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Imatge de portada.
Concordie Apothecariorum Barchinone 1511

Tots sabem queé vol dir concordia: és la unié dels esforgos i dels interessos comuns, és
col-laboraci6 i intercanvi de coneixements i és fruit d’aquesta entesa, que el 22 d’'octubre de
1511 veu la llum el llibre que presentem avui en la commemoracio dels 125 anys del Col-legi
Oficial de Farmaceutics de Barcelona. Una obra que és el reflex de I'acord al qual van voler
arribar els apotecaris de la ciutat de Barcelona a comengaments del s. XVI per poder dispo-
sar d’un corpus inédit amb les receptes dels medicaments compostos d'is més comu.

Parlem de la Concordie Apothecariorum Barchinone, una farmacopea que va repre-
sentar una fita fonamental en I'evolucio i consolidacio de la ciencia, la practica i la professiod
farmacéutiques. Perd la Concordia no és només un llibre de receptes sino, i sobretot, el
testimoni que posa en relleu el paper pioner que va tenir Barcelona, i per extensié Cata-
lunya, en un moment de la Historia en qué es deixa enrere '’hermetisme medieval i s’obre
pas la nova llum renaixentista de I'aveng i el progrés. Constitueix la primera farmacopea
redactada per iniciativa dels farmacéutics a la peninsula i, alhora, el primer gran receptari
de Barcelona. Era un llibre oficial i obligatori, cosa que el diferencia d’altres receptaris an-
teriors que, si bé van ser molt importants, no tenien aquest valor de regulaci6.

Aixi, la Concordia de 1511 és excepcional pel problema que vol resoldre, homologar les
férmules compostes. | €s que durant I'edat mitjana i I'inici del renaixement, no hi havia cap
text que obligués a elaborar els medicaments d’'una manera unica i prefixada. Fins alesho-
res cada apotecari ho feia d’acord amb el seu propi criteri, el seu art, combinant-lo amb el
d’alguna autoritat en la matéria, com ara Mesué o Arnau de Vilanova, i basant-se en la tra-
dicio, la practica diaria i el comerg. En consequeéncia, cada un els preparava d’'una manera
diferent, amb una composicié diferent i molt important, amb un preu diferent, una situacié
que representava una manca de rigor professional i de transparéncia social. Per aixo la
Concordia sempre ha estat un llibre molt apreciat pels farmaceutics barcelonins i catalans:
d’'una banda, resolia un problema destacat de la practica farmaceutica i, de I'altre, mostra
com els apotecaris de Barcelona van ser pioners i es van anticipar a les ordenances ex-
ternes, actuant amb consciéncia i eficacia, donant exemple de responsabilitat sanitaria.

Si bé, i com passa sempre, celebrem especialment la primera edicio, la de 1511, no
podem oblidar que n’hi va haver tres, totes editades en aquest periode (1535 i 1587). Eren
utils i complertes i es van utilitzar practicament al llarg de més de 250 anys. Un fet curiés
i que il-lustra la importancia que van tenir, és que al s. XVII els aspirants a apotecari que
havien superat els examens, havien de jurar que compondrien els medicaments seguint
les seves indicacions. No va ser fins al 1794, durant el regnat de Carles IV, que es va
publicar a Madrid la primera edicié de la Pharmacopoeia Hispana, i amb ella i per primera
vegada, un text unic regia la composicio de medicaments a tota la Peninsula, i deixava a
les Concordies de Barcelona oblidades en un calaix, a les rebotigues o a les golfes dels
establiments, victimes de la pols i I'oblit.

Aixi el llibre de la Concordia es va perdre i, malgrat que s’havien localitzat exemplars
de les 2a i 3a edicions, només algunes notes bibliografiques ens informaven de I'existéncia
d’aquella primera obra pionera. Pels reversos del desti, el 1943, el Dr. Francesc Ballester
va localitzar a les golfes de la seva farmacia a Valls, un llibre misteriés que, conservat par-
cialment, es va poder identificar i completar gracies al farmacéutic Emili Martinez que en
va trobar un segon exemplar a Mataré també fragmentat. Unint-los es va poder completar
una obra Unica i que avui esta custodiada a la Facultat de Farmacia de la Universitat de
Barcelona i considerada com una de les joies bibliografiques del seu fons.

Gracies al treball en equip, avui podem gaudir de La Concordia dels Apotecaris de
Barcelona, una obra excepcional i irrepetible, en total sintonia amb el seu temps. Un mo-
ment de revisid, compilacioé i ordenacié del saber medic i farmaceutic que explota amb
el descobriment d’America i s’allargara fins als nostres dies representant, per a molts, el
naixement de la ciéncia moderna. Es potser un exemple que no hem d’oblidar i, fent honor
al seu nom, recordar-nos que la unio fa la forga i la concordia és el valor que ens permet
avangar com a col-lectiu professional amb un pas ferm i decidit.

Eva Marin
Conservadora Patrimoni Cientific-Farmaceutic. Fundacié Concordia Farmaceéutica.
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Editorial

M. Rosa Ballester

Benvolgudes lectores, benvolguts lectors

Aquest 2023 és un any de celebracions, ens felicitem pels 125 anys de la
creacio del nostre Col-legi Oficial de Farmaceutics de la provincia de Barcelona
(COFB), que va tenir lloc el 1898 amb la publicacié del RD de creacio dels col-le-
gis oficials provincials de metges i farmaceutics.

Pero també ens fa il-lusié rememorar els 80 anys de la publicacié del primer
numero de la Circular Farmacéutica, I'octubre de 1943, que en aquell moment va
sortir “sin pretensiones de revista pero con la aspiracion de que sea ella el medio
que lleve a nuestra clase a poseerla. Y la poseeremos al lograr que nuestros
farmacéuticos pongan sus ojos con suficiente interés en la obra iniciada por la
Corporacién”. Des del Comite Editorial de la Circular Farmaceutica agraim a qui
ens ha precedit, la immensa tasca feta des d’aquell primer numero que ha portat
la revista a estar indexada actualment, entre d’altres, a SCImago Journal & Coun-
try Rang (SJR) una plataforma que proveeix indicadors de qualitat i impacte. Ens
omple d’orgull haver assolit aquella aspiracio6 inicial, creiem que només l'interés
dels farmaceutics i farmaceutiques en els continguts publicats per la revista al
llarg de tants anys, I'ha situat on és ara, una de les revistes sanitaries en llen-
gua catalana més llegides pels professionals sanitaris. Perd no ens aturem aqui,
volem millorar-ne el posicionament i arribar a més lectors i lectores perque les
publicacions de les nostres autores i autors, a qui agraim la seva professionalitat
i compromis amb la revista, tinguin 'impacte més gran possible. Gracies infinites
també als revisors i revisores pel seu temps a revisar amb professionalitat i rigor
els articles abans de la seva publicacio.

Des del Comité editorial de la Circular Farmacéutica volem tenir presents
aquestes efemeérides al llarg de I'any, i no se’ns ha acudit millor manera que fer-
ho il-lustrant-ne la portada amb 3 fotografies (1 per cada numero) extretes de la
Concordia Farmacéutica (Concordie Apotecariorum Barchinone de 1511), consi-
derada la primera Farmacopea Espanyola i la segona d’Europa, i que m’honora
confessar que fou descoberta pel meu besavi, el Dr. Francesc Ballester i Castelld
(1865-1950), fill, net i besnet de farmaceutics, a les golfes de la casa familiar
de Valls. Les investigadores Maria Montserrat Duch Torner i Anna M? Carmona
i Cornet el 1977 a la “Revista catalana d’historia de la medicina i de la ciéncia”
es refereixen a ell com “una figura clau en la historia de les ciéncies mediques a
Catalunya”.

Em sento privilegiada de poder escriure aquest editorial, va per a tu, besavi, la
teva amplia cultura, el teu gran humanisme, altruisme i amor per la teva professio
i pel teu poble van fer de tu un vallenc inoblidable, vas deixar empremta.

EDITORIAL / 5



Responsabilitat social
Farmacontaminacioé: Impacte
mediambiental dels medicaments

Manica Lorenzo Saez

Llicenciada en Farmacia, Centre d'Informacio
del Medicament. Col-legi Oficial de
Farmaceutics de Barcelona.

Paraules clau:
Farmacontaminacio
Residus

Impacte mediambiental
Contaminants

One Health.

RESUM

Actualment existeix un
creixent pels contaminants emer-
gents, perqué la seva preséncia en
el medi ambient pot suposar un risc
per a la salut humana i animal. D’en-
tre aquests contaminants trobem els
medicaments, drogues d’abus, pro-
ductes d’higiene personal, cosmétics,
productes d’us industrial i agricola,
entre d’altres. S’han de prendre me-
sures per reduir 'impacte en el medi

interés

des del fabricant fins al consumidor.

L’ecofarmacovigilancia és la cien-
cia encarregada de detectar, ava-
luar i disminuir els efectes adversos
causats per la preséncia de farmacs
que son abocats al medi ambient. Els
residus dels medicaments es poden
trobar en fonts d’abastiment d’aigua,
aigles subterranies i fins i tot en ai-
gua potable tenint un important im-
pacte en la salut humana i animal.
Ambdues depenen
la salut mediambiental. Aixd és el
que es coneix com a concepte “ONE
HEALTH’ o “Una Sola Salut”.

La correcta gestio dels residus
dels medicaments caducats i/o retor-

al seu torn de

nats pel pacient és molt rellevant per
reduir aquest impacte mediambien-
tal. La recollida i destrucci¢ les ha de
realitzar una empresa especialitzada,
ja que els medicaments requereixen
un tractament especific.

INTRODUCCIO

Actualment, existeix un interés
creixent pels contaminants emer-
gents, que son compostos de dife-

rents origens i naturalesa quimica,
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que durant temps la seva preséncia
al medi ha passat inadvertida, cau-
sant problemes ambientals i un risc
per la salut humana i animal. D’entre
aquests contaminants trobem els me-
dicaments, les drogues d’abus, pro-
ductes d’higiene personal, cosmeétics,
productes d’'Us industrial i agricola,
entre d’altres."

L’ecofarmacovigilancia és la cien-
cia encarregada de detectar, ava-
luar i disminuir els efectes adversos
causats per la preséncia de farmacs
gue son abocats al medi ambient. Els
medicaments serveixen per prevenir
o tractar malalties, perd si no els eli-
minem correctament, a llarg termini
poden tenir un efecte negatiu sobre
la nostra propia salut. Per aquest mo-
tiu és important tancar correctament
el cicle de vida dels medicaments:
la produccid, el consum i la gestid
dels residus. Totes aquestes etapes
son vies d’entrada del medicament al
medi ambient. Els residus dels me-
dicaments es poden trobar en fonts
d’abastiment d’aigua, aigles subte-
rranies i fins i tot en aigua potable te-
nint un alt impacte en la salut huma-
na i animal. ?2L’eliminacio inadequada
dels medicaments que no s’arriben
a consumir suposa una via greu de
contaminacio i pot tenir impacte en la
nostra salut.

Els cosmetics son productes que
entren en contacte amb I'organisme. La
regulacio dels cosmétics esta basada
en les garanties de seguretat i informacio
al consumidor per aconseguir un elevat
nivell de proteccio de la salut humana i
també atén a altres objectius com la pro-
teccio dels animals i del medi ambient.

y/ |



L'ds de pesticides i herbicides
que s'utilitzen en l'agricultura, també
representa una font de contamina-
ci6 ambiental. Tant plantes com ani-
mals que hi estan exposats acumulen
agroquimics i aixd també pot suposar
un perill pel consum huma.

La salut humana no es pot desvin-
cular del control efectiu de la sanitat
animal. | la salut tant d’'uns com d’al-
tres depenen al seu torn de la salut
mediambiental. Aix0 és el que es co-
neix com a concepte “ONE HEALTH”
0 “Una Sola Salut”. ®

Si volem un desenvolupament
sostenible, hem d’avancar cap a una
economia circular que optimitzi recur-
sos, minimitzi la produccié de residus
i aposti pel reciclatge.

OBJECTIUS

Coneixer I'impacte que pot tenir la
contaminacio del medi ambient pels
farmacs en la salut humana i animal
i com es poden minimitzar els seus
efectes.

Dotar d’informacié als farmacéu-
tics sobre la gestio dels medicaments
caducats, no consumits i/o retornats
pel pacient.

Facilitar informacio sobre I'elimi-
nacio dels residus dels medicaments.

METODE

S’ha dut a terme una revisié narra-
tiva de diferents publicacions cientifi-
ques, articles de destacats experts,
notes informatives de I'Agéncia Es-
panyola de Medicaments i Productes
Sanitaris (AEMPS) i d’altres entitats
relacionades amb la gestié de resi-
dus.

RESULTATS

En I'expedient previ a lautorit-
zacio de comercialitzacio de medi-
caments humans i veterinaris ha de
constar el risc mediambiental anome-
nat ERA (environmental risk asses-

L\

ment) L'any 2018, ’Agéncia Europea
de Medicaments (EMA) va actualit-
zar la Guia sobre I'avaluacié del risc
ambiental de medicaments humans.
4 En el cas dels medicaments vete-
rinaris s’ha d’avaluar a més, que
és segur per l'animal a tractar, per
les persones que I'administren i per
les persones que estan en contacte
amb I'animal.’ En els cas de medica-
ments destinats a animals productors
d’aliments s’han d’establir els limits
maxims de residus (LMR) i el temps
d’espera que ha de transcorrer entre
el tractament i la possible obtencié de
I’'aliment per tal de garantir que no en
quedin residus que puguin afectar la
salut del consumidor i garantir la sa-
lut publica °.

L’avaluacié del risc mediambiental
es fa en 2 fases: a la fase | és mira
I’exposici6 ambiental. Es calcula la
concentraci6 ambiental en aigua su-
perficial (PECSW, Predicted environ-
mental concentration Surface water).
Si I'exposicio és baixa (PEC < 0,01
mcg/l, Predicted environmental con-
centration) s’assumeix que el risc

també és baix i s’acaba l'avaluacio.
A la fase Il, quan I'exposicio esta per
sobre de I'anterior llindar, s’han de fer
estudis de les propietats fisicoquimi-
ques d’eco-toxicitat i avaluar el risc.
Seria el cas dels medicaments d’alta
exposicié com son les premescles,
antiparasitaris per a animals de pas-
tura o aquicultura ¢

VIES DE CONTAMINACIO DE MEDICAMENTS
AL MEDI AMBIENT. (VEGEU FIGURA 1)

Els medicaments d’as huma
(MUH) s’emeten al medi ambient prin-
cipalment a través d’aigles residuals
dels nuclis urbans (domicilis i hospi-
tals), a través d’efluents de depura-
dores i per abocaments des de plan-
tes de fabricacié de medicaments. Tot
i que la principal via esta relacionada
amb I'excrecio de farmacs per orina i
femtes, tant la seva forma activa com
els seus metabolits, també arriben
per una eliminacié incorrecta de me-
dicaments caducats i/o que no s’han
arribat a consumir (medicaments que
s’incorporen al rebuig domestic o es
llencen pel desguas) 2.

Figura 1. Principals fonts de contaminacid de I'aigua per productes farmacéutics i els seus residus

ELIMINACIO INADEQUADA

INDUSTRIA FARMACEUTICA

EFLUENTS DOMESTICS
[ HOSPITALARIS

AQUICULTURA
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Els medicaments d’Us veterinari
(MUV) poden arribar al medi ambient
de diferents formes, segons si es
tracta de medicaments per animals
terrestres o bé per animals aqua-
tics. Els medicaments administrats a
animals terrestres arriben al medi a
través dels excrements dels animals
de granges que s’utilitzen com a ferti-
litzants. En moltes ocasions els fems
es fan servir directament al sol sense
cap tractament previ. També poden
arribar al medi ambient de forma di-
recta quan el tractament s’aplica di-
rectament a I'aigua o a l'aliment dels
animals en aquicultura (cria, repro-
duccid i cultiu de les espécies que
viuen en aigua salada o dolga). Amb-
dues emissions soén discontinues, ja
que nomeés es produeixen quan els
animals requereixen tractament i en
les epoques de 'any que es fa I'abo-
nament.

Les aigUes residuals arriben a les
depuradores a través de la xarxa de
col-lectors, procedents dels diferents
nuclis urbans on es realitza la depu-
racié de l'aigua. Aquesta consisteix
en retornar l'aigua en condicions
optimes al medi 7. El tractament que
es fa a les aiglies residuals depén

del nombre d’habitants de la pobla-
ci6 d’on prové i del tipus de medi on
s’abocara.

El primer pas del procés de de-
puracié consisteix en retirar tota la
materia grollera: pedres, sorra, bran-
ques, plastics, papers, ampolles, etc.
Posteriorment, es fa el tractament
primari amb el qual es realitza un
tractament fisicoquimic que consis-
teix en I'addicié de reactius quimics.
Posteriorment, s’elimina la matéria
organica dissolta i I'excés de nu-
trients (nitrogen i fosfor). Aixd es duu
a terme en un reactor biologic, diposit
de grans dimensions on arriba aigua
amb matéria organica dissolta. Tota
aquesta matéria organica dissolta és
la font d’alimentacio dels microorga-
nismes presents en el reactor biolo-
gic. Al final d’aquesta fase obtenim
aigua neta de contaminants pero ple-
na de microorganismes. Aquests mi-
croorganismes, en créixer, s’agrupen
formant estructures, visibles a simple
vista que s’anomenen flocs. Aquests
flocs arriben a un decantador secun-
dari. En aquest diposit sedimenten a
causa del seu pes, dimensions i di-
ferencia de densitat els fangs actius
(agrupacié de microorganismes en

Figura 2. Que podem dipositar al contenidor SIGRE? Font: SIGRE

Qué podem portar a SIGRE?
I@ QI r-|_|r_-"w: o0
=1 a 11188
So° =!loo
Medicaments Medicaments Capses de Envasos buits
caducats que no necessitis medicaments

Que NO podem portar a SIGRE?

#2) (6

Agulles Termometres
g
Radiografies Piles

= A4

Gases Productes
guimics
Mascaretes Test COVID-19
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forma de flocs). De manera que es
pot dur a terme la separacid de la
massa d’organismes vius, els flocs i
'aigua neta.

L'excés de fangs se sotmet a un
procés de deshidratacid i aquests
fangs deshidratats es poden reutilitzar
per a plantes de compostatge com a
adobs o la produccié d’energia®

GESTIO DE RESIDUS DE MEDICAMENTS
A LA FARMACIA COMUNITARIA

La gestié dels residus a Cata-
lunya es va iniciar I'any 1994 per la
Junta de Residus® (ara denominada
Agéncia de Residus). La recollida
de medicaments va comengar amb
el lema: «No els guardis. Dona'ls» a
través de les farmacies i posterior-
ment els Centres d’atencid primaria
(CAP). Aquesta recollida era gestio-
nada per Farmacéutics Mundi a les
farmacies i la Fundacié Humanitaria
pel Tercer i Quart Mén Doctor True-
ta als CAP que, amb la col-laboracié
de la Junta de Residus, els classifi-
caven entre aprofitables i no aprofi-
tables, amb la finalitat de destinar
a campanyes solidaries els que es
recollien a les farmacies i garantir
una bona gestid dels que es reco-
llien als CAP.

El lema actual és «Recollim els
medicaments per a la salut del
medi ambient». Aquesta etapa, per
tant, es diferencia de I'etapa anterior
en el fet que I'objectiu ja no és I'apro-
fitament dels medicaments sind que
es realitzi una correcta gestié dels
residus®.

A la farmacia comunitaria, com
a establiment sanitari, es poden ge-
nerar residus sanitaris que s’han de
destruir segons la normativa vigent
per una empresa de gestio de resi-
dus autoritzada. Els residus sanitaris
es classifiquen en 4 grups en funcié
de la seva perillositat biologica'®, fo-
namentalment:

*Grup |. Residus assimilables a
municipals: son els produits als
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centres sanitaris i que no tenen res
a veure amb l'activitat sanitaria.

* Grup Il. Residus sanitaris no espe-
cifics: son els generats a consequéen-
cia de l'activitat sanitaria, perd que no
representen més risc per a la salut i
el medi ambient que els residus solids
urbans.

*Grup lll. Residus sanitaris espe-
cifics o de risc. S’han de diposi-
tar en recipients rigids, hermeétics
i retolats amb l'indicatiu "Residus
de risc".

*Grup IV. Residus tipificats en
normatives singulars, citotoxics.
La seva gestid esta subjecta a re-
quisits especials des del punt de
vista higiénic i mediambiental. En
aquest grup trobem medicaments
caducats, restes de substancies de
formulacié magistral, citotoxics, etc.

En cas que es generin aquests tipus
de residus es té l'obligacié d’obtenir
un codi de productor de residus que
proporciona I'’Agéncia de Residus i
de tenir contracte amb una empresa
transportista de residus autoritzada
per 'Agéncia De Residus de Cata-
lunya (ARC)." En el moment de la
recollida, aquesta empresa lliurara el
document justificant de la recollida.

L’ARC és l'drgan competent en
materia de residus de Catalunya, qui
autoritza els productors, transportis-
tes i gestors, i s’encarrega de vetllar
per la correcta gesti6 de residus i de
la tracabilitat de tot el procés.

La gestio dels residus de medi-
caments requereix un tractament
especific i diferenciat. La recollida
i la destruccié dels mateixos les
realitza una empresa autoritzada.

A més d’aquests residus, ens tro-
bem amb els medicaments retor-
nats per pacients.

L’any 2000 I'Organitzacio Mundial
de la Salut (OMS) recomanava no
destinar aquests medicaments per a
donacions o campanyes solidaries'?,
aixi que el sector
crear el Sistema Integrat de Gestio
de Residus de medicaments d’origen
domiciliari i els seus Envasos (SI-
GRE). Gracies a aquest procediment
els medicaments d’aquest origen es
dipositen en els punts SIGRE que es-
tan ubicats a les oficines de farmacia,
de manera que estan custodiats en
tot moment per professionals sanita-
ris's.

Al SIGRE s’han de dipositar en-
vasos buits, medicaments caducats

farmaceutic va

Figura 3. Circuit del sistema de reciclatge de medicaments. Font: SIGRE
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o retornats pel pacient, dintre de la
caixa i amb el prospecte. Aixi en el
moment de classificacio dels residus
s’aplicara el tractament mediambien-
tal corresponent. Els envasos de les
formules magistrals i
oficinals que utilitzen els pacients,
igual que la resta de medicaments,
també s’han de dipositar.™ (Vegeu fi-
gura 2)

Tots els residus de medica-
ments sén destruits, ja que esta
prohibida la donacié d’aquests
medicaments ni a particulars ni
a altres paisos’®, pel risc que pot
suposar I’is de medicaments que
han sortit fora del canal farmacéu-
tic i que no es pot garantir que hagin
estat conservats en bones condicions
i mantinguin la seva qualitat.

Els laboratoris titulars de comer-
cialitzaci6 de medicaments tenen
I'obligacié de participar en sistemes
que garanteixin la recollida de resi-
dus. Al'etiquetatge dels medicaments
ha de constar el simbol del SIGRE i
als prospectes s’ha d’incloure la lle-
genda: “Els medicaments no s'han
de llengar pels desguassos ni a les
escombraries. Dipositi els envasos i
els medicaments que no necessita al
Punt SIGRE de la farmacia. En cas
de dubte, pregunteu al vostre farma-
ceutic com desfer-vos dels envasos i
dels medicaments que no necessiteu.
Aixi ajudara a protegir el medi am-
bient” (Vegeu figura 3)

En el cas que una farmacia ofereixi
el sistema personalitzat de dosifica-
cio (SPD) té I'obligacié legal d’ocu-
par-se del tractament mediambiental
dels seus residus. '® Pot escollir en-
tre un fabricant adherit a SIGRE o bé
complir amb les obligacions previstes
a la Llei 11/1997 d’envasos i residus
d’envasos.'

També ens podem trobar amb me-
dicaments que caduquen a la far-
macia i que, per tant, no han arribat a
ser dispensats abans de la seva data
de caducitat. En general, els medica-

preparats
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ments caducats es poden retornar a
través del majorista o a través d’'una
empresa de gestié de residus per tal
que es faci la correcta eliminacio.

Els repartidors de la distribucid far-
maceutica recullen en el moment del
repartiment de medicaments les bos-
ses del SIGRE i les porten fins a les
seves instal-lacions. Alla un gestor au-
toritzat ho porta fins a les plantes de
classificacié dels residus. Aquest pro-
cés es coneix com a logistica inversa.

