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Editorial

Tomas Casasin i Edo

Un cop més hem de resumir els treballs que han aconseguit les be-
qgues col-legials 2014-2015 que han fet que durant un any els farmaceéutics
i altres professionals que hi ha col-laborat, s'hagin esforcat de valent per
assolir els resultats pretesos. Aquesta vegada, els projectes becats s'han
centrat en I'ambit assistencial, un en |'atencié hospitalaria i els altres dos
en la farmacia comunitaria.

El primer estudi valora una indicacioé fora de fitxa técnica del medi-
cament cinacalcet i n‘avalua I'efectivitat i la seguretat en pacients amb
malaltia renal cronica i hiperparatiroidisme secundari sense tractament
renal substitutiu en la practica clinica habitual. Cal felicitar els autors
d'aquest estudi multicéntric perqué no és gens facil ni freqlient que els
serveis de farmacia avaluin aquesta aspectes dels tractaments en indica-
cions no incloses a la fitxa técnica, practica molt habitual als hospitals de
referéncia sobretot.

La segona beca descriu els resultats del seguiment farmacoterapéutic
dels pacients atesos i fa I'avaluacio de les variables d’'impacte i la com-
paraci¢ de costos amb relacié a I'alternativa d'altres serveis clinics de la
cartera de serveis de la unitat d’optimitzacié de la farmacoterapia d'una
farmacia comunitaria. Si bé els pacients del grup intervencié sén més
cars que els del grup control, dbviament perqué augmenta el nombre
de visites en termes de temps i complexitat, en aquesta poblacié es van
guanyar 5,88 anys de vida ajustats per qualitat (AVAQ).

La tercera beca, atorgada com a accéssit, avalua I'impacte de la inte-
gracié d’'un farmacéutic en un equip d'atencié domiciliaria, experiencia
no arrelada en el nostre pais. Lexperiéncia mostra que el fet de comptar
amb un farmaceéutic en I'equip, fa que es detectin molts més problemes
relacionats amb la medicacié i que es produeixin moltes recomanacions
a metges i infermeres sobre els tractaments a aplicar. No obstant aixo,
I'estat de malaltia cronica avangada de la majoria de pacients en regim
d'atencio domiciliaria i la curta expectativa de vida fa molt dificil valorar
I'eficiencia de les intervencions farmacéutiques.

Us convidem a la lectura atenta d’aquests tres articles premiats com
a beques col-legials i que han estat possible gracies a |'esforc i dedicacié
de tots els investigadors que hi han participat.

Informar també que la Junta de Govern va aprovar que la proxima con-
vocatoria de beques col-legials incorporara una tercera beca dedicada a

un projecte innovador en el moén de la farmacia.

Volem desitjar un bon any 2016 a tothom i estimular tot el col-lectiu
farmaceutic a presentar projectes cientifics per competir en les prope-
res beques col-legials que seran presentades dintre del primer semes-
tre de I'any.
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Avaluacio de l’efectivitat i la seguretat
del cinacalcet en pacients amb malaltia
renal cronica i hiperparatiroidisme secun-
dari sense tractament renal substitutiu,
en la practica clinica habitual

A. Pérez, servei de Farmacia, Hospital Universitari Vall d'Hebron.
M. Alcalde, servei de Farmacia, Hospital Universitari Vall d'Hebron.

D. Comas, servei de Farmacia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL.

J. M. Cruzado, servei de Nefrologia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL.

A. Segarra, servei de Nefrologia, Hospital Universitari Vall d"Hebron.
J. B. Montoro, servei de Farmacia, Hospital Universitari Vall d"Hebron.

Lelevacio cronica de I'hormona paratiroidal (PTH) o hi-
perparatiroidisme és una complicacié de la malaltia renal
cronica (MRC) que es desenvolupa en els estadis prime-
rencs i empitjora a mesura que la funcié renal es deterio-
ra'2. Lhiperparatiroidisme secundari (HPTS) a MRC s'inicia
amb una reduccié en I'excrecié de fosfat que condueix a
I'increment del factor de fibroblasts-23%4. Aquest, al seu
torn, causa una disminucio de la sintesi d'1,25-hidroxivita-
mina D i una hipocalcémia transitoria que activen la sintesi
i I'alliberacié de la PTH34. La sobreproduccié persistent
de PTH* genera un desordre sistemic anomenat malaltia
mineral dssia? caracteritzat per un remodelat ossi elevat i
calcificacioé vascular, el que provoca un increment del risc
de fractures i mortalitat cardiovascular’2.

Lobjectiu del tractament de I'HPTS és reduir els valors
de PTH mantenint els nivells de fosfat i calci dintre de
la normalitat'2. Actualment, les opcions disponibles sén
la reduccié del fosfat de la dieta, I'is de la vitamina D i
analegs, els quelants de fosfats, el cinacalcet i, en casos
greus, la paratiroidectomia®3. El cinacalcet és un calcimi-
metic tipus Il que actua com a modulador al-lostéric del
receptor sensible al calci (CaSR) situat a la superficie de
les cel-lules principals de la glandula paratiroide. El cinacal-
cet aconsegueix reduir la sintesi i I'alliberacié de PTH en
incrementar la sensibilitat del CaSR al calci extracel-lular®.

Actualment, el cinacalcet esta indicat en el tracta-
ment de I'HPTS en pacients amb hemodialisi® pero I'Us
en pacients no dialitzats és controvertit. En un estudi

fase IlI7, el cinacalcet va mostrar eficacia en els pacients
no dialitzats, disminuint el valor de la PTH un -43,1%
versus placebo. Tanmateix, el cinacalcet va produir hi-
pocalcémia en un 62% dels pacients, encara que ma-
joritariament asimptomatica. També va produir un 14%
d'increment en els valors sérics de fosfat’.

En la practica clinica, pero, hi ha poca informacié del
comportament del cinacalcet en els pacients no dialit-
zats. Es per aixd que I'objectiu d'aquest estudi era ava-
luar 'efectivitat i la seguretat del cinacalcet en la practica
clinica en pacients amb MRC, HPTS i sense terapia renal
substitutiva (TRS) ni trasplantament renal (TR).
MATERIAL I METODES

Vam dissenyar un estudi analitic, observacional, re-
trospectiu i multicentric en el qual vam incloure tots els
pacients amb MRC —estadis 3, 4 i 5— i HPTS sense TRS
ni TR amb registres de dispensacié de cinacalcet en indi-
caci6 no aprovada durant els anys 2010 i 2011.

Vam incloure els pacients adults amb un seguiment
d'un minim de 12 mesos des de l'inici del tractament
amb cinacalcet fins aTRS o TR i historia clinica disponible.
Van quedar exclosos els pacients inclosos en assaig cli-
nic actiu amb cinacalcet o els pacients no estables en els
centres. Lestudi es va realitzar a I'Hospital Universitari Vall
d'Hebron i a I'Hospital Universitari de Bellvitge, d'acord
amb els comites etics respectius.

Els pacients inclosos van ser seguits trimestralment,

amb dades biodemografiques (sexe, data de naixement,

J/ s |
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edat en comencar el tractament, estadi d'MRC i comorbi-
ditats), dades terapeutiques (pauta posologica de cinacal-
cet, vitamina D i analegs, quelants del fosfor i suplements
del calci) i dades analitiques (valors de calci i fosfat serics,
PTH, albumina, creatinina (Cr) sérica, 25-hidroxivitami-
na D, fosfatasa alcalina (FA), gamma glutaril transferasa
(GGT), creatinina de 24h en orina i proteindria en mg/dl).

A més, també vam registrar els motius de suspensio
del cinacalcet i de mort al llarg del seguiment.

Els pacients van ser estratificats segons la classificacio
de la taxa de filtracié glomerular (TFG) basal estimada ini-
cial (30-59 ml/min/1,73m?, estadi 3; 15-29 ml/min/1,73m?,
estadi 4, <15 ml/min/1,73m?) que proposa la guia Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI)' També es
van estratificar els pacients segons el valor inicial de PTH.

LaTFG es va calcular segons la técnica estandard utilit-
zada en cada un dels centres participants (Cockcroft-Gault
o la Modification of Diet in Renal Disease (MDRD))8®. De
la mateixa manera, la determinacié de la PTH es va obte-
nir a partir del metode analitic disponible en cada centre
participant (Liaison XL i Immulite 2000 XPi).
OBJECTIUS

Lefectivitat es va mesurar com el nombre de pacients
gue aconseguien una reduccié del valor de la PTH un =
30% al cap de 12 mesos de l'inici del tractament amb
cinacalcet. També vam avaluar: nombre de pacients que
aconseguien els valors recomanats de PTH de = 70 pg/
ml [77 pmol/L] en l'estadi 3 de MRC, < 110 pg/ml [12,1

Figura 1. Evolucio dels nivells de PTH en
els 12 mesos de tractament amb cinacalcet
500
400

300

PTH sérica, pg/ml (Mitjana, IC 95%)

200

0 3 6 9 12
Temps, mesos

pmol/L] en I'estadi 4 de MRC i = 300 pg/ml [33 pmol/L] en
I'estadi 5 de MRC, la variacié mitjana del valor de PTH als
12 mesos de tractament respecte al valor basal, la influén-
cia del valor basal de PTH sobre la capacitat de cinacalcet
de produir una reduccio del valor de la PTH = 30% als 12
mesos de tractament, la influencia de I'4s concomitant
de la vitamina D i analegs sobre la capacitat del cinacalcet
de produir una reduccio del valor de la PTH = 30% als 12
mesos d'iniciar el tractament i la dosi mitjana setmanal
de cinacalcet.

La seguretat es va mesurar com: |'evolucié dels nivells
de calci i fosfat, el nombre d'episodis d’hipocalcémia defi-
nits com la presencia de dos valors consecutius de calci in-
feriors a 8,4 mg/dl, el nombre d'episodis d'hiperfosfatémia
definits com a valors de fosfat superiors a 4,5 mg/dl, i
el nombre de pacients que suspenien el tractament i les
causes que ho motivaven.

ANALISI ESTADISTICA

Inicialment, vam fer una analisi estadistica descriptiva
(mitjana, desviacié estandard, mediana, 25-75 rang inter-
quartil (IQR) —per dades continues—, i taules de freqlién-
cia —per dades concretes—) de les principals variables.

L'analisi d'efectivitat, tant de la variable principal —la
proporcié de pacients amb PTH = 30%, als 12 mesos—,
com de les secundaries: calci (abans del tractament, als
3112 mesos), fosfat i PTH sérics, es va fer d’acord amb
una prova de normalitat (variables continues). Les varia-
bles continues que seguien una distribucié normal van
ser comparades mitjancant la prova t-Student-Fisher o mi-
tjancant una analisi de la variancia del tipus two-way ANO-
VA per a mesures repetides, amb el temps com a factor
aleatori i el tractament com a factor fix. Sila distribucié no
era normal, les comparavem mitjangant la prova de Fried-
man o mitjancant la prova de Kruskal-Wallis. Les variables
categoriques les vam comparar mitjancant la prova exacta
de Fisher.

L'analisi principal va ser per intencié de tractar.

Vam avaluar tots els pacients inclosos en I'estudi en
I'analisi de seguretat, ja que tots havien rebut com a mi-
nim una dosi de cinacalcet. Els episodis adversos es van
tabular segons la incidéncia i gravetat que presentaven.
L'analisi va incloure els esdeveniments adversos que es
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creu que estan raonablement causats pels tractaments
de I'estudi.

També vam tabular els resultats dels parametres anali-
tics (calci i fosfat sérics) i vam confeccionar una llista compa-
rativa dels valors fora de rang de la normalitat de referencia.

L'analisi estadistica la vam fer amb el programa infor
matic SPSSV.15.0 (SPSS Inc, USA).

Figura 2 . Evolucio del calci seric en els
12 mesos de tractament amb cinacalcet
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Figura 3: Evolucié del fosfat seric durant
els 12 mesos de tractament amb cinacalcet
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RESULTATS

Vam avaluar 305 pacients que havien recollit cinacalcet
a les unitats de dispensacié ambulatoria dels centres res-
pectius durant els anys 2010 i 2011. Els criteris d'exclusio
van ser: trasplantament renal (176), hiperparatiroidisme
primari (28), en TRS o TRS abans d'un any de I'inici del

cinacalcet (38), no historia clinica disponible o seguiment
insuficient a finals de 2011 (16), assaig clinic amb cina-
calcet (6). Finalment, vam incloure 41 pacients amb les
caracteristiques basals que mostra la taula 1. Els valors
d'FG, creatinina, albumina i producte calci-fosfat no van
variar significativament al llarg de I'estudi.

Al final del tractament, la dosi mitjana de cinacalcet
utilitzada va ser de 174 + 132 mg/setmana (25 mg /dia). La
decisio d'iniciar, modificar o suspendre les dosis tant del
cinacalcet com dels tractaments concomitants, es va rea-
lizar segons criteri médic, en funcié dels valors bioquimics
obtinguts a les analitiques i sense seguir cap algoritme de
tractament especificat previament. A I'inici, un 54% i un
15% dels pacients estaven en tractament amb vitamina
D i analegs i quelants de fosfat, incrementant-se aquest
valor fins al 76% i el 32% al final de I'estudi. Només un
2% va utilitzar suplements de calci. Al final, la vitamina D
i analegs més utilitzats van ser el calcitriol (40%), el para-
calcitol (29%) i el calcifediol (7%). Ilgualment, els quelants
de fosfat més utilitzats van ser les sals de calci (29%), el
lanta carbonat (7%) i el sevelamer (4%).

Com mostren les taules 2 i 3, el cinacalcet va reduir sig-
nificativament el valor de la PTH, fins i tot en els tres primers
mesos de tractament. En la figura 1 es pot veure I'evolucié
dels valors de PTH al llarg dels 12 mesos. El tractament amb
cinacalcet també va permetre aconseguir els objectius de
PTH de la guia KDOQI" en un 30% dels pacients (p=0,001;
IC95% 12,60-4740). Els pacients amb PTH basal >300 pg/
ml van obtenir millors resultats d'efectivitat.

No es van observar canvis significatius en la propor
ci6 de pacients que van aconseguir una reduccié del valor
de la PTH = 30% després de comparar els pacients trac-
tats amb vitamina D i analegs durant més o menys de 6
mesos (p=0,23).

