. El tractament perllongat a la
zona facial podria produir una derma-
titis de tipus rosacia®’.

Per evitar els possibles efectes
adversos es recomana I'Us intensiu
nomeés durant els brots. La utilitzacio
continuada d’emol-lients amb [I'apli-
cacio de corticoides topics quan es
requereix és fonamental per I'estabilit-
zacié de la malaltia i la prevencio de
brots317.

INHIBIDORS DE LA CALCINEURINA
VIA TOPICA: TACROLIMUS
| PIMECROLIMUS

Estan indicats per al tractament de
la DA de lleu a moderada, tant a curt
com a llarg termini. Es considera que
I'efecte antiinflamatori del tacrolimus
al 0,1% és superior al pimecrolimls a
I'1% i és similar a un corticoide via topi-
ca de poténcia mitjana'.

Els principals efectes adversos sén
la sensacié de cremor i formigueig a la
zona d’aplicacié a l'inici del tractament.
Per aquest motiu, es recomana iniciar el
tractament amb corticoides topics durant
la fase aguda. Com que els inhibidors de
la calcineurina no produeixen atrofia de
la pell es poden aplicar en zones delica-
des (periocular, anogenital i plecs).

TRACTAMENT SISTEMIC

Els pacients amb malaltia mode-
rada-greu
pruija intensa, insomni i afectacio de
I'activitat diaria), no controlada amb el
tractament topic (associat o no a fo-
toterapia) poden requerir tractament
sistemic. Per

(éczema extens, xerosi,

iniciar-lo s’avalua la
gravetat i la qualitat de vida, aixi com
I'efectivitat i adheréncia als tracta-
ments previs, les comorbiditats i pre-
ferencies del pacient.

Taula 2. Terapies dirigides comercialitzades i en desenvolupament per a la DA

Mecanisme d'accid Farmac
AntiIL-4/1L-13 Dupilumab™
Anti-IL-5 Benralizumab#
i Mepolizumabif
AT Lebrikizumabt
) Tralokinumab™
AntHL-31R Nemolizumabt
Antil-IL-33 Etokimabt
Baricitinib™
Inhibidors de JAK Upadacitinib™
Abrocitinibt

*Farmacs comercialitzats per a la DA; #ifarmacs comercialitzats per altres indicacions i tfarmacs en desenvolupament
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Entre les alternatives disponibles hi
trobem els antihistaminics, els corticoi-
des orals i els agents immunosupres-
sors. La fototerapia es considera part
del tractament sistémic.

4.1. ANTIHISTAMINICS

Els antihistaminics H1 son amplia-
ment usats pel tractament de la pruija
en els pacients amb DA. Es recoma-
na la seva utilitzacié només durant els
brots aguts, ja que no estan indicats de
manera continuada. Els més efectius
semblen ser els de primera generacio,
ja que tenen un inici d’accié més rapid i
en travessar la barrera hematoencefali-
ca, s'obté un efecte sedant beneficids
pel control i alleugeriment simptomatic.
Entre les pautes més utilitzades hi tro-
bem la dexclorfeniramina 2 mg/4-6 ho-
res (maxim 12 mg/dia), difenhidramina
25-50 mg/6-8 hores (max. 200 mg/dia)
i hidroxizina 25 mg/6-8 hores, per via
oral. En general, sén farmacs ben tole-
rats. Els efectes secundaris deriven de
la seva accid anticolinérgica: retencio
urinaria, sequedat de boca, visio borro-
sa i trastorns gastrointestinals'®.

Per altra part, els antihistaminics H1
de segona o tercera generacié no tra-
vessen la barrera hematoencefalica i
no tenen accid antimuscarinica pel que
gairebé no produeixen somnoléncia.
Poden ser utils quan existeix urticaria o
rinoconjuntivitis al-lérgica. Com a anti-
pruriginosos seran necessaries dosis
superiors de les habituals, ja que son
menys efectius en el control dels simp-
tomes™®. Alguns exemples sén la bilas-
tina, levocetirizina, cetirizina, loratadina,
desloratadina, ebastina i rupatadina.

CORTICOIDES

Els corticoides sistemics no te-
nen la indicacio en el tractament de
manteniment de la DA. S'utilitzen en
cicles curts per al control dels brots
greus que no han respost als corti-
coides topics. La pauta més usual és
prednisona 0,5-1 mg/kg/dia durant 5-7
dies per via oral. Normalment, en ser

pautes curtes no és necessaria una re-
ducci6 progressiva de la dosi. En cas
de tractaments més perllongats de 2-3
setmanes si que sera necessaria per
minimitzar I'efecte rebot'®.

Els efectes adversos que poden
causar en ftractaments curts son: in-
somni, irritabilitat, augment de la gana,
hiperglucémia, augment de la tensio
arterial i/o pressio intraocular o retencid
de liquids. A llarg termini, poden pro-
duir: glaucoma o cataractes, exacerba-
cié o reactivacio d'infeccions, diabetis,
osteoporosi o fragilitat capil-lar i, en cas
de ser utilitzats en poblacié pediatrica,
retard del creixement i tancament de les
epifisis Ossies.

AGENTS IMMUNOSUPRESSORS

Els immunosupressors es fan servir
nomeés en DA greu, refractaria als trac-
taments convencionals anteriorment
esmentats. Es imprescindible el segui-
ment continu de dermatdlegs experts
en DA i realitzar les analitiques perio-
diques necessaries pel control hema-
tologic, renal i hepatic corresponent,
aixi com el monitoratge per avaluar
I'aparicio d'efectes adversos.

Ciclosporina

La ciclosporina és un inhibidor de la
calcineurina, com pimecrolimus i tacroli-
mus, pero d’administracié oral. Bloque-

ja els limfocits T en les fases GO o G1
del cicle cel-lular, inhibint I'alliberacio
de limfocines per part de les cél-lules T
activades per antigens. A escala cel-lu-
lar, inhibeix la produccié i alliberacio de
la interleucina 2 (IL-2)°. Es el tracta-
ment d’eleccié de la DA greu, tot i que
no es recomana a llarg termini a causa
del seu perfil de seguretat®. Existeixen
nombrosos estudis que avalen la seva
eficacia?'.