METODES D’ELIMINACIO
DE RESIDUS DE MEDICAMENTS

Els medicaments i els seus meta-
bolits excretats a través del cos huma
arriben a les plantes de tractament
d’aiglies residuals on es realitzen
un conjunt de tractaments biologics
i fisicoquimics. Els métodes conven-
cionals per a I'eliminaciéo de medica-
ments normalment consisteixen en
incineracio a elevades temperatures,
pero tot i ser eficag no és viable pel
consum energetic i l'alliberacio de ga-
sos toxics. La ineficacia dels métodes
convencionals per eliminar els residus
de medicaments de 'aigua condueix
a cercar noves tecnologies i mate-
rials pel seu correcte tractament.’
Entre aquests métodes destaquem la
bioremediaci6 assistida per microor-
ganismes que es fa en bioreactors i
sota unes condicions especifiques.
La biotecnologia de la bioremedia-
cio es basa a aprofitar les capacitats
metaboliques dels microorganismes
per degradar els contaminants qui-
mics presents en diferents matrius
ambientals. Un exemple és la degra-
dacio aerobica del paracetamol que
disminueix de forma considerable la
seva concentracio.®

Recentment s’ha descobert un
nou bacteri capac de degradar i elimi-
nar I'ibuprofén. Aquest principi actiu
analgesic, antipiretic i antiinflamato-
ri es detecta cada vegada amb més
freqliiéncia com a contaminant en el
medi aquatic a causa de I'elevat con-

sum en I'ambit mundial i la limitada
eliminacié en plantes de tractament
residuals. Aquest bacteri que pertany
a l'espécie Rhizorhabdus wittichii i
creix alimentant-se d’ibuprofen 2°
el degrada rapidament evitant I'acu-
mulacié de metabolits. El projecte es
va iniciar quan es va aillar la soca
MPO218 a partir dels fangs actius
d'una planta depuradora d’aigles
d’una empresa farmacéutica. Aquest
bacteri avui dia té la limitacid que
nomeés serveix per a aquesta subs-
tancia, pero pot ser una linia d’'inves-
tigacio prou interessant.

RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS
PER LA PRESENCIA AL MEDI AMBIENT.

Un cop consumits, els antibiotics
s’excreten principalment a través de
'orina o femtes d’animals o perso-
nes. Aixo comporta I'alliberament al
medi ambient de molecules actives
i productes metabolitzats que també
mantenen activitat biologica i poden
tenir impacte sobre el medi ambient.
La presencia de residus antibiotics en
els diferents compartiments mediam-
bientals és un factor determinant en
el manteniment, amplificacio i difusié
de gens de resisténcia. ?'

La resisténcia als antibidtics és
una de les principals amenaces per
a la salut publica. La disseminacié de
les resisténcies pot produir-se mit-
jangant el moviment de les persones,
animals i fins i tot pels aliments. Les
soques farmac-resistents es propa-
guen rapidament entre animals i hu-
mans. El pla d’accié enfront de les
resisténcies a antimicrobians de la
UE (European Union Action on An-
timicrobial Resistance) reconeix la
importancia del monitoratge dels an-
tibiotics al medi ambient. 2 Es molt
important conéixer quin Us es fa dels
antibiotics per poder establir plans
de millora. Estem en un moment de
risc en qué les malalties infeccioses
que abans teniem sota control ara co-
mencem a no poder tractar.
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Com a resultat d'una iniciativa de
la Comissio Europea (CE), en la que
es va encarregar a 'EMA la coordi-
nacié de la recollida de dades d'Us
d'agents antimicrobians dels estats
membres dins el sector veterinari,
es va iniciar el Projecte ESVAC (Eu-
ropean Surveillance of Veterinary
Antimicrobial Consumption). ?* A Es-
panya la responsable és TAEMPS. A
I'inici TESVAC només comptava amb
les dades aportades pels laboratoris
farmaceéutics, perd per tal de complir
amb la normativa europea sobre la
tracabilitat, es va afegir la informacio
aportada per tots els agents: distribui-
dors majoristes i al detall, farmacies i
agents de consum com soén les gran-
ges. Anualment s’han de declarar les
vendes de medicaments veterinaris
que continguin antibiotics.

En els ultims anys s’ha observat
una reduccio del consum d’antibio-
tics?* . Coincideix amb el desenvo-
lupament del PRAN (Pla Nacional
Resistencia Antibiotics) que va co-
mencar en 2014 per tal de disminuir
la resisténcia bacteriana sota la coor-
dinacio de TAEMPS.

A més de la reduccié en el con-
sum, i la conseglent reduccio de resi-
dus d’antibiotics, és important fer una
correcta eliminacio dels medicaments
antimicrobians per obtenir un benefici
mediambiental i sanitari.

Diferents organismes que es dedi-
quen a la proteccio de la salut publi-
ca i mediambiental com la OMS fan
una crida a tots els paisos per reduir
la contaminacié causada per farmacs
antimicrobians.?®

L'IMPACTE DE
MEDICAMENTS EN
ANIMALS AQUATICS.

L’envelliment de la poblacié pro-
voca un augment global del consum
de medicaments. Molts productes far-
maceéutics es detecten en sols, mars,
llacs, rius i aigles subterranies. La
preséncia dels medicaments en l'ai-
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gua exerceixen un impacte negatiu
sobre els animals aquatics.

A causa de 'augment de les malal-
ties canceroses, els farmacs citosta-
tics s’han convertit en una amenaca
ambiental. Les principals fonts sén
els efluents hospitalaris, rebuig dels
domicilis i els fabricants dels medi-
caments. Aquestes substancies no
s’eliminen de forma eficient
tractament d’aigues residuals, de ma-
nera que es troben a la superficie,
al sol i fins i tot a I'aigua potable en
quantitats de fins a 2,12x 10* mg/l
% La seva influencia nociva en els
humans no indica un risc significatiu
en els consumidors, perd s’hauria
de vigilar en persones vulnerables.
En el cas dels animals aquatics els
medicaments contra el cancer en les
concentracions detectades podrien
causar toxicitat cronica, i tenir impac-
te perjudicial en el material genétic.
L'efecte de toxicitat aguda és menys
probable.

Altres dels efectes més coneguts
sobre la farmacontaminacié en eco-
sistemes aquatics és I'efecte dels es-
trogens en la feminitzacio de peixos
i amfibis. Aquests actius s'’utilitzen
com a contraceptius hormonals i en
terapia de substitucid hormonal. Tot
i que es troben de forma natural en
els vertebrats i invertebrats, s’ha de-
tectat que quan els éssers humans i
els animals silvestres estan exposats
a concentracions majors a les quals
un organisme produeix de forma na-
tural, es generen efectes adversos en
el sistema endocri. Aixi doncs, els es-
trogens representen un risc ambien-
tal pel seu alt potencial de persistir en
els ecosistemes i produir acumulacio
i toxicitat. ?7

en el

CONTAMINACIO DEL MEDI AMBIENT PER
MEDICAMENTS CONTRA LA COVID. EFECTES
DE LA PANDEMIA.

Durant |la primera onada de la pan-
démia (abril 2020-juliol 2020) es va fer
una analisi de la farmacontaminacio

L\

d’alguns dels medicaments contra el
SARS-CoV-2 mesurant la concentra-
ci6 d’alguns farmacs en una estacio
depuradora que recull les aigles re-
siduals incloent les aigues residuals
hospitalaries 2® En aquest estudi es
volia mesurar els patrons de consum
de farmacs hospitalaris a Vitoria-Gas-
teiz durant la primera onada de pan-
demia de COVID-19, sobretot aquells
amb activitat antiviral i els utilitzats a
les UCI, com els anestésics. L'estu-
di es va fer mesurant les concentra-
cions d'aquests farmacs a l'afluent
(aigua residual que entra a la planta
de tractament) i a I'efluent (sortida de
I'aigua ja tractada), per avaluar-ne els
possibles efectes eco-toxicologics.

Aquest estudi mostra com el con-
sum de cisatracuri es va multiplicar
per 25 i el de lopinavir-ritonavir es
va multiplicar per 20. Es va mesurar
també I'impacte de la hidroxicloro-
quina, del lopinavir, loperamida (per
tractar la diarrea provocada pel lopi-
navir/ritonavir), agents bloquejadors
neuromusculars emprats a 'UCI com
el cisatracuri i rocuroni, farmacs se-
do-analgésics com el midazolam in-
travends, fentanil, remifentanil i pro-
pofol, antibidtics com levofloxacina
i ceftriaxona, broncodilatadors com
I'ipratropi o el salbutamol i heparines
de baix pes molecular com I'enoxapa-
rina. La ivermectina mostra toxicitat
moderada per algues i peixos i toxi-
citat elevada per invertebrats i el lo-
pinavir té risc de bioacumulacié a tra-
vés de la cadena alimentaria en ser
una substancia lipofila.

La pandémia de la COVID- 19 ha
modificat gran part dels nostres ha-
bits quotidians i ha tingut un fort im-
pacte en la recollida selectiva dels re-
sidus que generem a les nostres llars.
Durant l'estat d’alarma el SIGRE va
ser considerat essencial, per tant, es-
tava operatiu. La recomanacio, pero,
era només portar aquests residus a
la farmacia en cas que fos imprescin-
dible. Els resultats de la Declaracio

Anual d’Envasos 2021 (DAE) ° reflec-
teix una tornada a la rutina prévia a
la pandémia, amb una mitjana anual
de 100 grams per habitant. Tendén-
cia que es va mantenir en els primers
mesos de 2022.

La DAE és un document que recull
la informacié sobre els medicaments
que es comercialitzen quant a tipus
d’envas, pes i materials utilitzats ,etc.
30

Des de SIGRE es va emetre un
comunicat per informar que els resi-
dus derivats de la COVID-19 com son
les mascaretes i els tests d’antigens
no han de dipositar-se en cap cas en
els punts de recollida SIGRE. Segons
la normativa vigent, s’han de llengar
en el contenidor del rebuig, junt amb
la resta de residus que no poden
ser reciclats. Els envasos d’aquests
productes sanitaris (capses de car-
tré, bosses de plastic, etc.) si s’han
de separar al contenidor de recollida
selectiva corresponent, en el blau el
cartrd/ paper i al groc, els envasos de
plastic. 31

REDUCCIO DE LA PETJADA DE CARBONI

La petjada de carboni mesura la
quantitat d’emissions de CO, i altres
gasos d’efecte hivernacle, causats de
forma directa i indirecta per un indivi-
du, activitat, organitzacio o producte
al llarg de la seva vida. *

L’AEMPS reconeix l'impacte me-
diambiental que suposa I'us de pro-
pel-lents (HFC, hidrofluorocarbons)
que son els actuals cartutxos pres-
suritzats (pMDI, pressurized metered
dose inhaler). A Espanya al voltant
del 52% dels inhaladors utilitzats s6n
pMDI, amb una mitjana anual de 15
milions d’unitats venudes que supo-
sen una emissio de 400.000 tones
equivalents de CO, anuals.

Actualment investigant
nous propel-lents menys contami-
nants que poden produir un 90%
menys de carboni. Existeix la possibi-
litat de fer us de dispositius d’inhala-

s’estan
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cio de pols sec o de nebulitzacio per
a nous pacients de 6 anys o amb flux
respiratori > 30 I/ min sempre que el
metgeen fer la valoracio ho consideri
adequat segons la Guia Espafiola del
Manejo del Asma 5.2 34

Si ajudem a millorar el coneixe-
ment dels pacients sobre I'Us dels
inhaladors, ens assegurem de la co-
rrecta arribada de farmac als pulmons
i es redueix la necessitat de la medi-
cacio de rescat, que basicament son
dispositius pressuritzats. Quan un pa-
cient necessita un inhalador de rescat
3 0 més vegades en una setmana, és
indicatiu d’'un mal control de la malal-
tia i possiblement seria necessari
ajustar la medicacio base. Aixd supo-
saria una disminucié dels inhaladors
de rescat que sén menys eco-sosteni-
bles. Segons I'estudi AIRE, menys de
la meitat dels pacients dipositen els
inhaladors ja utilitzats i els cartutxos
rebutjables en el SIGRE pel seu co-
rrecte reciclatge®®.

El SIGRE realitza un correcte re-
ciclatge dels diferents materials dels
medicaments: vidre, plastic, metalls i
cartro (evitant la tala d’arbres). Gra-
cies a la logistica inversa s’estalvien
cada any I'emissié d’'unes 1400 tones
de CO,,

L'EFECTE DEL DICLOFENAC EN ELS
VOLTORS

Altre cas de contaminacio del
medi ambient amb residus de medi-
caments és el diclofenac que arriba
als voltors a través d’animals morts
que havien estat tractats amb aquest
antiinflamatori no esteroidal. Aquests
farmacs indueixen una insuficiéncia
renal en aquests animals que provo-
ca una acumulacié d’acid uric en di-
ferents drgans i pot provocar la seva
mort. Aixd va provocar la gairebé ex-
tinci6 en alguns paisos com lindia
o Pakistan d’aquests animals fins al
2006, any en que es va prohibir en
veterinaria. El fet que desapareguin
els voltors provoca un greu problema,

ja que aquests animals son els que
eliminen les restes d’animals morts.3¢

A Espanya per tal de reduir
aquests riscos es va advertir, a través
del prospecte i de la fitxa tecnica dels
medicaments veterinaris, de la prohi-
bicioé de la prescripcio i administracio
de I'antiinflamatori per a animals sus-
ceptibles d’entrar a la cadena trofica
de la fauna salvatge. 3 Aixi al mes
de setembre de 2022 després de fer
una revisio, també es va incloure un
advertiment al prospecte i fitxa técni-
ca de l'antiinflamatori flunixina, utilit-
zat en equins, bovins i porcins: “No
administrar a animals susceptibles
d’entrar a la cadena alimentaria de la
fauna salvatge™®

DISCUSSIO | CONCLUSIONS

La preséncia de residus de medi-
caments en el medi ambient pot su-
posar un risc per a la salut humana
i animal. D’entre les mesures per re-
duir I'impacte mediambiental en totes
les fases de la cadena (des del fabri-
cant fins al consumidor) i protegir ,
per tant, la flora i la fauna son:

* Fomentar habits sanitaris correc-
tes, aixi com fer revisions pe-
riodiques de les farmacioles do-
mestiques. D’aquesta manera es
disminueix I'automedicacio, I'is de
medicaments caducats o en mal
estat, s’evita 'acumulacié de medi-
caments i se sensibilitza sobre I'Us
responsable.

* Sensibilitzar a la poblacié sobre
la importancia d’eliminar correcta-
ment els residus, sobretot, liquids i
medicaments topics que hi ha ten-
déncia a una eliminacio incorrecta.

* Assegurar una correcta recollida
dels residus dels farmacs com es fa
amb el SIGRE.

*Fer un plantejament col-laboratiu
global per afrontar la salut tenint en
compte la salut humana, animal i
ambiental amb un treball comu en-
tre veterinaris, ramaders, industria
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farmaceéutica i autoritats sanitaries
que permeti l'obtencié d’aliments
segurs sense restes de medica-
ments en aquests.

Fer envasos més sostenibles: mi-
llorant la reciclabilitat, incorporacio
d’envasos més ecologics i/o re-
duccié del pes de I'envas, la qual
cosa reduiria el volum de residus.
Aquest punt, pero, té la limitacio
que els envasos dels medicaments
han de complir uns requisits técnics
i sanitaris estrictes per garantir la
qualitat, seguretat i eficacia dels
medicaments, de manera que de
vegades no és possible la reduccid
del format o del canvi de material.

Intentar reduir el volum de medica-
ments no utilitzats o caducats, ajus-
tant per exemple la mida dels en-
vasos a la durada dels tractaments.

Es necessari elaborar plans es-
tratégics i d’accié per combatre el
problema de la resisténcia als an-
tibiotics.

Obrir noves linies d’investigacié
cercant bacteris per a I'eliminacié
de medicaments i que puguin ser-
vir per a la bioremediacié d’aquests

contaminants.

Intentar reduir la petjada de carboni
fomentant I'Gs de nous propel-lents
en els aerosols menys contami-
nants. Es important conscienciar
sobre la correcta gestié del rebuig
dels inhaladors.

Realitzar més estudis de forma sis-
tematica sobre la preséncia de far-
macs en aigua potable, per tal de
poder avaluar els potencials riscos
per a la salut a llarg termini, de con-
centracions baixes de farmacs so-
bretot en poblacions vulnerables.

Si en el segle XX el gran repte fou
augmentar I'esperanga de vida de la
poblacié , al segle XXI ens enfrontem
al desafiament de preservar la salut
de la poblacié on les persones, ani-
mals i medi ambient formen part del
que anomenem “Una Sola Salut”. B
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Cronicitat

Edat avancada

Adequacio farmacoterapeutica

Osteoporosi

RESUM

L'esperanca de vida de la poblacié
mundial ha incrementat considerable-
ment en els ultims anys. Aquesta situacio
converteix I'envelliment i la cronicitat en
una prioritat real en la majoria dels siste-
mes sanitaris del mon, especialment en
situacié de complexitat i pluripatologia.

Es presenta el cas d'una pacient cro-
nica complexa de 87 anys que ingressa
a carrec de traumatologia del nostre cen-
tre per a ser intervinguda d'una fractura
de maluc. A causa de la pluripatologia i
la polifarmacia de la pacient, el seu ma-
neig farmacologic durant I'ingrés es con-
verteix en un repte per als professionals
sanitaris. El seguent cas descriu I'abor-
datge del tractament anticoagulant amb
els anticoagulants orals directes abans
i després d'una intervencié quirdrgica,
el maneig de la sindrome confusional,
la qual és freqlient en pacients d’'edat
avancgada durant una estada hospitalaria
i la farmacoterapia de l'osteoporosi.

El cas descrit evidéncia la necessitat
d'integrar el farmacéutic en equips mul-
tidisciplinaris pel paper que presenta en
l'adequacid farmacologica, en progra-
mes de conciliacié i en l'assessorament
farmacologic. A més a més, en estudis
anteriors s’ha demostrat que la seva
preséncia aporta una reduccio de la
morbimortalitat, la durada de les estades
hospitalaries i de l'impacte econdomic.

INTRODUCCIO

L'esperanca de vida de la poblacio
mundial ha incrementat considerable-
ment els Ultims anys. Tant és aixi que les
persones majors de 65 anys han passat
de representar el 6% de la poblacié el
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1990 al 9% el 2019 i es preveu que en
2050 arribi al 16%". Aquest fet ha com-
portat que existeixi un gran percentatge
de poblacié envellida, amb patologies
croniques i amb un elevat consum de
farmacs?. Actualment, més de la meitat
de les morts al mon sén degudes a les
malalties croniques. Espanya es troba
entre els paisos d'Europa amb majors
taxes de cronicitat, amb una clara ten-
déncia a l'alga. El 20% de la poblacié
presenta almenys una malaltia cronica
i en el 91,3% dels casos és la principal
causa de mortalitat. En termes econo-
mics, aix0 suposa la primera causa de
despesa sanitaria®4.

L'envelliment i la cronicitat suposen un
factor de risc elevat per a patir diferents
condicions agudes com per exemple les
fractures associades a la fragilitat i en pa-
cients amb osteoporosi, sent una causa
freqUent d'ingrés hospitalari en aquests
pacients®. Cal afegir com a factor desen-
cadenant la presencia de caigudes, que
son assidues en poblacié d’edat avanca-
da a causa de la coexistencia daltres
factors que les afavoreixen com: debilitat
muscular, dificultats per a la marxa, déficit
visual, polimedicacio, etc.®’. Les fractures
de maluc son les més freqlents, repre-
senten el 20-35% de les fractures per fra-
gilitati son les de major transcendéncia en
termes de salut publica per la seva eleva-
da morbiditat, el seu importantimpacte en
la mortalitat i les seves repercussions so-
cioeconomiques. Suposen la causa més
usual d'ingrés hospitalari en els serveis
de Cirurgia Ortopédica i Traumatologia®.
El maneig farmacoterapéeutic d'aquests
pacients durant I'estada hospitalaria es
converteix en un repte. Un elevat per-
centatge d'ells presenten polimedica-
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ci6 (definida com el consum de 5 0 més
farmacs), fet que implica un increment del
risc d'errors de medicacid, com son les
interaccions farmacologiques, els errors
de dosis i de freqliéncia, 'omissié de far-
macs prescrits, medicacid inadequada
per l'estat clinic actual del pacient, etc.
sent un factor de risc de mortalitat i de
morbiditat®©.

Aquesta situacié converteix I'envelli-
ment i la cronicitat en una prioritat real
en la majoria dels sistemes sanitaris del
mon, especialment en situacié de com-
plexitat i pluripatologia. D'aquesta ma-
nera, la coordinacié entre els diferents
nivells assistencials i la creacio d'equips
multidisciplinaris que apostin per un mo-
del sanitari integral i preventiu centrat en
el pacient i no en la malaltia, es conver-
teix en una necessitat.

EXPOSICIO DEL CAS

Es presenta el cas d'una pacient cro-
nica complexa de 87 anys que ingressa
a la planta de traumatologia del nostre
centre per ser intervinguda d'una fractu-
ra de maluc.

Com a antecedents patologics d'in-
teres destaquen:
 Sindrome metabdlica

o Diabetis mellitus tipus 2 tractada
amb repaglinida 0,5 mg/24 h

o Dislipemia tractada amb atorvas-
tatina 20 mg/24 h.

o Hipertensié arterial
amb amlodipino 5 mg/24 h i hidro-
clorotiazida 25 mg/24h.

« Patologia cardiaca
o Fibril-lacié auricular en tractament

controlada

anticoagulant amb rivaroxaban 15
mg/24 h.

o Insuficiéncia cardiaca i angina de
pit inestable controlades amb mo-
nonitrat d’isosorbida 10 mg/12h,
pegats de nitroglicerina 10 mg/24h
i bisoprolol 5mg/24 h.

* Deteriorament del sistema urinari/re-
nal

o Insuficiéncia renal cronica.

° Incontinéncia urinaria.

L\

* Insomni pel qual pren lorazepam 1
mg/24 h.

 Antecedents d’Ulcera péptica, pel qual
pren omeprazol 20 mg/24 h

Els problemes farmacoterapéutics iden-

tificats son:

* Maneig pre i postoperatori del pacient
en ftractament amb anticoagulants
orals directes.

* Maneig de la sindrome confusional aguda.

* L'abordatge de 'osteoporosi.

MANEIG PRE | POSTOPERATORI DEL PACIENT
ANTICOAGULAT AMB ANTICOAGULANTS ORALS
DIRECTES.

Subjectiu

Pacient cronica complexa, parcial-
ment dependent per a les activitats de
la vida diaria. Acudeix a urgéncies pre-
sentant bon estat general: normocolore-
jada, normohidratada, eupneica, cons-
cient i orientada en temps i espai.

Objectiu
Pacient amb fractura de maluc anti-
coagulada amb rivaroxaban. Es sol-licita
una analitica completa per a determinar
la viabilitat de realitzar la intervencié qui-
rurgica. Es recullen els seguents para-
metres analitics d'interes:
* Temps de protrombina (%): 30
*INR (quocient internacional normalit-
zat): 2,6
» Temps de tromboplastina parcial acti-
vada (rati): 1,4
* Glucosa: 222 mg/dI
* Urea: 94,7 mg/dl
* Creatinina: 2,23 mg/dl
* Sodi: 138,8 mmol/l
¢ Potassi: 3,3 mmol/l

Analisi

Es recomana intervenir als pacients
amb fractura de maluc en les prime-
res 48 h del succés". Cal destacar que
aquesta recomanacié no és aixi per als
pacients en tractament amb antiagre-
gants o amb nous anticoagulants orals.
Aquesta distincio es deu al fet que I'anes-
tésia recomanada per a aquesta mena

d'intervencid és l'anestésia neuroaxial,
la qual s'ha relacionat amb un increment
del risc de desenvolupar hematoma sub-
dural en aquest grup de pacients’2.

Pel que fa al maneig preoperatori
del pacient tractat amb anticoagulants
orals directes (ACOD) es coneix la ne-
cessitat de suspendre el tractament
amb ACOD abans de la intervencio,
perd actualment no hi ha un consens
universal sobre el nombre de dies previs
a la intervencié que s'ha de suspendre el
tractament anticoagulant.

En el nostre centre es segueixen les
recomanacions del maneig de l'anticoa-
gulacid de les pautes d'harmonitzacio
del CatSalut, on s'estratifiquen els pa-
cients segons 'ACOD i el risc hemorragic
de laintervencio, i fa una recomanacio de
quin dia previ a la intervencio s'hauria de
suspendre el tractament anticoagulant'.

Referent a la reintroduccio post-inter-
venci6 dels ACOD, de manera general es
recomana fer-ho a les 24h. No és aixi si el
risc hemorragic del pacient és molt baix,
ja que esta contemplada la possibilitat de
re-introduir la pauta d'anticoagulacié en
les 6-12h post-intervencio. Per contra, si
el risc hemorragic és elevat, la reintroduc-
ci6 de l'anticoagulant es podria demorar
fins a les 48-72h post-intervenci¢' ™.