El cinacalcet va reduir els valors de calci i va incremen-
tar els de fosfat tal com es pot veure en les figures 21 3. A
I'inici, el valor de calci séric mitja erade 9,76 + 0,71 mg/dl,
reduint-se un 5% i un 6% al cap de 3 i 12 mesos respec-
tivament. El fosfor séric mitja va ser de 3,83 + 0,70 mg/
dl, valor que es va incrementar un 5% i un 13% després
de 312 mesos.

Es van observar

casos d'hipocalcémia i
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d'hiperfosfatemia durant el tractament amb cinacalcet. Al
principi, cap pacient presentava hipocalcémia mentre que
al final de I'estudi es va detectar en un 20% dels pacients.
La hipocalcemia va ser detectada amb més frequiencia
en els pacients amb MRC estadi 5 (33%), seguits dels
pacients en estadi 3 (21%) i estadi 4 (14%). A I'inici, un

Taula 1. Caracteristiques basals dels pacients inclosos

Sexe, n (%)

Home 20 (49%)
Dona 21(51%)
Edat a I'inici del tractament mitjana (DE), anys 66.02 + 15.14
Estadi renal, n (%)

Estadi 3 14 (34%)

Estadi 4 21(51%)

Estadi 5 6 (15%)

Dosi mitjana de cinacalcet mitjana (DE), mg/setmana 174,15 + 82,49

Tractament concomitant, n (%)

Vitamina D i analegs 22 (54%)
Calcitriol 15 (37%)
Paricalcitol 6 (15%)
Calcifediol 1(2%)

Quelants de fosfat 6 (15%)

Sals de calci 4(10%)
Sevelamer 1(2%)
Lanta carbonat 1(2%)

Suplements de calci 1(2%)

Comorbiditats, n (%)

Hipertensio 38(93%)

Dislipémia 29 (71%)

Altres malalties cardiovasculars 28 (68%)

Malaltia renal i urologica 22 (54%)

Diabetis 13(32%)

Hiperuricémia 13 (32%)

Obesitat 11(27%)

Fumador actiu 8(20%)

Neoplastia activa 4(10%)

Malaltia endocrina 3(7%)

Osteoporosi 2(5%)

Parametres bioquimics, mitjana (DE)

PTH, pg/ml 445,32 + 236,03

Creatinina sérica, mg/dl 2,93+1,12

Taxa de filtracié glomerular,

ml/min/1,73 m? 24,26 + 10,90

Albamina, g/d| 419+0,26

Calci seric, mg/dl 9,76 + 0,71

Fosfor seric, mg/dl 3,83+0,70

Producte calci-fosfat, mg?/dI? 37,32+6,72

DE: desviaci6 estandard

J/ = |

15% dels pacients presentaven hiperfosfatémia. Després
de 12 mesos de tractament, aquest valor va incremen-
tar fins arribar al 39% dels pacients. La hiperfosfatémia
va ser més freqlient en els pacients amb MRC estadi 4
(inicial: 5%; final 43%) i estadi 3 (inicial 7%; final 21%)
mentre que en els pacients amb estadi 5 es va mantenir
constant (67%).

Un 27% dels pacients va discontinuar el tractament
amb cinacalcet abans de I'any si bé un 7% el va reiniciar.
Les raons d'aquesta discontinuitat van ser: hipocalce-
mia 10%, alteracions gastrointestinals i altres intoleran-
cies: 7%; incompliment: 2%; interaccions: 2%; excés
d'efectivitat: 2% i altres causes desconegudes: 2%. A
més, un 10% dels pacients van experimentar efectes ad-
versos durant el tractament que no van provocar aturada
del cinacalcet: dues alteracions gastrointestinals, un es-
pasme muscular, una parestésia i una al-lopécia.
DISCUSSIO

L'HPTS és una complicacié de I'MRC que comenca en
les etapes primerenques de I'MRC i evoluciona a mesura
que hi ha un empitjorament de la funcié renal™. Es carac-
teritza per la presencia cronica de nivells elevats de PTH
que porta a un increment de les fractures Ossies i de les
complicacions cardiovasculars™. Lobjectiu del tractament
de I'HPTS és disminuir els nivells de PTH i mantenir els
valors de calci i fosfat dintre de la normalitat'?, i per aixo
el cinacalcet és una de les opcions terapéutiques?3%. El
cinacalcet és un calcimimetic que incrementa la sensi-
bilitat del CaSR al calci extracel-lular, inhibeix la secrecié
i I'alliberacié de PTH®. Actualment, esta aprovat només
I'ls en pacients en hemodialisi®. Tot i haver demostrat
I'eficacia en pacients sense dialisi, hi ha poca informacio
de com es comporta en la practica clinica.

En aquest estudi, després de 12 mesos de tracta-
ment, es va aconseguir que un 67% dels pacients dis-
minuissin el valor de la PTH en un 30% o superior, amb
una disminucié mitjana d'un 39% del valor de la PTH.
Aguests resultats coincideixen amb els obtinguts en els
estudis clinics?'%, encara que sén inferiors als dels estu-
dis observacionals, que presenten valors de disminucié
mitjana de la PTH del 47% al 68% ''*. Aquestes diferén-
cies podrien ser explicades pel tipus de pacient estudiat,
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per la PTH basal, pel temps de seguiment, per la dosi
de cinacalcet, pel tractament concomitant amb VDA o
guelants de fosfat i per les comorbiditats dels pacients.
Aixi, Chonchol et al.” avalua pacients amb MRC menys
avancada, valor de PTH basal inferior, menys temps de
seguiment mentre que la dosi de cinacalcet era més
gran’. En canvi, els estudis observacionals van evaluar
pacients amb MRC més evolucionada, temps de segui-
ment similars i dosis de cinacalcet lleugerament més
elevades™ 4.

De manera similar a I'estudi de Chonchol et al’, el nos-
tre estudi va mostrar una efectivitat similar en els estadis
de MRC 3 i 4, aconseguint que el 64% dels pacients re-
duissin els valors de PTH en un 30% o més, amb una dis-
minucié del valor mitja de la PTH del 36,5%. Els pacients
en estadi 5 van obtenir resultats superiors perd aques-
ta tendéncia no va resultar estadisticament significativa.
També es va produir una resposta rapida, ja que més de
la meitat dels pacients van aconseguir una disminucio
dels valors de PTH del 30% o superior en els primers tres
mesos amb un valor mitja de reduccié de PTH d'un 28%.
Aquests valors concorden amb la proposta del National
Institute of Clinical Excellence (NICE), que aconsella con-
tinuar el tractament amb cinacalcet només si es produeix
una reduccid dels valors de PTH del 30% en els primers
quatre mesos’®. A més, alguns autors han considerat que
una disminucié important de la PTH en els primers tres
mesos amb dosis relativament baixes de cinacalcet és un
marcador pronostic de bona resposta al farmac'®.

També vam veure millors resultats entre els pacients
que tenien una PTH basal més elevada. Aixi, entre els

pacients amb PTH basal > 300 pg/ml, un 71% van acon-
seguir reduccions de la PTH un 30% o superior amb re-
duccions mitjanes del valor de la PTH d'un 43% als 12
mesos de tractament. En altres estudis observacionals
en pacients no dialitzats, s'observa una reducci6 més
gran del valor de la PTH quan parteixen d'una PTH basal
més elevada, encara que no és possible establir cap re-
lacié lineal™. Resultats no concloents es poden obtenir
dels estudis en hemodialisi’®?5. De tota manera, els resul-
tats obtinguts en el nostre estudi podrien suggerir que el
cinacalcet tindria més efectivitat en els pacients amb va-
lors inicials elevats de PTH, independentment de I'estadi
de MRC en que estiguessin.

En aquest estudi, el tractament amb cinacalcet va
permetre que un 29% dels pacients assolis les recoma-
nacions de nivells de PTH proposades per la guia KDO-
Ql", tots ells amb MRC estadis 4 o 5. Chonchol et al’,
en canvi, va obtenir que un 44% dels pacients complien
aquestes recomanacions, i de manera similar entre els
estadis de MRC 3i47. Un dels factors que afecta de ma-
nera significativa a I’'hora d'assolir el valo PTH recomanat,
és el valor de la PTH basal. En I'estudi de Chonchol et al.’,
el valor mitja de PTH inicial dels pacients en |'estadi 3 va
ser d'uns 180 pg/ml mentre que en el nostre estudi era
de 320 pg/ml, factor que podria explicar la diferencia en
els resultats. La guia KDOQI", en pacients no dialitzats,
és controvertida, especialment en els estadis 3 i 4, ja que
les recomanacions es basen en opinié d'experts?’. Altres
estudis observacionals en pacients no dialitzats tam-
bé han descrit un percentatge moderat en |'assoliment

d'aquestes recomanacions?’.

Taula 2. Variables d’efectivitat als tres i dotze mesos de tractament amb cinacalcet

| Proporcid de pacients amb reduccié de PTH =30% |

Reduccio mitjana de PTH

Resultats globals de I'estudi

3 mesos 54%
p<0,001 (1C95% 37-71)

-28%
p<0,001 (1C95% -40- -16)

12 mesos 67%
p<0,001 (1C95% 50-83)

-39%
p<0,001 (IC95% -49- -29)

Resultats segons PTH basal

3 mesos PTH > 300: 72% PTH > 300: -43
PTH < 300: 17% PTH < 300: +3
12 mesos PTH > 300: 71% PTH > 300: -43
PTH < 300: 58% PTH < 300: -32

IC: Interval de confianga

J/ ° |
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Els nostres resultats també sén comparables als ob-
tinguts en pacients amb hemodialisi'®?5. En hemodialisi,
tot i presentar valors de PTH més elevats i utilitzar dosis
de cinacalcet més grans (42-70 mg/dia), el tractament
amb cinacalcet va permetre que un 63-73% dels pacients
aconseguissin una reduccié del valor de PTH del 30% o
superior amb una reduccié mitjana del valor de la PTH del
30% al 50%. Tanmateix, el nivell d'assoliment de la guia
KDOAQI" va ser més alt que en el nostre estudi'®?®,

Taula 3. Variables d'efectivitat als 12 mesos de tractament amb cinacalcet per estadis
de MRC

Variable Estadi 3 Estadi 4 Estadi 5 Significacio

Proporci6 de
pacients amb
reduccié de PTH
=30%

64% 65% 80% p=0,810

Reduccio mitjana

o PTH -35% -37% -58%

p=0,293

Proporcio de
pacients que
compleixen les
recomanacions
de PTH de la guia
Kpoar*

*Segons estadi de MRC basal
**Segons estadi de MRC als 12 mesos

0% 20% 75% p=0,002

El perfil de seguretat, pero, va ser lleugerament dife-
rent. En hemodialisi, el cinacalcet també produeix hipo-
calcémia pero els valors de fosfor es mantenen o dismi-
nueixen'®?% Tant I'abséencia de funcié renal residual com
la mateixa técnica de I'hemodialisi podrien jugar un paper
important en aquest comportament diferent.

La hipocalcemia associada al tractament amb cinacal-
cet ha estat ampliament descrita tant en pacients en diali-
si com sense dialisi?'*-121625 Sembla que estaria relacio-
nada amb la reduccio¢ dels valors de PTH, els quals, al seu
torn, disminuirien I'alliberacié de calci de I'os en disminuir
el recanvi ossi®. Tanmateix, la hipocalcémia és el punt més
controvertit en I'Us del cinacalcet en pacients no dialitzats.
En I'estudi de Chonchol et al.” es va produir hipocalcémia
en un 62% dels pacients, malgrat que en la gran majoria
va ser asimptomatica’. Com a consequéncia, les autori-
tats sanitaries van denegar la indicacié del cinacalcet en
pacients sense dialisi®. En el nostre estudi, es van produir
un 20% d’episodis d’hipocalcémia, perd només en la mei-
tat dels casos va ser motiu de suspensié del tractament.
Altres estudis de la practica clinica van descriure una va-
riabilitat elevada d'episodis d'hipocalcemia, entre un 8% a

f/ o |

un 70% dels pacients''*. Aquestes variacions podrien ser
explicades per diferencies en la dosi o en el percentatge
d'Us de la vitamina D i analegs i quelants de fosfat. Per
exemple, en aquest estudi, una proporcié més gran de vi-
tamina D i analegs i una proporcié més petita de quelants
de fosfat va ser utilitzada en comparacié amb I'estudi de
Chonchol et al’. Lladherencia del pacient al tractament
concomitant també hi podria influir.

També s’ha descrit un increment dels valors de fos-
fat amb el tractament amb cinacalcet. En pacients amb
estadi de MRC 3 i 4 hi ha una certa funcio renal residual
que, com a consequencia de la disminucié dels valors de
PTH, pot produir un increment en la reabsorcié tubular
de fosfat i, per tant, un increment en els valors serics de
fosfor™28. 'estudi Dialysis Outcomes and Practice Pat-
terns Study (DOPPS) va considerar que valors de PTH>
600 pg/ml, Ca> 10 mg/dl i P> 7 mg/dl s'han associat a
un increment del risc de mortalitat per qualsevol cau-
sa?®. Tanmateix, Palmer et af® només va trobar asso-
ciacié entre la hiperfosfatemia i I'increment del risc de
mortalitat cardiovascular, tant en pacients en dialisi com
sense dialisi. De fet, el risc de mortalitat per qualsevol
causa augmentava un 18% amb cada increment d’ 1mg/
dl en els nivells de fosfor (RR 1,29; IC95% 1,12-1,48) en
pacients sense dialisi, amb una relacié més consistent
quan els nivells de fosfor eren >5,5mg/dI*®. En aquest
estudi, el tractament amb cinacalcet va incrementar el
nombre de pacients amb hiperfosfatemia en un 24%.
Aquest valor va ser més gran que |'observat a |'estudi
de Chonchol et al.” perd no es va poder comparar amb
altres estudis observacionals ja que aqguest estudi era el
primer a avaluar la hiperfosfatemia en la practica clinica.
Part d'aquest resultat es podria explicar pel baix Us de
quelants de fosfat i I'alt percentatge d’'Us del calcitriol
com a tractament concomitant.