Es un farmac d’estret marge tera-
péutic amb una elevada variabilitat in-
terindividual. La dosi inicial és de 2,5
mg/kg/dia, que es pot incrementar
fins a 5 mg/kg/dia si no s'aconsegueix
una resposta satisfactoria al cap de
les dues setmanes de tractament. En
casos molt greus, es pot iniciar amb la
dosi de 5 mg/kg/dia per assolir un con-
trol rapid i adequat de la malaltia. Quan
s'obtingui una resposta satisfactoria,
s'ha de reduir gradualment la dosi i,
sempre que sigui possible, interrompre
el tractament®,

Habitualment sén suficients 8 set-
manes de tractament, perd en cas que
sigui necessari es pot allargar fins a 1
any a dosis més baixes per prevenir
les recurrencies. No es recomana I'Us
de ciclosporina a llarg termini pel risc
de nefrotoxicitat irreversible.

La majoria dels efectes adversos
associats a ciclosporina sén doside-

Figura 1: Mecanismes involucrats en la DA (imatge adaptada de Nakahara et al. (12))

Barrier dysfunction

*

i

IL-33
TSLP

)

Eosinophil

Inflammation @

FLGE \

IL-Z‘? ?OVOL1~.L

iL-!4 / IL-4
IL-13 IL-13 Mast cell ™

IL-4 T'SE

| B i
;-t B’

Q)

56 / Circular Farmacgutica 2022 vol. 80-2 Segon Quadrimestre / Col-legi de Farmac&utics de Barcelona



penent i es resolen reduint la dosi.
D’entre els més frequents destaquen:
la nefrotoxicitat, hipertensio, hiperuri-
cémia, hiperpotassémia, hirsutisme i
tremolor, entre d’altres. Per tot aixo, és
recomanable realitzar el monitoratge
dels nivells plasmatics de ciclosporina,
aixi com el control de la tensio arterial
i dels nivells de creatinina, acid uric i
potassi. Es requereix I'ajustat de dosi
segons la funcio renal. Es recomana
evitar I's concomitant d’altres farmacs
nefrotoxics, suplements de potassi o
dilretics estalviadors de potassi.

La ciclosporina és un inhibidor del
CYP3A4 i de la glicoproteina-P, per la
qual cosa és important tenir en comp-
te el risc d’interaccions amb altres far-
macs que es metabolitzen per aques-
tes dues vies.

Metotrexat

El metotrexat és un antimetabdlit i
analeg de I'acid folic. Inhibeix la dihi-
drofolat reductasa bloquejant el pas
del dihidrofolic a la seva forma activa,
el tetrahidrofolic, essencial per a la bio-
sintesi de purines i pirimidines. Aixi, el
metotrexat inhibeix la sintesi cel-lular
d’ADN, ARN i proteines??.

Dosis baixes de metotrexat han de-
mostrat ser eficaces en el tractament
de la DA moderada-greu en pacients
adults. Segons els estudis publicats, la
pauta posologica més utilitzada és de
10-20 mg/setmanals durant 8-12 set-
manes per via oral o via subcutania’®.

Pel que fa als efectes adversos, des-
taquen la neurotoxicitat, hepatotoxicitat,
mielotoxicitat i alteracions gastrointes-
tinals (diarrea, nausees i vomits). En
aquest ultim cas, es pot resoldre en can-
viar 'administracié a via subcutania. Per
prevenir la neurotoxicitat, es recomana
administrar acid folic 24 hores després
de 'administracié de metotrexat.

Azatioprina

Azatioprina és un profarmac, deri-
vat imidazolic de la 6-mercaptopurina.
Antagonitza el metabolisme de les
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purines i, en consequeéncia, la sintesi
d'acids nucleics, prevenint aixi la proli-
feracio de cél-lules involucrades en la
resposta immunitaria?.

La dosi inicial habitual és de 2-2,5
mg/kg/dia per via oral en dosi Unica o
repartida en diferents preses. Es reco-
mana prendre juntament amb menjar
i s’ha d’ajustar la dosi de forma indi-
vidualitzada segons I'activitat enzima-
tica de la tiopurina metiltransferasa en
sang per aconseguir la maxima efec-
tivitat minimitzant els efectes adver-
sos. El principal inconvenient és que
presenta un inici d’accié lent amb un
temps de laténcia de 2-3 mesos. Per
aquest motiu, els primers mesos és
usual utilitzar concomitantment corti-
coides orals™.

Els efectes adversos més frequents
son: alteracions hematologiques (leu-
copénia i trombocitopénia), intoleran-
cia gastrointestinal (diarrea, nausees
i hipooréxia), augment del risc d'infec-
cions (sobretot viriques) i hepatotoxici-
tat.

L'azatioprina presenta interaccions
farmacologiques rellevants amb far-
macs com l'al-lopurinol, el cotrimoxa-
zole, els inhibidors de I'enzim conver-
tidor de l'angiotensina (IECA i ARA-II)
i anticoagulants orals com la warfarina
i 'acenocumarol, entre d’altres, i per
aixo sera necessari valorar un ajust de
dosi i realitzar un monitoratge estret.

Micofenolat de mofetil

El micofenolat de mofetil (MMF)
és un profarmac de I'acid micofendlic.
Aquest és un inhibidor potent, selectiu,
no competitiu i reversible de la inosina
monofosfat deshidrogenasa que inhi-
beix la sintesi de novo del nucleotid
guanosina evitant la sintesi de purines.
Per aquest motiu, té un efecte més po-
tent en els limfocits que el metotrexat
o azatioprina, ja que els limfocits B i T
depenen de la sintesi de novo de puri-
nes per la seva proliferacio®*.

La dosi habitual és d1-2 g/dia per
via oral. EIl MMF pot ser una opcio efec-

La ciclosporina s un
inhibidor del CYP3A4 i de
la glicoproteina-P, per la

gual cosa es important
tenir en compte el risc
d'interaccions amb
altres farmacs que
es metabolitzen per
aquestes dues vies.

tiva en pacients seleccionats amb for-
mes greus de DA, principalment, quan
es troben contraindicats altres tracta-
ments immunosupressors. Ara bé, cal
tenir en compte que no produeix una
resposta tan rapida com la ciclospori-
na o corticoides sistémics. Permet un
tractament mantingut, amb bon con-
trol clinic i en general bona tolerancia,
quan s'utilitza en monoterapia.