Pla

El dia 11 de desembre la pacient va
acudir a urgéncies del nostre centre per
dolor intens de maluc posterior a una
caiguda des de la seva propia altura. Se
li va realitzar una prova d'imatge on es
va confirmar la fractura de maluc.

Seguint les recomanacions preope-
ratories del pacient anticoagulant, es va
decidir suspendre el tractament amb ri-
varoxaban 15 mg/24h amb la intenci6 de
normalitzar I'INR per tal de poder fer la
intervencié quirdrgica de la seva fractura.

Es va iniciar una pauta profilactica
amb enoxaparina 40 mg/24 h subcutania
donat el risc trombodtic de la pacient i els
seus antecedents patologics. Pauta que
es va recomanar ajustar a 20 mg/24 h per
filtrat glomerular inferior a 30 mi/min.
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A més, es va recomanar la retirada
de la hidroclorotiazida per la hipopo-
tassémia que va evidenciar l'analitica
realitzada a l'ingrés.

Finalment, la pacient va
ser intervinguda 4 dies post-
retirada de TACOD (INR = 1.03). També
es va retirar la profilaxi amb enoxaparina
12 h abans de la intervencio.

L’anticoagulacié amb rivaroxaban va
ser reintroduida 3 dies postintervencio.

MANEIG DE LA SINDROME CONFUSIONAL AGUDA

Subjectiu:

Pacient que acut per procés aguti que
va ingressar conscient i orientada. En el
transcurs del seu ingrés inicia episodis de
desorientacio i agitacio psicomotriu.

Objectiu:

La pacient es troba en un procés agut
de fractura de maluc, acompanyat d'al-
teracions hidro-electrolitiques i retencio
aguda d'orina. Totes aquestes condicions
son factors de risc per a desencadenar
una sindrome confusional aguda'®'e.

Analisi:

La sindrome confusional aguda pot
afectar un rang molt dilatat de pacients
hospitalitzats amb fractura de maluc.
S'han descrit un rang d'afectacié que
va del 3 al 65%. Aquesta sindrome s'ha
relacionat amb un increment de la mor-
bimortalitat i una menor probabilitat de
recuperacié completa, podent generar
un déficit cognitiu persistent'”.

Pel que fa a la prevencio farmacologi-
ca, existeix molta controversia i limitada
evidencia del benefici que suposa donar
un tractament preventiu amb farmacs
antipsicotics com haloperidol, quetiapi-
na o olanzapina'®®.

El maneig d'aquesta sindrome es pot fer
tant amb mesures farmacologiques com no
farmacologiques. El tractament farmacolo-
gic esta recomanat sempre que el pacient
presenti agitacio, ja que no existeix evidén-
cia del benefici de tractar farmacologicament
una sindrome confusional hipoactiva'.

Els farmacs recomanats per al ma-
neig d'aquest sindrome son els antipsi-
cotics, tant els tipics com els atipics i es
recomana utilitzar-los sempre a la menor
dosi i durant el menor temps possible’®.

L’haloperidol és el farmac més estu-
diat, i com a consequéncia, el més usat
en la practica clinica habitual. Aquest
permet tant el tractament oral com sub-
cutani i a dosis baixes té uns efectes
adversos equiparables als produits pels
antipsicotics atipics?.

Pla:

El dia 14 de desembre, al tercer dia
d'ingrés, la pacient va presentar agitacio,
angoixa i desorientacio en temps i espai.
Aquest procés d'agitacio psicomotriu es
va orientar com una sindrome confusio-
nal aguda, motiu pel qual es va iniciar
una pauta d’haloperidol 2,5 mg subcuta-
ni cada 8 hores en cas d’agitacio.

ABORDATGE TERAPEUTIC DE L'OSTEOPOROSI

Subjectiu:
Pacient fragil i d’edat avancada.

Objectiu:

Pacient que ha sofert una fractura de
maluc per caiguda des de la seva propia
altura. Es realitza un estudi del metabo-
lisme fosfocalcic que recull els seglients
parametres:

* Calci: 9,2 mg/dL
* Hormona paratiroidal 58,3 pg/mL
* Vitamina D: 14,6 ng/mL

Analisi:

Les fractures de maluc representen
el 20% de les fractures per fragilitat.
Aquestes es relacionen amb una mor-
talitat del 2 al 7% en la fase aguda del
procés, del 6 al 12% el mes posterior
a la fractura i del 17 al 33% a l'any. A
més, tenen gran impacte en la qualitat
de vida dels pacients, ja que fins a un
60% d’'aquests veuen afectades les se-
ves activitats diaries després de la frac-
tura. També es relacionen amb compli-
cacions postoperatories com soén el deliri
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o les infeccions. A més, el factor de risc

més important per a sofrir una fractura

osteoporotica és haver patit una fractura
anteriorment?'22,

L'abordatge farmacoterapéutic con-
templa la suplementacié amb calci i vi-
tamina D, a més del tractament farma-
cologic especific. Els bifosfonats son
considerats la primera linia de tractament
de l'osteoporosi. Altres opcions terapéu-
tiques son el denosumab, la teriparatida,
el ranelat d'estronci o el raloxife?*24,

L'abordatge terapeutic de I'osteopo-
rosi després d’una fractura és?:

*Sense antecedents de tractament
osteoporotic: iniciar un tractament
amb bifosfonats.

* Amb antecedents de tractament os-
teoporotic de durada inferior a dos
anys: s'hauria de mantenir el tracta-
ment amb bifosfonats, podent incre-
mentar a un farmac de la mateixa fa-
milia, perd de més poténcia.

* Amb antecedents de tractament os-
teoporotic de durada superior a dos
anys: es podria considerar canviar de
familia de farmacs, sent els canvis se-
glents una de les opcions per aquest
tipus de fractura:

o Bifosfonats — Teriparatida

o Denosumab — Teriparatida

o Ranelat d’estronci /Raloxife — Bi-

fosfonats

A més, l'abordatge de I'osteoporosi
contempla la importancia de la prevencié
de les caigudes mitjangant programes
de rehabilitacié i exercici. Finalment, és
important l'analisi de pla farmacotera-
péutic del pacient per tal d’avaluar far-
macs relacionats amb caigudes®.

Pla:

Es va sol-licitar un estudi del metabo-
lisme fosfocalcic que va confirmar la sos-
pita d'osteoporosi. A l'alta hospitalaria es
va iniciar suplementacio de calci 1500 mg
al dia i vitamina D 800 Ul al dia, a més de
tractament amb acid zoledronic 5 mg en-
dovends amb frequiéncia anual., Aixi ma-
teix, es va suspendre la hidroclorotiazida,
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per la hipopotassémia detectada durant
lingrés i per ser un farmac relacionat amb
caigudes, igual que el lorazepam que
també va ser suspes.

DISCUSSIO

L'envelliment i la cronicitat han ge-
nerat la necessitat de crear equips mul-
tidisciplinaris i d'implementar programes
d'atencio sanitaria centrada en el pacient,
amb l'objectiu de millorar la seva qualitat
de vida, de reduir el nombre i la durada
dels ingressos hospitalaris, aixi com dis-
minuir els costos sanitaris associats.

Tal com es descriu en el cas, el ma-
neig de la medicacio en els pacients cro-
nics durant una condicié aguda és com-
plex, especialment en el transcurs d'una
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Infeccions viriques

INTRODUCCIO

En els ultims anys el trasplantament
de progenitors hematopoetics (TPH)
s’ha convertit en el tractament d’eleccid
per a moltes malalties que préviament no
tenien cura. ElI TPH es pot dividir en tres
periodes: previ a l'implant, que va des de
la infusio fins a la recuperacié de neu-
trofils (0-30 dies), el periode post implant
preco¢ (30-100 dies) i el post implant
tarda (>100 dies). En el TPH al-logénic,
els progenitors hematopoétics provenen
d’'un donant i s’associa a un elevat risc
d'infeccions durant els tres periodes; a
diferéncia del TPH autoleg, on provenen
del mateix malalt i el risc d’infeccio és alt
en les 2 primeres etapes’.

En ambdds tipus de TPH, el risc d’in-
feccions esta present fins que el pacient
presenta una recuperacio total dels ni-
vells de limfocits B i T en sang. Aques-
ta recuperacio esta afectada per les
terapies supressores de limfocits T com
glucocorticoides a dosis altes, quimio-
terapia d’alta intensitat, I'is d'immunosu-
pressors per la profilaxi i/o tractament de
la malaltia empelt contra hoste (EICH).
La deplecié dels limfocits B i T provoca
una gran susceptibilitat del pacient a pa-
tir infeccions viriques comunitaries o re-

Taula 1. Protocol de condicionament
descrit a les guies ESID.

Treosulfan 14 g/mz/dia (dies: -7 al -5) IV

Fludarabina 30 mg/m2/dia (dies: -7 al -3] IV
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activacions d’infeccions latents, sobretot
d’herpesvirus?.

DESCRIPCIO DEL CAS
ANTECEDENTS PERSONALS

Pacient de 17 anys, sense antece-
dents d'interés, que el marg del 2021 és
diagnosticada d’'una immunodeficiencia
combinada amb mutacions en heterozigo-
sis composta en el gen RAG2, en context
d’una infeccid pulmonar greu per citome-
galovirus (CMV). Les mutacions detecta-
des en aquest gen son les responsables
d'una immunodeficiéncia combinada
severa (SCID) que sol expressar-se en
els primers mesos de vida en forma d'in-
feccions greus oportunistes®. En aquest
cas, la pacient presenta una variant d'ex-
pressio clinica que es considera LEAKY
SCID, amb un debut més tarda, perd amb
la mateixa clinica d’infeccions oportunis-
tes greus i d’autoimmunitat. L'estudi de
segregacio familiar mostra que ambdos
progenitors sén portadors d’'una variant i
I'estudi de la germana mostra que és por-
tadora d’'una sola variant, sent tots sans i
asimptomatics.

Donades les caracteristiques de la
pacient i el pronostic a llarg termini es
decideix per part de 'equip d’hemato-
logia sotmetre la pacient a un trasplan-
tament al-logénic de medul-la dssia de
la seva germana HLA idéntica. EI TPH
té lloc 6 mesos després del diagnostic
i requereix un protocol de condiciona-
ment descrit a les guies europees de la

societat d'immunodeficiencies (ESID)
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per pacients pediatrics* (Taula 1). A part,
la pacient rep la seguent medicacio de
suport (Taula 2).

Tot el protocol d'ingrés va ser revi-
sat per part de I'equip de farmacia i es
van validar i preparar tots els farmacs
quimioterapics i immunosupressors. Du-
rant l'ingrés es van optimitzar les dosis
d'immunosupressors segons els nivells
plasmatics, es van ajustar els farmacs
per nefrotoxicitat farmacologica i es van
revisar les interaccions, recomanant
la disminucié de dosis de letermovir, ja
que la ciclosporina provoca un augment
de concentracid plasmatica d’aquest
farmac. Aquesta interaccid és causada
probablement per una inhibicid, per part
de la ciclosporina, del transportador OA-
TP1B1/1B3, responsable de la captacio
hepatica del letermovir®.

MOTIU D'INGRES

Al cap de 4,5 mesos del trasplanta-
ment la pacient acut a control a I'Hospi-
tal de Dia amb un quadre de tos i mu-
cositat associat a un pic febril de 38°C
secundari a infeccié per SARS-CoV-2.

A l'exploracio esta hemodinamicament
estable, sense signes de dificultat respi-
ratoria, perd amb auscultacié pulmonar
crepitant. Amb aquesta simptomatologia
es decideix ingrés hospitalari. Ala taula 3
s'observa la medicacié a l'ingrés.

EVOLUCIO

A l'analitica d’ingrés s’objectiva una
elevacio de les copies del virus Eps-
tein-Barr (VEB), LDH alta juntament
amb febre de 38,6°C, per aquest motiu
i davant l'elevat risc de sindrome lim-
foproliferatiu (SLP) secundari a la virasi
es decideix iniciar tractament antiviral.
A més, la pacient presenta un dolor im-
portant després de les miccions i amb
antecedents de poliomavirus BK que es
decideix també tractar.

Tractament VEB en pacient post TPH amb alt
risc de desenvolupar un SLP.

El virus VEB pertany a la familia dels
gamma herpes virus. Després de la pri-
moinfeccié resta latent en el nucli dels
limfocits B, podent-se reactivar en situa-
cions d'immunosupressié o infeccié con-

Taula 2. Tractament de suport durant el TPH.

Alemtuzumab [V 0,12 mg/kg/dia (dies: -8 a-4)

Profilaxis de I'EICH

Ciclosporina IV 2,5 mg/kg/dosi ¢/12 h {inici dia -2)

Micofenolat de mofetil IV 15 mg/kg/dosi ¢/ 8 h (inici dia+1)

Amfotericina B liposomal IV 1mg/kg/dia (inici -1)

Aciclovir IV 250mg/m2/dosi ¢/12h (inici dia -1)

Profilaxis infeccioses

Letermovir OR 240 mg/dia (dies: 0 al +100)*

Levofloxacina OR 500 mg/dia (inicia dia -1)

*Reduccio de la dosi un 50% per interaccit amb la ciclosporina.

Taula 3. Tractament de bhase de la pacient en el moment de I'ingrés.

Profilaxis bacteriana

Profilaxis flngica
Profilaxis Pneumocystis jirovecii

Immunosupressors

Factor estimulador de colonies per neutropénia
secundaria a valganciclovir

Tractament per la reactivacio de CMV

Amaxicil-ina OR 500mg ¢/24h
Posaconazol OR 300 mg c/24h

Pentamidina (4 mg/kg/dosi ¢/28 dies) IV enlloc de
cotrimoxazol per neutropenia.

Ciclosporina OR (50 mg ¢/12h)
6-CSF SC (5 micrograms/kg/dosi 3 c/setmana)

Valganciclovir 0R 4560mg c/12h
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current, el que pot conduir a la proliferacio
massiva dels limfocits B i desencadenar
limfomes o SLP, una complicacié greu
post-TPH. Entre els factors de risc per a
la seva aparicié destaquen: disparitat de
HLA, elevada immunosupressio, deple-
cio limfocitaria o EICH greu’.

La millor estratégia preventiva con-
sisteix en el monitoratge periddic de la
carrega viral (CV) usant la técnica de
PCR, i si aquesta s’eleva, cal una vigi-
lancia extrema per evitar I'aparicié del
SLP. El maneig terapéutic en cas d’ele-
vacio de la CV (llindar no consensuat
en les guies), en absencia de signes de
SLP, sol ser administracié intravenosa
de rituximab (375 mg/m#setmanal 1-4
dosis), a part d’intentar disminuir la im-
munosupressio® (Fig. 1).

Parametres objectius a l'ingrés (+4,5

mesos post-TPH):

* Febre persistent més de 38°C; pic de
38,6°C en el moment de l'ingrés.

* Evolucio copies VEB en plasma (Fig. 2).

* TAC toracic-abdominal amb lesions
hepatoespléniques d'etiologia no filia-
da (sense resposta a antibiotics).

* Analitica sanguinia a [lingrés: Hb:
10.7g/dL  (13,5+1,5g/dl); Leucocits:
3.400mil/mmc  (4.500-  13.000mil/
mmc); LDH: 1123UlI/ (<5653Ul/).

Pla terapeéutic:

Quan s’observa 'augment de copies
de VEB es decideix disminuir la dosis de
ciclosporina, com a primera opcio tera-
péutica. L'estratégia de disminuir la immu-
nosupressio, €s el primer pas per tractar
el VEB sempre que sigui possible i tenint
en compte la gravetat de 'EICH que pre-
senta el pacient o que podria presentar.
En el nostre cas, en tenir poc risc d’EICH,
s’acaba aturant la immunosupressio.

Com que la pacient no negativitza la
CV un cop aturada la immunosupressio
i per una alta sospita clinica de SLP es
decideix iniciar tractament fora d'indica-
cié amb rituximab. Aquest farmac és un
anticos antiCD-20 que disminueix els
limfocits pre-B i B madurs CD-20+ de la
circulacio, induint I'apoptosi i aixi tractant
d’evitar I'aparicié de SLP, sense efectes
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Figura 1. Adaptacié de la proposta d'enfocament diagnostic i terapéutic de la SLP descrita per AlHamed, REtale. ~ @dversos rellevants. La pauta utilitzada,
referida a les guies de practica clinica,

| Avaluacid del risc del pacient | és de 375mg/m2/setmanal 1-4 dosis

i" —— (fins a negativitzacio de la CV)%.
RB% @ Durant la primera infusié la pacient

presenta una reaccio infusional amb tre-

H:E'ﬁ';g?% molors, febre, taquipnea i dessaturacio

ilacti

P ‘ que requereix parar el tractament. Les
v posteriors infusions sén ben tolerades,

Monitoritzacio setmana de la CV des de les 4 setmanes

post trasplantament fins a la reconstruccic cel-lular ja que s'afegeix a la premedicacio clas-

sica [paracetamol IV (15mg/kg/dosi) i
lAugment carrega viral dexclorfeniramina IV (0,15mg/kg/dosi
maxim 5mg)] metilprednisolona 2mg/kg

Inici tractament rituximab (375mg/m2) (arrega viral . . N .
setmanal (1-4 dosis) g neggativa i meperidina 1mg/kg, a part s’inicia la in-
i fusio a la meitat de ritme i s'infon com a

maxim 2mg/kg/hora en lloc de 4mg/kg/
hora®.

La pacient negativitza les copies de
VEB després de la quarta dosis de ritu-
@E ximab. Al mes de finalitzar el tractament
s'avalua realitzant un TAC toracic-abdo-

Carrega viral d'EB persisteix positiva / simptomes
(febre, citopenies, hepatitis, colitis, pneumonia)

Avaluacig SLP

SLP positiu
minal, que mostra resolucio de les lesio-
Tractar el SLP secundari a EBV disminuint la nes hepatoespléniques i es decideix no
immunosupressid i administrant rituximab. )
Si és refractari considerar terapies cel-lulars continuar amb el tractament de mante-
com CAR-T o limfocits T-especifics. niment

La seguent opcio terapeutica davant

d'un SLP post-TPH refractaria a rituxi-
Figura 2. Evolucid de les copies del VEB en sang post TPH. mab, consisteix en I'Us de terapia cel-lu-

8000 lar adaptada, administrant limfocits T es-

2000 6500 6821 pecifics enfront del VEB'.
E 6000
§ 5000 Tractament infeccid de poliomavirus BK en
= w0 pacient post-TPH.
é 3000 Els poliomavirus BK i JC, després
& 2000 1001 de la infeccid primaria, queden latents i
1000 400 poden reactivar-se a consequéncia de
0 60 105 120 135 la immunosupressiod. La replicacio co-
Dies post TPH mencga a les vies urinaries i la primera
troballa que indica la preséncia del virus
son cel-lules amb inclusions a 'orina cau-
Figura 3. Evolucid de les copies del BK en sang post TPH. sants de la cistitis hemorragica. La infec-
16000 150644 cio ureteral indica que hi ha existéncia de
14000 virus, pero no malaltia. Per confirmar el
E 12000 diagnostic de nefritis intersticial cal de-
g 10000 terminar la preséncia d’'inclusions en el
§ Eggg 61383 parénquima renal. La quantificacié del
B
j§ 1000 virus BK en orina i/o sang mitjangant la
o000 PCR és el metode estandard per detec-
0 tar la viriasi. Actualment, no  hi ha un
19 150 protocol estandard per a la prevencié ni
Dies post TPH el tractament d’aquesta infeccio”.
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Parametres subjectius a I'ingrés (+4,5

mesos post-TPH):

* Dolor molt persistent després de les
miccions i disuria.

Parametres objectius a l'ingrés (+4,5

mesos post-TPH):

« Evolucié copies BK en sang (Fig. 3).

Pla terapeéutic:

Les primeres mesures que es por-
ten a terme quan la pacient presenta
un augment de copies del BK i molés-
ties urinaries, sense cap altra causa
assignable, es basen principalment en
mesures de suport amb hiperhidrata-
ci6 (ocasionalment irrigacio vesical),
analgésia i manteniment de plaquetes
>50.000/mm3 en sang. Com que no
s’observa una millora clinica ni disminu-
ci6 de la carrega viral es decideix iniciar
tractament fora d’indicacid amb cidofo-
vir intravends malgrat la poca evidéncia
reportada. Aquest farmac és un analeg
nucleotidic de la citosina actiu contra
diversos virus amb ADN. La principal
contraindicacio per la utilitzacio és una
alteracio de la funcio renal, pot provocar
lesions de les cél-lules tubulars proxi-
mals i elevacid de la creatinina sérica,
especialment si s’administra concomi-
tant amb altres agents nefrotoxics. A part
d’aquest farmac també es poden utilitzar
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d’altres com brincidofovir o leflunomida,
malgrat que hi ha dades limitades i poca
experiencia’®.

S'’inicia tractament amb cidofovir a
dosi d’1 mg/kg 3 dies/setmana juntament
amb probenecid i hiperhidratacio. La hi-
perhidratacié s’administra amb una pau-
ta de: 20 ml/kg de solucio salina 0,9%
intravenosa una hora abans de la dosi
i 20 ml/kg durant 1-3h simultaniament
amb la infusié de cidofovir o immedia-
tament després. El probenecid, per via
oral, s'administra a 25-40 mg/kg (maxim
2000 mg) tres hores abans de la infusio i
10-20 mg/kg (maxim 1000 mg) dos i vuit
hores postfinalitzacié de la infusié. El
probenecid disminueix la penetracio in-
tratubular i 'acumulacié de cidofovir a les
cel-lules renals per inhibicié de la seva
secreci6 tubular''. Durant I'administra-
cié de probenecid és important aturar el
tractament amb amoxicil-lina-clavulanic,
ja que a causa de la disminucio de la se-
crecio renal per part del probenecid pot
haver-hi un augment de la concentracio
d'amoxicil-lina™.

Després d’administrar tres dosis de
cidofovir no hi ha una millora significa-
tiva de la clinica, per tant, es decideix
aturar el tractament i tractar unicament
la simptomatologia. En presentar un

2062.

5. Fixa técnica PREVYMIS 240 mg comprimidos recu-
biertos con pelicula - EMA. Consultada: Desembre
2022 Disponible a: https://www.ema.europa.eu/
en/documents/product- information/prevy-
mis-epar-product-information_es.pdf.

6. Catalan P, Alba A. Profilaxis de enfermedad por
virus de Epstein Barr en nifios y adultos recepto-
res de trasplante de 6rganos sélidos y de precur-
sores hematopoyéticos. Rev Chilena Infectol.
2012:29(Suppl 1):29-31.

7. Meijer E., Cornelissen J.J. Epstein-Barr Virus-asso-
ciated lymphoproliferative disease after alloge-
neic haematopoietic stem cell transplantation:
molecular monitoring and early treatment of hi-
gh-risk patients. Curr Opin Hematol. 2008;15:576-
8.

8. AlHamed R, Bazarbachi AH, Mohty M. Epstein-Ba-
rr Virus-related post-transplant lymphoproliferati-
ve disease (EBV-PTLD] in the setting of allogeneic
stem cell transplantation: a comprehensive re-
view from pathogenesis to forthcoming treat-

fracas al tractament i un augment de
les copies de CMV es decideix reiniciar
el valganciclovir i tractar el BK amb hi-
dratacio via oral (2L/dia), al cap de deu
mesos post-TPH la pacient continua
presentant disuria.

CONCLUSIONS

Les infeccions viriques en pacients
posttrasplantats sén una causa impor-
tant de morbiditat i mortalitat. Per evitar
complicacions greus és crucial dur a ter-
me una bona profilaxi des de linici del
condicionament i iniciar el tractament
de manera anticipada. En el cas de la
nostra pacient, encara que es va admi-
nistrar des de l'inici la profilaxi antivirica,
ha presentat multiples reactivacions vi-
rals. Una possible explicacié podria ser
I'is d’alemtuzumab com a profilaxis de
'EICH, produint una lenta recuperacio
hematologica.

Els pacients posttrasplantaments
presenten moltes comorbiditats associa-
des al tractament, per tant, caldria més
investigacio per poder determinar factors
de risc, tant farmacologics com perso-
nals, i aixi poder actuar de manera pre-
cog i dirigida evitant complicacions que
condicionen la seva qualitat de vida. B

ment modalities. Bone Marrow Transplant. 2020;
55:25-39.

9. Fixa técnica Rituximab concentrado para perfu-
sion. EMA. Consultada: Desembre: 2022. Disponi-
ble a: https://www.ema.europa.eu/en/docu-
m e n t S /
product-information/mabthera-epar- product-in-
formation_es.pdf.