En conseqliéncia, alguns autors creuen que el cina-
calcet no s’hauria d'utilitzar en pacients no dialitzats i pre-
fereixen altres alternatives®'. Tanmateix, la terapia estan-
dard amb vitamina D i analegs i quelants de fosfat no esta
exempta de risc. D'una banda, la vitamina D i analegs esti-
mula I'absorcié intestinal de calci i fosfat i incrementen el
risc d’hipercalcemia i d'hiperfosfatémia i, per tant, la calci-
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ficacié vascular. D'altra banda, les sals de calci que actuen
com a guelants de fosfat poden incrementar els nivells de
calci i del producte calci-fosfat®. Finalment, el paricalcitol
ha mostrat una efectivitat similar amb un perfil d'efectes
adversos lleugerament millor que el cinacalcet® perd no
hi ha estudis que comparin |'efectivitat d’aquestes dues
alternatives en aquesta poblacié.

Un altre aspecte controvertit és la possible influéncia
de la vitamina D i analegs en els resultats del cinacalcet.
Tant la vitamina D i analegs com el cinacalcet regulen la
sintesi i alliberacié de la PTH, motiu pel qual la combinacio
de la vitamina D i analegs i el cinacalcet podria millorar el
control de valors elevats de PTH?'. Tanmateix, el cinacal-
cet podria tenir un efecte intrinsec important en la reduc-
ci6 dels valors de PTH. Aixd es podria deduir dels nostres
resultats i d'altres obtinguts en estudis amb pacients en
diadlisi o sense dialisi*'®20. Alguns autors suggereixen que
la vitamina D i analegs s'introdueixen per reduir la hipo-
calcemia produida pel cinacalcet?’ perd d'altres estudis
també mostren una reduccio en les dosis de la vitamina
D i analegs després d'introduir el cinacalcet'®2"25,

En aquest estudi, es va observar un 27% de discon-
tinuacié del cinacalcet, sobretot per reaccions adverses
d'hipocalcemia i d'intolerancia. Aquests resultats sén
lleugerament superiors a d'altres estudis amb pacients
en dialisi o sense dialisi. Tanmateix, el perfil d'efectes ad-
Versos va ser similar als descrits previament?16-25,

Aquest treball presenta les limitacions propies d'un

estudi observacional retrospectiu. Com a conseqteéncia,
s'hi pot haver introduit algun biaix de manera no intencio-
nada. Tanmateix, permet determinar |'efectivitat a la prac-
tica clinica. La validesa externa de |'estudi també pot ser
discutida. Ara bé, els nostres resultats quedarien refor
cats ja que tendencies similars es van obtenir en I'assaig
clinic multicentric de Chonchol et al.” La mida de la mos-
tra va ser reduida, pero és |'estudi observacional publicat
fins ara que inclou un nombre més alt de pacients. També
cal tenir en compte que en aquest estudi només es van
avaluar parametres bioquimics subrogats i no variables
cliniques.
CONCLUSIONS

En la practica clinica, el cinacalcet va mostrar efectivi-
tat per disminuir nivells de PTH en pacients no dialitzats.
Vam observar que produia una resposta rapida i similar als
resultats obtinguts en dialisi. A més, els resultats sugge-
reixen que |'efectivitat del cinacalcet estaria condicionada
pel valor inicial de PTH i no per I'estadi de MRC en qué
esta el malalt. D’altra banda, el cinacalcet va presentar
un perfil de seguretat similar a I'assaig clinic perd amb
valors d’hipocalcémia menys freqlients i les alteracions
electrolitiques es van poder manejar amb el tractament
concomitant. Per tant, el cinacalcet va resultar efectiu i se-
gur en pacients sense dialisi en la practica clinica habitual.

Part de les dades d'aquest treball han estat presentades en format
abstract i poster en el 58é Congreso de la Sociedad Espanola de Farma-

cia Hospitalaria, Octubre 2013, Malaga, Espanya.
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finangadora no ha tingut cap influéncia sobre el dis-
seny d'estudi ni en I'obtencid, analisi i interpretacié de
les dades obtingudes.

Agraiments

Agraim la col-laboracié a les farmacéutiques que
van participar en la intervencié als subjectes objec-
te d'estudi. Estem agraits als/les pacients del Servei
d’Atencié Domiciliaria del CAP Montnegre per accedir
a participar en aquest estudi.

Introduccio

Des de la reforma de |'atencié primaria a Catalun-
ya, els equips d'atencié primaria (EAP) s'encarreguen
de I'atencié a domicili (AtDom) de les persones amb
problemes de salut cronics que no poden desplacar
se al centre (CAP). Els EAP gestionats per I'lnstitut
Catala de la Salut (ICS), que és el principal proveidor
de serveis d'atencié primaria de Catalunya, organit-
zen I'AtDom d'aquestes persones’. La demanda de
I’'AtDom creixera de forma constant ja que la poblacid
gran cada vegada creix més. Entre I'any 2012 i 2020
es calcula que hi haura més de 200.000 persones
més grans de 65 anys a Catalunya i un perfil de mor-
biditat pitjor ja que el nombre de persones que tenen
malalties croniques es duplicara?.La carrega dels pro-
fessionals d'atencié primaria responsables de I'AtDom
és molt elevada. El treball multidisciplinari amb farma-
ceutics facilitaria una bona revisié de la medicacié dels
pacients.

Molts dels pacients adscrits al programa AtDom
sén pacients cronics, complexos i polimedicats. Apro-
ximadament, un 30% de la despesa sanitaria a Ca-
talunya és privada®, per aquesta rad molts d'aquests
pacients tenen doble cobertura i reben medicacié no
controlada pel CAP responsable de I'AtDom. Aquesta
situacié fa que aquests pacients puguin tenir un nom-
bre elevat de problemes relacionats amb els medica-
ments (PRM) amb possibles resultats negatius de la
medicacié (RNM) que requereixen que un farmacéu-
tic la supervisi . Lelevada prevalenga de pacients en
AtDom juntament amb el cost elevat que representa
aguesta atencidé (desplacament al domicili, nombre
elevat de medicaments, ingressos hospitalaris, etc.)
fa pensar que aquesta poblacié té un cost alt per al
sistema sanitari. A Escocia, amb una poblacié similar
a la catalana, el cost de I'AtDom entre 2011 i 2012 va
ser de 350 milions de £.4

Una revisié sistematica assenyalava que la intro-
duccioé d'un farmaceutic com a membre d'un equip
d'atencio al pacient milloraria els resultats relacionats
amb la medicacié i clinics dels pacients®. Una altra
revisié sistematica va mostrar que una intervencio
farmaceutica obtenia resultats favorables en clinica,
seguretat, reduccié d'hospitalitzacions i millora de
|'adheréncia en la gent gran i concloia que era benefi-
ci6és incorporar un farmacéutic en els equips d'atencié
a gent granb.

A Catalunya, els farmaceutics tenim el Programa
de seguiment farmacoterapéutic amb sistemes perso-
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nalitzats de dosificacié que compta amb el vist-i-plau
del Consell de Col-legis Farmaceutics de Catalunya i
del Departament de Salut. Aquesta eina permet ga-
rantir I'Us efectiu i segur dels medicaments i pot ser
un bon sistema per prestar serveis de forma integrada
a la poblacié’.No obstant aixd, desconeixem el possi-
ble impacte de la integracié d'un farmacéutic a I'equip
d’AtDom a Catalunya i el grau de necessitat del Pro-
grama de seguiment farmacoterapéutic amb sistemes
personalitzats de dosificacié per part dels pacients
adscrits al servei dAtDom.

La nostra hipotesi és que la introduccié d'un farma-
ceutic com a col-laborador en I'equip d’AtDom trauria
a la llum un gran nombre de PRM i RNM no detec-
tats a dia d'avui, fet que podria tenir un gran interes
professional alhora que un impacte social molt ele-
vat. Aquesta relacié seria l'inici d'un abordatge mul-
tidisciplinari per vetllar de manera integral pel pacient
cronic domiciliat i garantiria I'Us efectiu i segur dels
medicaments. Lobjectiu d'aquest estudi és elaborar
un sistema d’'abordatge multidisciplinari a pacients
cronics complexos del programa d’AtDom per avaluar
i identificar els problemes relacionats amb els medi-
caments (PRM) i avaluar el grau d'acceptacio de les
intervencions farmaceutiqgues de |'equip dAtDom.
L'objectiu secundari és fer una estimacié de la neces-
sitat d'inclusi¢ dels pacients d/AtDom en el programa
de seguiment farmacoterapéutic amb sistemes perso-
nalitzats de dosificacié (dispositiu de dosificacid per
sonalitzada).

Metodes
Disseny

Estudi prospectiu descriptiu de la col-laboracié del
farmacéutic comunitari en el programa d’atencié do-
miciliaria (AtDom) del CAP Montnegre de |'Institut Ca-
tala de la Salud.

Emplacament i poblacié d’estudi

La poblacié d'estudi estava formada per pacients
inclosos en el programa d’AtDom de dues arees basi-
qgues de salut (ABS Les Corts-Pedralbes i ABS Mont-
negre) del CAP Montnegre (ICS) de la ciutat de Bar-
celona. Aquesta poblacié té una taxa alta de doble

J/ |

cobertura (assistencia publica i privada o mutues) que
comporta un grau alt de duplicitats i interaccions me-
dicamentoses ja que no hi ha constancia a la historia
clinica del CAP dels medicaments de |'assisténcia pri-
vada. Els pacients eren detectats per una infermera
gestora de casos del CAP Montnegre. Lestudi el va
aprovar el Comiteé Etic d'Investigacié de la Idiap, Jordi
Gol i Gurina. Els participants van signar un consenti-
ment informat de participacio.

Per fer I'estudi es va tenir en compte una mostra
de conveniencia. Els criteris d'inclusié eren:

1) Pacients adscrits al programa d'atencié domici-
liaria (AtDom): pacients amb dificultat d'accés al
centre d'atencié primaria (per mobilitat baixa; per
manca d'acompanyant que facilités I'accés al cen-
tre; per preséncia de barreres arquitectoniques;
per nivell de dependéncia que impedia deambular)
i que acceptaven participar en el programa.

2) Pacients cronics complexos que es definien per
queé complien com a minim quatre criteris de fragi-
litat entre els seglients:

- Malaltia cronica avangada amb descompensa-
cions que requerien visites a urgéncies i ingres-
SOs.

- Més grans de 75 anys.

- Polifarmacia (més de cinc medicaments).

- Index d'activitats basiques de la vida diaria de
Barthel inferior o igual a 55.

- Comorbiditat (més de quatre patologies).

- Viure sol.

- Haver patit caigudes i fractures.

- Deteriorament cognitiu amb un test de Pfeiffer
amb cinc o0 més errors.

3) Pacients que acceptaven participar en I'estudi .

Intervencio

Tres farmaceéutiques es van integrar com a
col-laboradores a I'equip dAtDom. Préviament a la
visita al domicili es revisava la historia clinica dels
pacients a visitar perqué la farmacéutica sabés els
problemes de salut. A més, es revisaven els parame-
tres bioldgics principals i els medicaments recollits a
la recepta electronica. A la visita a domicili hi anaven
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un membre de I'equip dAtDom (metgessa o inferme-
ra d’AP) i una farmacéutica. Un cop al domicili I'equip
revisava tota la medicacié del pacient (amb recepta
0 sense). A continuacio, la farmaceutica estudiava el
cas per avaluar i identificar els possibles PRM i el risc
d'aparicio. Per acabar, la farmaceutica feia una pro-
posta d'intervencié relacionada amb els medicaments
que la metgessa revisava per acceptar o rebutjar.
Variables de resultat

Durant la revisio de la historia clinica i la visita al
pacient es recollien les seglients variables:
- Dades sociodemografiques: edat, sexe, estat civil,
convivencia, presencia de cuidador formal o infor-
mal, nivell d'estudis i Us d’'asseguradora de salut
privada.
- Dades cliniques i analitiques: pes, algada, tensio
arterial, creatinina, hemoglobina glicada, filtrat glo-
merular, bilirubina, temps de protrombina, albdmi-
na i potassi.
- Medicaments: tipus, dosi, posologia, durada del
tractament, complexitat, grau de control.
- Qualitat de vida relacionada amb la salut, mitjancant
el questionari EuroQol-5D que té en compte cinc
dimensions de qualitat de vida (mobilitat, autocu-
ra, dolor, ansietat/depressio i activitats de la vida
diaria).
- Ndmero i tipus de PRM detectats
- Numero i tipus d'intervencions proposades i nime-
ro i tipus d'intervencions acceptades.
Analisi

Es va elaborar una estadistica descriptiva. Per mi-
tja de tests de tendencia central i freqlentistes es
va fer una analisi descriptiva de les caracteristiques
de la mostra i de la prevalenca de PRM detectats,
d'intervencions suggerides, del grau d'acceptacié de
les intervencions suggerides per les farmaceéutiques
i del grau de recomanacié d'inclusié al programa de
seguiment farmacoterapéutic amb dispositius de dis-
pensacié personalitzada (DDP) per part de farmacéuti-
ques i metgesses.
Resultats

Es van identificar un total de 58 pacients, 50

Taula 1. Caracteristiques sociodemografiques i cliniques de la mostra

Mitjana o N % o ES
Edat 86,3 11
Génere Dones 25 50
Estat civil Solter 1 2
Casat 23 46
Separat/Divorciat 3 6
Vidu 23 46
Nivell d'estudis Sense estudis 1 2
Estudis primaris 28 56
Estudis secundaris 15 30
Estudis universitaris 6 12
Convivencia Viu sol 47 94
Cuidador Noenté 2 4
Familiar 44 88
Persona contractada 4 8
Formacié del cuidador  Amb formacio 5 10
Matua Amb mdtua 29 58
Malaltia Infart 6 12,0
Malaltia coronaria 26 52,0
Insuficiencia coronaria 21 42,0
Malaltia vascular periférica 9 18,0
Malaltia cerebrovascular 13 26,0
Aritmia 3 6,0
Demencia 9 18,0
MPOC 5 10,0
Malaltia del teixit connectiu 1 20
Ulcera péptica 1 2,0
Diabetis mellitus " 22,0
Hemiplegia 3 6,0
Malaltia renal moderada-greu 18 36,0
Diabetis  amb  afectacié 6 12,0
d’organs diana
Tumor sense metastasi 6 12,0
Leucemia 1 2,0
Tumor solid 4 8,0
HTA 32 64,0
Qualitat de vida rela- 0,38 0,05
cionada amb la salut
mitjana (EQ-5D)
Tensi¢ arterial sistolica® <120 18 41,9
(120-130] " 25,6
(130-<140] 7 16,3
>140 7 16,3
Tensié arterial dias- <50 mmHg 0 0
tolica”
50-90 mmHg 40 88,9
>90 mmHg 5 11
Filtrat glomerulars =60 25 54,4
30-59 19 413
15-29 2 44