Els efectes adversos més frequients
sén les alteracions gastrointestinals
(dolor abdominal, diarrea, dispépsia,
anorexia i ulceres bucals), augment del
risc d’'infeccions, hipertensid, edemes,
taquicardies, mialgies o cefalees, entre
d’altres. Cal destacar que incrementa
el risc de desenvolupar diferents tipus
de cancers, sobretot de pell, i per aixo
es recomana limitar I'exposicio solar
mitjancant I'Us de roba protectora i cre-
ma solar amb factor de proteccio alt.

FOTOTERAPIA

La fototerapia es basa en I'is de ra-
diacié ultraviolada, que pot ser tipus A
(UVA) o B (UVB). Ha demostrat efica-
cia en la disminucié de la pruija i la in-
flamacié caracteristiques de la DA. La
radiacio ultraviolada afecta a la funcié
normal de les cel-lules epidéermiques
inhibint la presentacio d’antigens per
part de les cél-lules de Langerhans,
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I'activacié de limfocits T i la modificacid
de la produccio de citocines per part
dels queratinocits.

L'UVA és una radiacié que arriba
més profundament, perd és menys po-
tent que 'UVB, per aix0 cal combinar-la
amb un medicament fotosensibilitzant,
com el psoralén via topica o oral, per
potenciar la seva accié (PUVA). El pso-
ralén s’administra per via oral, 2 hores
abans de la radiacio, si les lesions son
generalitzades; mentre que, si les le-
sions sOn més localitzades, s’adminis-
tra per via topica 15 minuts abans de
la sessio. Pel que fa a la radiacié UVB
arriba de forma més superficial, perd
és més potent, aixi que no cal combi-
nar-la amb agents fotosensibilitzants?®.

Es realitzen sessions tres cops
per setmana i es pot utilitzar com a
monoterapia durant un periode curt
de temps, com a tractament de les
exacerbacions agudes severes, o bé,
combinat amb corticoides. La combi-
nacid amb corticoides sistémics o el
tractament per periodes perllongats
pot produir un efecte rebot, per la qual
cosa és necessari valorar el benefici/
risc de la terapia®’.

Els efectes secundaris més fre-
guents son similars als produits pel sol:
cremades, butllofes, eritema, pigmen-
tacid cutania, fototoxicitat i cancer de
pell a llarg termini.

TERAPIES DIRIGIDES

Tal com s’ha comentat, la via IL-4/
IL-13/JAK/STAT és important per a la in-
tegritat de la barrera cutania. En els ul-
tims anys, s’han comercialitzat diversos
farmacs d’acci6 sistémica dirigits a blo-
quejar aquestes citocines, mediadors o
vies de senyalitzaci6 intracel-lular amb
I'objectiu de reduir la inflamacio i la res-
posta immunitaria associada a la DA.

En aquest sentit, els pacients amb
DA de moderada a greu i resposta
inadequada, contraindicacio o into-
lerancia a ciclosporina sén candidats a
tractaments a immunosupressors inhi-
bidors d’interleucines (dupilumab o tra-

Els pacients amb DA
de moderada a greu |
resposta inadequada,
contraindicacio
0 intolerancia a
ciclosparina son
candidats a tractaments
a immunosupressors
inhibidors
d'interleucines
(dupilumab o
tralokinumah) o
inhibidors selectius dels
enzims JAK (baricitinib
0 upadacitinib]

lokinumab) o inhibidors selectius dels
enzims JAK (baricitinib o upadacitinib)
(Taula 2).

Tanmateix, els inhibidors d’inter-
leucines presenten un perfil de segu-
retat més favorable que els inhibidors
de JAK, els quals, tot i que es poden
administrar per via oral, requereixen
un monitoratge més estret a causa del
perfil de seguretat més complex.

Els farmacs aprovats i financats en
el sistema sanitari public en el nostre
entorn per la DA greu a 31 de maig de
2022 son: dupilumab, tralokinumab,
upadacitinib i baricitinib.

Dupilumab

Es un anticds monoclonal que in-
hibeix la senyalitzacio d’IL-4 i IL-13.
Aquestes citocines modulen la barrera
epidérmica i son les principals impul-
sores de la inflamacio tipus 2 caracte-
ristica de la DA. D’altra banda, la IL-4
estimula la produccié d’IgE, mentre
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que l'expressié d’IL-13 estimula la in-
flamacié i el remodelatge déermics.

Dupilumab esta indicat en pacients
adults i pediatrics a partir de 6 anys
amb diagnostic de DA. També esta
indicat per 'asma greu amb inflama-
cio tipus 2 i rinosinusitis cronica amb
polips nasals tot i que, en aquest ultim
cas, no és financat.

S’administra per via subcutania. La
pauta posologica en adults és: 600 mg
(2 injeccions de 300 mg) com a dosi
inicial, seguit d’'una pauta de man-
teniment de 300 mg cada 2 setma-
nes. Es pot administrar amb corticoi-
des topics o sense (CET). També es
pot utilitzar conjuntament amb inhibi-
dors de la calcineurina topics, tot i que
només s’ha de reservar per aquelles
arees més problematiques. S’ha d'in-
terrompre el tractament en aquells pa-
cients que no han presentat resposta
al cap de les 16 setmanes.

Els principals assajos clinics
(SOLO-1, SOLO-2) que van conduir a
I'aprovacio del farmac i incloien a 2.119
pacients, van demostrar que dupilumab
era superior a placebo, a la setmana 16
de seguiment, en termes de percentat-
ge de pacients que assolien 'EASI-75 i
millora de la puntuacio SCORAD, IGA,
NRS i DLQI. En tots ells, els grups trac-
tats amb dupilumab van mostrar una mi-
llora significativa de la qualitat de vida,
qualitat del son, ansietat i depressio.
D’altra banda, cal destacar que I'estudi
LIBERTY AD CHRONOS el seguiment
era fins a la setmana 52%.

Els efectes adversos més frequients
del tractament soén:
punt d’injeccié (6-18%), conjuntivitis (2-
10%), cefalea, infeccions respiratories
del tracte superior, sinusitis, nasofarin-
gitis, herpes oral (2%) i blefaritis.