10. Mohammadi Najafabadi M, Solgimani M, Ahmad-
vand M, Soufi Zomorrod M, Mousa-vi SA. Treat-
ment protocals for BK virus associated hemorrha-
gic cystitis after hematopoietic stem cell
transplantation. Am J Blood Res. 2020;10:217-230.

11. Lexicomp Online, Pediatric and Neonatal Le-
xi-Drugs Online. [Internet] Waltham, MA: UpToDa-
te. August, 2021 [consultat  desembre 2022].
Cidofovir. https://online.lexi.com /lco/ action/
doc/ retrieve/docid/
multinat_f/46679627cesid=3SUnLN99GrGsear-
chUrl=%2Flco%2F action%2Fsearch%3Fq%30ci-
dofovir%26t%3Dna- me%26va%3Dcidofovirkdop

CASOS CLINICS / 21



https://www.upiip.com/sites/upiip.com/files/INFECCIONES%20V%C3%8DRICAS%20EN%20EL%20PACIENTE%20SOMETIDO%20A%20TPH_0.pd
https://www.upiip.com/sites/upiip.com/files/INFECCIONES%20V%C3%8DRICAS%20EN%20EL%20PACIENTE%20SOMETIDO%20A%20TPH_0.pd
https://www.upiip.com/sites/upiip.com/files/INFECCIONES%20V%C3%8DRICAS%20EN%20EL%20PACIENTE%20SOMETIDO%20A%20TPH_0.pd
https://www.upiip.com/sites/upiip.com/files/INFECCIONES%20V%C3%8DRICAS%20EN%20EL%20PACIENTE%20SOMETIDO%20A%20TPH_0.pd
https://ipopi.org/wp-content/uploads/2017/07/INMUNODEFICIENCIA-COMBINADA-GRAVE_06.02.08.pdf
https://ipopi.org/wp-content/uploads/2017/07/INMUNODEFICIENCIA-COMBINADA-GRAVE_06.02.08.pdf
https://ipopi.org/wp-content/uploads/2017/07/INMUNODEFICIENCIA-COMBINADA-GRAVE_06.02.08.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
http://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mabthera-epar- product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mabthera-epar- product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mabthera-epar- product-information_es.pdf
https://online.lexi.com

—_—
Casos Clinics

Gestant de 37 setmanes
amb proteinuria i edemes

en exitremitats inferiors

Xavier Tejedor Ganduxe

Facultatiu Especialista - Laboratori Atencid
Continuada. Analisis Cliniques i Bioguimica
Clinica | Laboratori Clinic Metropolitana
Nord. Gerencia Metropalitana Nord |
Institut Catala de la Salut.

Paraules clau:

Esquistocits

Marcadors angiogenics
Microangiopatia trombotica
Preeclampsia

Proteindria

Sindrome HELLP

RESUM

Es presenta el cas d'una pacient
amb gestacié multiple bicorial biam-
nidtica de 37 setmanes, que va ingres-
sar a I'area d’obstetricia del seu hospi-
tal de referéncia per a cesaria electiva.
Tot i que des de la setena setmana
de l'embaras, va seguir controls ges-
tacionals regulars, mantenint valors
de pressio arterial (PA) en rang 100-
110/60-70 mmHg, va presentar una
preeclampsia objectivada per una pro-
teinuria important i marcadors angio-
génics sérics amb un index (tirosina
quinasa soluble / factor de creixement
placentari >38) per sobre I'interval de
referéencia. Gracies a una adequada
interpretacié de les magnituds de la-
boratori sol-licitades en el moment de
I'ingrés, s’ampliaren noves proves que
van permetre establir el diagnostic fi-
nal de sindrome HELLP, una compli-
caci6 poc frequent de la preeclampsia
i de la qual s’ha de contemplar el seu
diagnostic diferencial amb altres enti-
tats caracteristiques de les microan-
giopaties trombotiques.

EXPOSICIO DEL CAS

Pacient de 38 anys, gestant de 37
setmanes en qué va destacar una ges-
tacié multiple bicorial biamniodtica. Des
de la setena setmana de I'embaras, va
seguir controls gestacionals regulars
ales 11, 15 19 setmanes, mantenint
valors de pressi6 arterial (PA) en rang
100-110/60-70 mmHg. Durant el se-
gon trimestre va presentar una colés-
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tasi gravidica en tractament amb acid
ursodesoxicolic i a I'ecografia del da-
rrer mes va presentar pes fetal estimat
correcte.

Va ingressar l'agost de 2021 a
I'area d'obstetricia de I'hospital per a
cesaria electiva, denegant part vagi-
nal. Es va sol-licitar una analitica a I'in-
grés de tipus urgent amb hemograma,
hemostasia basica, magnituds bioqui-
miques de perfil renal, perfil hepatic i
uroanalisi amb tira reactiva, sediment
i cultiu negatius. Els resultats es mos-
trenalaTaula1,2i3.

INTERPRETACIO D’HISTOGRAMES
(LEUCOCITS, ERITROCITS | PLAQUETES)
| DEL DIAGRAMA DE DISPERSIO DEL
DIFERENCIAL LEUCOCITARI

L'histograma de plaquetes (Figura
1-A) va mostrar una corba de distribu-
cio caracteristica d’escassos esdeve-
niments i amb una amplitud de distri-
bucio elevada que es va correlacionar
amb l'escas nombre de plaquetes de
diferents mides observat al frotis san-
guini.

El diagrama de dispersié per al di-
ferencial leucocitari (Figura 1-B) que
relaciona volum (eix d'ordenades)
amb complexitat (eix d’abscisses) va
mostrar una distribucié habitual sense
alteracions de les poblacions leucoci-
taries tal com es va confirmar al frotis
sanguini.

El diagrama de dispersi6 per a eri-
troblasts (Figura 1-D) que relaciona 2
angles de dispersio de la llum laser
(perdua de llum axial, en eix d’abscis-
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ses i dispersio de llum d'angle baix, en
eix d'ordenades) va mostrar una dis-
tribucid caracteristica de les cél-lules
nucleades a la regié on es detecten
habitualment els eritroblasts i que es
va confirmar en el frotis amb el comp-
tatge de 8 eritroblasts per cada 100
leucocits.

El diagrama de distribucié per a
reticulocits (Figura 1-C) relaciona el
volum (eix ordenades) amb la llum
dispersada de forma lineal (eix abscis-
ses), per la qual cosa els reticulocits,
lleugerament més grans i amb més
dispersio lineal de la llum (a causa
del seu contingut en acid ribonucleic
residual), es desplacen a la dreta del
diagrama de dispersio.

INTERPRETACIO FROTIS SANGUINI

En la revisio del frotis (Figura 2) es
van objectivar les caracteristiques se-
glents:

*Seérie vermella: Anisocitosi i poi-
quilocitosi amb alguns esquistocits
(3-4 esquistocits/camp; 1000x), po-
licromasia i 8 eritroblasts per cada
100 leucocits.

» Série blanca: Neutrofils amb granu-
lacioé citoplasmatica reforgcada.

¢ Série plaquetar: Evidéncia de trom-
bocitopénia amb anisotrombia i al-
guna plaqueta gran.

A causa de les troballes objectivades

a 'hemograma i al frotis de sang pe-

riferica el laboratori va ampliar les

magnituds corresponents al perfil
sospita d’hemolisi: reticuldcits i prova
de Coombs directe en el tub de sang
total EDTAK3, mentre que en el tub
de plasma d'Heparina-Liti es van am-
pliar bilirubina total, bilirubina directa,
haptoglobina, lactat deshidrogenasa

(LDH) i els marcadors angiogeénics ti-

rosina quinasa soluble (sFlt-1) i factor

de creixement placentari (PLGF).

Els reticulocits de 203x10°%/L (inter-
val de referéncia: 40 — 85 x10%L), la
LDH de 620 U/L (interval de referén-
cia: 135 — 248 U/L), I'haptoglobina in-
detectable (interval de referencia: 20 —
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Taula 1. Resultats de la bioquimica en plasma i orina

Magnitud Resultat Unitats Valors de referéncia
Urea 42 mg/dL 17-43
Creatinina M mg/dL 055102
Filtrat glomerular >40 mL/min >40
Urat 8,6 mg/dL 2.6-6
Alanina aminotransferasa (ALT) 75 u/L 5-35
Aspartat aminotransferasa (AST) 83 U/L 5-35
Bilirubina total 0,70 /L 88-10.6
Gamma glutamil transferasa (66T) 60 UL v
Fosfatasa alcalina (FA) 420 /L 30-120
Urea orina 823 mg/dL 8.5-25
Creatinina orina 749 mg/dL 39.0-269.0
Proteines orina 969 mg/L 0-200
Albiimina orina 3328 mg/L 0.0-30.0
Albumindria/ creatinina orina 4442 mg/g 0-30

Taula 2. Resultats de I'hemostasia basica

Magnitud Resultat Unitats Valors de referéncia
TP rati 112 07129
TP (%) 84 % 75-130
TTParati 105 07129
Fibrinogen 220 mg/dL 150-450
TP: temps de protrombina  TTPa:temps de tromboplastina parcial activada.

Taula 3. Resultats de I'hemograma
Magnitud Resultat Unitats Valors de referéncia

Leucdcits 5,60 0L 4,00-11,00
Eritrocits 364 1012/L 450-590
Hemoglobina 18 g/dL 135-175
Hematocrit 349 L/L 10-520
VCM 1014 fl 80-95
HCM 353 ng 27-32
CHCM 349 g/L 30-35
ADE 16,7 % 10-15
Plaguetes 55 10°/L 150 -400
Neutrofils 63 %
Limfacits 30 %
Mondcits 6 %
Eosinofils 1 %
Basofils 0 %
Eritroblasts 8 %

VCM: volum corpuscular mitja / HOM hemoglobina corpuscular mitjana
CHCM concentracio hemoglobina corpuscular mitjana / ADE amplitud de distribucio eritrocitaria
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270 mg/dL) i un quocient sFIt-1/PLGF
de 181,62 (valor de referéencia <38)
conjuntament amb un Coombs directe
negatiu, van ser els resultats més des-
tacats de les magnituds de laboratori
ampliades.

Després de la troballa d’'un recomp-
te de plaquetes de 55,0x10%L, es van
administrar 2 pools de plaquetes de for-
ma prévia a la intervencio quirurgica.

El mateix dia de lingrés es va fer
cesaria electiva, sota anestésia intra-
dural, amb el naixement d'un nadd de
sexe femeni (pes 2810 g Apgar 19 i
Apgar 510) i d'un altre nadé també de
sexe femeni (pes 2390 g Apgar 1' :10
Apgar 5" 10).

Després del part, la pacient va
mostrar un sagnat evident, encara que
sense clinica prodromica d'eclampsia
postpart, objectivant-se hipotensio
(tensio arterial (TA): 100/50 mmHg),
amb sequedat de mucosa i edemes en
extremitats inferiors (EEII), destacant
una severa oliguria, per la qual cosa
es va iniciar tractament amb furosemi-
da, per forgar la ditresi.

L'endema es va suspendre la furo-
semida i es va comencgar suerotera-
pia, amb recuperacio progressiva de
la diuresi, millorant els valors de TA
(120/68 mmHg) i també de la funcio
renal (descens de la creatinina a va-
lors d’1tmg/dl).

Figura 1: Imatges histogrames complete blod count (CBC) (1A), diagrama de dispersio del diferencial
leucocitari (1B), diagrama de dispersio de reticuldcits (1C) i diagrama de dispersié d’eritroblasts (1D).
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La impressid del deteriorament de
la funcié renal va semblar ser de tipus
multifactorial (hipotensio, sagnat, des-
hidratacio, furosemida).

L'analitica cursada en aquell mo-
ment va confirmar les troballes detec-
tades abans de la cesaria, per la qual
cosa el diagnostic diferencial de la sin-
drome hemolitica es va plantejar entre
quatre opcions diagnostiques.

EVOLUCIO A L'ALTA

Atesa l'evolucio clinica, deu dies
després del part es va decidir alta do-
miciliaria, moment en qué es va pre-
sentar clinicament estable sense clini-
ca d'eclampsia i amb xifres tensionals
normals sense necessitat de tracta-
ment medicamentds amb hipotensors.
Va presentar normalitzacié de funcio
renal i sense evidéncies ja de patro
d'hemoalisi.

Es va establir control de TA domici-
liari 3 cops per setmana, durant dues
setmanes, pautant labetalol de 100 mg
cada 12 hores en cas de TA superior a
140/90 mmHg en dos controls conse-
cutius separats en 10 minuts.

En control ambulatori dues setma-
nes després de l'alta,
va mostrar normotensa (TA 108/74
mmHg), proteindria de 24 h negativa
i valors d'hemoglobina i hematodcrit en

la pacient es

rang de referéncia.

DISCUSSIO DEL CAS

La pacient va presentar una trom-
bocitopénia severa i les troballes ob-
servades a I'hora de revisar el frotis
de sang periféerica (esquistocits, poli-
cromasia) van fer sospitar la presén-
cia d'hemdlisi que es va confirmar amb
les proves complementaries. Aquestes
troballes van orientar a una microan-
giopatia trombotica (MAT).

La gestacio és un estat d'alt risc per
desenvolupar diferents tipus de MAT.
Les MAT soén un grup d'entitats poten-
cialment greus definides per un patré
de lesio de les cél-lules endotelials que
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es caracteritzen per presentar la triada
clinico-patologica de: trombocitopé-
nia periférica (recompte de plaquetes
<100x10%L), anémia hemolitica meca-
nica (hemoglobina <100 g/L, LDH su-
perior al limit de referéncia, haptoglo-
bina indetectable, esquistocits al frotis
de sang periférica) i afectacié d'organs
amb una intensitat variable'?2.

S'han de contemplar tres sindro-
mes principals a les MAT de I'embaras:
la purpura trombocitopénica trombotica
(PTT), sindrome HELLP (HELLP)i sin-
drome hemolitic-urémic atipic (SHUa).
Una altra entitat a tenir en compte és la
del fetge gras agut a I'embaras (FGAE)
que també pot presentar algunes ca-
racteristiques de MAT?3,

DIAGNOSTIC DIFERENCIAL
Parpura trombocitopénica trombotica

La PTT és una malaltia hema-
tologica poc frequent i potencialment
mortal que generalment es presenta
amb trombocitopénia, microangiopatia
oclusiva i compromis neuroldgic.

Es causada per una deficiéncia de la
metal-loproteinasa ADAMTS13 i pot ser
d'origen congeénit o adquirit. En la forma
congénita, les mutacions genétiques
resulten en una disminucié en la pro-
ducci6 d'ADAMST13. Mentre que, en
el cas de la forma adquirida, I'activitat
d'’ADAMST13 es redueix per la presén-
cia d'un inhibidor o un autoanticos.

La PTT durant I'embaras gene-
ralment resulta d'un deteriorament
en l'activitat d'ADAMTS13 (<20%).
L'embaras és un desencadenant re-
conegut que pot posar de manifest
deficiéncies genetiques subjacents de
'TADAMTS13. La probabilitat de des-
envolupar una PTT durant I'embaras
és molt més gran (24%) en compara-
ci6 amb la poblaci6 adulta en general
(5%).

Sindrome HELLP

La sindrome HELLP és un acro-
nim caracteritzat per hemolisi (H),
enzims hepatics elevats (elevated li-
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ver enzymes -EL-) i trombocitopénia
(low platelet count —LP-). Es desen-
volupa en 0,1 a 0,9% dels embaras-
sos i en 10 a 20% de pacients amb
preeclampsia severa. S’acostuma a
presentar entre les setmanes 27 i 37
de gestacio i entre un 15% a 30%
després del part. Es caracteritza per
dany endotelial microvascular, se-
guit per activacio, agregacio i con-
sum de plaquetes, cosa que resul-
ta en una isquémia distal i necrosi
hepatocel-lular. La formacié de mi-
crotrombs condueix a una hemolisi
microangiopatica. El 85% de les pa-
cients presenten hipertensio i protei-
nuria, perd en alguns casos poden
no ser-hi presents. Entre els simpto-
mes més freqlents s'inclouen dolor
abdominal, nausees, vomits i males-
tar generalitzat'.

Sindrome urémica hemolitica atipica

La SUHa és menys comu que al-
tres formes de MAT i resulta princi-
palment d'una anomalia subjacent al
sistema del complement que podria
ser heretada o adquirida. Sigui per
defectes genétics o autoanticossos
contra factors inhibitoris, la SUHa re-
presenta al voltant del 16-20% de les
dones amb MAT. Es un trastorn rar i la
seva incidéncia estimada entre la po-
blacié general és de 0,5 a 10.000.000
de persones. En cas de presentar-se
en I'embaras, acostuma a ser al final
del tercer trimestre o en el periode
postpart. El sistema del complement
desregulat fa malbé principalment la
microvasculatura del ronyd. L'alteracio
genética més comuna esta relaciona-
da amb deficiencies a les proteines
reguladores del factor H del comple-
ment.

Fetge gras agut a I'embaras

El fetge gras agut a l'embaras
(FGAE) és una emergéncia obstétrica
caracteritzada per disfuncio i/o insufi-
ciéncia hepatica materna que pot con-
duir a complicacions maternes i fetals,

inclosa la mort. La seva incidéncia és
rara i és una malaltia infiltrativa, amb
esteatosi microvesicular i associada
a defectes enzimatics hereditaris a la
beta oxidacié mitocondrial dels acids
grassos. Les pacients amb FGAE po-
den presentar ictericia, coluria, ascites
i encefalopatia hepatica. La polidipsia,
amb polidria o sense, resulta una ma-
nifestacio precoc i freqlient.

Ales magnituds de laboratori es pot
observar hiperbilirrubinémia per aug-
ment de la fraccid directa, transami-
nasemia lleu a moderada, leucocitosi,
hiperamonémia, hipoglicemia i hipo-
protrombinémia. En formes greus i/o
avancgades, és possible trobar coagu-
lacio intravascular disseminada (CID),
acidosi metabolica i insuficiéncia renal
aguda (IRA)*®,

Per tal de realitzar un diagnostic
adequat cal tenir en compte el mo-
ment de la MAT, si és durant I'em-
baras o el postpart, els simptomes
coexistents, les magnituds de labo-
ratori i I'avaluacié basada en la pro-
babilitat de les possibles causes de
la MAT associada a I'embaras. Tot i
que la sindrome d’'HELLP és la cau-
sa de MAT més frequent a I'embaras
és important descartar amb urgéncia
el diagnostic de PTT i de SHUa, ja
que malgrat que associats a I'em-
baras son poc freqlients, tots dos
requereixen un tractament especific
urgent. A la taula 4 es mostren les
caracteristiques de cadascuna de les
entitats MAT per establir el diagnostic
diferencial*”.

DIAGNOSTIC FINAL

El diagnostic diferencial es va fer
entre diferents microangiopaties trom-
botiques que poden tenir lloc durant
I'embaras.

L'estudi d'ADAMST13 va ser nor-
mal i es va descartar el diagnostic de
PTT. La pacient no va presentar clini-
ca suggestiva de FGAE i a excepcio
de l'augment de les transaminases la
resta de proves de laboratori (biliru-
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bina, glucémia, funcié renal) no van
orientar el FGAE.

El SUHa a I'embarassada és molt
rar i el diagnostic es fa per exclusio.
Acostuma a cursar amb deteriorament
de la funcio renal i preséncia d’anéemia
més severa amb concentracions de
LDH meés patologiques com succeeix
alaPTT.

Tot i que la pacient no havia pre-
sentat préviament valors de pressi6
arterial elevada durant I'embaras,
I'estudi de proteines en orina i la
ratio de marcadors angiogénics pla-
centaris (sFlt-1/PLGF) van posar de

manifest que la pacient presenta-
va preeclampsia, cosa que va aju-
dar a establir el diagnostic final de
sindrome HELLP; una complicacié
sistémica de 'embaras, amb una in-
cidéncia del 10 al 20% en pacients
amb preeclampsia severa. La pree-
clampsia és una malaltia que po-
den tenir algunes dones durant la
segona meitat de la gestacio. Afec-
ta el 2-8% de tots els embarassos i
les dones que la tenen acostumen
a presentar una pressié sanguinia
elevada, quantitats altes de proteina
en orina i alteracio dels factors an-

Taula 4: Diagnostic diferencial de les principals microangiopaties tromhotiques a I'embaras.

HELLP PTT SHUa FGAE
Hipertensid 85% 20-70% 80-90% 50%
Proteinria 85% associada a hematria 80-90% 30-50%
Anémia hemolitica 50-100% severa 100% severa 100% severa poc frequient
Lactat deshidrogena-
sa >600 >1000 >1000 variable
(U/L)
Plaquetopénia N § N N
(xI0/L) 20 20 20 50
Transaminases ++ +/- +/- ++
Insuficiéncia renal 20% 30% 100% 90-100%
Hipoglucémia No No No present severa
Coagulacio
Intravascular poc habitual poc habitual poc habitual freqient
Disseminada (CID)
ADAMTS 13 <10% absent present absent absent
SFLI1/PLGF >38 <38 <38 <38

SFLI1/PLGF: ratio marcadors angiogénics tirosina quinasa soluble (sFlt-1) i factor de creixement placentari (PLGF)
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giogenics. També pot donar-se en el
periode de postpart.

CONCLUSIONS:

*Com en el cas presentat, algunes
pacients amb preeclampsia poden
mostrar valors normals de tensio
arterial de manera que la determi-
nacié de proteines en orina i marca-
dors angiogeénics (SFIt-1/PLGF) han
de ser contemplats també en el seu
estudi diagnostic.

+ El diagnostic diferencial de la sindro-
me HELLP ha de contemplar altres
MAT associades a I'embaras com la
purpura trombocitopénica trombo-
tica, la sindrome hemolitic-urémica
atipica i el fetge gras agut a I'em-
baras.

*L'observacio de la morfologia dels
eritrocits en el frotis sanguini és fo-
namental en l'avaluacié de qualsevol
sindrome anémica. En aquest sentit,
les anémies hemolitiques microan-
giopatiques es caracteritzen per la
preséncia d'esquistocits.

*La sindrome HELLP és una compli-
cacio sistémica de I'embaras d’etio-
logia desconeguda i el percentatge
d’aparicio és d’'un 10 a 20% en pa-
cients amb preeclampsia severa. Es
caracteritza per anémia hemolitica
microangiopatica, elevacié d'enzims
hepatics i trombocitopenia per con-
sum; la seva patogénia es relaciona
amb disfuncié endotelial. B
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L
Salut Pdblica

Del medicament artesanal

al medicament industrial.

La farmacia a CATALUNYA: 1845-1939

INTRODUCCIO
ELS INICIS DE LA SALUT PUBLICA LIBERAL

A mitjan segle XIX va quedar esta-
blerta la salut publica liberal. EI model
sanitari liberal es va definir al Reial De-
cret Organic de Sanitat (1847) i ratificat
per la Llei del Servei General de Sanitat
(1855), que es va convertir en el primer
reglament o codi sanitari espanyol. El
model de la beneficéncia liberal es va
definir a la Llei de Beneficéncia (1849)
i al seu reglament d’'aplicacio (1852)".
L'assisténcia sanitaria (médica i farma-
ceutica) als veins pobres es va establir
mitjangant el Reial decret de 5 d’abril de
18542,

ELS INICIS DE LA FARMACIA

A finals del segle XVIII i comenga-
ments del segle XIX es produeix la
transicid de l'apotecari (de mentalitat
gremial-artesanal) al farmacéutic (de
mentalitat cientifica) i la progressiva
transformacio de les apotecaries (d’ac-
tivitat basicament mercantil) en farma-
cies (incorporacié de la quimica indus-
trial). El canvi es va engegar mitjangant
la Reial Cel-lula de 1780, ratificada el
1783, les quals creaven les Juntes
Governatives Superiors de Medicina,
Cirurgia i Farmacia, la qual cosa va
provocar I'extincié del Tribunal del Pro-
tomedicat en 1799. La Junta Governati-
va de Farmacia havia de desenvolupar
les funcions legals, docents i professio-
nals que, fins llavors, desenvolupaven
els col-legis d’apotecaris, de manera
que aquests col-legis es quedaven sen-

L\

se rao de ser, fins que es varen extingir
mitjancant la Reial Cédula de 5 de maig
de 1804%.