&N=42; "N=46 pacients; SN=45 pacients
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Taula 2. Tractaments farmacologics a la mostra i problemes
relacionats amb el medicament detectats

dels quals van acceptar participar i van ser inclosos

a l'estudi. Les caracteristiques sociodemografiques

N % S .
’ i cliniques dels pacients les presenta la taula 1. Es
Grup terapéutic Antiulcerosos 3 8.3 tracta d'una mostra d'edat avancada (86,3 anys) amb
Diurétics i/o estalviadors de 38 81 representacié igual d’homes i dones. La majoria dels
potassi . ) ) ) )
pacients eren casats o vidus, amb estudis primaris o
Antitrombotics 35 75 o . ; .
secundaris i vivien sols. Gairebé la totalitat de la mos-
Ansiolitics i hipnotics 27 58 . . oy . .,
tra tenia un cuidador, majoritariament sense formacio.
Analgesics 2 55 Gairebé el 60% de la mostra tenia una mutua.
Anticolesterolemics 20 43 Pel que fa a la afectacio clinica, la majoria de pa-
Antidepressius 18 38 cients presentava comorbiditats, amb hipertensié ar
Antagonistes de I'angiotensina 16 34 terial, malaltia coronaria, insuficiéncia cardiaca i malal-
Dopaminergics 15 32 X X r
Taula 3. Intervencions proposades per I'equip de farmaceutiques
Antipsicotics 1 30 i intervencions acceptades per I'equip AtDom
Adrenergics 13 28 Tipus d'intervencié Proposades Acceptades
Blocadors selectius 13 28 N % N % de les
- proposades
iECA 1" 23
Vasodilatadors 1 23 Control de I'evoluci6 d’un parametre 63 441 55 87,3
Hipogluceminats orals 10 21 Ajust de dosi o retirada de medicament 59 4,3 39 66,1
Tractament del glaucoma 10 2,1 - —
Canvi en el principi actiu " 11 6 54,6
Altres 88 18,8
Educacit del pacient 2 14 2 100
Total 469 100
Tipus de PRM Instauraci6 d’un tractament nou 7 49 5 A
Interaccio farmacologica 107 42,0 Altres 1 0,7 1 100
Probabilitat d'efectes adversos 51 20,0 Total 53 100 108 75,5
Dosis, pauta i/o durada no ade- 36 141
quada Proposta d'incloure el pacient al DDP 36 72% 36 100%
Altres problemes de salut que 18 71
afecten el tractament
No adheréncia al tractament 9 35 tia renal com a condicions més freqlents. Pel que fa a
Problema de salut poc tractat 9 35 la salut, la qualitat de vida era molt baixa (mitjana 0,38)
Administracio erronia del me- 3 31 i dos tercos de la mostra presentaven valors elevats
dicament . .
de tensié arterial.
Medicament innecessari ! 27 Els pacients prenien una mitjana de 9,4 farmacs,
Caracteristiques personals 3 1.2 amb un maxim de 18 farmacs per pacient (taula 2).
Contraindicaci6 3 12 Els grups terapéutics principals eren els farmacs an-
Errors en la dispensacio 2 08 tiulcerosos, els diliretics i els antitrombdtics. La tau-
la 2 mostra els PRM detectats a la mostra. Es van
Conservaci6 inadequada ! 04 detectar un total de 255 PRM (cinc PRM per pacient
Duplicitat L 04 de mitjana). Els problemes més freqiient estaven re-
Total 255 100 lacionats amb problemes d’interacci¢ farmacologica,
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efectes secundaris i inadequacié de la dosi, pauta i/o
durada del tractament.

Es van proposar un total de 143 intervencions (2.9
intervencions per pacients de mitjana). Les interven-
cions farmacéutiques més freqients (taula 3) incloien
el monitoratge actiu de la metgessa i/o infermera,
I'ajust de dosi o la retirada d'un medicament i el can-
vi en un principi actiu. El 76% de les intervencions
proposades van ser acceptades per I'equip dAtDom,
amb el canvi d'un principi actiu el
tipus com a intervencid menys
acceptada amb un 55% dels ca-
sos. En el 72% dels pacients, la
farmacéutica i els membres de
I'equip AtDom van considerar
gue el pacient es beneficiaria de
ser inclos en el programa de se-
guiment farmacoterapéutic amb
DDP
Discussio

Els resultats d'aquest estudi
mostren que els pacients AtDom
sén pacients amb una taxa alta
de polimedicacié i una preva-
lenca elevada de problemes re-
lacionats amb aquesta, i també
pacients potencials de ser inclo-
sos al programa de seguiment farmacoterapeutic amb
DDP Una gran proporci6 de les intervencions que van
suggerir les farmaceutiques, les van acceptar les met-
gesses i les infermeres de I'equip d’AtDom, dada que
mostra la pertinenca de la inclusié d'un farmaceutic a
I'equip d'atencié als pacients dAtDom.

Altres estudis duts a terme en poblacié geriatrica
han mostrat una prevalenca de PRM d’entre 2,51 8,9
per pacient®'0, 'elevat nombre de PRM per pacient de-
tectats en aquest estudi pot ser degut al fet que la po-
blaci6 AtDom és una poblacié envellida que presenta
una més gran complexitat (comorbiditat, polifarmacia,
etc.). El treball col-laboratiu amb integracié del farma-
céutic en l'atencié a pacients geriatrics o complexos
comporta una millora de la seguretat i I'adheréncia i

‘ ‘ A Catalunya,

s’han proposat una
série d’estratégies
per facilitar la
col-laboracio entre
professionals
meédics i
farmaceéutics que
s’haurien de
tenir en compte si
volem potenciar la
incorporacio dels
farmacéutics als

equips d’AtDom , ,

una reduccié en les hospitalitzacions®". La poblacié
d’AtDom té unes caracteristiques molt concretes que
limiten I'extrapolacié d'aquests resultats. No obstant
aixd, les dades de l'estudi indiquen que, tot i que
aguests pacients reben un control estricte d'un equip
de metgesses i infermeres dels serveis d'atencio
primaria, la integracié d'una farmaceutica a |'equip
d'atencié domiciliaria permetria identificar un nombre
elevat de PRM. Les farmaceutiques van suggerir gai-
rebé tres intervencions per pa-
cient i l'acceptacié de les inter
vencions va ser alta. S'hauria de
fer un assaig controlat prospec-
tiu per avaluar I'impacte a llarg
termini d'aquesta intervencio
multidisciplinaria. Aquest estudi
hauria de tenir en compte que
I'impacte d'aquesta intervencio
col-laborativa sobre la farmaco-
terapia dificilment es podra tra-
duir en una millora de la quali-
tat de vida dels pacients ja que
la majoria tenen una morbiditat
alta. En consequeéncia, s'haurien
de tenir en compte mesures de
mortalitat, de parametres clinics
dels pacients i de reducci6 en el
Us de serveis (p.ex. hospitalitzacid).

Previament, seria aconsellable fer un estudi pre-
clinic que permetés detectar, mitjancant la revisio de
la literatura i la utilitzacié de técniques qualitatives,
les barreres principals per incorporar el farmacéutic
en aquests equips i les millors estrategies per garan-
tir la integracié del farmacéutic i la continuitat en el
servei. Hi ha una serie de barreres a la col-laboracié
metge-farmacéutic que podrien limitar la instauracié
d'un servei d'aqguest tipus i que s'haurien de tenir
en compte si es vol implantar aguest model de tre-
ball a la practica real. La percepci6o d'utilitat de la
col-laboracié, l'interes del director del CAP perque
s'implanti aquest servei. 'actitud de metges, infer
mers i farmacéutics i factors legals i geografics po-

J/ 7 |


http://p.ex

BEQUES COL-LEGIALS

irc. Farm. 2015 vol. 73 nim. 4 /

den condicionar I'exit d'un servei com aquest'?. A Ca-
talunya, s'han proposat una serie d'estrategies per
facilitar la col-laboracié entre professionals médics i
farmaceutics': fer Us de |'evidéncia cientifica per mi-
llorar I'actitud dels professionals sanitaris, dur a ter-
me reunions peridodigues, consensuar horaris com-
patibles de tots els professionals, definir els rols de
cada grup professional amb claredat, facilitar temps
lliure per a la coordinaci6 amb els equips externs,
nomenar referents que dinamitzin la col-laboracié i
establir canals de comunicacié normalitzats. Aques-
tes estratégies s'haurien de tenir en compte si vo-
lem potenciar la incorporacié dels farmacéutics als
equips dAtDom.

Els resultats d'aquest estudi s'han d'interpretar te-
nint en compte les limitacions seglents. Lestudi es
va enfocar com un assaig prospectiu pre-post, motiu
pel qual no comptava amb un grup control. El periode
de seguiment va ser curt i per tant no es va avaluar el
possible impacte clinic de les intervencions suggeri-
des. A causa de la gravetat i I'elevada discapacitat que
presenten aquests pacients, I'escala EuroQol no és

una bona eina per avaluar la qualitat de vida relaciona-
da amb la salut. No obstant aix0, els resultats sén una
primera aproximacio a la situacio actual dels pacients
AtDom amb relacié a la farmacoterapia i proporcionen
informacié rellevant per dissenyar futures interven-
cions multidisciplinaries.
Conclusions

D'acord amb els resultats presentats, podem afir
mar que els pacients AtDom sén pacients amb malal-
ties croniques i polimedicats en qué la prevalenca de
problemes relacionats amb la medicacié és molt ele-
vada. Tot i que aquests pacients estan sota el control
estricte d'un equip de metgesses i infermeres dels
serveis d'atencié primaria, la integracié d'una farma-
céutica a l'equip d'atencié domiciliaria va permetre
identificar un nombre alt de problemes relacionats
amb la medicacié. Una gran proporcié de les inter
vencions suggerides per les farmacéutiques van ser
acceptades per les metgesses i farmacéutiques de
I'equip dAtDom fet que suggereix que els pacients
d’AtDom es beneficiarien de la inclusié d'un farmaceéu-
tic en I'equip.
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Ens trobem davant d'un moment critic de la gestié
dels recursos sanitaris i entre els més afectats estan els
recursos econdmics destinats a la farmacoterapia dels
pacients. Per aquest motiu, optimitzar la farmacoterapia
ha passat de ser una expressio retorica a un concepte
que és urgent aproximar a la practica assistencial. Tal
com ha plantejat la ROYAL PHARMACEUTICAL SOCIE-
TY', I'optimitzacié de la farmacoterapia representa un
canvi de paradigma cap a un enfocament holistic, cen-
trat en el pacient, a partir d'un més gran nivell de pro-
fessionalitat i de col-laboracié entre professionals i pa-
cients, amb la finalitat d'aconseguir la millor “inversi¢”
en I'Us de medicaments, en tots els ambits. Aquesta
perspectiva incorpora la gestié economica dels medica-
ments com a recurs sanitari alhora que es centra en el
pacient ja que déna més importancia a les experiéncies
d'aquest. Al mateix temps, es fa imprescindible la presa
de decisions compartides per millorar els resultats en
salut de la practica habitual vinculada a I'Us de medica-
ments.

En aquest ordre d'idees, creiem que l'enfoc de
I"'optimitzacioé de la farmacoterapia amplia I'horitzé as-
sistencial alhora que inclou processos clinics desen-
volupats des de la década dels noranta per obtenir el
maxim benefici dels medicaments: el seguiment farma-
coterapeutic? i les novetats que ha incorporat posterior
ment el Medication Therapy Management:. En aquest
sentit, la practica del seguiment farmacoterapéutic s'ha
nodrit d'aquests dos conceptes | demostra els avencos

per adaptar-se a les condicions socioecondmiques reals
dels pacients i de les farmacies comunitaries.*56

Es prioritari oferir una assisténcia que resolgui les ne-
cessitats farmacoterapeutiques dels pacients polimedi-
cats, pero al mateix temps és indispensable trencar la
barrera que genera la falta de sistemes de retribucié de
practiques assistencials emergents. De fet, és notable
la paralisi professional que produeix la tensié entre la
visible necessitat d’oferir aquests serveis clinics cogni-
tius i la falta de remuneracié. Fins i tot aquesta proble-
matica I'aguditza el fet que aquests serveis cognitius
requereixen la inversié de recursos especialitzats en un
moment econdmic tan critic pel col-lectiu farmaceutic.

Sén moltes les iniciatives professionals per fer de
I"optimitzacié de la farmacoterapia un practica habitual,
perd no s'escapen de la problematica socioecondmi-
ca que travessa el sector, i les experiéncies que pros-
peren, limitades en el temps, sén aquelles de I'ambit
academic o les que tenen a veure més amb esforcos
vocacionals i sensibilitats particulars, que amb estrate-
gies a llarg termini.

Al marge de les situacions personals i del sector
farmaceutic, els pacients haurien de rebre serveis pro-
fessionals i no estar exposats a |'elevada morbiditat i
mortalitat relacionada amb els medicaments. Per tant,
hem de trobar vies per trencar aquestes barreres i pro-
piciar una analisi dels resultats de les experiéncies que
es duen a terme, per donarlos continuitat i que no es
converteixin en programes limitats en el temps.