Pel tractament de la conjuntivitis
secundaria a dupilumab, es poden
utilitzar tractaments topics, com les
llagrimes artificials i altres agents far-
macologics com els col-liris de fluoro-
metolona 0,1%, ciclosporina 1%, tacro-
limas 0,03% o acid hialurodnic.

reaccions en el
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Pel que fa a la pérdua d’eficacia a
causa dels anticossos antifarmacs (an-
ti-drug antibodies, ADA) durant el trac-
tament, la incidéncia va ser menor del
10%. En la majoria dels casos, el titol
d’anticossos va ser baix i transitori (<1%
van ser de forma persistent). No obstant
aixo, en els assajos SOLO-1i SOLO-2,
un 7% dels pacients va desenvolupar
ADAs, que eren neutralitzants en un
30% dels casos (2% del total)?®.

TRALOKINUMAB

Es un anticds monoclonal IgG4
huma que s’uneix a la IL-13 i bloqueja
la unié al seu receptor. Esta indicat per
al tractament de la DA de moderada a
greu només en poblacié adulta. S’ad-
ministra per via subcutania i la pauta
posologica és d’'una dosi inicial de
600 mg seguit d’una pauta de man-
teniment de 300 mg cada 2 setma-
nes. De forma analoga al dupilumab,
la valoracio de I'efectivitat es realitza al
cap de les 16 setmanes de tractament.

La seva eficacia i seguretat en mo-
noterapia i en combinacié amb CET es
va avaluar en tres assajos pivots, alea-
toritzats, doble cec i controlats amb
placebo (ECZTRA 1, ECZTRA 2 i EC-
ZTRA 3) que incloien un total de 1.976
pacients. Tralokinumab va demostrar
la seva superioritat vers al placebo en
'lGA, EASI-75 i NRS a la setmana 16.
També va millorar els simptomes refe-
rits pels pacients. Donada I'abséncia
de comparacions directes amb altres
tractaments sistémics, no és possible
establir I'eficacia relativa?.

Els efectes adversos més habituals
son: infeccions del tracte respiratori su-
perior (24%), reaccions a la zona d'in-
jeccié (7%), conjuntivitis (6-9%) i con-
juntivitis al-lergica (2%). La frequéncia
d’aparicié d’ADAs no esta definida.

Baricitinib

Es un inhibidor selectiu i reversible
dels enzims JAK1 i JAK2, reduint d’a-
questa manera la fosforilaci6 i activa-
ci6 de la via STAT. Esta aprovat per al
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tractament de la DA moderada a greu
en pacients adults candidats a tracta-
ment sistémic i refractaris a la medi-
cacio topica que, a més, hagin tingut
resposta insatisfactoria o tinguin con-
traindicat I's de ciclosporina.

Es un farmac oral i la dosi recoma-
nada és de 4 mg una vegada al dia
(amb aliments o sense). En pacients
amb edat avangada (=75 anys) i/o an-
tecedents d’infeccions croniques recu-
rrents, la dosi recomanada és de 2 mg
al dia. Com en els casos anteriors, la
valoracié de l'efectivitat s’efectua a la
setmana 16.

La seva eficacia i seguretat es va
avaluar en els assajos BREEZE-AD1,
BREEZE AD-2 i BREEZE AD-7 que
van incloure 1.568 pacients. En ells,
baricitinib va demostrar la seva supe-
rioritat vers al placebo en el percentat-
ge de pacients que assoleixen IGA 0-1,
EASI-75 i una millora del NRS 24 a la
setmana 162,

Pel que fa a la seguretat, son da-
des combinades per a les dues indi-
cacions que té baricitinib (DA i artritis
reumatoide). Els efectes adversos més
freqlents (210%) son: infeccions del
tracte respiratori superior i hiperco-
lesterolémia. Altres efectes adversos
menys frequents (1-10%) son: herpes
zoster, gastroenteritis, infeccions del
tracte urinari, pneumonia, trombocito-
si, cefalea, nausees, dolor abdominal,
augment ALT, erupcié cutania, acne i
augment de creatina fosfocinasa.

Upadacitinib

Es un inhibidor selectiu i reversible
de JAK1 o JAK1/3. De la mateixa ma-
nera que baricitinib, esta aprovat pel
tractament de la DA greu en pacients
adults, candidats a tractament sistémic
i refractaris a la medicacio topica que,
a més, hagin tingut resposta insatis-
factoria o tinguin contraindicat I'is de
ciclosporina. No obstant aixo, també té
la indicacio per a pacients, d’entre 12 i
18 anys, amb DA greu.

Es un farmac oral, la dosi recoma-

nada és de 15 o 30 mg una vegada
al dia. La dosi de 30 mg pot ser apro-
piada en aquells pacients més greus,
o bé, aquells que no presenten una
resposta Optima amb la dosi de 15 mg
diaris. En pacients 265 anys, la dosi re-
comanada és la de 15 mg al dia.

L'eficacia i seguretat d’'upadacitinib
es va avaluar en 3 assajos clinics en
monoterapia (MEASURE UP 1 i ME-
ASURE UP 2) o combinat amb CET
(AD UP) que incloien 2.584 pacients
amb una edat 212 anys. Una proporci6
significativament major dels pacients
tractats amb upadacitinib 15 o 30 mg
al dia comparat amb el placebo van
presentar resposta IGA 0- 1, EASI-75
o una millora 24 punts de I'escala NRS
de la pruija. Aquests resultats es van
mantenir fins a la setmana 52. En els
estudis en monoterapia també es va
observar una millora estadisticament
significativa dels simptomes referits
pels pacients (insomni, qualitat de vida
i simptomes d’ansietat i depressio).
Més recentment, també s’han publicat
els resultats d’un altre assaig clinic on
es va comparar upadacitinib 30 mg
al dia enfront de dupilumab 300 mg/2
setmanes (HEADS UP), els resultats
del qual van mostrar que upadacitinib
era superior a dupilumab a la setmana
16 en la variable primaria de resposta,
I'assoliment d’EASI-75%3°,

Pel que fa al perfil de seguretat és
similar a baricitinib. Els efectes adver-
sos més frequents son: infeccio del
tracte respiratori superior (25%), acne
vulgaris (15%), herpes simple (8,4%),
cefalea (6,3%), elevacio CPK (5,5%),
fol-liculitis i tos (ambdos 3,2%) i amb
una freqiiéncia d’entre el 2 i 3%: ané-
mia, neutropénia, nausees, dolor ab-
dominal i piréxia.