Per |la Reial Resolucié de 8 de marg
de 1800, es constitueixen la “Concor-
dia i les Reials Ordenances per al re-
gim i govern de la Facultat de Farma-
cia” i apareixen els farmacéutics (que
eren llicenciats, doctors o catedratics
amb el dret de I'exercici de la seva
professio a tot el territori nacional) en
substitucio dels professors apotecaris.
Per la Reial Cel-lula de 1804 es varen
aprovar les noves Ordenances de Far-
macia, de Creacio dels Col-legis de
Farmacia, amb caracter docent (ante-
cessors de les Facultats de Farmacia)
i dirigits per la Junta Superior Governa-
tiva de Farmacia. Els primers col-legis
que es varen crear varen ser San Fer-
nando (Madrid, 1806) i San Victoriano
(Barcelona, 1808). No obstant aixo, la
Guerra del Frances (1808-1814) va fer
interrompre les classes, i a partir de
1815 es varen reiniciar als col-legis de
San Fernando (Madrid), San Victoriano
(Barcelona), San Carlos (Santiago de
Compostel-la) i San Antonio (Sevilla).
També, a partir de 1815, tots els far-
maceutics havien d’obtenir el titol als
Col-legis de Farmacia i els anteriors a
aquesta data (i, per tant, apotecaris)
varen ser examinats per una Comis-
si6 per obtenir el titol de llicenciat en
farmacia, periode de gracia que es va
estendre fins al 23 d’abril de 1836'. Per
decret de 10 d’octubre de 1843 es va-
ren suprimir els col-legis farmacéutics
de Madrid i Barcelona i es varen crear

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

Paraules clau:
Farmacia
Catalunya
Espanya
Segle XIX
Segle XX.
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les Facultats de Madrid i Barcelona
(1845) i posteriorment les universitats
de Granada (1850) i Santiago (1857).
El primer disseny curricular dels estu-
dis universitaris de farmacia comprenia
les matéries seguents: quimica gene-
ral (curs preparatori), quimica organica
i inorganica, historia natural, mineralo-
gia, zoologia, botanica, matéria farma-
céutica, farmacia operativa i historia
de la sanitat (a la llicenciatura) i analisi
quimica (al doctorat)®.

A partir del 1845 comenca el model
de farmacia liberal, amb la formacio
universitaria, la llibertat d’instal-lacié
de les oficines de farmacia (OF) i el
monopoli legal en I'elaboracio i dispen-
sacié6 de medicaments (que no real,
perqué l'intrusisme professional estava
molt estes i 'administracié actuava en
comptades ocasions)®. A mitjans segle
XIX, sobretot a Catalunya, s’incorpo-
rara la quimica industrial a la practica
farmaceutica, amb la substitucié pro-
gressiva de les formules magistrals
i els preparats oficinals en favor dels
remeis secrets i els medicaments es-
pecifics, fins que la venda d’especifics

a les OF estara plenament consolidada
als anys 30 del segle XX®.

METODES

Revisié bibliografica narrativa dels
estudis publicats. Pel periode de la Il
Republica s’ha revisat el Butlleti Oficial
de la Generalitat de Catalunya.

RESULTATS I DISCUSSIO

El periode de les politiques de sa-
lut publica liberals es pot dividir en tres
etapes ben definides: la segona meitat
del segle XIX (1845-1902), el regnat
d’Alfons XIIl (1902-1931) i la Il Republi-
ca (1931-1939). La Guerra Civil Espan-
yola (1936-1939) va acabar amb el pro-
cés de consolidacié i modernitzacié de
la salut publica espanyola i catalana’®.

A continuacié s’exposen els aspectes
meés rellevants de I'exercici de la farmacia.

EL MARC NORMATIU SANITARI | FARMACEUTIC

Tres lleis sanitaries varen ser clau
en el desenvolupament de la legislacio
farmacéutica, que a més a més, es co-
rresponen amb les tres etapes abans

Taula 1. Lleis sanitaries més destacades de la Generalitat de Catalunya
durant la Il Repuiblica (elaboracio propia)

Llei

La llei de bases per al'organitzacio dels serveis de sanitat i
assistencial social a Catalunya, de 5 d'abril de 1934.

Contingut

Sestablia Ialta direccio per part del Departament de
Sanitat i Assistencia Social (base 1a), les funcions
sanitaries minimes dels municipis (base 2a), l'organitzacio
sanitaria en centres sanitaris comarcals i centres sanitaris
intercomarcals [base 2a) i hospitals comarcals (base 3a) i
les funcions minimes d'assistencia social (base 3a)

La llei de coordinacic i control sanitari public, de 26 de juny
de 1934,

Coordinacio i control per part del Departament de Sanitat i
Assistencia Social, dels serveis i les funcions sanitaries
municipals, que han d'exercir els organismes assessors i
informadors (Junta Superior de Sanitat, Juntes Comarcals
de Sanitat, Juntes Municipals de Sanitat i ' Oficina
tecnic-sanitaria.

La llei de divisio sanitaria de Catalunya, de 10 de juliol de
1934,

Llei que complementava la Llei de Bases, amb la creacid de
les comarques sanitaries, amb 18 centres sanitaris
comarcals.

La llei de la Carta Sanitaria de Barcelona, de 28 de juliol de
1934,

Amb la finalitat de coordinar els serveis sanitaris es crea
una Junta Mixta de Sanitat formada per representants de
la Generalitat i 'Ajuntament de Barcelona (capitol 1),
establint les seves funcions (capitol I}, del laboratori
municipal (capitol ll) i de I'hospital d'infecciosos (capitol
V).

Font: Butlleti Oficial de la Generalitat de Catalunya (BOGC)
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esmentades: la Llei del Servei General
de Sanitat (LSGS, 1855), la Instruccio
General de Sanitat (IGS, 1904) i la Llei
de Coordinaci6 Sanitaria (LCS, 1934).

La LSGS (1855) va establir I'estruc-
tura sanitaria espanyola. En relacié amb
el sector farmaceutic va regular els sub-
delegats de sanitat i els facultatius titulars
(capitol XIII), 'expedicid de medicaments
(capitol XIV) i els inspectors de géneres
medicinals (capitol XV)°. El marc normatiu,
a mitjan segle XIX, es va completar amb
les Ordenances de Farmacia de 1860 que
tenien com a objectius principals acabar
amb l'intrusisme professional de droguers
i herbolaris i establir les bases de la pos-
terior publicaci6 de la farmacopea (Reial
Ordre de 26 de marg¢ de 1864) i del petitori
i la tarifa oficial (Reial Ordre de 4 de maig
de 1864)2. Les Ordenances de Farmacia
de 1860 regulaven la classificacio dels gé-
neres medicinals i la seva venda (capitol
); l'exercici de la farmacia (capitol I1); del
petitori, farmacopea i tarifa oficial (capitol
I1); de la inspecci6 de les farmacies (ca-
pitol IV); del comerg de drogueria (capitol
V); de la inspeccio dels géneres medici-
nals a les duanes (capitol VI); de la venda
de plantes medicinals (capitol VII); de les
penes als infractors d'aquestes ordenan-
ces (capitol VIII)™.

La LSGS (1855) va ser modificada
per la IGS (1904). En relaci6 amb el
sector farmaceutic, la IGS (1904) va
establir 'organitzacio de les professions
sanitaries lliures, els subdelegats i els
col-legis professionals (capitol VII) i els
facultatius titulars (capitol VIII), amb la
possibilitat d’establir laboratoris d’anali-
sis (article 191) i serveis de desinfeccid
(article 113), annexos a les seves far-
macies, en tots aquells municipis que
no estiguessin constituits'.

La LCS (1934) reconeixia que la sani-
tat era una funcié publica de col-laboracio
reglada d’activitats municipals, provincials
i estatals, sota la direccio técnica i adminis-
trativa de 'Estat (base 3a) i que el Ministeri
de Treball, Sanitat i Previsio, realitzaria les
campanyes sanitaries necessaries per a
reduir la mortalitat i la morbiditat al camp
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Taula 2. Normativa sanitaria de la Generalitat de Catalunya durant la Il Republica que afecta la professié farmacéutica (elaboracio propia)

Ambit sectorial

Normativa farmacéutica

Inspeccions Decret, de 31de maig de 1933, sobre les funcions de la inspeccio sanitaria.
sanitaries Decret, de 30 de juny de 1933, d'organitzacié dels Serveis d'Inspeccid Sanitaria.
Reglament, de 18 de desembre de 1933, de les inspeccions sanitaries i aranzel corresponent als serveis d'inspeccic.
Decret, de 15 de marg de 1934; Decret de 15 de gener de 1935; i Ordre de 12 de marc de 1936, de suspensid de les inspeccions sanitaries aprovades als Reglaments,
limitant-se a efectuar aquelles inspeccions que siguin ordenades per la superioritat
Decret, de 28 dagost de 1936, declarats cessats tots els inspectors sanitaris de les tres branques, medica, farmaceutica i veterinaria i disposant que els inspectors
declarats cessants poden demanar Ilur reingrés dintre el termini de vuit dies.
Farmacéutics  Reglament, de 29 de juliol de 1934, del personal tecnic adscrit als serveis de sanitat i assistencia social.
Hitulars Ordre-Circular, de 22 de juny de 1935, recordant als ajuntaments I'obligacio que tenen de pagar llurs havers als titulars sanitaris.
Reglament, de b d'octubre de 1935, de Farmaceutics Titulars d'Assisténcia Publica i Sanitaria de Catalunya
Ordre, de 7 de marg de 1936, de suspensi de la provisid en propietat de totes les places de facultatius titulars.
Decret, de 2 d'abril de 1936, derogant els Reglaments de Metges titulars | Farmaceéutics Titulars
Auxiliars de Bases de treball, de 14 d'agost del 1934, per al personal de les oficines de farmacia
farmacia Decret, de 2 d'agost de 1934, reconeixent la necessitat de la creacio de la carrera i titol de practicant de farmacia
Decret, de 12 de setembre de 1935, de creacio del titol d'Auxiliar de Farmacia
Decret, de 14 de setembre de 1935, de col-legiacio obligatoria dels auxiliars de farmacia al Col-legi Oficial d'Auxiliars de Farmacia i Laboratori
Ordre, de 7 de maig de 1936, aprovant les bases de treball per als auxiliars de farmacia
Decret, de 16 de febrer de 1938, donant caracter oficial al Col-legi Oficial d'Auxiliars de Farmacia i Laboratori de Catalunya.
Oficina de Ordre, de 4 de juliol de 1935, sobre la manera que seran satisfets els drets d'inspeccié arran de les visites que, en virtut de dentincies, calgui efectuar a farmacies i drogueries.
farmécia Bases reguladores, de 29 d'agost de 1935, del descans dominical a les farmacies de la circumseripcio de Barcelona.
Ordre, de 18 d'agost de 1937, que disposa que en el termini de vuit dies totes les farmacies han de comunicar a la Direccid General de Sanitat (Servei de Farmacia) els
noms dels farmaceutics titulars.
Ordre, de 21d'agost de 1937, per la qual s6n eximits dels drets de substitucio els farmacéutics titulars que hagin abandonat llurs farmacies per estar compresos en la
incorporacié militar.
Decret, de 2 de marg de 1938, que estableix el control sanitari dels subministraments a les farmacies i laboratoris farmaceutics.
Col-legi de Decret, de 29 de novembre de 1933, aprovacid del Reglament del Col-legi Oficial de Farmacéutics de Catalunya.
Farmactutics Decret, 7 de maig de 1934, aprovacié del Reglament interior del Col-legi Oficial de Farmacéutics de Catalunya.
Ordre, de 17 de setembre de 1934, exceptuant les farmacies cooperatives de les limitacions que estableix l'article 45 del Reglament interior del Col-legi de Farmacéu-
tics
Ordre, de 24 d'octubre de 1934, derogant I'Ordre de 17 de setembre de 1934, és a dir, de compliment integre del Reglament interior del Col-legi de Farmaceutics per part
de les farmacies cooperatives
Ordre de 14 de marc de 1935, restablint l'ordre de 17 de setembre de 1934,
Industria Ordre, de 3 d'agost de 1938, que estableix l'escalat de salaris de treballadors de la industria farmaceutica.
farmacéutica

Ordre, de 12 de novembre de 1938, que fa extensiu als treballadors de la industria farmacéutica dels organismes de la Generalitat I'escalat de salaris establert per
ordre del 3 d'agost de 1938.

Especialitats

Decret, de 4 dagost de 1933, deixant sense efecte el Decret del 1924 i les Ordres del 29 de gener i 28 de novembre del 1925 i del 28 d'abril de 1928 que fan referencia al

farmaceutiques  preu Unic de venda de les especialitats farmaceutiques.
Ordre, de 14 de desembre de 1934, derogant el decret de 4 d'agost de 1933, establint el preu tnic i fix per a les especialitats farmaceutiques.
Ordre, de 16 de maig de 1935, relativa a la prohibicio de la venda d'especialitats farmacéutiques a preus diferents dels fixats en els envasos.

Organitzacio Ordre, de 28 d'agost de 1936, dissolent la Junta Superior i les Juntes comarcals i municipals de sanitat i de creacio del Consell General de Sanitat.

LR Decret, de 3 de novembre de 1936, de creacio de la Seccio de Serveis Farmaceutics, adscrita a la Direccid General de Sanitat i Assisténcia Social, aixi com de la
secretaria general i del Consell Tecnic dels Serveis de Farmacia.
Ordre, de 6 de novembre de 1936, que designava les persones que havien d'integrar interinament el Consell Tecnic dels Serveis de Farmacia i el Secretari General
d'aquesta branca sanitaria
Ordre, de 25 de marg de 1937, de derogacid de lordre del 6 de novembre de 1936, i que dona una nova estructura al Consell Tecnic dels Serveis de Farmacia.
Decret, de 28 de desembre de 1937, que aprova i publica el Reglament de la Direccio General de Sanitat (DGS).
L.a Seccio de Farmacia tenia les atribucions segients: 1. Lestudi i dictamen de tots els assumptes referents a la farmacia o als organismes professionals farmaceutics; 2. La
collaboracid amb la Biblioteca-arxiu d'informacid i divulgacid sanitaries; 3. La inspeccid i proposta de les normes de subministrament dels productes farmaceutics, material de cures
i de clinica als establiments de Sanitat i Assistencia Social; 4. Lorganitzacié del subministrament directe dels productes farmaceutics que estimi convenient reservar-se la DGS

[\
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i poblacions del medi rural, aprofitant el
personal i els recursos que figuressin als
pressupostos municipals, provincials i de
I'Estat, en una perfecta coordinacié dels
seus serveis (base 4a). També fa referen-
cia als farmacéutics i metges titulars (base
18a), establint els corresponents Regla-
ments per constituir el Cos de Farmacéu-
tics Titulars i Metges Titulars o d’Assistén-
cia Publica Nacional (base 19a). La base
20a fa referéncia als Inspectors de Farma-
cia de cada municipi'2.

Durant la Il republica, la Generalitat
de Catalunya va fer una intensa labor
legislativa sanitaria i farmaceutica (tau-
les 1i 2). La Generalitat de Catalunya
sempre va legislar d’acord amb les lleis
espanyoles i va ser amb l'esclat de la
Guerra Civil (juliol de 1936) que la le-
gislacio es va adaptar a les necessitats
de la guerra. Aixi, el novembre de 1936

es va crear la Seccio de Serveis Farma-
céutics, adscrita a la Conselleria de Sa-
nitat i Assisténcia Social, formada per
un Consell Técnic i presidida pel Secre-
tari general, amb la missié d’informar,
controlar i assessorar tots els assump-
tes relacionats amb la farmacia, en tot el
territori de Catalunya'. El desembre de
1937, I'Oficina Tecnic-Sanitaria, organ
depenent de la Direccié General de Sa-
nitat (DGS), comptava amb una seccio
de Farmacia'#. També per Ordre, de 21
d’agost de 1937, es va eximir del dret
de substitucio als farmacéutics titulars
que hagin abandonat llurs farmacies
per estar compresos en la incorporacio
militar (taula 2).

ELS ORGANISMES REPRESENTATIUS
DELS FARMACEUTICS

A la segona meitat del segle XIX,
els diversos congressos farmaceutics i

Taula 3. Contingut de I'escrit de la UFN, dels Col-legis Oficials i dels Sindicats Farmacéutics
presentat al president del Consell de Ministres, de 8 de novembre de 1920 (elaboracid propia)

Greuges

Violacit de les lleis que regulaven I'exercici de la farmacia

Negativa de concedir als col-legis oficials els mitjans per imposar les normes etiques imprescindi-

bles per exercir la funcid encomanada

Prescindir sistematicament dels farmaceutics en qualsevol organisme sanitari creat.

Reivindicacions Recte compliment de les lleis

La promulgacio d'una nova llei de farmacia

La reforma de I'ensenyament dels estudis de farmacia

La participacio del farmaceutic en la funcio sanitaria nacional

Inspeccions eficients a les oficines de farmacia

Taula 4. Articulat de la Reial Ordre de 19 de juliol de 1901 (elaboraci6 propia)

Article  Contingut

En las boticas publicas no podran los Farmacéuticos vender otros articulos que medicamentos, productos

1 guimicos que tengan en éstos relacion inmediata, y aparatos, enseres u objetos de aplicacion terapéutica, o
de uso inmediato para la curacion o asistencia de los enfermos, con las limitaciones que determinan los
articulos 82, 83y 84 de la ley de Sanidad y los articulos 16, 19 y 20 de estas Ordenanzas

(ue los farmacéuticos puedan practicar en sus laboratorios, y dentro del ejercicio de su profesion, los

andlisis quimicos y bacteriologicos propios de su facultad para facilitar el diagnostico de las enfermedades

(Que los Farmacéuticos puedan elaborar en sus oficinas medicamentos de composicion no definida para
3 expenderlos a otros Farmacéuticos, quedando estos que los adquieran obligados a reconocer cientificamen-
te la naturaleza y estado de las preparaciones y a responder de su composicion silas ponen a la venta

(Que los medicamentos de composicion no definida a que se refiere el decreto de 12 de abril de 1869 se

consideren comprendidos entre los que, segun articulo 19 de las Ordenanzas de Farmacia, suelen prescribir
4 verbalmente los Facultativos Médicos, Cirujanos o Veterinarios, salvo las preparaciones farmacéuticas que

por su composicion sean de uso peligroso, las cuales no podréan ser despachadas por los Farmacéuticos sin

receta del Facultativo legalmente autorizado
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meédic-farmaceéutics (1866, 1869, 1871,
1872, 1878, 1885, etc.) ja demanaven
les mesures necessaries per solucionar
la problematica professional: ma dura
contra l'intrusisme, limitacio del nombre
d’OF, desenvolupar la representacio po-
litic-professional i disminucié del control
estatal sobre les tarifes, els impostos i
les visites a les farmacies®.

A mitjan segle XIX, només a les
principals ciutats espanyoles hi havia
col-legis de farmaceéutics, amb estatuts
aprovats d’acord amb la LSGS: Sevilla
(1853), Madrid (1855), Granada (1856),
Barcelona (1857), Cadis (1858), Valen-
cia (1864), Castella la Vella (1865),
Cordova (1880) i Muarcia (1897)%. A
Barcelona ciutat, al llarg del segle XIX,
varen actuar diferents organitzacions
col-legials: Associacid Farmaceéutica
(1821-1823), Honorable Col-legi d’Apo-
tecaris de Barcelona (1828-1840), II-lus-
tre Col-legi d’Apotecaris de Barcelona
(1840-1857), Il-lustre Col-legi de Far-
maceutics de Barcelona (1857-1907)'.
Al congrés Médic-Farmacéutic de 1878
(Madrid) s’apostava per la col-legiacid
obligatoria de tots dos col-lectius per tal
de lluitar contra l'intrusisme, defensar els
drets dels seus membres davant els po-
ders publics, i fer complir els deures pro-
fessionals'. El Col-legi de Farmaceéutics
de Madrid va fer una proposta similar el
1891. Finalment, el Reial Decret de 15
d’abril de 1898 establia la col-legiacio
obligatoria, amb la creacid, a cada pro-
vincia, d’'un Col-legi Oficial de Farmacia,
tot i que aquests no es varen constituir ni
de manera immediata, ni a totes les pro-
vincies, i el seu funcionament moltes ve-
gades va ser erratic, motiu pel qual es va
tornar alegislar, i el model de col-legiacio
obligatoria es va consolidar amb la Reial
ordre circular de 10 de desembre de
19178, A Catalunya, els quatre col-legis
oficials varen intentar actuar de manera
coordinada fins a arribar a la creacié del
Col‘legi Oficial de Farmaceutics de Ca-
talunya''® (1933-1939) (quadre 1).

La Unié Farmacéutica Nacional
(UFN, 1913-1936) va ser una corpo-
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raci6 farmaceéutica que representava
els interessos dels farmacéutics, que
per Reial Ordre de 19 de novembre de
1915, va ser declarada corporacié ofi-
cial, i per tant l'interlocutor amb el Go-
vern per tractar dels assumptes que
afectessin els farmacéutics. La seva
influéncia va ser enorme en el control
(regulacio) de la professié farmacéu-
tica, des de la lluita per aconseguir la
col-legiacié obligatoria (1917) i la pos-
terior modificacio dels reglaments dels
col-legis farmaceéutics (1934), fins a les
lluites per aconseguir que les farma-
cies fossin propietat dels farmaceéutics,
evitar l'intrusisme professional i que la
venda exclusiva dels medicaments i de
les especialitats farmacéutiques a les
OF (1924)". No obstant aixo, els far-
maceultics titulars (FT) varen conside-
rar que la UFN no defensava prou els
seus interessos i el malestar va anar en
augment fins que el 19 d’agost de 1934
es va constituir 'Associacid Nacional
de Farmaceutics Titulars Espanyols, la

qual quedava integrada a la UFN pero
amb un cert grau d’autonomia’.

El moviment farmaceéutic sindicalista
va apareixer a consequéncia de la ino-
perancia de I'administracio per resoldre
els problemes dels farmaceutics i la
poca eficacia dels col-legis oficials'®. El
primer sindicat a aparéixer a Espanya
va ser el Sindicat de Farmaceutics de
Barcelona (1919) i els fets que el varen
precipitar varen ser els augments en els
lloguers i en el preu de les drogues i en
els aliments; la imposicié de la jornada
mercantil de 8 hores; i les reiterades rei-
vindicacions dels practics (auxiliars) de
farmacia. La seva actuacio consistia a
fer inspeccions a les farmacies i compro-
var que s'apliquessin correctament les
tarifes, tant en les receptes com en les
vendes a la menuda, cobrant les san-
cions (donatius) corresponent, exercint
una accio coercitiva sobre els farmacéu-
tics rebels. A Catalunya, el 25 d’agost
de 1920 els quatre sindicats provincials
de Catalunya acordaven federar-se.

Taula 5. Excés del nombre de farmacies en 1902 i en1918 (elaboracid propia)

Espanya
Variable 1902 1918
Nombre d’hahitants 17615.360 20.842.902
Farmacies establertes 5319 6.335
Farmacies desitjables 4404 4187
Farmacies excedents 916 2148
Catalunya (1902)
Provincies Farmacies establertes Farmacies excedents
Barcelona 493 260
Girona 112 34
Lleida 101 26
Tarragona 126 42
Total 832 362
Catalunya (1918)
Provincies Farmacies establertes Farmacies excedents
Barcelona 571 331
Girona 128 61
Lleida 110 o1
Tarragona 192 85
Total 961 528
[\

El
es va estendre rapidament i el 1920, a
Espanya, ja existien 18 sindicats farma-
céutics. Aquell mateix any tots els sindi-
cats conjuntament amb els 44 col-legis
provincials i sota la direccié de la UFN,
varen presentar un escrit al president del
Consell de Ministres, on s’exposava tant
els greuges dels farmacéutics com les
seves reivindicacions'® (taula 3).

En 1932 es va constituir el Sindicat

moviment farmacéutic sindicalista

de Farmaceéutics de Catalunya amb una
voluntat de ferma resisténcia contra les
modificacions legislatives en temps de
la Il Republica®. En una primera etapa
(1932-1934) va col-laborar amb la so-
cietat anomenada Comissié Regulado-
ra d’Interessos Farmacéutics (C.R.I.F.),
fins a la seva desaparicio I'any 1934, per
evitar la derogacio de la Reial Ordre de
21 d’abril de 1928 (que es va aconseguir
evitar), com pretenia el moviment obrer,
que desitjava la venda d’especialitats
farmaceutiques sense preus marcats, el
15% de descompte en la venda de me-
dicaments en les cooperatives obreres i
mutualitats, i el lliure establiment de les
farmacies cooperatives. En una segona
etapa (1934-1938) es varen trencar les
relacions amb el Col-legi Oficial de Far-
maceutics de Catalunya (el Sindicat es-
tava guanyant molt de poder segons el
Col‘legi i el Col'legi era poc eficag i poc
energic segons el Sindicat) i la seva linia
d’actuacio va ser: obtenir la derogacio de
I'ordre de 17 de setembre de 1934, que
eximia a les farmacies cooperatives del
compliment l'article 45 del Reglament
interior del Col-legi (taula 2); actuar con-
tra la vulneracié del Reglament d’espe-
cialitats farmaceéutiques (1924) per part
dels adroguers; la millora en les inspec-
cions a les farmacies; la consolidacio
del descans dominical; i I'establiment
d’'una asseguranca de malaltia obliga-
toria'®. L'esclat de la Guerra Civil va im-
pedir aconseguir aquest darrer objectiu
i el projecte de subministrament de les
farmacioles sota control farmacéutic. El
Sindicat de Farmacéutics de Catalunya
es va dissoldre al 1938'.
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En I'ambit de la salut publica, el
1932 es varen aprovar els estatuts de
'Associacié Catalana de Farmaceutics
d’Assisténcia Publica, organitzacié que
representava als FT. Pel Reglament, de
5 d’octubre de 1935, tots els FT estaven
obligats a formar part de I'esmentada
associacio?'.