J/ ° |
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Es per aixd que amb aquesta investigacié volem
contribuir a aquesta tasca, ja que pretenem avaluar els
quatre anys de resultats després de la implantacié de
la unitat d'optimitzacié de la farmacoterapia (UOF) en
una poblacié catalana’® i la estandarditzacié dels serveis
clinics i cognitius que brindem en una farmacia comu-
nitaria®. De fet, és indispensable obtenir una informacié
objectiva referent a una experiencia local que respon a
la necessitat de generar evidencia clinica i economica
d'una practica real desenvolupada en el nostre entorn.

Malgrat que sembli que els resultats obtinguts en
una sola farmacia puguin ser insuficients, considerem
rellevant descriure aquesta experiéncia particular per-
que és necessari saber quant costen els serveis cogni-
tius que oferim un cop implantats, per poder saber amb
més precisié quant es podria cobrar. En aquest sentit
i des del punt de vista de les tecnologies sanitaries,
representa un avantatge avaluar una practica ja instau-
rada. Aquest projecte es fonamenta en els pacients cro-
nics polimedicats i incorpora el farmaceutic en el grup
de professionals que els atén directament a la seva co-
munitat.

OBJECTIUS
Els objectius d'aquest treball van ser descriure els

resultats del seguiment farmacoterapeutic dels pa-
cients atesos i fer 'avaluacié de variables d'impacte,
com els costos comparats, amb relacié a l'alternativa
d'altres serveis clinics de la cartera de serveis de la uni-
tat d'optimitzacié de la farmacoterapia d'una farmacia
comunitaria de Granollers, a la provincia de Barcelona.
METODOLOGIA

La poblacié correspon als pacients atesos per Oli-
vet Farmacia des del 2011 dels quals comptem amb la
documentacio clinica pertinent. S'exclouen aquells pa-
cients dels quals no hi ha registres complets per fer
I'analisi de la informacié.

Estudiem de manera retrospectiva i prospectiva, dos
grups de pacients atesos a la unitat d'optimitzacié de la
farmacoterapia. El grup intervencié el formaven pacients
en els quals s’havia fet i es continua fent seguiment
farmacoterapéeutic i el grup control el van constituir pa-
cients que rebien altres serveis clinics de la cartera de
serveis assistencials que ofereix Olivet Farmacia.

En els dos grups vam mesurar el consum de medica-
ments de la farmacia i les variables economiques deriva-
des de la prestacié de serveis. En el grup intervencié es
van detectar variables relacionades amb el seguiment
farmacoterapéutic a partir de la historia farmacotera-

Figura 1. Moduls del software adaptats al registre de la informacio obtinguda en el treball de recerca
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péutica i la mesura es va fer per mitja d'analisis directes
del farmaceéutic. En el grup control, les variables sén les
obtingudes segons el servei que I'usuari va rebre.

Per fer la recollida de dades referides a consum de
medicaments del pacient al llarg del procés assistencial
que inclou: numero i temps del personal, consum de
material fungible i consum de farmacs, amb especifica-

Figura 2. Exemple de registre de les entrades d’'informacio

ohtingut amb un pacient a través dels moduls del software
Medicines Optimisation Software —-MOS

ci6 de quantitat i unitat de mesura. Com una de les va-
riables cliniques, hem utilitzat I'index de Charlson' com
a indicador de la comorbiditat ja que aquest acumula la
puntuacié de comorbiditat d'un episodi i entre episodis
d'un mateix individu. La informacié relativa a la quali-
tat de vida dels pacients, la varem obtenir mitjangant
I'aplicacié del qUestionari Euroquol'. Aquest test el far-

maceutic el va passar als pacients que estaven en el
procés assistencial. En el grup intervencié, tant la infor
macié de I'Us de medicaments com la relacionada amb
la qualitat de vida associada a la salut, la varem recollir
durant el seguiment farmacoterapeutic, a través de la
practica diaria establerta per a aquesta activitat.

Tota la informacié clinica i d'activitat la varem regis-

Figura 3. Piramide poblacional dels pacients inclosos en I'estudi

amb relacio a la piramide poblacional de Granollers (Barcelona)
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trar, processar i analitzar mitjancant I'Us del software
Medicines Optimisation Software — MOS- Versio 0.9.
desenvolupada per Diaz-Caneja Consultores (Barcelo-
na)'?, que és un software online (Software-As-A-Service)
que doéna suport a la tasca assistencial del farmaceutic,
independentment de I'entorn del pacient. A continuacié
il-lustrem els moduls esmentats.

A la unitat d'optimitzacié de la farmacoterapia tenim
el consentiment informat dels pacients entrevistats.
Quan es tracta només de trobades, el consentiment in-
format queda incorporat al document signat d’alta com
a client de la farmacia, aguests constitueixen la base de
registre de dades personals declarat a ’'Agencia Espan-
yola de Proteccié de Dades.

RESULTATS I DISCUSSIO

En el periode d'estudi la unitat d'optimitzacié de
la farmacoterapia va atendre 252 pacients. Del total
d'aquests, 245 soén actius i 6 van morir abans de juliol
del 2015.

Entre els pacients atesos, |'edat va ser variable. La
mitjana se situa en 65.78 anys amb una desviacio es-
tandard de £20,09. El grup d'edat amb més nombre de
pacients va ser el de 80 a 84 anys amb 42. Pel que fa
al génere de la poblacid, es va distribuir entre 176 (un

TEN
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Taula 1. Distribucio de les malalties diagnosticades en la poblacio d’estudi

Taula 2. Distribucié de I'index de comorbiditat

Malaltia (CIE-10) Pacients % Edat (mitjana)

110 Hipertensio essencial (primaria) 27 10,71% 80,1

EN Diabetis mellitus 23 9,13% 83,7
no insulinodependent

F41.9  Trastorn d'ansietat, 22 8,73% 72,3
no especificat

F51.0  Insomni no organic 12 4,76% 68,3

F32 Episodi depressiu n 4,37% 47,3

1119 Malaltia cardiaca 9 357% 86,0
hipertensiva

120 Angina de pit 8 317% 79,0

N18 Insuficiéncia renal cronica 8 3,17% 75,5

J44.9  Malaltia pulmonar obstructiva 7 2,78% 69,5
cronica, no especificada

R45.0 Nerviosisme 7 2,78% 54,0
Altres 18 46,83% 83,0
Total 252 100,00%

69,83%) dones i 76 homes (un 30,16%). A continuacio

igura 4. Distribucio de les malalties
diagnosticades en la poblacié d'estudi

9%

e

B 120 Angina de pit
. E11 Diabetis mellitus no insulinodepender

. 110 Hipertencid essencial (primaria)
N18 Insuficiencia renal cronica
F41.9 Trastorn d'ansietat, no especificat [l J44.9 Malaltia pulmonar obstructiva cronica
B R45.0 Nerviosisme

R45.0 Altres

F51.0 Insomni no organic
[l 732 Episodi depressiu
|1 111.9 Malaltia cardiaca hipertensiva

mostrem la piramide poblacional dels pacients inclosos
en I'estudi amb relacio a la piramide poblacional de Gra-
nollers.

Pel que fa a la raca dels pacients atesos predomi-

TN

de Charlson (ICC) en la poblacio d’estudi

IC Charlson ":)i:z‘z: t % Iccp:: :[ii::‘a‘ %

0 50 19,76% 231 94,04%
1-2 76 30,04% 15 5,96%
3-4 96 38,34%

40 més 30 11,86%

na el grup blanc/caucasic (240, un 95,24%), seguit
del grup hispa/llati (6, un 2,38%) i després de pacients
arabs (4, un 59%) i finalment de pacients de raga ne-
gra/afroamericans (2, un 0,79%). En relaci¢ a |'estat ci-
vil predominen els pacients casats (111, un 44,05%),
seguits dels pacients vidus (61, un 24,21%). Hi ha un
grup de pacients en els quals no va ser possible defi-
nir I'estat civil (30, un 11,90%). Lescolaritat més fre-
glent va ser els estudis primaris (76, un 30,16%),
seguits dels pacients amb educacié secundaria (48,
un 19,05%). Com en la variable anterior, també hi va
haver un grup de pacients en els quals no es va poder
definir I'escolaritat (32 un 12,70%). Pel que fa a la re-
lacié laboral, predominaven els pacients jubilats (141,
un 55,95%).

En I'estudi destaca de manera notable la malaltia
cardiovascular, seguida dels trastorns de I'anim. Les al-
tres dues entitats rellevants en la classificacié de les
malalties més frequents van ser la insuficiéncia renal
cronica i la malaltia pulmonar obstructiva cronica. De
mitjana, els pacients van tenir 6,42 problemes de salut
amb una desviaci¢ estandard de 6,07

Les principals malalties diagnosticades en la pobla-
ci6 d’estudi van ser:

Si analitzem la quantitat de pacients en funcié de
I'index de comorbiditat de Charlson (ICC) observem
qgue n'hi ha molt pocs amb diagndstics amb ponderacié
de comorbiditat.

No obstant aixd, un cop ajustat I'index de Charlson
per edat, observem un valor alt a causa de |'elevada
edat de la poblacié de I'estudi, sobretot en I'index a par
tir de valors de 3.

Per avaluar les variables d'impacte del seguiment
farmacoterapéutic varem dissenyar un model de mesu-
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rament de costos adaptat a les activitats assistencials
a la farmacia comunitaria. Per fer una estimacio dels
costos directes tangibles de la unitat d'optimitzacié de
la farmacoterapia per mitja del metode ABC (Activity-
Based Costing) varem identificar i valorar cada un dels
components dels costos generats pel desenvolupar el
procés assistencial.

En tots els processos assistencials als pacients, a

Taula 3. Llista dels processos assistencials amb els costos

directes tangibles de la unitat d'optimitzacié de la farmacoterapia

Procés Visites % Temps % min/ Cost % €/
visita visita

73421 911801€ 3209% 2386€

PO1 SFT 123
- Primera

visita

P02 SFT 980
- Visita de

control

PO3 SFT - 13
Consulta
telefonica

Segui-

ment

P04 Pla 75
de medi-

cacié

P05 Visita 7
domici-

liaria

P06 Indi- 982
cadors de

risc

PO10 15
Nutricio
PO11VIH 2
P012 SPD 26

P0O13 55
Derivacio

PO14 15
Cam-

panya

sanitaria

P0O15 Car- 37
diorisc

PO17 49
Chro-

noPharm

PO18 2
Estudi

d'apnea

del son

PO19 20
Consulta

- Infor-

macio de
Medica-

ments

P020 Dis- 2
pensacio
UOF

P021 6
Indicacié

farma-

ceutica

UOF

TOTAL 3009 1 86921 1

2403% 28038  32,26%

32571% 27935 3214% 56959 9.07233€ 3193% 1850€

0,43% 125 014% 19375 4054€ 0,14%  628€

249% 1706  1,96% 22747 55384€ 195%  738¢€

0,23% 260 030% 37143 8525€ 030% 1218¢€

3264% 23108 2659% 23532 7.64415€ 2691% 7,78¢€

0,50% 575 066% 38333 18760€ 066% 1251€

007% 60
0,86% 565
1,83% 984

007% 30,000
065% 21,731
113% 17,891

3591¢€
184,94€
321,16 €

013% 1796€
065% 7,11€
113%  584¢€

0,50% 345 040% 23000 11203€ 039% 747¢€

1,23% 1410  162% 38108 46522€ 164% 1257€

1,63% 1270 146% 25918 41365€ 146%  844€

0,07% 60 007% 30000 1971€ 007%  986€

0,66% 330 038% 16500 107,80€ 038%  539€

0,07% 40 005% 20000 1294€ 005% 647€

0,20% 10 013% 18333 358€ 013% 598€

512,990 28.410,98¢ 1 17559 €

cada activitat li varem associar diferents elements de
costos en funcio de diferents criteris d'imputacio (uni-
taris, temporals o percentuals). El cost total de cada
activitat per cada procés de cada pacient és la suma
total d'aquests elements de costos multiplicats per les
unitats requerides d'imputacié de costos. Els costos es
van considerar segons dos components:

1. Intrinsecs associats a l'activitat clinica (CAC).
Son els costos directament atribuibles a I'activitat
clinica feta pel personal facultatiu.

2. Associats a la unitat d’optimitzacié de la farma-
coterapia (CAU). Com que la UOF funciona dintre
d'una farmacia comunitaria, aquesta UOF ha de ser
particip de les despeses totals de la farmacia en ser
un cost d'oportunitat I'existéncia de la UOF. La UOF
representa la part aliquota dels costos en funcié del
percentatge de superficie ocupada per la UOF en re-
lacié a la superficie total del local.

Un cop definit el model de costos resultant d'aquesta
investigacio, en I'aplicacié del métode ABC varem veure
que es requereix una inversio inicial de 2.317,64€ | que
la UOF ha representat un cost directe tangible total de
28.410,95€ durant 4 anys, és a dir, aproximadament
7.102,74€ anuals. El cost mitja assumit per la UOF per
pacient va ser de 226,30€ (+237,45€) pel grup inter-
vencio i de 36,74€ (+46,90€) pel grup control.

Per valorar I'impacte varem obtenir la relacié entre
els processos assistencials i els costos segons el grup
de malalties amb més prevalenca detectades en els pa-
cients atesos i classificades al capitol corresponent del
CIE-10.

En interpretar aguests resultats s'observa que la
majoria de pacients amb major comorbiditat son els
gue van a rebre processos assistencials directament re-
lacionats amb la complexitat de la seva malaltia. A més,
van necessitar diferents mesures d'indicadors de risc
com la presa de la pressié arterial, que acostuma a ser
el més frequents en tots els grups.

En ser un estudi que prové de la practica clinica
habitual, analitzar les dades del grup control i del grup
intervencio presenta moltes dificultats amb les caracte-
ristiques que requereix una avaluacié econdomica a I'Us.