Pel que fa a tots aquests farmacs
dirigits és important ressaltar que su-
posen una nova opcio terapéutica en
aquells casos amb DA moderada i
greu i resposta inadequada, contrain-
dicacioé o intolerancia a la ciclospori-
na. Al'hora de valorar quin tractament
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és el més adequat per a cada pacient
cal tenir en compte que els inhibidors
selectius d’interleucines (dupilumab i
tralokinumab) tenen un millor perfil de
seguretat, pero requereixen I'adminis-
tracio subcutania. Per la seva part, els
inhibidors selectius de JAK (baricitinib
i upadacitinib) son d’administracio oral
i no indueixen immunogenicitat en
tractar-se d’agents sintétics. No obs-
tant aix0, tenen un perfil de seguretat
més complex i requereixen més mo-
nitoratge, tant a l'inici com durant el

tractament.
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Plantes Medicinals
Berberis (Berberis Aristata)
i berberinag, potencials beneficis

en salut cardiovascuiar.

INTRODUCCIO

Berberis aristata és un arbust per-
tanyent a la familia Berberidaceae i al
genere Berberis del qual se n'han clas-
sificat prop de 500 especies repartides
per Europa, Asia, Africa i América.

A I'Asia, I's extensiu de diferents
parts d'aquestes plantes t¢ més de
3.000 anys d'historia. Berberis aristata
esta inclosa a la farmacopea de la me-
dicina ayurvédica (india). Les seves
arrels, tiges, escorca, fulles, rizomes
i fruits s'utilitzen en moltes prepara-
cions ayurvédiques classiques i en
formulacions per a la cura dels ulls,
ferides, malalties de la pell, ictericia,
reumatisme i diabetes’. El principal
component actiu de Berberis i els seus
extractes és l'alcaloide berberina i és

sobre l'activitat d'aquest component
sobre el qual s'han fet més estudis.

METODE

Per elaborar aquest article s'ha fet
una cerca a PubMed, Academia.edu i
Google Scholar, cercant i creuant les
paraules: Berberis aristata, berberine,
pharmacological activities, clinical tri-
als. S'han exclos els articles dels quals
nomeés se'n podia obtenir el resum.

RESULTATS

Berberis aristata (Berberidaceae),
comunament coneguda en hindi com
"Daruhaldhi" i "Citra", és un arbust es-
pinés nadiu de les zones muntanyoses
del nord de l'india i zones muntanyo-
ses del Nepal. La planta esta amplia-

Figura 1. Berberis aristata. By L. Shyamal - Obra propia, CC BY-SA 3.0
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ment distribuida des de I'Himalaia fins
a Sri Lanka i Bhutan (Rati y Komal)?®

DESCRIPCIO BREU DE LA PLANTA

Es tracta d’un arbust espinds, erec-
te, de 2 a 3 m d’algada, d’escorga
marré groguenca per fora i groc intens
per dins. Les fulles sén coriacies, verd
intens en superficie dorsal i més clara
a la ventral. Simples amb nervadura
pinnada. Disposades en feixos. Floreix
al marg amb inflorescéncies raimoses,
de flors hermafrodites de color groc.
Els fruits son baies que es disposen en
raims, sén suculentes, acides, comes-
tibles i de color vermell brillant. Madu-
ren de maig a juny.

PART UTILITZADA

Encara que en la medicina tradicio-
nal asiatica s'utilitzen, com s'ha esmen-
tat, diferents parts de la planta, l'interés
més gran rau actualment a les arrels.

COMPOSICIO QUIMICA2

L'arrel de la planta conté alcaloides
com ara: berberina, berbamina, oxican-
tina, epiberberina, palmatina, dehidroca-
rolina, jatrorhizina i columbamina,11,12
karachina,13 dihyrokarachin, taximali-
na,14 oxyberberina i aromolina.

El principal alcaloide trobat a I'arrel

de B. aristata és la berberina (Imatge
1) seguit de la palmatina.

El contingut en berberina de la
planta depén de diversos factors com
son l'altitud, els constituents minerals
(potassi) i la humitat del sol.

ACTIVITAT FARMACOLOGICA, MECANISMES
D'ACCIO | INDICACIONS SEGONS LA CLINICA

Els principals estudis farmacolodics
sobre l'arrel de Berberis aristata i els
seus extractes, s'han centrat a estudiar
els seus possibles efectes com a anti-
diabetic, hipolipemiant, antioxidant, en
tractament d'ictericia, antimalaric, an-
tifangic (sobre Candida i Aspergillus),
antimicrobia i sobre el potencial anti-
cancerés de la berberina*s. En parti-
cular, les investigacions actuals donen
suport que la berberina pot tenir un pa-
per beneficids en trastorns cardiovas-
culars i en el tractament de malalties
metaboliques*®.

La investigacié experimental mos-
tra que la berberina modula diversos
esdeveniments cel-lulars
en malalties cardiometaboliques. La
revisio de Feng et al. (2019)* mostra

involucrats

que els principals objectius moleculars
que s'ha trobat que estaven involu-
crats en els efectes cardioprotectors i
metabdlics son: la proteina cinasa ac-

tivada per AMP (AMPK), els receptors
activats per proliferadors peroxisomics
(PPAR), el receptor de LDL (LDLR),
el factor nuclear d'hepatocits 1a (HN-
F1a), la IkB cinasa B (IKKB), el regula-
dor d'informacié silenciosa (SIRT1) i la
microbiota intestinal®.

Berberina sembla exercir efec-
tes protectors sobre la funcié vascu-
lar i l'ateroesclerosi. Aquests efectes
protectors sobre la funcié vascular
es podrien atribuir a una activacié de
PPARYy, que condueix a una regulacio
a la baixa de I'estrés oxidatiu. Aixi ma-
teix, la inhibicié d'ateroesclerosi indui-
da per dieta rica en greix en ratolins
ApoE-/- es va associar amb canvis en
la composicié de la microbiota intesti-
nal i es va mostrar que el tractament
amb berberina altera I'aparicio de Fir-
micutes i Verrucomicrobia*

Berberina en diabetis

També el mecanisme pel qual la
berberina podria ser beneficiosa en el
tractament de la diabetis s'ha discutit
ampliament. Segons una revisio recent
6 la berberina estaria involucrada en
els aspectes principals de la reduccio
del sucre a la sang, l'estres antiinfla-
matori, I'efecte antioxidant, la regulacié
del metabolisme dels lipids i la flora