LA VENDA D’ESPECIALITATS FARMACEUTIQUES

Les Ordenances de Farmacia (1860)
varen establir la prohibicio, d’acord amb
la Llei de Sanitat, de la venda de tot
remei secret, especial, especific o pre-
servatiu de composicié ignorada (article
16) aixi com la introduccié i venda de tot
remei 0 medicament galénic o compost
estranger que no estigués nominal-
ment consignat a I'aranzel de duanes
(article 17)'°. No obstant aixo, I'arriba-
da de medicaments i preparats estran-
gers (de composicié coneguda o no)
al territori espanyol cada vegada era
major, motiu pel qual amb el Decret de
12 d’abril de 1869 es derogaven totes
les disposicions que poguessin impedir
la introduccié a Espanya dels produc-
tes galénics estrangers de composicio
coneguda, i amb I'Ordre de 21 de no-
vembre de 1870 es va establir que ca-
lia un inspector farmaceéutic de duanes
que certifiqués la qualitat analitica dels
remeis estrangers introduits a Espanya.
Aquesta excessiva permissivitat va pro-
vocar que el mercat espanyol quedés
envait per medicaments estrangers,
motiu pel qual es va publicar la Reial
Ordre de 16 de juny de 1885 establint
la prohibicid d’introduccié a Espanya
de qualsevol remei secret d’estrangera
procedéncia i no autoritzat per la Reial
Académia de Medicina'.

Després d'un periode de controver-
sies, amb I'Ordre de 12 de juny de 1893
va quedar legalment establerta la defi-
nicié d’especific. No obstant aixo, I'Ad-
ministracio va originar diversos greuges
als farmaceutics al modificar I'article 2
de les Ordenances de Farmacia (pri-
mera modificacid), mitjangant la Llei del
Timbre de 1894 (Reial Decret de 13 de
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juny), on s’establia que la venda d’es-
pecifics i aiglies medicinals es podia fer
en diposits autoritzats per '’Administra-
ci6 (cosa que varen aprofitar els adro-
guers) fora dels balnearis, fabriques
0 apotecaries, i perqué, a més a mes,
imposava una major carrega impositiva
als farmaceéutics, autoritzats per la ven-
da al detall (timbre obligatori tant si la
venda es realitzava o no) enfront dels
adroguers i altres majoristes de venda
aI'engros (timbre obligatori només en el
moment de la venda). Aquesta discrimi-
nacié impositiva es va solucionar amb
la nova llei del timbre de 1896".

En 1900 es va celebrar el | Congrés
internacional de la Industria i el Comerg
de les Especialitats Farmaceéutiques, on
la professio farmacéutica deixava enrere
la seva tasca tradicional (heretada dels
apotecaris) de la venda dels medica-
ments lligada en exclusiva a la prepara-
ci6 dels medicaments que prescrivia el
metge (sota recepta medica) i passava a
la dispensacié d’especialitats farmaceu-
tiques, tot i que en Espanya aixd no va
ser una realitat fins als anys 30. Les es-
pecialitats farmacéutiques es diferencia-
ven dels especifics per la seva fabricacio

industrial, de férmula declarada i de facil
accés al gran public'.

A Espanya, el primer reglament so-
bre la fabricacio i venda d’especialitats
farmaceéutiques es va publicar en 1919,
tot i que no va entrar en vigor. En 1924
es va publicar un segon reglament, el
qual establia tres tipus de centres pro-
ductors (laboratoris annexos a les far-
macies, laboratoris independents i labo-
ratoris col-lectius); autoritzava la venda
d’especialitats farmaceutiques a farma-
ceutics i droguers, en funcio de la seva
naturalesa; i atorgava la direccio tecni-
ca del centre productor, independent-
ment de la seva propietat, als llicenciats
en farmacia®. No obstant aixo, la UFN
va lluitar per aconseguir la derogacio de
I'article 13 (la venda de les especialitats
fora de les farmacies) i cercar acords
amb les principals associacions de fa-
bricants d’especialitats per fer un front
comu contra els adroguers. La UFN va
obtenir un triomf important del qual els
adroguers no es recuperarien, ja que
pel Reglament de 1931 la dispensacio
de qualsevol classe de medicament es
realitzava exclusivament a les farma-
cies. Els adroguers es varen mobilitzar

Quadre 1. Actuacio coordinada dels Col-legis Oficials de Farmacéutics
de les provincies catalanes (elaboracio propia)

A Catalunya, en 1898 es varen constituir els 4 col-legis provincials, i amb gran empenta inicial, ja que en aquests primers
anys d'existencia varen organitzar assemblees anuals de Juntes de Govern dels quatre Col-legis Provincial de Catalunya (|
Assemblea a Barcelona 1898, Il Assemblea a Lleida 1900, lll Assemblea a Tarragona 19011 IV Assemblea a Girona 1902) per
tractar tots els temes d'interes (abolicid de les iguales, mitjans per arribar a l'obtencid de partits tancats, proteccid dels
productes farmaceutics i les aiglies minerals nacionals, abolicio dels especifics, reforma de lensenyament de farmacia,
reforma de la llei de Sanitat, limitacid de farmacies i abolicio del carrec de sotsdelegats de farmacia) que després es
tractaven a I'Assemblea Farmaceutica de Representants dels Col-legis Farmacéutics Provincials a Madrid. A Barcelona
ciutat, fins al final de la Guerra Civil Espanyola, tambeé va existir el Colegio de Farmacéuticos de Barcelona amb diferents
denominacions: Colegio local o Colegio antiguo (1907-1929), Real y Muy llustre Colegio de Farmacéuticos de Barcelona
(1929-1931), Colegio de apotecarios de Barcelona (1931-1939).

En 1919 es va constituir la Mancomunitat Farmacéutica Catalana-Balear, associacio encaminada a coordinar els esforgos
iiniciatives dels b col-legis provincials i a la mateixa vegada va intentar coordinar-se amb els sindicats farmaceéutics, ja
que els col-legis de farmaceutics, segons els seus estatuts, no tenien cap capacitat sancionadora per fer complir les
lleis. Durant la Il Repiblica, els 4 col-legis provincials es varen fusionar i mitjancant el decret de 29 de novembre de 1933
es va crear el Col-legi Oficial de Farmaceutics de Catalunya i el seu Reglament de régim interior es va aprovar mitjangant
el decret de 7 de maig de 1934, on ara si, s'establia, per titols, tota la regulacid farmacéutica, inclosa la capacitat
sancionadora: I-Constitucié; ll-Funcions del Col-legi; Ill- Normes deontologiques; IV-Registre de titols i de Farmacies i
fixacio de preus; V-Informe als Tribunals i Corporacions; VI- Prestacié de serveis (fa referéncia a tots els ambits
professionals), VIl-Atribucions del Col-legi; VIll-Intrusisme i curanderisme; IX-Obertura de farmacies; X-Taxacid d'honoraris;
XI-Distribucid i recaptacio d'impostos i darbitris; XII- Cultura i previsid; XIIl- De les correccions disciplinaries; XIV-Normes
per a la propaganda de productes farmaceutics; XV-Tarifes; XVI-Limitacions de farmacies; XVIl-Organitzacio; XVIll-Inter-
pretacio i modificacio daquest Reglament.

['Associaci6 Cultural de Farmaceutics de I'0est (ACFO) va ser un grup de pressio que va actuar contra el Col-legi Oficial de
Farmaceutics de Catalunya.
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i la Federacion Espariola de Drogueros
va presentar un recurs contencios-ad-
ministratiu al Tribunal Suprem (1932).
La senténcia va ser desfavorable i I'es-
clat de la Guerra Civil pocs mesos des-
prés va impedir qualsevol actuacié per
part dels adroguers, i el monopoli en la
dispensacio de medicament va recaure
definitivament en els farmacéutics'®.

En poc menys d’'un segle, la profes-
si6 farmaceutica va passar de la formu-
la magistral, elaborada i dispensada en
les farmacies, a I'especialitat farmaceéu-
tica, fabricada en laboratoris especialit-
zats i dispensada en les OF; i del rebuig
frontal als medicaments industrials a
un paper protagonista en el seu procés
productiu i el monopoli de la seva co-
mercialitzacié'®. A Catalunya, les espe-
cialitats farmaceutiques varen arrelar,
motiu que explica I'existéncia de I'Asso-
ciacio de Farmaceéutics Especialistes de
Catalunya, que estava presidida pel Dr.
Andreu’®, i la Generalitat va regular-ne
els preus de venda (taula 2). A Catalun-
ya es va desenvolupar una important in-
dustria farmacéutica propia. Molts dels
laboratoris farmacéutics catalans tenen
el seu origen en oficines de farmacia
(Laboratori del Dr. Andreu, Laboratori
del Dr. Esteve, Laboratori Cusi, etc.) i
d’altres a partir d’adrogueries (Uriach)?2.

L'INTRUSISME PROFESSIONAL

L'intrusisme professional
I'etern problema sense solucid, al qual

va ser

els poders politics i 'administracié mai
van ser capagos de posar remei, a pe-
sar de tota la legislacié sanitaria i farma-
ceutica i de tota I'organitzacié farmacéu-
tica, des dels subdelegats de farmacia,
fins als Col-legis Oficials, la UFN i els
sindicats, com hem descrit anterior-
ment. Sens dubte, l'intrusisme amb els
adroguers era una llarga batalla que ja
feia uns quants segles que durava*, ba-
sicament perque a les adrogueries es
venien productes quimics, substancies
medicamentoses, especifics i aiglies
medicinals i, en general, tot alld que es
pogués comercialitzar. Aixi, per intentar
posar fre a aquest problema, a I'article
66 de la IGS (1904), s’establia que la
Reial Académia de Medicina tenia I'obli-
gacio de redactar tres llistes, que en
1914 encara no s’havien redactat: una
llista de substancies medicinals de ven-
da prohibida fora de les farmacies; una
llista d’especifics; i una llista de subs-
tancies que pel seu doble Us, industrial i
medicinal, es podien vendre fora de les
farmacies'®. Un dels intents dels farma-
ceutics més progressistes per combatre
els adroguers va ser la creacié d’'una

Quadre 2. Els intrusos de la professio farmacéutica (elaboracio propia)

- Els adroguers establien farmacies-drogueries, grans establiments que controlaven la distribucit i venda de
substancies medicamentoses i de certs medicaments a uns preus més competitius que les oficines de farmacia.

- Les farmacies militars varen apareixer en 1884 amb la intencio de subministrar medicaments només als caps i oficials
militars i a les seves families, que fossin prescrites nomeés per metges militars. Pero en poc temps, amb I'Us va arribar
Iabus, i aquesta practica es va estendre a tots els militats i les seves families, sense cap control, dispensant també les
receptes prescrites per metges civils, amb 'inic requisit de presentar una targeta militar (sense cap fotografia) o
gualsevol distintiu militar. La UFN va lluitar contra aguest abus fins que en 1931 moltes farmacies militars varen tancar
[toti que es varen obrir daltres) per les retallades en el pressupost militar i sobretot, perque en1931es va substituir la
targeta militar per una cartilla militar d'identitat per a Caps i Oficials i una targeta d'identitat per la resta de militars,

amb fotografia de l'interessat en tots els casos.

- Les farmacies municipals varen apareixer per subministrar medicaments de la beneficencia als veins pobres, activitat
professional que pertocava als farmaceutics titulars. Arran de la installacié de dues farmacies municipals a Sevilla es
va dictar la Reial Ordre d'11 de maig de 1903 prohibint la instal-lacit de farmacies municipals, ates que només podien
instal-lar-se si estaven associades a un hospital municipal pel servei interior. No obstant aixo, 'article 40 del Reglament
de Sanitat Municipal, de 9 de febrer de 1925, establia que “tendran derecho preferente a prestar el servicio
[farmacéutico para las familias indigentes], cuando no exista farmacia municipal... " amb la qual cosa van aflorar les

farmacies municipals.

- Les farmacies cooperatives tenien com a objectiu principal assolir les millors condicions de qualitat i preu en el
consum de medicament dels associats i les seves families. A Espanya, la primera farmacia cooperativa va apareixer al
1904, hi havia més de 60 en 1914 i amb l'arribada dels socialistes al Govern (1931) varen legislar per estendre les
farmacies cooperatives associades al moviment obrer, atorgant la propietat a les mutualitats. La Generalitat de
Catalunya va emetre tres ordres que sexceptuava, es revocava i es tornava a exceptuar a les farmacies cooperatives
del compliment de I'article 45 del reglament interior del Col-legi Oficial de Farmaceutics de Catalunya (vegeu taula 2)

L\

xarxa de farmacies centrals a Espanya,
a Barcelona estava la Sociedad Farma-
céutica Espariola (1882), per controlar
el comerg a I'engros de les substancies
medicinals, i que va funcionar parcial-
ment. A comencaments de segle XX,
el model evoluciona cap a les primeres
cooperatives farmaceéutiques, centres
distribuidors de matéries primeres far-
maceéutiques i productes elaborats, que
fan d’intermediari entre el laboratori i
I'OF: Unién Farmacéutica Guipuzcoana
(1901), Centro Farmacéutico Nacional
(1909), Centro Farmacéutico Vizcai-
no (1909), Centro Hispalense Quimico
Farmacéutico (1913)8, etc.

A banda dels adroguers, els farma-
ceutics varen haver de fer front a altres
competidors deslleials, principalment a
les grans ciutats: les farmacies militars,
les farmacies municipals i les farmacies
cooperatives (quadre 2), a banda de
les persones que no tenien cap forma-
cié farmaceéutica o que havien falsificat
el titol de farmacéutic. A Catalunya es
varen establir les bases legislatives
mitjangant el titol VIII del Reglament de
regim interior del Col-legi Oficial de Far-
macéutics de Catalunya (1934). No
obstant aixo, va ser durant el franquis-
me (1939-1975) que es va posar fi a I'in-
trusisme farmaceéutic i es varen establir
les bases de la practica farmaceutica tot
i com avui dia la coneixem.

L'OFICINA DE FARMACIA (OF)

Des de I'aprovacio de les Ordenan-
ces de Farmacia de 1860, no es va
produir cap actualitzacio fins a la mo-
dificacié de larticle 2 en 1894 (abans
esmentada) i, sobretot, la segona mo-
dificacio (articles 2, 12,15, 16 i 19), mit-
jangant la Reial Ordre de 19 de juliol de
19012 (taula 4).

Una de les majors preocupacions
dels farmaceutics va ser establir la limi-
tacié del nombre d’OF, que es va perdre
amb el pas de 'apotecari al farmacéutic,
motiu pel qual les farmacies no deixa-
ven d’acumular-se a les grans ciutats
com Barcelona (va passar de 79 OF
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en 1847 —una OF per cada 2.212 ha-
bitants- a 158 OF en1901 —una OF per
cada 3.431 habitants-), en detriment de
les zones rurals?. La limitacié del nom-
bre d’'OF estava directament lligada a la
seva rendibilitat i la seva viabilitat. Res-
pecte a la rendibilitat, en un estudi de
la farmacia rural a Castella pel periode
1874-1902, la facturacioé mitjana anual a
les farmacies rurals era de 3.000 pesse-
tes (inclosos els medicaments de la be-
neficéncia) i a Madrid ciutat era d’11.886
pessetes (quatre vegades més)®. Res-
pecte a la seva viabilitat es considerava
que el nombre minim per establir una
farmacia era de 4.000 habitants en
1902 i de 5.000 habitants en1918. Amb
aquestes dades, I'excés de farmacies
al 1902 era del 17,20% a Espanya i del
43,41% a Catalunya, i en 1918 del 34%
a Espanya i del 55% a Catalunya'®?
(taula 5). Part del col-lectiu farmacéutic
veia en la socialitzacio, és a dir que I'Es-
tat fos el propietari de les OF, com la so-
lucio definitiva, especialment durant la Il
Republica, perd aquestes intencions no
varen prosperar'®. A Catalunya no es va
poder desplegar el titol XVI (limitacié de
les farmacies) del Reglament de régim
interior del Col-legi (1934)'¢, i la limitacio
del nombre de farmacies a Espanya no
seria una realitat fins al 1941,

Una altra de les preocupacions dels
farmacéutics va ser el poc rigor de les
inspeccions farmacéutiques, en la per-
missibilitat de les autoritats respecte a
l'intrusisme i els abusos professionals
(vendre per sota del preu de venda, ven-
dre sense recepta medicaments amb
recepta, etc.) que es poguessin cometre
i el poc cel i la poca autoritat dels subde-
legats de farmacia (que segons la LSGS
era un carrec honorific i gratuit, nomenat
pel governador Civil) i la nul-la capacitat
sancionadora dels Col'legis Oficials, per
la qual cosa, entre altres qliestions, va
motivar I'aparicié de la UFN i dels sin-
dicats farmacéutics. No va ser fins al
Reglament de régim interior del Col-legi
Oficial de Farmaceutics de Catalunya
(1934)® que a Catalunya es va establir

la seva capacitat sancionadora. El Go-
vern de la Generalitat va publicar, el 18
de desembre de 1933, el Reglament de
les inspeccions sanitaries, on s’establia
que els Inspectors Farmacéutics de
Districte eren els encarregats de fer les
inspeccions, tant les prévies a una nova
obertura com de les inspeccions perio-
diques a farmacies, industries farmacéu-
tiques i farmacioles; aixi com inspeccio-
nar les drogueries a I'engros i al detall,
els establiments expenedors de drogues
i substancies metzinoses, herbolaris i fa-
briques de productes quimics?.

Una de les altres preocupacions va
ser la dels seus propis treballadors, els
auxiliars o practicants de farmacia, als
quals considerava més com un possi-
ble competidor, que com un treballador
qualificat i, per tant, un possible aliat. Es
per aixd que els farmacéutics es varen
negar sempre a les reiterades peticions
dels auxiliars (1904, 1907, 1912, 1919,
1929-1931 de comités paritaris, etc.) per
tenir un titol propi, ja que consideraven
que aixo els podria proporcionar el dret
d'installar una farmacia (vist el poc in-
terés de 'administracié en fer complir les
lleis), tot i que, finalment, varen obtenir el
reconeixement tant pel titol d’Auxiliar de
Farmacia, com per la col-legiacié obliga-
toria al Col-legi Oficial de Farmacéutics
de Catalunya, mitjancant els decrets de
12 i 14 de setembre de 1935 (taula 2).
La conflictivitat dels farmaceutics amb
els auxiliars també va estar lligada a les
condicions de treball, que va desembocar
en una vaga dels auxiliars de farmacia en
1919 en la qual, a través de la Asociacion
de Auxiliares de Farmacia, es demanava
el compliment de la llei i el reglament de
4 de juliol i 16 d'octubre de 1918 sobre
la jornada mercantil (8 hores diaries i
descans dominical), a banda d’'uns sous
dignes i el titol d’auxiliar'®. Després d’un
llarg procés, els auxiliars de farmacia,
en temps de la Generalitat republicana,
varen aconseguir la major part de les
seves reivindicacions: la regulacio de les
condicions laborals (bases del treball de
14 d'agost de 1934 i 7 de setembre de
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1935), el descans dominical a les farma-
cies de Barcelona ciutat (Bases regulado-
res de 29 d’'agost de 1935) (quadre 2).

ELS FARMACEUTICS TITULARS (FT)

Després de la seva creacié mitjan-
cant el Reial decret de 5 d’abril de 1854,
la LSGS de 1954 establia les seves fun-
cions: l'assistencia farmaceutica als veins
pobres, l'assessorament cientific a les
corporacions locals i actuar en cas d’epi-
démies sense poder abandonar la seva
localitat de residéncia?. La IGS de 1904
aportava com a novetat la seva organit-
zacio en el Cos de Farmaceéutics Titulars
i ampliava les seves funcions a practicar
per encarrec dels ajuntaments les analiti-
ques sobre les aiglies de consum huma
i sobre els aliments i les begudes". Amb
el Reglament de Farmacéutics Titulars de
1930 s’aconsegueix l'objectiu perseguit
des de la IGS de tenir la consideracio
d’inspector sanitari municipal (Inspector
Farmaceutic Municipal o IFM) i, de retruc,
la consideracid de quimic municipal, a
més d’ampliar les seves funcions: efec-
tuar les analisis cliniques de diagnostic
i quimiques, les funcions inspectores de
l'article 11 del Reglament de 22 de de-
sembre de 1908 i dirigir les desinfeccions
dels locals i les robes als municipis sense
personal especialitzat. Amb el Reglament
del Cos de Farmaceutics Titulars (CFT)
de 1935 varen assolir el seu maxim grau
de desenvolupament administratiu en
aconseguir ser funcionaris municipals tu-
telats per I'Estat, amb un escalafé propi
i lingrés mitjangant oposicié?. A Catalun-
ya, la Generalitat va publicar el Reglament
del CFT, de 5 d’octubre de 1935, tot i que
no va estar gaire temps en vigor, ja que
va ser derogat per la mateixa Generalitat
de Catalunya, d’acord amb el decret de
2 d’abril de 1936, per considerar-lo con-
trari a la legislacio propia, concretament a
la base transitoria 1a de la Llei de bases
per a l'organitzacio dels serveis de sani-
tat i assistencial social a Catalunya, de 5
d’abril de 1934, i al Reglament el personal
tecnic adscrit als Serveis de Sanitat i As-
sisténcia Social, de 29 de juliol de 19347,
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LA DONA FARMACEUTICA

Fins al 1888, la dona no va poder
accedir als estudis universitaris i durant
el periode 1888-1910 ho va fer sor-
tejant molts impediments burocratics
(permis ministerial per matricular-se, i
sol-licituds individuals per a cursar ca-
dascuna de les assignatures correspo-
nents), impediments socials (les dones
eren acompanyades pels conserges a
I'hora d’entrar i sortir de classe i obliga-
des a seure separades dels homes) i
professionals (el seu titol només tenia
una validesa privada i no eren valids
per exercir la seva professio o obtenir
un lloc de treball public)?®. A partir del
1910 les coses van millorar forca: la
Reial Ordre de 8 de marg de 1910 va re-
coneixer a les dones els mateixos drets
que els homes a la matriculacié, cosa
que progressivament va fer augmentar
el seu nombre, i 'Ordre de 2 de setem-
bre de 1910 va autoritzar les dones a
presentar-se a oposicions al Ministeri
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Bakuchiol, ingredient emergent

per a la cura de la pell
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Paraules clau:

Bakuchiol

Retinal-like funcionalitat
Envelliment cutani

Acné

Pigmentacio post-inflamatoria

RESUM

Bakuchiol és un ingredient d’ori-
gen natural que a causa de la seva
funcionalitat retinol-like, sense els
efectes secundaris indesitjables dels
retinoides, s’esta postulant com una
alternativa a la terapia amb retinoides
en algunes afeccions de la pell, en cir-
cumstancies on els retinoides no son
ben tolerats o no estan aconsellats.

Avui en dia alguns preparats cos-
meétics ja utilitzen Bakuchiol com a
component antienvelliment o coadju-
vant en el tractament de 'acne. Tan-
mateix, hem volgut revisar els estudis
que s‘han dut a terme en diverses
condicions dermatologiques, per ava-
luar I'interés del Bakuchiol en produc-
tes per a la cura de la pell.

INTRODUCCIO AL BAKUCHIOL

La planta Psoralea Corylifolia s’ha
fet servir a la medicina tradicional xi-
nesa i a la medicina ayurvedica india
per tractar una varietat de malalties
dermatologiques, degut a les seves
propietats antibacterianes, .antioxi-
dants i antiinflamatories.'??

El nom prové del grec psoraleos
que significa "afectat de picor o de le-
pra".