TN
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Taula 4. Llista dels processos assistencials amb els costos directes tangibles de la Unitat d'Optimitzaci6 de la Farmacoterapia per CIE-10

Procés Visites % Temps % min / visita Cost % €/ visita
I Neoplasties

PO1 SFT - Primera visita 12 35,29% 355 51,83% 29,58 €110,71 51,94% €923
P013 Derivacio 1 29,41% 15 2,19% 15,00 €4,93 2,25% €4,93
P02 SFT - Visita de control 17 50,00% 270 39,42% 15,88 €82,44 39,03% €4,85
P06 Indicadors de risc 4 11,76% 45 6,57% 11,25 €14,82 6,77% €3,70
IV Malalties endocrines, nutricionals i metaboliques

PO1 SFT - Primera visita 3 21,98% 1210 35,84% 39,03 € 386,74 35,15% €12,48
P017 ChronoPharm 4 2,84% 40 1,18% 10,00 €12,83 1.17% €321
P02 SFT - Visita de control 34 24,11% 880 26,06% 25,88 € 286,55 26,04% €843
P04 Pla de Medicacid 4 2,84% 75 2,22% 18,75 €24,03 2,18% €6,01
P06 Indicadors de risc 68 48,23% "N 34,69% 17,22 €389,93 35,45% €573
IX Malalties del sistema circulatori

P01 SFT - Primera visita 53 23,66% 1895 27,58% 35,75 €590,11 27,02% €11,13
P012 SPD 6 2,68% 220 3,20% 36,67 €67,79 3,10% €11,30
P013 Derivacio 5 2,23% 70 1,02% 14,00 €22,18 1,02% €444
P015 Cardiorisc 14 6,25% 580 8,44% 41,43 €180,80 8,28% €12,91
P017 ChronoPharm 8 3,57% 220 3,20% 27,50 €69,44 3,18% €8,68
P019 Consulta Informacié de Medicaments 1 0,45% 15 0,22% 15,00 €4,80 0,22% €4,80
P02 SFT - Visita de control 61 21,24% 1980 28,81% 32,46 €637,74 29,21% €10,45
P03 SFT - Consulta telefonica Seguiment 1 0,45% 10 0,15% 10,00 €329 0,15% €329
P04 Pla de Medicacid 20 8,93% 445 6,48% 22,25 €141,84 6,50% €7,09
P05 Visita Domiciliaria 4 1,79% 140 2,04% 35,00 € 44,36 2,03% €11,09
P06 Indicadors de risc 51 22,17% 1297 18,87% 25,43 €421,07 19,28% £8,26
V Trastorns mentals i del comportament

P01 SFT - Primera visita 42 27,82% 1545 37,31% 36,79 € 486,62 37,02% €11,59
P010 Nutrici6 2 1,32% 50 1.21% 25,00 €15,76 1,20% €788
P013 Derivacio 4 2,65% 45 1,09% 11,25 € 14,65 1.11% € 3,66
P014 Campanya sanitaria 2 1,32% 30 0,72% 15,00 €9,86 0,75% €4,93
P015 Cardiorisc 2 1,32% 60 1,45% 30,00 £18,84 1,43% €9,42
P017 ChronoPharm 6 3,97% 130 3,14% 21,67 €40,07 3,05% €6,68
P019 Consulta Informacié de Medicaments 4 2,65% 60 1,45% 15,00 €19,49 1,48% €487
P02 SFT - Visita de control 49 32,45% 1383 33,40% 28,22 €438,24 33,35% £8,94
P04 Pla de Medicacié 5 3,31% 90 2,17% 18,00 € 28,53 2,17% €571
P06 Indicadors de risc 35 23,18% 748 18,06% 21,37 €242,27 18,43% €6,92
VI Malalties del sistema nervids

PO1 SFT - Primera visita 14 48,27% 670 60,03% 47,86 €215,75 60,03% €15,41
P013 Derivacio 1 3,45% 50 4,48% 50,00 €16,43 4,57% €16,43
P02 SFT - Visita de control 9 31,03% 275 24,64% 30,56 € 88,46 24,61% €983
P06 | Indicadors de risc 4 13,79% 1 9,95% 21,75 € 35,66 9,92% €891
P03 SFT - Consulta telefonica Seguiment 1 3,45% 10 0,90% 10,00 €3,08 0,86% €3,08
X Malalties del sistema respiratori

PO1 SFT - Primera visita 34 16,04% 1316 22,15% 38,71 € 415,82 22,20% €12,23
P010 Nutricio 3 1,42% 90 1,51% 30,00 €28,08 1,50% €9,36
P013 Derivacio 6 2,83% 90 1,51% 15,00 €29,44 1,57% €4,91
P017 ChronoPharm 8 3,77% 160 2,69% 20,00 €49,32 2,63% £€6,17
P019 Consulta Informacié de Medicaments 1 0,47% 15 0,25% 15,00 €493 0,26% €493
P02 SFT - Visita de control 68 32,08% 1934 32,54% 28,44 € 608,23 32,48% €894
P06 Indicadors de risc 92 43,40% 2337 39,33% 25,40 €737,16 39,36% £8,01
XI Malalties del sistema respiratori

PO1 SFT - Primera visita 18 27,21% 940 43,66% 52,22 €298,10 43,09% € 16,56
PO10 Nutricié 6 9,09% 255 11,84% 42,50 € 83,60 12,08% €13,93
P013 Derivacio 2 3,03% 25 1,16% 12,50 €8,08 1,17% €4,04
P019 Consulta Informacioé de Medicaments 2 3,03% 50 2,32% 25,00 €15,41 2,23% €7,70
P02 SFT - Visita de control 14 21,21% 297 13,79% 21,21 €97,03 14,03% €6,93
P03 SFT - Consulta telefonica Seguiment 1 1,52% 10 0,46% 10,00 €320 0,46% €320
P04 Pla de Medicacié 1 1,52% 20 0,93% 20,00 €6,16 0,89% €6,16
P06 Indicadors de risc 22 33,33% 556 25,82% 25,27 €180,21 26,05% €8,19
XV Simptomes, signes i troballes anormals cliniques i de laboratori, no classificats en una altra part

PO1 SFT - Primera visita 28 13,27% 865 14,47% 30,89 €272,67 14,40% €974
P015 Cardiorisc 5 2,371% 220 3,68% 44,00 £68,49 3,62% €13,70
P017 ChronoPharm 7 3,32% 185 3,09% 26,43 € 58,56 3,09% €837
P02 SFT - Visita de control 118 55,93% 3395 56,77% 28,77 €1.076,49 56,85% £€9,12
P021 Indicaci6 farmacéutica UOF 1 0,47% 10 0,17% 10,00 €329 0,17% €329
P06 Indicadors de risc 52 24,64% 1305 21,82% 25,10 € 414,00 21,86% €7,96
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Taula 5. Variables de mesures en el grup control

Condicions AVAQ AVAQ AVAQ (EVA) Nombre Cost per Cost per Visites Temps de seguiment Cost /AVAQ
cliniques (anys) utilitat Total med. med. activitat (dies)
Total 620 879,0 11.536,04€ 5.144,25€ 216,0 138613,0 7.600,41€
Mitjana 46 15,301 0,541 58,077 14 149,82¢ 36,74€ 2,0 990,1 116,93¢
Desv. estand. 5,6 15,246 0,295 25,429 129 206,15€ 46,90€ 15 3730 376,33¢

Taula 6. Variables de mesures en el grup intervencio

Condicions AVAQ AVAQ AVAQ Nombre Cost per Cost per Visites Temps de seguiment Cost /AVAQ
cliniques (anys) utilitat (EVA) Total med. med. activitat (dies)
Total 893,0 1708,0 17.318,39€ 22.630,26€ 804,0 111122,0 5.684,34€
Mitjana 89 21,18 0,734 72,316 171 173,18€ 226,30€ 8,0 111,2 59,83€
Desv. estand. 59 17,68 0,197 20,445 149 181,926 237,45€ 9,7 3937 134,31€

Taula 7. Analisi cost-utilitat i cost incremental (basat en mitjanes)

Cost Utilitat Analisi
Grup Activitat Medica-ment Total AVAC (anys) AVAC utilitat AVAC (EVA) Costs/AVAC Costs/utilitat Costs/EVA
Control 37.51€ 149.82 € 122.33€ 15,30 0.54 58.08 799€ 2,26€ 211¢€
Intervencio 226.30 € 173.18 € 399.49€ 21,18 0.73 72.32 18,86 € 544 € 552€
INCREMETAL 2771.15€ 5,88 0.19 14.24 10,86 € 3,18¢€ 342¢€

Com que les activitats assistencials sén continuades en
el temps no va ser possible fer un calcul dAVAQ (anys
de vida ajustats per qualitat) en dates fixes com fan al-
tres estudis clinics ja que la practica assistencial real no
pot pressuposar quan el pacient anira a la farmacia. Tot i
que se'ls va demanar acudir a la UOF amb aquesta fina-
litat, pocs pacients van complir les visites programades.

Els AVAQ en el grup control corresponen a una
mitjana de 15.30 anys *15.25 de vida ajustats per
qualitat i un index d’utilitat de 0,54 0,29 a partir de
I"aplicaci¢ del EuroQol 5D-5L. El nombre de visites va
ser de 276 (mitjana 1,97 +1,54), el cost mitja per visita
va ser de 18,64€/visita i el cost d'activitat mitja per pa-
cient va ser de 36,74€. El cost total (cost medicaments
+ cost d'activitat) va ser de 16.680,29€ amb una mitjana
de 119,14 € per pacient i una desviacié estandard de
191,24¢€.

Els AVAQ en el grup intervencié corresponen a
una mitjana de 21.18 anys £17.68 de vida ajustats per
qualitat a partir de l'aplicacié del EuroQol 5D-5L. El
nombre de visites va ser de 804 (mitjana 8,04 = 9,67),
el cost mitja per visita va ser de 2747€ / visita i el cost
mitja d'activitat per pacient va ser de 226,30€. El cost
total (cost medicaments + cost d'activitat) va ser de
39.948,65€ amb una mitjana de 399,49€ per pacient i
una desviacié estandard de 322,01€.

Tot i que els pacients del grup intervencié sén més
cars que els del grup control, obviament perqué puja el
nombre de visites en termes de temps i complexitat, es
guanyen 5.88 AVAQ en el grup intervencio respecte
del grup de control calculant la diferéncia de la mitjana
dels AVAQ.

S'ha fet el calcul del cost incremental a partir de les mi-
tjanes de les variables estudiades com s'il-lustra a la taula 7.
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L'analisi cost-utilitat del seguiment farmacoterapéu-
tic brindat als pacients de la UOF (grup intervencio)
comparat amb els pacients que havien rebut un altre
tipus de serveis (grup control) va permetre establir que
la ratio de cost-utilitat incremental (RCUI) expressada
per AVAQ correspondria a 4712€ / AVAQ. Si aquesta
ratio de cost-utilitat incremental (RCUI) s'expressa
mitjangant utilitat correspon a 14,36€/unitat cente-
simal. La ratio de cost-utilitat incremental (RCUI) mi-
tjancant EVA correspon a 19,46€/unitat percentual.
CONCLUSIONS

En el disseny d'un model de mesura de costos
adaptat a les activitats assistencials a la farmacia co-
munitaria s'ha utilitzat el métode ABC (Activity-Based
Costing) que no fa cap estimacié siné que identifica i
comptabilitza cadascun dels components dels costos
generats pel desenvolupament del procés assistencial.
Els components d'aquest model van ser els costos in-
trinsecs associats a |'activitat clinica (CAC) i els costos
associats a la unitat d'optimitzacié de la farmacoterapia
(CAU) incorporant costos d’oportunitat.

En els models de costos per fer I'analisi dels ser

veis assistencials a la farmacia comunitaria, no només

s'ha de tenir en compte el temps del personal i dels
consumibles emprats, sindé que també s'ha de tenir
en compte les amortitzacions dels equips i els costos
d'oportunitat del espai destinat als serveis assistencials
dins de la farmacia. De fet, amb I'aplicacié del métode
de costos ABC, hem vist que la UOF ha representat
un cost directe tangible total de 28.410,95€ durant els
4 anys de la implantacié. El cost mitja assumit per la
UQOF per pacient va ser de 226,30€ (£23745€) pel grup
intervencio i de 36,74€ (£46,90€) pel de control. El cost
mitja per pacient és molt variable ja que cada pacient
requereix activitats assistencials molt diverses.

Si bé els pacients del grup intervencié sén més cars
que els del grup control, obviament perque puja el nom-
bre de visites en termes de temps i complexitat, en
aquesta poblacié es van guanyar 5.88 AVAQ en el grup
intervencioé en relacié al grup de control.

L'andlisi cost-utlitat del seguiment farmacoterapéu-
tic ofert als pacients de la UOF (grup intervencié) com-
parat amb els pacients que van rebre un altre tipus de
serveis de la UOF (grup control) va parmetre establir
que la ratio de cost-utilitat incremental (RCUI) corres-
pondria a 14,36¢€.
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Effects of caffeine on the hu-
man circadian clock in vivo
and in vitro.

Burke TM, Markwald RR, McHill
AW, Chinoy ED, Snider JA,
Bessman SC, Jung CM, O’Neil
JS i Wright PK.

SciTransl Med 2015; 7: 305ra146.
DOI: 10.1126/scitranslmed
aacb5125

Es un fet ben conegut que la
cafeina desvetlla i altera el son,
perd no ho és tant la confirmacié
qgue la presa de cafeina retarda el
ritme circadiari o rellotge intern.

El rellotge intern que adap-
ta la fisiologia al cicle de 24 ho-
res, s'ajusta i queda encarrilat
per factors com la llum, la presa
d'aliments, I'exercici fisic i també
per agents farmacoldgics. La ca-
feina és una xantina que exerceix
part de la seva activitat en unir-se
als receptors de I'adenosina com
a agonista invers i per altra ban-
da també inhibeix diverses fosfo-
diesterases, enzims que degraden
'AMPc. Perd no sabiem si tota
aquesta activitat afectava el ma-
teix ritme circadiari.

Aixi els autors d'aquest arti-
cle, de la Universitat de Colorado
Boulder i del Medical Research
Council’s Laboratory of Molecular
Biology de Cambridge van dissen-
yar un estudi per comprovar-ho.
En I'estudi hi van participar tres
dones i dos homes que van ser

estudiats 49 dies en quatre situa-
cions diferents: poca llum amb ad-
ministracié de placebo, poca Illum
amb administracié de 200 mg de
cafeina, llum brillant i placebo i
[lum brillant juntament amb presa
de cafeina.