Taula nim. 1. Resum d'estudis en humans de I'efecte antidiabétic de berberina. Adaptat de Chen X-W et al. 20127

Tipus d'estudi/ referéncia Objecte de I'estudi Dosi de berherina Tractament control Resultats principals Efectes no desitjats
- Reduccid significat. de:
Aleatorl, doble CeC Diabetis tipus 2 i dislipemia 0,59, dues vegades ' Blucoga plasmatica en dej Estrenyiment lleu a moderat
controlat, multicentric N=1 al dia per 3 mesos Placeho postcarrega, en 5 pacients
[Zhang Y. et al. 2008] [15) P - HBATc P
- Tg, Co-Ti LDL-Co
Diabetis tipus 2 05g,3v/dia-3 : . - Reduccio significat. de:
B Metformina (0.5 g, 3 v/dia) X
‘ ‘ N=36 mesos - FBG, PBG, i HbATc y Tg. Ffectes adversos
Aleatori, cec, controlat [Yin o Y
J.et al, 2008] [18) Diabetis tipus 2, mal gastromtest\nals‘ transitoris.
o ’ 059, 3v/dia-3 Tractament antidiabet. -+ Insulina plasmatica en deji i Sense mal hepatic o renal
controlada :
- mesos existent HOMA-IR
N=48
Diabetis tipus 2 1g/dia durant 2 Metformina (1,5 g/dia); - Reduccio significat. de:
Neatori N=97 mesos Rosiglita-zona (4 mg/dia) - FBG, HbAlciTg. No es van reportar efectes
[Zhang H. etal 2010] (19 Diabetis tipus 2 amb 1g/dia durant 2 N/A - Reduc. signif. Insulina sérica. atlversos.
hepatitis C cronica mesos - >sensib. ainsulina

FBG: glucemia en deju; HOMA-IR: model d'avaluacio de 'homeostasi — resistencia a la insulina; PBG: glucémia postprandial.
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intestinal, i cal tenir en compte que
els rols de les parts no estan separats
sindé que s'influencien i promouen mu-
tuament. L'activacio d'algunes vies pot
exercir multiples funcions. Per exem-
ple, I'activacié d'/AMPK i la promoci6 de
I'expressié de SIRT1 (enzim que esta
regulat a la baixa en cel-lules amb un
alt nivell de resisténcia a la insulina, i
quan s'indueix la seva expressio aug-
menta la sensibilitat a aquesta hormo-
na), no només redueixen el sucre a la
sang, sind que també serveixen com
a antiinflamatori i antioxidant. També
estan augmentant els estudis sobre la
correlacid entre la inflamacié, I'estres
oxidatiu i la flora intestinal a la diabetis,
ja que el desequilibri de la flora intes-
tinal en pacients diabétics també pot
conduir a una inflamacié de baix grau,
estrés oxidatiu, resisténcia a la insulina
i viceversa, per la qual cosa I'accio de
berberina sobre la microbiota intestinal
també podria estar implicada®.

La berberina ha mostrat resultats
significatius en la reduccié dels nivells
de glucosa en sang en deju, I'augment
de la sensibilitat a la insulina i la millora
de la resisténcia a la insulina in vitro,
en models animals diabétics i en pa-
cients diabetics’. Un resum d'estudis
en humans es recull a la taula nim. 1.

Aixi mateix, la revisio d'estudis i
metaanalisi de Liang Y. et al. (2.019)¢,

sobre 28 estudis que van involucrar
un total de 2.313 pacients amb diabe-
tis melitus tipus 2 (DM2), als quals es
va administrar berberina (sola o com-
binada), va mostrar millor reduccio
de la glucosa postpandrial (PPG) (di-
feréncies mitjanes ponderades (DMP))
= — 0,94 mmol/L, IC del 95% (-1,27,
—-0,61), (p < 0,001) que els grups de
control. Quant a l'efecte sobre I'hemo-
globina glicosilada (HbA1c), també es
van observar disminucions més signifi-
catives que el grup de control (DMP =
—0,54 mmol/l, IC del 95% (-0,93, 0,15),
(p =0,007).

Les proves d'Egger (p = 0,846) i
Begg (p = 0,573) per a PPG no van re-
velar cap possible biaix de publicacio.
Les dosis de berberina van oscil-lar en-
tre 0,3-3,0 g/dia i la durada dels estu-
dis entre 14 i 730 dies.

Berberina en hiperlipidémia i obesitat

En experimentacid amb hepatoma
huma, berberina va augmentar l'ex-
pressio del receptor d'LDL a través
d'un mecanisme posttranscripcional
que estabilitza 'ARNm, independent-
ment de les proteines d'unio de I'ele-
ment regulador d'esterols, encara que
depén de l'activaciéo d'ERK (cinasa re-
gulada extracel-lularment)®.

En experimentacio amb rates Wis-
tar, berberina va causar un augment

Figura 2. Berheris Aristata frutos. By Buddhika.jm - Aquesta foto va ser presa al Parc Nacional Horton Plains
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per Buddhika Mawella, CC BY-SA 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.pﬁhp?currid=25892814

significatiu a la proteina de transport
d'acids grassos cardiaca, la beta-oxi-
dasa d'acids grassos, i el receptor y
activat pel proliferador de peroxisomes
(PPARYy). També es va observar una
disminucio en l'expressio de proteines
i ARNm de PPARa’™.

Aquestes troballes mostren que
I'activitat hipolipemiant de berberina té
un mecanisme d'accio diferent del de
les estatines (estabilitzacié de 'ARNm
de LDLR).

Un estudi aleatoritzat, doble cec,
controlat amb placebo va inscriure 144
pacients hipercolesterolémics. Des-
prés d'un periode de preinclusié de 6
mesos amb dieta i practica d'activitat
fisica, els pacients van ser aleatorit-
zats per prendre placebo o 500 mg de
berberina dues vegades al dia, durant
3 mesos, despreés del qual tots els pa-
cients (grup de bereberina i placebo)
van iniciar un periode de rentat, en qué
van continuar amb només dieta i activi-
tat fisica. Al final del periode de rentat,
els pacients van reiniciar la berberina o
el placebo durant 3 mesos més. Els pa-
rametres antropomeétrics i metabolics
es van avaluar durant el periode inicial,
en l'aleatoritzacio, abans i després del
periode de rentat. Es va observar una
disminucioé del pes corporal i de I'MC
després del periode de rodatge. La
berberina va reduir el colesterol total,
els triglicerids i el colesterol LDL i va
augmentar el colesterol HDL després
de 3 mesos des de l'aleatoritzacio i en
comparacio del placebo. Després del
periode de rentat, el perfil lipidic va
empitjorar; posteriorment, quan es va
reintroduir la berberina, el perfil lipidic
va tornar a millorar tant en compara-
cié amb el periode de rentat com amb
el placebo. Aquest estudi va confirmar
els resultats dels estudis anteriors'.