Entre els diversos compostos
bioactius presents a Psoralea Coryli-
folia es troba Bakuchiol, un meroterpée
fenol abundant a les llavors de la plan-
ta, que es va descobrir i aillar en 1966
i esta generant molt interés a causa de
la seva funcionalitat retinol-like, sense
els seus efectes secundaris.*

La seva estructura quimica,
(4-(3-ethenyl-3,7-dimethyl-1,6-octa-
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dienyl)-phenol) combina dos elements
estructurals, una unitat fenol amb un
grup hidroxil i una cadena terpénica.*

Es coneguda l'accié de Bakuchiol
en la prevencié de la peroxidacio lipi-
dica mitocondrial® i aquesta accié del
Bakuchiol en la prevencio de l'estres
oxidatiu —que detallem més endavant-
esta correlacionada amb la seva es-
tructura, ja que el grup hidroxil fenolic
contribuiria a atrapar radicals peroxi
lipidics.®

La cadena terpenoide, lipofilica
potencia també I'activitat antioxidant
perqué li confereix afinitat per entor-
ns hidrofobics, com és el cas de les
membranes mitocondrials.®

ACTIVITAT FARMACOLOGICA DELS
RETINOIDES

Els retinoides s'han definit com
una familia de compostos d'origen
natural, que compren la vitamina A
(retinol) i els seus derivats, com ara
I'aldehid de vitamina A (retinal) o I'acid
de la vitamina A (acid retinoic).

L'acid retinoic es considera la for-
ma activa de la vitamina A i esta impli-
cat en la regulacio génica, donant lloc
a un ampli espectre d’efectes.

Fibroblasts dérmics humans trac-
tats amb retinol el metabolitzen a acid
retinoic, demostrant la bioactivitat i
biodisponibilitat del retinol a la der-
mis.®

L'epidermis és un dels principals
targets de l'acid retinoic en l'orga-
nisme adult. Les activitats retinoides
classiques s'aconsegueixen  prin-
cipalment a través de la regulacio
transcripcional de gens especifics
mitjangant dues classes de receptors
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hormonals nuclears, els receptors
d’acid retinoic (RAR) i els receptors
retinoides X (RXR), cadascun amb
tres isotips i multiples isoformes, sent
RARy i RXRa els receptors predomi-
nants a la pell.

Els receptors d'acid retinoic exer-
ceixen els seus efectes a l'epidermis
mitjangant la uni6 directa a gens de
I'epidermis o per interferéncia amb la
senyalitzacié d'altres factors de trans-
cripcio.

L'acid retinoic i els seus derivats
s'han utilitzat com a agents terapeu-
tics per a nombroses afeccions de la
pell des de la psoriasi fins a l'acne i
també son clinicament efectius da-
vant les arrugues.

No obstant aixd, la terapia amb
retinoides esta restringida pels nom-
brosos efectes secundaris indesitja-
bles, com ara irritacid, sequedat, des-
camacio, eritema i sensacié d'ardor
a la pell. Aquests efectes secundaris
sovint provoquen l'incompliment i la
interrupcio de la terapia.®

SIMILITUD FUNCIONAL DEL
BAKUCHIOL | ELS RETINOIDES

Hi ha doncs una necessitat de des-
envolupar compostos d’accié similar
als retinoides perd amb una tolerancia
millorada.

Aquests compostos haurien de
tenir idealment patrons d'expressio
génica semblants perd no idéentics en
comparacié amb el retinol, resultant
en efectes beneficiosos semblants al

retinol, sense els seus efectes secun-
daris indesitjables.”

En aquest sentit, se sap que Baku-
chiol és funcionalment semblant al
retinol, pero no té cap semblanca es-
tructural .*

L'epidermis és un dels principals
objectius de I'acid retinoic i les seves
principals activitats s'aconsegueixen
mitjancant la regulacié transcripcional
de gens especifics. La Cellular Re-
tinoic Acid Binding Protein (CRABP)
transporta I'acid retinoic al nucli cel-lu-
lar, mitjangant aixi les accions geno-
miques.*

Hi ha sis receptors nuclears d'acid
retinoic RAR (a, B,y) i RXR (a, B,y),
que l'ajuden a unir-se a components
de resposta en I'ADN i, per tant, dur
a terme la transcripcié de gens espe-
cifics.*

Chaudhuri et al.
amb I'ajuda de técniques moleculars
que hi ha una gran semblanca en el

van demostrar

perfil d’expressid de gens de Baku-
chiol i retinol.® Bakuchiol sembla tenir
com a target diverses vies cel-lulars
similars a les que son target per als
retinoides, inclosa la modulacié dels
receptors d’acid retinoic, la regulacio
d’enzims de la matriu extracel-lular i
I'estimulacio de la sintesi de col-lagen
tipus I, i IV. &7

Al mateix temps, alguns gens re-
gulats pel retinol no es veuen afectats
per Bakuchiol i a la inversa. Aixd po-
dria explicar 'avantatge d'aquest ul-
tim pel que fa als efectes secundaris.*

FIGURA 1. estructura quimica del BAKUCHIOL.Font; Adarsch Krishna et al.2022.*

L\

TOLERANCIA | FOTOESTABILITAT
DE BAKUCHIOL

Bakuchiol té diversos avantatges
substancials sobre el retinol, inclosa
una excel-lent estabilitat fotoquimica
i hidrolitica, un bon perfil de toleran-
cia i facilitat de formulacié a causa de
la miscibilitat amb una gran varietat
d'emol-lients i solubilitzants. A més,
Bakuchiol pot ser utilitzat durant el dia
per la seva fotoestabilitat.*®

ACTIVITATS EVIDENCIADES DE
BAKUCHIOL

Activitat antibacteriana

L'extracte etanodlic de llavors de P.
corylifolia va mostrar una notable acti-
vitat inhibidora del creixement enfront
de Staphylococcus aureus i S. epider-
midis en tests in vitro a causa de la
presencia de Bakuchiol, de qui prévia-
ment s’havia reportat la seva activitat
antibacteriana.®

En un altre estudi in vitro, Baku-
chiol va mostrar activitat antimicrobia-
na enfront de Streptococcus mutants
(qui té un paper essencial en la pato-
génesi de la caries dental), per inhibir
el creixement cel-lular de manera do-
si-dependent i aturar-lo completament
amb 20 g de Bakuchiol per ml. Baku-
chiol va mostrar efectes bactericides
enfront de tots els bacteris testats,
inclosos S. mutans, Streptococcus
Streptococcus  salivarius,
Streptococcus sobrinus, Enterococ-
cus faecalis, Enterococcus faecium,
Lactobacillus acidophilus, Lactoba-
cillus casei, Lactobacillus plantarum,
Actinomyces viscosus i Porphyromo-
nas gingivalis.®

Per tant, el Bakuchiol seria util per
al desenvolupament d'agents antibac-
terians enfront de patdgens orals.?

sanguis,

ACTIVITAT ANTIINFLAMATORIA

L’activitat antiinflamatoria de Baku-
chiol ja va ser investigada en 1996,
en un estudi que tenia per objectiu
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caracteritzar I'accio del mateix en pro-
cessos inflamatoris en models in vitro
de neutrofils humans i microsomes
de plaquetes i in vivo en ratolins amb
edema auricular.

Els resultats van mostrar que Baku-
chiol redui la formacié dels marcadors
inflamatoris LTB, i TXB, en neutrofils
humans i microsomes de plaquetes
respectivament i a més inhibi la des-
granulacié de neutrofils humans. 21

En el mateix estudi, Bakuchiol,
aplicat per via topica en orella de ra-
toli, va inhibir significativament tants
els nivells de mieloperoxidasa- indica-
tiu de la migracié de neutrofils- com
'edema induit per 12-O-tetradecano-
ylphorbol 13-acetate (TPA), aixi com
va reduir significativament I‘edema
i el contingut en prostaglandina E2 (
PGE,)- modulador de la inflamacio- en
edema induit per acid araquidonic.

ACCIO ANTIOXIDANT

S'ha demostrat que Bakuchiol ac-
tiva Nuclear factor-erythroid 2 related
factor 2 (Nrf2), un factor de transcrip-
cio que juga un paper important en la
resisténcia cel-lular a I'oxidacié."

Activitats antioxidants addicionals
inclouen la seva capacitat de capturar
radicals lliures d'oxigen i el seu paper
important en la prevencié de la pe-
roxidacio lipidica mitocondrial.>" Les
membranes mitocondrials tenen risc
de patir peroxidacio lipidica. L’'oxida-
cio d’acids grassos insaturats en les
mateixes poden causar deteriorament
en la funcié de la membrana, inactiva-
cio d’enzims mitocondrials i disrupcié
de l'estructura de la membrana.®

En un estudi de 'any 2000 es va
provar que Bakuchiol protegia I'activitat
dels enzims respiratoris mitocondrials
enfront del estrés oxidatiu tant I'induit
per Fe (IIl) ADP/NADH com l'induit per
dihldroxifumarat (DHF), mitjancant la
mesura del consum d’oxigen induit per
la peroxidacié lipidica produida.®

En un estudi in vitro recent, es va
determinar la capacitat antioxidant de

Bakuchiol i retinol mesurant la reduc-
cio de l'absorbancia de 2,2'-diphen-
yl-1-picrylhydrazyl (DPPH) mitjangant
espectroscopia de ressonancia d’es-
pin electronic (ESR). Les mostres amb
Bakuchiol van reduir 'absorbancia de
manera significativa mentre que les
mostres amb retinol no van mostrar
capacitat antioxidant significativa res-
pecte al control.'?

POTENCIAL US DEL BAKUCHIOL EN
CONDICIONS DERMATOLOGIQUES

ACNE

Els retinoides, com 'adapalé, son ben
coneguts per actuar enfront de l'acne.

Per limitar I'is d'antibiotics topics,
I'adapale
peroxid de benzoil (BPO). Tanmateix,
BPO pot causar irritacié i, per tant,
esta contraindicat en un nombre de-
terminat de pacients. Igual que BPO,
Bakuchiol no provoca resistencia als
antibiotics.™

Es va realitzar un assaig clinic per
estudiar si I'aplicacio topica d’'un com-
plex amb Bakuchiol podria millorar I'efi-
cacia i tolerancia de I'adapale: en 111
subjectes de 12 a 25 anys amb signes
d’acne lleu o moderat - grau 2 a 3 a
I'escala d’avaluacio global de l'investi-
gador (IGA)- els quals es van aplicar
gel d'adapalé al 0,1% i una crema amb
complex BGM (Bakuchiol, Ginkgo Bilo-
ba i mannitol) o bé adapalé i el vehicle
de la crema durant 2 mesos.

és sovint combinat amb

Les avaluacions incloien Investi-
gator Global Assesment of acne (IGA)
-escala que qualifica la severitat de
'acne facial de 0 a 4 , la intensitat
de la seborrea -mitjangant una escala
visual de 0 a 3, el recompte de le-
sions inflamatories i no inflamatories
aixi com la seguretat global mitjangant
la notificacié d'esdeveniments adver-
sos-, la tolerancia local -preséncia
d’eritema, descamacio, pruija, ardor,
punxades, tibantor, vesicules, papu-
les i edema -i la qualitat de vida uti-
litzant el Cardiff Acne Disability Index
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qlestionari, que valora el deteriora-
ment de la qualitat de vida percebut
pels pacients, de 0 (sense deteriora-
ment) a 15 (deteriorament greu).

Al final de l'assaig, les lesions in-
flamatories i no inflamatories, I'IGA,
i la intensitat de la seborrea havien
millorat significativament en ambdos
grups de tractament. Les diferéencies
van ser estadisticament significatives
a favor del complex BGM per a lesions
inflamatories, la intensitat de I'lGA i
la seborrea. Les avaluacions globals
d'eficacia i la percepcio dels subjec-
tes van confirmar la superioritat de la
combinacié amb BGM. La qualitat de
vida havia millorat més amb la combi-
nacio amb BGM que amb la combina-
cié comparativa. Per tant, en aquests
pacients, el complex BGM es podria
considerar una alternativa al BPO."?

L'any seglent s’avalua el poten-
cial antibacteria, antiinflamatori i an-
tioxidant del complex BGM i els seus
compostos individuals, aixi com el seu
impacte sobre la composicié del seu.

Els resultats dels estudis van de-
mostrar que el complex BGM té im-
portants propietats antibacterianes,
antiinflamatories i antioxidants. A con-
centracions similars, Bakuchiol té el
doble del potencial antioxidant que la
vitamina E. El complex BGM regula la
composicio de seu en pacients amb
acne augmentant el d'acids
grassos sapiénic i linolénic i reduint
el nivell d'acid oleic. El nombre reduit
de porfirines a la superficie de la pell
mostra que també és eficag enfront
de C. Acnes. En conclusid, el complex
BGM proporciona una cura comple-
mentaria completa en pacients amb
acne mitjangant la seva accié enfront
de la seborrea, inflamacio i prolifera-
ci6 de C. Acnes.™

Una altra investigacié va tenir com
a objectiu avaluar I'eficacia d’'una cre-
ma (UP256) contenint 0,5% de Baku-
chiol, en acne facial. A 13 subjectes de
fototips I1I-IV amb acne lleu o moderat
se’ls va aplicar la crema dos cops al

nivell
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dia durant 12 setmanes. Les valora-
cions d’eficacia incloien canvis en el
nombre de lesions inflamatories i no
inflamatories, aixi com una reduccio
en I'Evaluator Global Severity Score
-avaluacio de severitat de I'acne, eri-
tema, sequedat, seu , descamacio i
pigmentacié postinflamatoria( PIH)-.
Els resultats van mostrar una reduccio
significativa dels dos tipus de lesions i
una millora de la PIH. La crema va ser
ben tolerada per tots els individus.'®

HIPERPIGMENTACIO POSTINFLAMATORIA (PIH)

La hiperpigmentacioé postinflama-
toria (PIH) és comu després de reso-
luci6 de moltes alteracions cutanies,
inclos acne, especialment en pacients
amb fototips alts i pot persistir durant
mesos després que les lesions acnei-
ques hagin desaparegut.

Els topics, com la tretinoina i
'adapalé son efectius enfront de la
PIH induida per 'acne a través de la
inhibicié de I'expressio de tirosinasa i
de la transferéncia dels melanosomes
als queratinocits."

En un estudi doble cec de 2018, a
44 pacients amb PIH se’ls va aplicar
crema de Bakuchiol al 0,5% o retinol
al 0,5% i tots dos van demostrar un
decrement significatiu de la intensitat
de la hiperpigmentacio i de I'area pig-
mentada. Els individus a qui se’ls va
aplicar retinol van mostrar més desca-
macio i picor a la pell facial.”

Un altre estudi doble cec de 2020
tenia com a objectiu validar un model
d’induccié de PIH mitjangant I'aplicacio
d’acid tricloroacetic (TCA), comparar-lo
amb la PIH induida per acne i validar
I'efectivitat de Bakuchiol en la resolucié
d’aquesta. Aixi, a 20 subjectes de foto-
tips IV a VI, amb historial de PIH des-
prés de resolucié d’acne i tres papules
o pustules acneiques facials, s€’ls va
aplicar topicament Bakuchiol i vehicle
sol, dos cops al dia durant 28 dies a
la zona dels glutis tractada préviament
durant un mes amb TCAi a les lesions
acneiques facials. El grau de millora en

L\

I'Investigator global assesment (IGA) va
ser molt superior en el cas de Bakuchiol
en comparacié amb el vehicle i amb el
control, encara que la diferéncia no era
estadisticament significativa, i sugge-
reixen que Bakuchiol pot disminuir la
severitat de la PIH."®

Un altre estudi, del mateix any, va
plantejar la hipotesi que un crema amb
Bakuchiol (UP256) podia ser eficag
front a les malalties associades a la
hiperpigmentacié postinflamatoria.'

L’estudi in vitro va revelar que la
crema amb Bakuchiol, en un model
de melanocits humans epidérmics, va
disminuir la sintesi de melanina regu-
lant l'expressio de proteines relacio-
nades amb la melanogénesi, inclosa
la tirosinasa. Aixi mateix, va inhibir
la transferencia de melanosomes als
queratinocits en disminuir la formacio
de dendrites en melandcits mitjancant
la regulacio de les proteines. A més,
va disminuir la hiperpigmentacié in
vivo en peix zebra i en un model 3D
de teixit cutani reconstituit. Es va con-
cloure que la crema UP256 inhibeix la
sintesi de melanina i la formacio de
dendrites que condueixen a la inhibi-
ci6 de la melanogenesi."”

Aquests estudis suggereixen que
Bakuchiol podria ser considerat com
a terapia per la PIH en pacients que
no toleren els efectes secundaris dels
retinoides topics.

ENVELLIMENT CUTANI

S’han dut a terme nombroses inves-
tigacions per avaluar l'interés de Baku-
chiol enfront del envelliment cutani:

En un estudi de 2014, la semblant
funcionalitat de Bakuchiol al retinol es
va confirmar per a la regulacio dels
col-lagens tipus |i IV mitjancant la
tecnica de microarrays d'ADN i per
I'estimulacio del col-lagen tipus Il en
un model de fibroblast madurs. A més,
Bakuchiol es va formular en un pro-
ducte acabat per ala cura de la pell i es
va provar en un estudi clinic en 17 do-
nes de 40 a 65 anys amb signes de fo-

toenvelliment, en aplicacio facial dues
vegades al dia. Els resultats van mos-
trar que, després de 12 setmanes de
tractament,
ment les linies i arrugues, pigmentacio,
elasticitat, fermesa i reduccié global en
foto-dany, sense els efectes indesitja-
bles de les terapies amb retinol.®

En un altre estudi doble cec in vivo
de 2019, a 44 pacients se’ls va dema-
nar dividir-se en dos grups, un es va
aplicar una crema amb 0,5% de Baku-
chiol al dia i I'altre crema amb 0,5% de
retinol, dues vegades al dia. Es van
obtenir i analitzar fotografies d'alta re-
solucio dels pacients ales 0,4, 8i 12
setmanes per avaluar la superficie de
les arrugues. Els pacients també van
completar preguntes d'avaluacié de
la tolerabilitat per revisar els efectes
secundaris. Durant les visites d'estudi,

van millorar significativa-

un dermatdleg va avaluar clinicament
les taques de pigmentacio
melliment facial. Es va trobar que tant
Bakuchiol com retinol van disminuir

i 'enver-

significativament la superficie de les
arrugues, sense diferéncia estadistica
entre els dos compostos. Els usuaris
de retinol van informar de més desca-
macio i picor a la pell facial. L'estudi
demostra que el Bakuchiol és compa-
rable amb el retinol en la seva capaci-
tat per millorar el fotoenvelliment i és
millor tolerat que el retinol."

En un darrer estudi multidireccio-
nal d’Anita Bluemke et al. (figura 2),
es van cultivar fibroblasts dérmics
humans (HDF) de multiples donants i
al medi de cultiu es va afegir retinol o
Bakuchiol a una concentracio final de
10 pM. Els nivells de factor de creixe-
ment de fibroblasts 7 (FGF7) es van
mesurar mitjangant la tecnica ELISA.
El tractament dels HDF amb Bakuchiol
va augmentar de manera significativa
els nivells de proteina FGF7 en relacié
amb les cel-lules control, mentre que
els tractats amb retinol no mostraven
cap efecte significatiu. En un altre cul-
tiu de HDF suplementat amb retinol
a concentracié 10 uM o Bakuchiol a
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concentracié 1 yM, es van mesurar els
nivells de proteines de col-lagen tipus
i VIl (COL1A1 i COL7A1) mitjangant
igualment la técnica ELISA. Després
del temps d’incubacio, tots dos com-
postos van augmentar significativa-
ment els nivells d’'ambdues proteines.'?

Ala mateixa investigacio es va rea-
litzar un estudi ex vivo, on a 31 do-
nes entre 30 i 64 anys, se’ls va aplicar
quatre arees de
I'avantbrag una formulacié amb retinol
al 0,15% , una altra amb Bakuchiol al
0,5% iales dues arees restants el ve-
hicle. Després de 4 setmanes de dues
aplicacions diaries de les formulacions
a testar, es van aplicar ampolles de
succi6 a cada area i es van quantificar
els nivells de la proteina Fibronectina
(FN) — component de la matriu extra-
cel-lular- en el liquid de les ampolles
de succio, utilitzant un test ELISA. Les
arees tractades amb Bakuchiol van
mostrar un augment estadisticament

la cara interna de

significatiu dels nivells de FN, signe
de regeneracio epidermica,
lacio a arees de control no tractades
mentre que les arees tractades amb
retinol no van mostrar cap alteracio
significativa dels nivells de FN."?

La investigacié es va completar
amb un estudi in vivo en 34 dones
de 39 a 66 anys, amb diversos tipus
de pells, que es van aplicar durant
12 setmanes, dos cops al dia, crema
amb 0,5% de Bakuchiol o vehicle sol,
cadascu en un costat facial. Les pa-
cients van realitzar una autoavaluacié
inicial de I'autopercepcié de la joven-
tut de la seva pell i la van repetir al
final de I'estudi, on I'estat de I'area de
la pell tractada amb Bakuchiol va ser
percebuda com significativament mi-
llorada."

amb re-

ENVELLIMENT CUTANI EN PELL SENSIBLE
Els pacients amb pell sensible
desitgen utilitzar cosmeceéutics an-

uv / Pollution

FIGURA 2. accions antivelliment del BAKUCHIOL.Font; Anika Bluemke et al .2022."
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tienvelliment, pero troben dificil com-
binar I'eficacia dels retinoides amb la
seva baixa tolerancia donat que sovint
experimenten pruija, eritema i xerosis.

Aixi doncs, es va voler avaluar I'in-
terés de Bakuchiol en aquests subjec-
tes en un estudi de 2020 en 60 dones
fototipus | a IV, de 40 i 65 anys, amb
pell sensible (1/3 amb éczema/ der-
matitis atopica, 1/3 amb rosacia i 1/3
amb intolerancia a cosmetics) i signes
de fotoenvelliment lleus a moderats-
score 3 a 6 a la Fitzpatrick wrinkles
and elastosis scale — les quals van fer
servir durant quatre setmanes un ne-
tejador i un hidratant antienvelliment
formulats amb Bakuchiol. Al final de
I'estudi, l'investigador va trobar que
els productes van ser molt ben tolerats
aixi com una millora estadisticament
molt significativa dels parametres cli-
nics antienvelliment - suavitat visual i
tactil, claredat, lluminositat, aspecte
general i antienvelliment global-. La
mesura de la pérdua d’aigua transepi-
dérmica- mitjangant evaporimetre- no
va variar des del dia d'inici, indicatiu de
'absencia de dany a la barrera cutania,
i 'analisis per corneometria va mostrar
un increment estadisticament significa-
tiu del contingut d’humitat de la pell.™

Bakuchiol, és doncs un actiu ben
tolerat i efectiu antienvelliment en in-
dividus amb pell sensible.

PSORIASI

La psoriasi es caracteritza per una
alteracio de I'nomeostasi epidermica
provocada per citocines, que provoca
un canvi de la diferenciacio cel-lular
fins a la hiperproliferacié de quera-
tinocits i la inflamacié.

Els retinoides topics son efectius
per restaurar I'hnomeodstasi en condi-
cions com la psoriasi de la pell, pero
els seus efectes adversos limiten el
seguiment terapéutic dels pacients.®

Un estudi de 2017 va plantejar la
hipotesi que, donat que el salicilat de
Bakuchiol (bakusylan) té una estructu-
ra completament diferent dels retinoi-
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des existents, hi hauria almenys una
disminucio dels efectes adversos de
retinoides com la tretinoina, tazaroté i
adapalé. Aquesta hipotesi es va provar
en cultius de queratindcits i substituts
de pell epidérmica, tractats ambdds
amb citocines psoriasiques, utilitzant
tecniques de
matrius de PCR personalitzades. El
recompte microscopic de cel-lules

microarrays d'ADN i

afectades va mostrar que el bakusylan
va inhibir el canvi induit per citocines
en la morfologia dels queratinocits en
un 60%. La técnica de microarrays
d'ADN van revelar un efecte del sali-
cilat de Bakuchiol semblant al dels re-
tinoides. La funcionalitat del bakusylan
en dessensibilitzacié de citocines es
va comparar també amb la de tres reti-
noides de prescripcio (tretinoina, taza-
rote i adapale), en substituts de la pell
psoriasiformes, usant matrius de PCR.
Els resultats van mostrar que només
bakusylan va modular favorablement
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INTRODUCCIO

L'hibisc (Hibiscus sabdariffa L) és un
subarbust herbaci pertanyent a la familia
de les malvacies, ampliament cultivat a
Africa, Sud-est Asiatic i Sud-ameérica. La
infusio de les seves flors (recollides en el
periode de fructificacié), coneguda com
a karkadé (als paisos arabs), carcadé o
rosa de Jamaica, entre altres noms, ha
estat consumida durant segles, calenta
o freda, pel seu agradable sabor i color,
com a beguda agradable i tonica i amb
fins medicinals. Es una beguda molt
consumida a tot I'Orient Mitja, especial-
ment a Egipte on es considera gairebé la
beguda nacional i és oferta habitualment
als visitants.

Tradicionalment, amb finalitats me-
dicinals, aquestes infusions s'han utilitzat
pels seus efectes dilirétics, colerétics,
febrifugs i hipotensors' i a Egipte per
tractar malalties cardiagques i nervioses?