Els autors del treball van ana-
litzar peridodicament durant el
temps de |'estudi mostres de sa-
liva de cada participant per veure
els nivells de melatonina que pre-
sentaven ja que aquesta hormo-
na augmenta a l'inici del periode
nocturn i disminueix al comenca-
ment del periode d'activitat. Els
pacients que havien pres les pas-
tilles de cafeina i havien estat en
condicions luminiques baixes van
presentar uns valors de secrecié
de melatonina corresponents a un
retard de 40 minuts en el rellotge
intern en comparacié amb els que
havien pres el placebo en les ma-
teixes condicions de llum. Lestudi
també mostra que els exposats a
[lum intensa quan se'ls va adminis-
trar placebo retardaven el rellotge
intern 85 minuts aproximadament
i que en canvi el retard era d'uns
105 minuts guan ho combinaven
amb cafeina.

Aixi, I'equip de recerca conclou
gue el treball obre la via a usar la
cafeina per posar a |'hora el re-
llotge intern, ja que la presa tres
hores abans d'anar a dormir d'una
guantitat de cafeina equivalent a la
gue poden contenir dos expressos
comporta un retard de 40 minuts
de la fase del rellotge bioldgic.

| si bé el consum en hores ina-
dequades pot estar en |'origen de
trastorns del son, també el con-

sum de cafeina a hores programa-
des podria ser, segons expliquen
els autors, una ajuda per superar
el jet-lag que produeixen els vols
tfransoceanics.

Exercise Pills: At the Star-
ting Line?

Li Si Laherl

Trends in Pharmacological
Sciences, 2015.

DOI: 10.1016/j.tips.2015.08.014

Els avantatges de |'exercici a
nivell de salut sén ben coneguts,
des de la millora de la circulacio i
del metabolisme en general, fins
a l'experiencia agradable que pot
ser per als amants de |'esport.

Amb el descobriment dels me-
canismes moleculars subjacents
a aquests beneficis que |'exercici
comporta per a la salut, s'ha co-
mencgat la cerca de medicaments
que puguin produir a nivell mole-
cular algun d'aquests efectes.

A l'article els autors del Depar-
tament de Farmacologia i Terapéu-
tica de la Universitat de Bristish
Columbia a Vancouver n’ analitzen
aguestes possibilitats.

Actualment i durant la primera
etapa diversos equips estan pro-
vant en animals [|‘administracio
de substancies que produirien la
mateixa resposta a nivell de teixit
muscular que comporta |'exercici,
quant a rendiment muscular i es-
quelétic, amb increment de la for
¢a muscularireduccié del consum
d'energia. En aquest sentit un
tractament aixi seria interessant
per prevenir I'atrofia muscular de
persones que han d'estar immo-
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bilitzades ja sigui de forma tem-
poral o permanent, per accident o
malaltia.

Aquestes substancies candi-
dates soén basicament agonistes
farmacologiques i també alguna
hormona, pero la majoria no tenen
encara nom propi i s'identifiqguen
mitjancant sigles.

Lestudi conclou que no s'ha
d’'esperar, almenys a curt termi-
ni, que aquestes futures pastilles
puguin aportar tots els beneficis
gue l'exercici ens proporciona, a
nivell cognitiu o cardiovascular.
També adverteix que els efectes
secundaris estan encara en estu-
di. També avisa que falten definir
les dosis optimes i fins i tot esta-
blir els riscos d'abus que aquests
tractaments poden comportar.
Finalment, remarquen que esta
encara en una primera etapa i que
evidentment la comercialitzacio
no és imminent perqué estan en
fase d'investigacio.

Potential Mechanisms

for Cancer Resistance in
Elephants and Comparative
Cellular Response to DNA
Damage in Humans.

Abegglen LM, Caulin AF, Chan
A, Lee K, Robinson R, Camp-
bell MS, Kiso WK, Schmitt DL,
Waddell PJ, Bhaskara S, Jensen
ST, Maley C i Schiffman JD.
JAMA. Published online Oc-
tober 08, 2015. doi:10.1001/
jama.2015.13134

Els mecanismes que prote-

geixen de l'acumulacié de muta-
cions i la proliferaci6 descontro-

TN

lada de cel-lules en organismes
pluricel-lulars, és un aspecte que
investigacié, pero
tedricament el risc de cancer aug-
menta amb la durada de la vida |
la grandaria de I'animal perqué és
més gran el nombre de divisions
cel-lulars que es fan en total.

continua en

Lany 1975, un estudi del Dr.
Richard Peto, de la Universitat
d'Oxford, I'anomenada Peto’s Pa-
radox, en va modificar una mica
el concepte perque va observar
que aquesta relacié no era total-
ment certa i com a exemple citava
la més gran incidéncia de cancer
en les persones en comparacié
amb els elefants, que per alguns
mecanismes moleculars especi-
fics quedaven protegits. Les re-
cerques publicades fins ara han
mostrat que la mortalitat per can-
cer entre els elefants és del 4,8%
comparat amb I'11 al 25% de mor-
talitat per cancer de les persones,
tot i tenir cent vegades el nombre
de cél-lules que tenim nosaltres
i una vida que pot arribar als 70
anys.

Els autors de l'article ara pu-
blicat van plantejarse fer la recer
ca de l|'explicacié que justifiqués
aguest fet i per tant van investigar
els indexs de cancer en diferents
mamifers, especialment elefants
i els mecanismes que indueixen
resistencia a |'aparicié de cancer.
Concretament van comparar les
diferents respostes a ADN dan-
yat d’elefants, de persones sanes
com a control i de persones amb
sindrome de Li-Fraumeni (LFS),
gque només tenen un dels al-lels
del gen TP53 (dels dos que te-
nim les persones) i presenten un

risc de cancer de més del 90%
per abséncia del supressor de
desenvolupament de tumors. Els
elefants tenen vint copies del gen
TP53 i les persones només una
cOpia amb dos al-lels.

Els autors van comparar
cél-lules isolades dels diferents
grups i les van exposar a radia-
cid ionitzant i a doxorubicina. Van
observar que les cél-lules dels
elefants afectades per la radiacié
eren destruides el doble que les
de les persones sanes i cinc ve-
gades les dels afectats per LFS
(14.6%, 7.2%, i 2.7% respectiva-
ment). Les mostres de persones
les van recollir a la Universitat
d'Utah entre el juny de 2014 i el ju-
liol de 2015. Els elefants estudiats
eren tant africans com asiatics.

Per als autors aquestes dades
confirmarien la idea que és el pb53
el que ofereix proteccié davant el
desenvolupament de cancer i que
les multiples copies del TP53 |
|'apoptosi produida per aquest sis-
tema davant danys a ’ADN cel-lular
han permés que com a resultat de
I'evolucié els elefants tinguin un
mecanisme per suprimir I'aparicié
d'alteracions cel-lulars.

Aquests resultats, si es po-
den repetir, representarien una
aproximacié al coneixement dels
mecanismes relacionats amb Ia
supressié de cancer. Els autors
suggereixen que, en base als re-
sultats observats, copies addicio-
nals del gen TP53 i un augment
de les apoptosis influides pel
p-53 ha permes als elefants tenir
una major proteccié davant del
cancer.
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Medicaments meés classics,
generics, biotecnologics i bio-similars

P. Modamio, doctora en farmacia, professora titular de farmacia clinica i farmacoterapia.

C. Fernandez, doctora en farmacia, catedratica de farmacia clinica i farmacoterapia.
E. L. Mariiio, Dr. en Farmacia, Catedratic de Farmacia Galenica i Cap de la Unitat de Farmacia Clinica i Farmacoterapia. Departament de Farmacia i Tecnolo-

gia Farmaceutica. Facutat de Farmacia. Universitat de Barcelona.

Aquesta publicacié forma part de les presenta-
cions al Congrés INFARMA 2015 a Barcelona (Es-
pana) i del VI Congreso Iberoamericano de Ciencias
Farmacéuticas, XLVII Reunion Anual de la Sociedad
Argentina Farmacologia Experimental y Il Congre-
so Sudamericano de Biofarmacia y Farmacocinética
2015, a Cordova (Argentina).

El tema de la intercanviabilitat dels medicaments
d'origen biotecnologic és de gran interes i actualitat
pero esta afectat per imprecisions terminologiques
i conceptuals que sens dubte confonen i dificulten
una discussié no solament cientifica a nivell de re-
cerca basica i aplicada sin6 també aplicable a la prac-
tica clinica.

Aixi, en primer lloc hem de precisar que quan
parlem de farmacs i de medicaments, parlem de
coses diferents. El farmac és el principi o la subs-
tancia activa que juntament amb els excipients i
el procés tecnologic, es converteix en una forma
farmacéutica que déna lloc a un medicament que
s'utilitzara per una via d’administracié i en permetra
I"Us correcte d'acord amb criteris cientifics i racio-
nals. Aquesta asseveracié de validesa amb proposit
general és especialment interessant per als medi-
caments d’origen biotecnoldgic, constituits per far
macs d’origen biotecnoldgic. D'aguesta manera, per
exemple, a la Unié Europea (UE) es pot donar el cas
d’'un pais que fabriqui i que fins i tot exporti farmacs
biotecnologics i que tot i aixi, el possible medica-
ment biotecnologic corresponent no existeixi a la UE
ja que la comercialitzacidé requereix una autoritzacio
administrativa centralitzada de la European Medici-
nes Agency (EMA) valida en tots els paisos de la UE,
i també a Islandia, Liechtenstein i Noruega'.

La major part dels farmacs o principis actius no
sén d’origen biotecnoldgic perqué sén d'aparicid
més tardana, ja que no va ser fins a I'any 1982 que
la Food of Drug Administration (FDA) dels Estats
Units va aprovar la insulina humana com a primer
medicament biotecnologic d'Us huma?. Certament,
moltes de les caracteristiques fisiques, quimiques,
biofarmacéutiques, farmacocinétiques, farmaco-
dinamiques, terapéutiques, etc. dels farmacs més
classics i dels biotecnologics sén diferents i per aixo
si la intercanviabilitat dels medicaments classics és
habitual, la dels biotecnologics no sembla tan facil
ni tan clara.

Segons el Centre Tufts per a |'estudi del desen-
volupament de medicaments (2014)3, aconseguir
un medicament nou representa de mitjana uns 15
anys d'l+D i una inversio de 2.039 milions d'euros,
rad per la qual resulta evident la necessitat d'un
temps d’exclusivitat de comercialitzacié per recu-
perar aguesta inversié i més, encara gue aixd tam-
bé s'hauria de matisar. Una vegada transcorregut
aguest temps d’exclusivitat, és possible ferne una
copia legal. En el cas dels medicaments amb far
macs classics, aguesta cOpia es coneix com a medi-
cament genéric. Per als medicaments amb farmacs
d'origen biotecnoldgic, aquesta copia es coneix com
a medicament bio-similar. Precisament és en aquest
punt en que hi ha les discussions principals pel que
fa a la intercanviabilitat entre el medicament biotec-
nologic innovador i el bio-similar, amb resultats no
universalitzats ni universalitzables quant a 'aplicacio
en la practica clinica.

Els deu anys posteriors a |'aprovacié del primer
biotecnologic per I'FDA van ser d’'escassa produc-

TN



FARMACOTERAPIA

irc. Farm. 2015 vol. 73 nim. 4 /

tivitat, tan sol es van aprovar 14 medicaments bio-
tecnologics dels quals només un era un anticos mo-
noclonal, tal com mostra la taula 12. Posteriorment,
la incorporacié de medicaments biotecnologics nous
i les noves indicacions dels ja existents van fer-los
augmentar exponencialment, de manera que en aca-
bar el periode d'exclusivitat en la comercialitzacié
s'ha creat un lloc per als bio-similars.

Comparats amb els d'origen biotecnologic, po-
dem dir que els farmacs més classics tenen estruc-
tures quimiques més senzilles, de menor grandaria
i més facils de copiar, sén bastants plans i en ge-
neral més estables. Sens dubte hi ha és diferen-
cies i podriem tractarles amb més extensid, pero
guedem-nos amb aquestes i també amb el fet que
els medicaments biotecnoldgics, tenen més punts
de contaminacioé en el procés de fabricacié industrial
a part del pas del banc de cél-lules master al banc
de cél-lules de treball i acostumen a presentar me-
canismes d'accié més complexos, a part de produir
reaccions d'immunogenicitat a vegades molt impor-
tants*.

En consequéncia, al medicament geneéric se i
exigeix la mateixa forma farmaceéutica i igual compo-
sicié qualitativa i quantitativa en substancies medici-
nals que a l'innovador, referéncia que volem copiar i
com a maxim demostrar-ne I'equivaléencia mitjangant
els corresponents estudis de biodisponibilitat (habi-
tualment en voluntaris sans), el que seria una fase |
en assajos clinics, i en tot cas garantir I'eficacia i la
seguretat igual que la de I'innovador.

En canvi, els medicaments bio-similars no sén
iguals que els genérics que tenen estructures quimi-
ques més simples i es consideren identics als me-
dicaments de referencia corresponents. El principi
actiu d'un bio-similar i del medicament de referén-
cia corresponent és essencialment la mateixa subs-
tancia bioldgica, si bé hi ha lleugeres diferéncies a
causa de la complexitat de la seva naturalesa i els
meétodes de produccid. Igual que el medicament de
referéncia, el bio-similar té un grau de variabilitat na-
tural. Quan s'autoritza, es demostra que la variabili-
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tat i les diferéncies entre aquest i el medicament de
referéncia no afecten ni la seguretat ni I'eficacia®.

En aquest sentit, a I'EMA trobem una llista de
guies cientifiques aplicables a tots els medicaments
bio-similarsé:

- Guideline on similar biological medicinal products,
que descriu els principis generals que s'han
d'aplicar als bio-similars inclosos en la Directiva
2001/83/CE, aplicable des de 2005. Aguesta guia
ha estat modificada i des del passat 30 d'abril de
2015 ja és aplicable.

Guideline on similar biological medicinal products
containing biotechnology-derived proteins as ac-
tive substance: quality issues, que estableix els
requisits de qualitat d'un medicament biologic
que diu ser similar a un altre que ja esta comer-
cialitzat. Fa poc temps, aquesta guia ha estat mo-
dificada, ha reemplacat la del 2005 i és aplicable
des de I'1 de desembre del 2014.