Un altre estudi aleatoritzat en hu-
mans, va comparar l'eficacia de ber-
berina sola o en combinaci6 amb
simvastatina, en 63 pacients amb hi-
percolesterolémia. Els pacients es van
dividir en tres grups que van rebre ber-
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berina sola (1 g/dia), simvastatina sola
(20 mg/dia) o una combinacié de berbe-
rina i simvastatina (1 g/ 20 mg). L'estudi
va durar tres mesos. La combinacio de
berberina i simvastatina va mostrar mi-
llores significatives de nivells de coles-
terol total, LDL colesterol i triglicérids,
en comparacié amb les monoterapies
(P < 0,05 davant BBR sol, P < 0,01 da-
vant SIMVA sol), mantenint-se sense
canvis el HDL séric. No es van obser-
var efectes adversos, ni anomalies en
la funcié hepatica o renal, ni als grups
de terapia combinada ni als de mono-
terapia. Els autors de I'estudi conclouen
que donada, l'eficacia i la seguretat
mostrada per la terapia combinada de
berberina i simvastatina, aquesta podria
representar un nou reégim per a la hiper-
colesterolémia™?.

Altres dos estudis van mostrar des-
censos de colesterol total, LDL coleste-
rol, i triglicérids en pacients amb hepa-
titis C, B, cirrosi alcohodlica (13) i fetge
gras no alcoholic (NAFLD) (14), amb
dosi de 0,5 g dues vegades al dia. Els
autors de I'estudi a NAFLD van indicar
que la berberina també va millorar el
fetge gras no alcohdlic i que l'efecte te-

rapeutic de berberina pot implicar una
regulacié directa del metabolisme dels
lipids hepatics.

Berberina en la modulacid de la
microbiota en pacients amh
hiperlipidémia

Partint de la base que un dels pos-
sibles mecanismes pel que la berberi-
na pot influir en la reducci6 de lipids
i la resisténcia a la insulina esta re-
lacionat amb el seu efecte sobre la
microbiota gastrointestinal, Zhang et
al.”® van fer una revisio per dilucidar
els possibles efectes farmacologics
de la berberina en animals i humans
mitjangant la regulacié de la microbi-
ota gastrointestinal. Com a resultat de
la revisio van observar que berberina
augmenta l'abundancia de Bacteroi-
des, Parabacteroides i Blautia Elimin
o redueix les poblacions de Prevote-
lla, Escherichia, Clostridium i Sutte-
rella. També es van veure canvis en
I'abundancia de moc intestinal produit
pel bacteri A. muciniphila en un model
animal per a dietes riques en greixos.
Aixi mateix, berberina incrementa els
nivells de butiril-CoA, promovent aixi

Figura 2. Berheris Aristata frutos. By Buddhika.jm - Aquesta foto va ser presa al Parc Nacional Horton Plains
per Buddhika Mawella, CC BY-SA 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=25892814
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que la microbiota intestinal produeixi
butirat que, un cop alliberat, passa a
la sang i és capag de reduir els nivells
de lipids i de glucosa. La berberina
sembla actuar a través de dos models
diferents per reduir la hiperlipidémia:
en primer lloc, exercint un efecte di-
recte (diferent del de les estatines)
que implica, entre altres, un augment
de l'expressio del receptor de LDL i,
en segon lloc, exercint un efecte indi-
recte a través del butirat produit per la
microbiota intestinal.

DISCUSSIO | CONCLUSIONS

Tenint en compte els resultats de la
investigacio experimental i els estudis
en humans, la berberina que contenen
I'arrel i els extractes de Berberis arista-
ta, ha mostrat un efecte beneficios per
a la salut cardiovascular, mitjancant els
seus efectes protectors sobre la funcié
vascular i I'ateroesclerosi, la seva ac-
tivitat reguladora sobre els nivells de
glucosa en pacients diabeétics tipus 2
i la seva accié hipolipemiant en paci-
ents hiperlipidémics, inclosos pacients
amb alteracions hepatiques. Tenint en
compte l'augment de la prevalenca de
la diabetis i hipercolesterolémia i veient
els possibles beneficis que la berberi-
na pot exercir sobre ambdds trastorns
i, per tant, sobre la sindrome metabdli-
ca, en els darrers anys s'ha desenvolu-
pat una investigacio creixent.

No obstant aix0, la principal limita-
cio dels extractes de berberis i de la
berberina, és la seva baixa biodisponi-
bilitat, sobre la qual influeixen diversos
factors que inclouen mala absorcié in-
testinal, metabolisme rapid i baixa so-
lubilitat al tracte gastrointestinal entre
d'altres, junt la seva sortida per I'acci6
de la glicoproteina P (Pgp) ubicada a
la membrana cel-lular epitelial. La con-
sequéncia és la necessitat d'utilitzar
dosis més altes que poden comportar
efectes gastrointestinals no desitja-
bles. Actualment, hi ha diverses inves-
tigacions per obtenir productes que mi-
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llorin la biodisponibilitat de la berberina
per diversos mecanismes’®.

Per aix0, actualment, una area im-
portant d'estudis sobre la berberina té
com a objectiu millorar la biodisponibi-
litat mitjancant I'us de tecnologies de
formulacio. Pel que fa a la diabetis i
malalties associades, les formulacions
estan dissenyades en primera instan-
cia per augmentar l'absorcio de ber-
berina i suprimir el flux induit per P-gl.
Entre les formulacions desenvolupa-
des i investigades hi ha formulacions
de nanoparticules que inclouen I'us
d'agents polimérics naturals (p. ex.,
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Una col-laboracic de B EE

SOCIETAT CATALANA D HISTORLA OE LA FARMACIA

Carme Rosell i Valls
(MOLLERUSSA 1925- BARCELONA 2017)

EL PERSONATGE

Els seus pares eren Deugracies Rosell i
Carme Valls, que provenien tots dos del
ram textil i regentaven una botiga de
robes a Mollerussa, la més important de
la zona. Perd ben aviat, la Carme es va
traslladar a la ciutat de Barcelona per es-
tudiar Farmacia. Es va casar amb el Joan
Coll Aler i van tenir tres fills: dues dones,
una hiologa (bioguimica clinica) i una
altra metgessa (pediatra, cardiologa pe-
diatrica), i un home, historiador de l'art.