L'antic Us medicinal d'aquesta planta
ha cobrat l'interés de molts investigadors
i en els darrers anys ha estat objecte d'in-
vestigacions que han donat lloc a divers-
es publicacions, on s'han identificat els
compostos actius, els possibles mecan-
ismes d'accid i les aplicacions de l'hibisc.

Els extractes d'hibisc han mostrat en
estudis experimentals efecte antibacte-
ria, antioxidant, nefroprotector i hepato-
protector, renal/dilirétic, efectes sobre el
metabolisme dels lipids, efectes antidia-
bétics i antihipertensius, entre d'altres?.

Una de les activitats més estudiades
en els ambits experimental i clinic ha
estat el seu estés us tradicional com a
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antihipertensiu i sobre aixd centrarem
aquest article.

METODE

Per elaborar aquest article s'ha fet
una cerca a PubMed, Academia.Edu i
Google Scholar, utilitzant i creuant les
paraules: Hibiscus sabdariffa, antihyper-
tensive, arterial hypertension, mecha-
nism of action, clinical trials. S'han exclos
els articles dels quals només se'n podia
obtenir el resum.

RESULTATS

DESCRIPCIO BREU
DE LA PLANTA

Hibiscus sabdariffa L., és un subar-
bust de base llenyosa que pertany a la
familia de les Malvaceae. Arriba a una
alcada de 2 a 2,5 m. Les tiges son ver-
melles, cilindriques i llises i sobre elles
es disposen, de forma alterna, les fulles
que tenen entre 3 i 5 Iobuls palmejats
profunds i mesuren entre 8 i 15 cm de
llarg. Les flors son axil-lars o terminals
i de 8 a 10 cm de diametre, de color
blanc, groc pal-lid o rosat, amb una taca
vermell fosc a la base de cada pétal, i

Figura 1. Acid hibiscic

OH
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tenen un calze carnds i robust a la base,
d"1 a 2 cm d'amplada, que creix de 3 a
3,5 cm, carnds i de color vermell brillant
a mesura que madura el fruit (Fig. 1 2).
Part utilitzada

Segons la Farmacopea Europea, la
droga o substancia vegetal consisteix en
la flor (calzes i epicalisses) recol-lectada
en el periode de fructificacid, dessecada,
sencera o fragmentada, amb un contingut
minim de 13,5% d'acids, expressats com
a acid citric, respecte a la droga secad.

Composicio quimica®*

Els principals constituents d'H. sab-
dariffa sén: acids organics (15-30%),
principalment acid citric, malic, tartaric i
acid hibiscic (lactona de I'acid (+)-alohi-
droxicitric), acid propi de I'hibisc; anto-

cianines  (3-O-sambubiosil-delfinidina
(hibiscina), 3-O-glucosil-delfinidina,
deffinidina,  3-O-sambubiosil-cianidina

i 3-O-R-D-glucopiranosil-cianidina) re-
sponsables del seu color vermell; fla-
vonoides (quercetina, miricetina,
hibiscetina, hibiscitrina i 3-O-glucosil-go-
sipetina), acids fenols (acids proto-

catéquic, o-cumaric, p-cumaric i ferulic)
i polisacarids.

ACCIO ANTIHIPERTENSIVA

Un dels usos medicinals tradicion-
als de la infusié d'hibisc a les diferents
zones geografiques, ha estat pel seu
efecte dilrétic i hipertensiu. Diversos
estudis in vitro i in vivo han demostrat
que l'extracte dels calzes té un efecte
reductor tant de la pressio sistolica com
de la diastolica, disminuint la freqliéncia
cardiaca i actuant com a vasodilatador'2,
Diversos estudis realitzats en pacients
prehipertensos i hipertensos en diferents
etapes de la hipertensio, incloses les
etapes 1 2, semblen confirmar aquests
efectes. Tot i aix0, el mecanisme d'accio
antihipertensiva de I'hibisc encara esta
sota investigaci¢'~.

Possibles mecanismes d'accid de I'efecte
antihipertensiu

Els estudis realitzats fins ara
mostren que Il'hibisc podria actuar
mitjangant diferents mecanismes:
per la seva activitat vasodilatadora,

efecte diiirétic i inhibidor de I'ECA,
principalment'2. Altres mecanismes
proposats han estat mecanismes simi-
lars a l'acetilcolina i similars a la hista-
mina, i reduccid de la distancia de di-
fusié entre capil-lars i miocits, aixi com
formacié de nous vasos. A més, hibisc
va mostrar activitat antiplaquetaria pero
no trombolitica in vitro®.
Activitat vasodilatadora’??.
vasorelaxant podria ser parcialment in-
dependent de l'endoteli i possiblement
intervingut per l'accié dependent de I'0x-
id nitric derivat de I'endoteli (EDNO).

El component vasodilatador depend-
ent de I'endoteli resulta de l'activacio de
la via relaxant de I'0xid nitric/cGMP deri-
vat de I'endoteli, que inclou l'alliberament
i la sintesi d'oxid nitric derivat de I'en-
doteli, efecte que es va estudiar utilitzant
com a bloquejador de I'acid nitric, nitro-L
-arginina metil ester. Un altre efecte de
I'hibisc a la via vasorrelaxant de I'0xid
nitric derivat de I'endoteli, seria la seva
capacitat per induir la vasorrelaxacié en
augmentar els nivells de cGMP al mus-
cul llis vascular.

L'efecte

Taula 1. Relacid assaigs clinics amh preparacions aquoses d’Hibiscus sahdariffa L pel tractament de la hipertensio.

Autor principal i publicacio Tipus d'estudi

Num. de pacients (p) i tractament

Resultats/Conclusions

Haji Faraji M et al
J Ethnopharmacol. 1999 Jun; 65°

Duracic: 15 dies.

Estudi experimental, per avaluar
I'efecte de lainfusio d'hibisc sobre la
hipertensio essencial. Seqliencial,
aleatoritzat, amb grup control.

Grup experimental: Una setmana després de la
suspensid dels farmacs antihipertensius, una

infusio de 2 cullerades d'herba en un got d'aigua, 1

hora abans de prendre la tensic.

N total = 54 pacients amb hipertensio moderada

Reduccid de la pressio arterial (sistolica de |'11,2% i
diastolica del 10,7%) en 12 dies després de I'inici del
tractament i quan es va interrompre el tractament,
després de tres dies la pressio arterial sistolica i
diastolica es va elevar en un 5,6% i un 6,2%
respectivament.

Herrera-Arellano, A et al?
Phytomedicine, 11 (5), 375-382
(2004) hipertensos.

Duracit: 4 setmanes

Assaig clinic aleatoritzar, doble cec,
controlat amb captopril, en pacients

sense tractament Tmes abans.

Una infusio preparada amb 10 g de calze sec de H.

sabdariffaen 0,5 | d'aigua (9,6 mg de contingut
d'antocians), diariament abans de 'esmorzar, o
Captopril 25 mg dues vegades al dia.

N total = 75 pacients amb hipertensic lleu a moderada

Alfinal de I'estudi, no hiva haver diferencies
significatives entre la PA detectada en ambdas grups
de tractament (ANOVA p > 0:25).

Herrera-Arellano, A et al*
Planta Medica, 73', 6-12 (2007)
Duracié: 4 setmanes

Assaig clinic aleatoritzat, doble cec,
controlat amb Lisinopril

N total = 171 pacients

1sobre dextracte sec de calzes d'hibisc (HS)

estandarditzat a250 mg dantocianings, dissolt en 250
ml daigua 1cop al dia, 0 10 mg de Lisinopril aromatitzat i
pintat artificialment i en un vehicle apropiat per simular

exactament |a preparacio experimental.

L'extracte de HS va reduir la pressid arterial (PA), pero
la magnitud de I'efecte va ser menor en comparacio
del pacient tractat amb 10 mg de lisinopril, concloent
que I'Hs exercia un important efecte antihipertensiu
amb un ampli marge de tolerabilitat i seguretat.

Mckay, D. Let al.*
J. Nutr. 109 (2009) 298-303
Duracié: 6 setmanes

Assaig clinic aleatoritzat, doble cec,
controlat amb placebo.

N total = 65 adults prehipertensos i lleument

hipertensos (de 30 a 70 anys), que no van prendre
medicaments per baixar la pressié arterial durant 6

setmanes.
3 tasses al dia d'una infusio d'1,25 g de H.

Sahdariffa per 240 ml d'aigua o placebo (beguda
aromatitzada i acolorida artificialment similar a la

infusio d'hibisc)

Ales 6 setmanes, la infusié d'hibisc va reduir la PA
sistolica (SBP) en comparacié amb el placebo (7.2 «
114 vs.-13 +10,0 mm Hg; P = 0,030). La PA diastolica
tambg va ser més baixa, tot i que aguest canvi no
assoleix la significacio davant del placebo (-3,1+ 7,0
vs.-0,5+ 75 mmHg; P=0160)

L\
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El component independent de l'en-
doteli podria ser degut a la inhibicié de
l'entrada de Ca2+. Estudis en rates han
mostrat que té un efecte inhibidor de
l'entrada de Ca, que bloqueja la vaso-
constriccié de I'anell aortic toracic, sigui
induida per K+ alt o per fenilefrina.

El component vasodilatador depend-
ent de l'endoteli resulta de I'activacio
de la via relaxant de I'dxid nitric/cGMP
derivat de I'endoteli, mentre que el com-
ponent independent de I'endoteli podria
ser degut a la inhibicié de l'entrada de
Ca2+. A més, Hs va mostrar activitat an-
tiplaquetaria pero no trombolitica in vitro.
Un estudi in vivo va informar que malgrat
I'efecte beneficiés com a antihipertensiu,
Hs podria produir efectes indesitjables
sobre l'activitat gonadal.

Efecte dilirétic'?. En estudis realitzats
en teixit renal, s'ha demostrat que hibisc
té un efecte diuretic, natriurétic i estalvi-
ador de K+; aquest efecte es relaciona
amb l'efecte provat in vitro amb quercet-
ina, un dels principals glucosids que
conté H. sadariffa, que va disminuir sig-
nificativament I'expressié d'aENac (canal
de sodi endotelial) en un model de cultiu
de cél-lules epitelials induida a través de
la hipotonicitat de Na+ a les cél-lules re-
nals, cosa que estimula la reabsorcié de
Na+ que condueix a una disminucié de
la concentracié de ClI- intracel-lular.

Inhibidor de 'ECA"2°. El sistema reni-
na angiotensina aldosterona (SAAR) és
crucial en el manteniment de la pressio
arterial. En aquest sistema participa com

a corregulador I'enzim convertidor d'an-
giotensina 2 (ACE2), una metalopeptida-
sa de Zn2+, la principal funcié de la qual
és hidrolitzar I'angiotensina Il per gen-
erar angiotensina 1-7, que actua sobre
els receptors MAS induint vasodilatacio.
Utilitza Zn2+ i CI- com a cofactors. El lloc
actiu consta de tres parts: unié de zinc,
una butxaca que conté una cadena lat-
eral hidrofoba de residus d'aminoacids
C-terminals i una funcionalitat d'unié a
carboxilat. Les dues antocianines més
abundants a Hibiscus sabdariffa, cian-
idina-3-O-sambubiosids i delfinidina-3-O
sambubiosid, es consideren responsa-
bles de l'activitat d'inhibicié de I'ECA,
per a aixo hi ha dues hipotesis diferents:
quelar I'6 zinc al lloc actiu de I'ECA i
formacioé de ponts d'hidrogen entre I'in-
hibidor i 'aminoacid del lloc actiu.

Ojeda et al. (2010)° van demostrar
que els compostos inhibidors de I'ECA
presents als calzes d'Hibiscus sabdariffa
son les dues antocianines més abun-
dants, delphinidin-3-Osambubiosido i
cyanidin-3-O-sambubiosido i indiquen
que probablement, hibisc actui també
com a antagonista de [l'aldosterona
complementant I'efecte inhibidor de I'en-
zim convertidor d'angiotensina (ECA),
ja que l'angiotensina | es converteix en
angiotensina Il per I'enzim ACE. Aques-
ta angiotensina Il és un vasoconstrictor
potent i també estimula la secrecio d'al-
dosterona. Es va confirmar també que
la fraccio rica en antocianines (delphini-
din-3-O-sambubio-

sides i cyanidin-3-O-sambubiosides)
inhibeix I'activitat enzimatica en competir
amb el lloc actiu de manera dependent
de la dosi (Herrera-Arellano et al., 20077;
Ojeda et al., 2010°).

A meés, una revisi¢ d'estudis en ani-
mals i humans sobre I'efecte d'hibisc en
el tractament de la hipertensié i la hiper-
lipidémia va concloure que té un gran
potencial per reduir els factors de risc as-
sociats a malalties cardiovasculars i jus-
tifica més estudis (Hopkins et al 2013)2.

Estudis clinics en humans

Diversos estudis han avaluat
I'efecte de preparacions aquoses de
H. sabdariffa sobre la hipertensié ar-
terial, i han trobat reduccions tant de
la pressio6 arterial sistolica com de la
diastolica, en pacients afectes d'HA
moderada en més del 10%. Aixi mateix,
s'han efectuat assaigs davant hipoten-
sors com captopril (25 mg) i lisinopril (10
mg), encara que l'efecte davant lisinopril
va ser comparativament menor®. Els
principals estudis que aporten aquestes
dades es relacionen a la taula 1.

Altres autors van verificar l'efectivitat
del compost polifenolic de calzes d'Hibis-
cus sabdariffa en el maneig de la hiperten-
sid, en pacients amb sindrome metaboli-
ca i en rates espontaniament hipertenses.
Es va utilitzar la dosi de 125 mg/kg/dia per
a pacients amb sindrome metabolica per
un periode de 4 setmanes, i una dosi de
125 o0 60 mg/kg en dosi Unica o diaria

Imatge 1. Flor de hihisc (Hibiscus sabdariffa L).
Imatge de Jabea TONGO ETONDE en Pixahay
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Imatge 2. Hibisc. Fruit madur. Imagen de Robert Lens en Pixahay
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durant 1 setmana, trobant millora del
metabolisme, activitats antiinflamatories i
antioxidants i reduccié significativa de la
pressio arterial tant en humans com en ra-
tes. Els autors assenyalen la importancia
dels efectes antioxidants, antiinflamatoris
i dependents de I'endoteli per explicar les
accions beneficioses, ja que els polifenols
van induir una resposta endotelial favora-
ble a tenir en compte en el maneig dels
riscos cardiovasculars metabolics (Joven
et al. 2014)°.

Aixi mateix, es van observar efectes
similars en la disminucio de les pressions
arterials sistolica i diastolica en individus
diabétics tipus Il lleument hipertensos en
prendre hibisc durant 4 setmanes (tres
cops al dia, 2 h després de cada apat)
(Mozaffari-Khosravi et al., 2013). Els
autors també van concloure que aix0 po-
dria ser util per prevenir la progressio a
una hipertensié moderada o més greu,
cosa que podria disminuir els casos de
malaltia cardiovascular.

Pel que fa a la dosificacio, és dificil
definir la recomanacié de dosificacio a
causa de I'heterogeneitat en els estudis
que utilitzen diferents metodes d'extrac-
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ci6 i productes. La dosi més clara és la
que es fa servir en infusio en qué diver-
sos estudis coincideixen: 1,25 g de cal-
zes en 240 ml aigua (Joven et al. 2013°
y Mckay et al 2009™)

Els estudis van confirmar que el con-
sum d'hibisc és segur a les dosis empra-
des sense cap efecte advers sobre el
fetge o el ronyo.

Una revisiéo Cochrane (Pattanittum et
al 2021)'2, conclou que I'evidéncia actual
és insuficient per determinar l'efectivitat
de H. sabdariffa per controlar o reduir la
pressio arterial en persones amb hiper-
tensié a causa de les limitacions meto-
dologiques, la imprecisio i les mesures
indirectes d'alguns dels assaigs, que
van incloure una quantitat petita de par-
ticipants, per la qual cosa els autors en-
tenen que calen més estudis amb dife-
rents tipus de participants i maneres de
prendre hibisc (presentacions, quantitats
i moment del dia, durada de I'is).

DISCUSSIO | CONCLUSIONS
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només fa relativament poc temps que
els investigadors han comengat a explo-
rar I'eficacia i els mecanismes pels quals
actua. S'han fet estudis del seu Us en
hipertensos lleus a moderats i s'ha estu-
diat i comparat amb inhibidors de I'ECA.
Ameés, s'ha demostrat que el seu ric con-
tingut en antocianines explica el potent
efecte antioxidant i antiinflamatori, cosa
que, unida als efectes dilrétics i activitat
sobre I'endoteli de la infusio i extractes,
i a l'efecte inhibidor de 'ECA, atribuit a
les dues antocianines més abundants,
delphinidin-3-Osambubiosido i
din-3-O-sambubiosido, contribueix a la
seva capacitat per funcionar com a an-
tihipertensiu.

No obstant aix0, atesa I'heterogenici-
tat dels estudis en humans i els produc-
tes emprats en aquests, que no sempre
estan ben definits, caldria una investiga-
cié addicional per establir una estratégia
terapeutica eficag i segura en la hiper-
tensio, amb estudis en més amplia po-
blacié i amb productes ben definits que
n'assegurin la qualitat, que és base de
l'eficacia i la seguretat dels productes a
base de plantes d'Us medicinal. B

cyani-
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SOCIETAT CATALANA OHISTORIA DE LA FARMACIA

Joan Surroca Vineta

(AMER, 1851- BADALONA, 1928)

EL PERSONATGE

Fill d'una familia de comerciants de grans i
llavors, que també tenien un estanc on ve-
nien tabac i sal. Via estudiar al Seminari de
Girona i després Farmacia a la Universitat de
Barcelona. Labril de 1886 es va casar amb
Carme Caritg Argemi, filla d'un exalcalde de
Badalona. Via ser un membre actiu de la vida
social de Badalona, ocupant els carrecs de
fiscal suplent del Jutjat Municipal, i Jutge
Municipal des de 1887 fins a 1891. Fou el
primer de la nissaga de farmaceutics Su-
rroca de Badalona formada pel seu fill Joan
Surroca Caritg, el net Joan Surroca Coret i la
hesneta Sara Torras Surroca.

EL FARMACEUTIC

Ja durant la carrera, va fer de macip a la
farmacia de I'Hospital de la Santa Creu.
Obtingué el titol de llicenciat el 1877 i Iany
segiient obri una oficina de farmacia a
Badalona al carrer del Mar 57. En aquesta
gpoca tenia la farmacia oberta fins a les
onze de la nit, tal com havia vist fer a la
seva familia a la hotiga-estanc que tenien
a Amer. EI 1881 va traslladar la farmacia al
nimero 46 del mateix carrer i posterior-
ment, va comprar una masia amb un gran
hort també al carrer del Mar, va fer cons-
truir un edifici alineat a la rasant del carrer,
pero no hi va traslladar la farmacia fins al
1905. E1 1892 va fer edificar un annex a la
farmacia, destinat a laboratori, lloc on fa-
bricava els especifics.

LA INNOVACIO

['esperit innovador el va portar al 1884 a
installar la primera maquina per fer gel
a Badalona, ja que considerava que era
un element higienic basic per alleugerir
contusions del cos i cohibir malalties,
com ara la sortida de sang per la boca a
conseqiiencia d'Ulcera a I'estémac. Amb
aguesta maguina també es feia laigua fra-
ppée amb gel que el servei de les families
benestants anava a buscar a I'hora de di-
nar de cada dia, ja que els diumenges, com
que ja hi havia gel als cafés, només servien
el producte per prescripcio facultativa..

Va investigar, elaborar i comercialitzar
diverses especialitats farmaceutiques, la

més destacada va ser I'Antidiabetis Surro-
ca, un antidiabgtic oral que es va comer-
cialitzar a Europa, America i les Filipines
durant quaranta anys. Lexit daquest far-
mac li va donar tal prestigi que el van no-
menar membre de la Societé Scientifique
Européenne de Brusselles el 1890. Tenia
tant de coneixement de la diabetis que li
enviaven orines per analitzar i només amb
['olor ja sabia si el malalt tenia sucre.

Segons I'anunci publicat a la premsa ba-
dalonina els preparats que van guanyar
la medalla d'or de I'Exposicid Universal
de Barcelona del 1888 sdn: Solucién de
fluoruro fosfato y carbonato de cal por el
acido carbonico; I'Albumina Restauradora,
reconstituent fet amb clara d'ou, del qual
es conserva a la farmacia la patent del
Ministeri de Foment de 1899, el Jarabe de
Fosfato de Cal Gelatinoso, reforcant amb
calg, el Jarabe de Rabanos lodado, per
tractar el goll, i el Vino de Peptona Pépsica,
digestiu. Altres elaboracions més comunes
eren ['Aigua de Roses per les inflamacions
del nas, llavis i ulls, I'Aigua Naf,un destil-lat
pel mareig a base de flor de tarongina i el
Jarabe de las cinco raices, aperitiu.

PER SABER-NE MES

Gurri Costa, E., Torras Surroca, S.
(2003). Farmacia Surroca, 125 anys
al seu servei. Carrer dels Arbres.
Museu de Badalona (14): 65-72.

Oficina de Farmacia de Surroca
(7864). £l Eco de Badalona. 2 de
Agosto de 1864, VIl (31):1

Cesca Niubd i Prats. SCHF.

Josefa Barba Gosé
(BARCELONA, 1904 - FILADELFIA, 2000)

EL PERSONATGE

Josefa Barba Gose, va naixer a Catalunya
pero va viure molts anys exiliada als Estats
Units, sota el nom de J. B. Flexner, degut
al seu matrimoni amb el neurofisioleg
nord-america Louis B. Flexner (1902-1996).

LA FARMACEUTICA

Josefa Barha, va estudiar a Barcelona tant
el hatxillerat com llicenciatura en farma-
cia, que va terminar l'any 1926 amb ex-
cel-lents qualificacions, i, simultaniament,
va cursar i finalitzar la carrera de dret.
Després va obtindré tamhé el titol de doc-
tora en farmacia a la Universitat Central de
Madrid amb la tesi Contribucidn al estudio
farmacoldgico de la efedrina que es va pu-
blicar Iany 1930. El seu expedient mostra
com va desenvolupar una trajectoria cien-
tifica de primer ordre i molt internaciona-
litzada, gracies a les beques que va rebre
de la Junta para la Ampliacion de Estudios
i la Fundacio Patxot. Va ser deixebla de
August Pi i Sunyer (1879-1965] a I'Institut
de Fisiologia de Barcelona on va col-laborar
com ainvestigadora (1928) i tamhé va tre-
hallar a la Pharmaceutical Society de Gran
Bretanya (1929) i va fer estades de recerca
a la Johns Hopinks University (1930-1938)
on va congixer al seu futur marit. Entre
193211936 va treballar a la Universitat de
Barcelona i, al inici de la guerra, va col-la-
borar a un hospital d'urgéncies fins que va
exiliar-se al continent america.

LA INNOVACIO

Als Estats Units va desenvolupar una in-
tensa trajectoria cientifica i va a arribar a
naturalitzar-se com a ciutadana d " aguest
pais lany 1941 Va comencar treballant
conjuntament amb el seu marit, entre 1938
11942, ala Johns Hopkins Medical School i el
Carnegie Institution de Washington. Tamhé
va investigar amb altres prestigiosos cien-
tifics de la Johns Hopkins Medical School i el
Poliomyelitis Research Center de Baltimore
(entre 1944 11946). A la decada de 1950 va
consolidar la seua carrera a la University of
Pennsylvania School of Medicine on es va
especialitzar el problemes relacionats amb
la memoria fins que va ser nomenada Eme-
ritus Research Associate (entre 19671 1996).

, ! i
Josefa i Louis Flexner passejant per Barcelona
(1958) (Martinez Vidal, 2015)

Josefa Barba estava totalment integrada
en les xarxes academigues dels EUA. Al-
gunes cartes felicitaven ambdds pels seus
articles publicats a revistes d'universitats
com |a Yale University i diferents prestigio-
sos professors dels Estats Units també els
van escriure per donar-les | “enhorabona
per | “article publicat | “any 1991al Institu-
te on Aging Newsletter. En aquest cas tam-
hé es congratulaven de “learning both of
your names in their magnificent entirety”
i donaren a tots dos I'enhorabona. Altres
documents aclareixen també com Josefa
Barba va gestionar el llegat cientific cons-
truit conjuntament durant el seu matrimo-
ni. La documentacié conservada mostra
no només com Barba va donar compte
de la evolucid de la colonia de ratolins de
laboratori creada I'any 1960, sind també
com, a la mort de Louis Flexner, Barba va
aconseguir revitalitzar aquesta colonia
i transmetre-la a altres grups de treball
interessats en mantindre-la per a noves

investigacions experimentals. Il
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