En I'ambit personal fou una dona molt ac-
tiva, catalanista i amh una gran curiositat
intellectual. A més de formar part de la
Comissié de Jubilats del Col-legi de Farma-
céutics de Barcelona, era sdcia d'Omnium
Cultural, d’Amics dels Museus de Catalun-
ya, de la Fundacié Joan Maragall i colla-
horava amb la Fundacid Concordia Farma-
ceutica, entre forga altres organitzacions
culturals, socials i de la perspectiva dels
drets humans. Pero sobretot era una dona
de fe, que I'entenia com estimar laltre i
“tenir esperanca”, com deia ella. Aixo la
va portar a fer de voluntaria ensenyant ca-
tequesi a infants i adults amb necessitats
especials durant més de 30 anys.

LA FARMACEUTICA

Ala Carme li encantava la quimica, i aix0 va
fer que es decidis a estudiar la carrera de
Farmacia. Llavors no eren moltes les dones
que estudiaven. Perd els seus pares sem-
pre van voler que tingués una carrera amh
la qual es pogués guanyar la vidai ser inde-
pendent. “Quan al meu pare li deien que el
que havia de fer era donar-me un bon dot
i casar-me, ell deia que el dot el portaria al
cervell”, deia la Carme.

L'any 1947 va acahar carrera de Farmacia
i en va regentar una farmacia al carrer
de Floridablanca de Barcelona, on va
treballar durant uns quants anys i en la
qual també venia les gases que la gent
utilitzava com a bolquers per als nens.
Fins que va arribar un moment que va
decidir deixar-la per dedicar-se al que de
veritat li agradava: el mén del laboratori
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i la investigacio. També va realitzar un
curs de mercats i vendes, i cal destacar
que va fer les oposicions a Madrid per ser
inspectora farmaceutica, perd va acabar
sent directiva en diversos laboratoris.

LA INNOVACIO

Un bon dia, estant a la farmacia, li va
arribar un anunci d'una maquina ale-
manya per fer benes i la va comprar
per poder oferir-les als seus clients.
Poc temps després la Carme va deixar
la farmacia i va entrar en un laboratori
d'analisis cliniques amb el Dr. Pere Pons,
que li va plantejar un problema per so-
lucionar: “Tu que saps fer gases, no po-
dries fer-ne una amb una “campaneta”
que digués “soc aqui”?" El que volia era
un tipus de gasa que fos visible per raigs
X per poder-la detectar facilment si, du-
rant una operacid, algl se'n deixava una
dins per error.

La Carme es va posar a treballar en
aquest projecte i va crear una gasa
quirdrgica enla qual ala trama li afegia,
cada 5 cm, un fil que ella havia tenyit de
negre i opac als raigs X (el seu pare te-
nia telers aixi que estava familiaritzada
amb els teixits). Li van posar el nom de
“Gasopac”.

PER SABER-NE MES

Circular Farmaceutica num. 145, 2011

Gasopac: patent M06401368
del 18/03/1971.

Josep Anton Poch Gabarrd. Farmacgutic. Comissio de

Jubilats del Col-legi de Farmacéutics de Barcelona

Angel Sallent i Gotés
(CASTELLAR DEL VALLES, 1857 - TERRASSA, 1934)

EL PERSONATGE

Era fill d'Angel Sallent, llauner, i de
Gertrudis Gotés. Es va casar a Sa-
llent el 1878 amb Magdalena Riera.
A Terrassa, ciutat on va viure des de
I'any 1891, va ser membre de I'Ateneu
Terrassenc, soci d'honor del Centre
Excursionista de Terrassa i vocal de
la Joventut Catolica, entitat de la qual
sorgi el Centre Social Catolic.

EL FARMACEUTIC

Va cursar el batxillerat a les Escoles
Pies de Sabadell i va fer la carrera
de farmacia a la Universitat de Bar-
celona (1873-1877). L'any 1882 es va
doctorar a la Universitat de Madrid
amb la tesi "Tecnicismo médico-far-
macéutico". E1 1879 es va instal:lar a
Sallent, on atengué una farmacia al
carrer Nou i on va formar part, du-
rant uns quants anys, de la Junta de
Sanitat, en un temps en qué hi ha-
via una gran epidémia de colera. El
1891 es va traslladar a Terrassa, on
primerament tingué una farmacia al
carrer Gavatxons, després a la Rutlla
i finalment al carrer de la Font Vella.
En diverses ocasions fou membre de

PER SABER-NE MES

la Junta Municipal de Sanitat i des de
['any 1909 al 1912 va ser subdelegat
de Farmacia del partit de Terrassa.

LA INNOVACIO

Com a hotanic, va confegir la Flora
del Pla de Bages, trehall premiat
amb medalla de plata pel Collegi
de Farmaceéutics de Barcelona en
el concurs del 1901 i publicat tres
anys més tard. Col-labora amb Joan
Cadevall en els tres primers volums
de la Flora de Catalunya (1912-
1937). Va ser professor d'idiomes al
Reial Col-legi Terrassenc, a I'Escola
Municipal d'Arts i Oficis i a I'Esco-
la Industrial de Terrassa. Linglista
destacat, I'any 1906 participa en el
Primer Congrés Internacional de la
Llengua Catalana i el 1907 fou no-
menat academic corresponent de
I'Academia Espafiola. Va escriure
Noms de bolets en catala (1916), £ls
noms dels ocells de Catalunya (1922)
i Els noms de les plantes (1929). A
més, va col-laborar en I'elaboracio
del Diccionari catala-valencia-balear
i del Diccionari general de la llengua
catalana.

Hernandez, A. M. [2019-2020). Angel Sallent, soci d'honor del Centre
Excursionista de Terrassa. Arxiu del Centre Excursionista de Terrassa,

5a epoca (6): 82-89.

A. M. Hernandez Cardona. Académic corresponent de la RAMC
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