Guideline on similar biological medicinal products

containing biotechnology-derived proteins as acti-

ve substance: non-clinical and clinical issues, que

estableix els requisits clinics i no clinics dels bio-
similars. Aguesta guia també ha estat modifica-
da, ha substituit la del 2005 i és aplicable des de

I"1 de juliol del 2015.

A més, hi ha unes guies especifiques aplicables a cada
producte que es van afegint amb el temps i, finalment
altres guies rellevants per als bio-similars entre les
quals cal ressaltar la Guideline on immunogenicity as-
sessment of biotechnology-derived medicinal products,
que actualment esta en fase de revisio.

Aixi, ates que el medicament bio-similar no és
exactament igual a l'innovador/referéncia, se li exi-
geix una serie d'estudis en pacients (també volun-
taris) per cada dosi, via d'administracié i indicacié
(excepte extrapolacio a altres indicacions del produc-
te de referéncia que es podria acceptar amb una jus-
tificacié cientifica adequada, és a dir assajos clinics
de fase Ill, amb especial interés sobre la immunoge-
nicitat, que n'encareixen notablement el desenvolu-
pament.
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L'alt cost econdmic dels nous medicaments en
general i dels biotecnologics en particular auguraven
una bona oportunitat de negoci per als bio-similars en
qué els estudis que les “copies” no s'han de fer i per
la menor assumpcié de riscos, malgrat que I'entrada
al mercat del medicament bio-similar representa un
estalvi econdmic, ja que el mateix innovador també
pot reduir els preus quan ha recuperat la inversié.
Com a resum podem dir el seglient:

- El setembre del 2008, I'EMA havia aprovat 11 bio-
similars i un havia estat rebutjat.
- El gener del 2012, se n'havien aprovat 14, pero un

havia estat retirat. Només en quedaven 13.

- Al mar¢ del 2015, un havia estat rebutjat i dos
havien estat retirats.
- El total de bio-similars aprovats des del 9 de juny

del 2010 i fins al 25 de mar¢ del 2015 va ser de 7.

- El total de bio-similars aprovats a 25 de marg del

2015 des del 12 d'abril del 2006 va ser de 19.

En consequéncia, en nou anys només s'havien
aprovat 19 medicaments bio-similars i tan sol dos

corresponents a un anticos monoclonal (2013),

I'infliximab per tractar I'artritis reumatoide, la malal-
tia de Crohn, la colitis ulcerosa, I'espondilitis anqui-
losant, I'artritis psoriasica i la psoriasi, amb el nom
de Inflectra® i Remsima® que es van comercia-
litzar a Espanya el 2015. Altres autoritzats i també
comercialitzats posteriorment a |'Estat espanyol
son: Accofil® (filgratim, 2015), Abasaglar (insulina
glargina, 2015) i Bemfola® (folitropina alfa, 2014),
que s'afegiren a Omnitrope® (somatropina, 2007),
Binocrit® (epoetina alfa, 2008), Retacrit® (epoetina
zeta, 2008), Ratiograstrim® (filgrastim, 2009) i Zar-
zio® (filgrastim, 2009), que ja s'havien comercialit-
zat abans.

Els Estats Units han adoptat una politica més con-
servadora quant a l'aprovacié dels bio-similars que
I'aplicada a la UE. Aixi, la FDA no va aprovar fins al
6 de marg de 2015 el Zarxio® (filgrastim-sndz), que
és el primer producte bio-similar que s'aprova als
Estats Units. Zarxio®, fabricat per Sandoz, GmbH.,
és bio-similar al Neupogen® (filgrastim) fabricat per
Amgen Inc., que va ser aprovat inicialment el 1991.
Zarxio® esta aprovat per a les mateixes indicacions

Taula 1. Llista dels medicaments biotecnologics ordenats segons la data de primera autoritzacio,per la FDAZ

Nom genéric Laboratori farmaceutic

Area terapéutica

Insulina humana Lilly

Diabetis mellitus insulinodepenent, 1982

Hormona de creixement huma Genentech

Deficiéncia de I'hormona del creixement en nens, 1985

Vacuna de I'hepatitis B SmithKline Beecham i MSD

Profilaxi de I'hepatitis B, 1986

Interferé alfa-2a Hoffman La Roche

Tricoleucemia, 1986
Sarcoma de Kaposi associat a la SIDA, 1988

Interferd alfa-2b Schering-Plogh

Tricoleucémia, 1986

Sarcoma de Kaposi associat a la SIDA, 1988
Hepatitis C, 1991

Hepatitis B, 1992

Alteplasa Genentech

Infart agut de miocardi, 1987
Embolisme pulmonar, 1990

Epoetina alfa Amgen i Orto Biotech

Anémies associades a la insuficiéncia renal cronica, 1989
Anémia en pacients amb SIDA, 1991
Anémia en pacients amb cancer sotmesos a quimiotera-

pia, 1993
Interferé gamma-1b Genentech Granulomatosi cronica, 1990
Filgrastim Amgen Neutropénia en pacients tractats amb quimioterapia, 1991

Sargramostim Immunex i Heochst-Rousel

Recuperacié hematopoética després d'un trasplantament
de medul-la ossia, 1991

Muromonab-CD3 Ortho Biotech

Rebuig agut en el trasplantament renal, 1986
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qgue el Neupogen®, i pot ser prescrit per un profes-
sional medic a’:
- pacients amb cancer que reben guimioterapia
mielosupressora,
- pacients amb leucemia mieloide aguda que reben
guimioterapia d’induccié o de consolidacié,
- pacients amb cancer que se sotmeten a un tras-
plantament de medul-la 0ssia,
- pacients que donen i reben tractament autdleg de
cél-lules progenitores de sang periférica i
- pacients amb neutropénia cronica greu.

Entre les glestions no del tot resoltes tenim, la
de la intercanviabilitat entre I'innovador i el bio-simi-
lar. La legislacié espanyola estableix que "els medi-
caments bioldgics no es poden substituir en 'acte
de la dispensacié sense |'autoritzacié expressa del
metge prescriptor”8. Aquest és un tema que suscita
fortes polémiques, algunes vegades per possibles
motivacions bastant allunyades de la ciencia i de no
facil explicitacid, sovint per interessos oposats i de
molt diversa indole.

Hi ha un comunicat de la Sociedad Espanola de
Farmacia Hospitalaria® que configura una postura
que sembla molt raonable i molt propia de les pe-
culiaritats de I'entorn hospitalari en la gestié dels
medicaments: la regulacié existent i el paper previst

normativament per la Comissié de Farmacia i Tera-
peutica en la introduccié de nous medicaments en
I"arsenal terapeutic disponible.

Encara que obviament el tema no acaba aqui i do-
nara per bastant més, hi ha realitats molt diferents ja
que creiem que no és el mateix optar per un (innova-
dor) o un altre medicament (bio-similar) al principi d'un
tractament que canviar-lo a un pacient que ja és trac-
tat amb un i amb exit. En qualsevol cas, pensem que
també caldria tenir en compte no solament I'opinié dels
professionals sind també la dels pacients, sense que
aixd comporti descarregar la responsabilitat d'aquells a
I'nora d'establir correctament la millor de les possibles
solucions terapeutiques.

Per acabar, una apunt d'una situacié que pensem
que és bastant probable. Si considerem no ja el can-
vi en si, sind la velocitat del canvi, la innovacié en
general i tots els avangcos que es produeixen, espe-
cialment en biotecnologia, ningl no pot assegurar
que els nous farmacs biotecnoldgics que donaran
lloc a nous medicaments bio-similars no siguin su-
periors (en eficacia, efectivitat i/o seguretat) als que
inicialment van ser inclosos anys enrere en terapeu-
tica i, en conseqléncia, molt probablement haguem
de comencar a pensar, debatre i tenir en compte els
nous supra/super bio-similars.
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ALIMENTACIO I NUTRICIO

Fitxes de recomanacions dietétiques
en la diarrea i el restrenyiment

I. Puigdueta, farmaceutica, master en alimentacio i nutricié humana per la UB Vocalia dAlimentacié i Nutricio del Col-legi Oficial de Farmacéutics de Barcelona.
A. Paré, farmacéutica i dietista-nutricionista, master en alimentacié i nutricio, especialitzada en formacio i assessorament, Vocalia dAlimentacio i Nutricid

del Col-legi Oficial de Farmaceéutics de Barcelona.

Continuant les recomanacions dietétiques per a
diferents patologies i situacions fisiologiques a la far
macia comunitaria que podem trobar en format de
fitxes publicades a la web dels col-legiats (BBS), en
aquest article presentem |'abordatge de la diarrea i el
restrenyiment, dos simptomes de gran prevalencga i
consulta freqlent al farmaceutic.

DIARREA

La diarrea es defineix com un simptoma que es
caracteritza per un augment de deposicions junta-
ment amb una disminucié en la consisténcia de les
femtes. A causa de la gran variabilitat individual del
ritme deposicional en individus sans és dificil establir
un criteri uniforme de diarrea. Es considera patologic
un pes fecal superior a 225g/dia un 70% del qual si-
gui aigua.

Una sindrome diarreica es pot originar en el tub
digestiu a partir de tres alteracions: 1) de I'absorcio,
per lesid de la superficie absortiva (sindrome de ma-
labsorcié) o per defectes de la digestid intraluminal
de diferents nutrients (sindrome de maldigestid), 2)
de la secreciod per lesié inflamatoria/infecciosa de la
mucosa o per defectes del pas de nutrients a la circu-
lacié una vegada absorbits i 3) de la motilitat del tub
digestiu per lesio intrinseca o per trastorn sistemic.

Segons el mecanisme fisiopatologic que |'origina,
la diarrea es classifica en:

Exsudativa. Per lesi6é de la mucosa amb alteracié

de l'absorcié. Diarrea amb gran exsudat de sang,

moc i pus. (Infecciosa: bacteriana o de parasits,
malaltia inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa,

Crohn).

Osmotica. Amb preséncia de soluts no absorbi-

bles somaticament actius al llum intestinal. Dia-

rrea per mala digestié (intolerancia a la lactosa,

insuficiencia pancreatica o hepatica), per malab-
sorcié de nutrients o per farmacs (abus de la-
xants osmotics, antihipertensius, colinergics, an-
tineoplastics, digoxina, quinidina).
Secretora. Per increment de la secreci6 d'aigua i
electrolits. Diarrea de gran volum que no millora
amb el dejuni (microorganismes, excés de laxants
irritants, diarrea secundaria a tumors endocrins).
Per alteracié de la motilitat: Es deguda a proces-
s0s intrinsecs o sistémics que alteren la motilitat
del tub digestiu (estrés, problemes neurologics,
colon irritable).
Diarrea facticia, per abus de laxants o per addiccio
a l'aigua (potomania).
Segons la duracié, la diarrea es classifica en:
Aguda d'aparicié sobtada i evacuacions freqiients
en un individu préeviament sa, amb una durada que
acostuma a ser inferior a dues setmanes. Pot ser
- Infecciosa, d’origen dietétic com la toxiinfec-
ci6 alimentaria, que és la causa més corrent de
la diarrea aguda. Als paisos industrialitzats els
bacteris patdogens més freqlents transmesos
per els aliments o I'aigua son:
Transmesos per aliments: Salmonel-la, Clos-
tridium perfringens, Staphilococus aureus, Es-
cherichia coli | Shigella
Transmesos per l'aigua de beguda: Giardia
Lamblia, Campilobacter, Shigella i Salmonella
La diarrea produida per virus com el rotavirus és la
més freqlient en nens. El parvovirus tipus Norwalk
és el principal responsable de les diarrees virals
en els adults.
- Per canvis en la flora intestinal com la diarrea
del viatger que sovint afecta turistes que viat-

gen a paisos generalment amb climes calids i
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sanitariament pobres, per una alteracié de la
flora intestinal a causa de |'exposicid a traves
de menjar i beguda a una poblacié bacteriana
totalment diferent a I'habitual. El principal cau-
sant sol ser Escherichia coli enterotoxigénica
-Diarrea induida per farmacs. Es un efecte se-
cundari d'aguests, entre els farmacs podem
destacar: antibiodtics, laxants catartics, antia-
drenérgics, antihipertensius com metildopa i
reserpina.

Diarrea cronica, amb episodis diarreics persistents

o recurrents amb anorexia i pérdua de pes, amb

una durada de més de dues setmanes. Es causa-

Taula 1. Tractament de la diarrea

-Prevenir les pérdues excessives d'aigua, electrolits i les alteracions de I'equilibri
acid-basic.

-Millorar els simptomes.

-En cas de diarrea cronica mantenir un bon estat nutricional.

-Reposicié de les perdues electrolitiques.
-Dieta adequada (astringent).
-Tractament farmacologic (si cal).

da per defectes en |'absorcié o en la digestié de

certs nutrients a causa d’intolerancies (a lactosa,

gluten), al-lérgies alimentaries o determinades

malalties (malaltia inflamatoria intestinal, malaltia

de Chron, colitis ulcerosa, colon irritable, etc.)
Tractament dietétic de la diarrea

En cas de diarrea aguda cal prevenir la deshidrata-
ci6 i la pérdua de minerals, que pot ser especialment
greu si es tracta de nens o persones grans.
Hidratar. La principal mesura terapeutica sigui quina
sigui I'etiologia de la diarrea és la correcta reposicio
de liquids i electrodlits perduts per evitar una possi-
ble deshidratacié. Normalment, aguesta rehidratacio

Taula 2: Solucié recomanada per I'OMS i preparacié aproximada

Clorur sodic 3,59 (90mm/I Na+) % cull. cafe
Bicarbonat sodic 2,5 g (30mm/I HCO-3) % cull. cafe
Clorur potassic 1,5 g (20mm/I K+) Y cull. café

Glucosa 20,0 g (111mm/1) 2 cull. soperes de sucre

Aigua potable
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1,0 litre 1,0 litre

Figura 1. Fitxa de Dieta en cas de diarrea

Figura 1. Consells generals

Figura 1. Exemple de menii per a un dia
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s'efectuara per via oral, mitjancant I'administracio
d'aigua amb sals, infusions amb sucre, refrescos
sense cafeina, sucs de fruita o begudes per a espor-
tistes. La rehidratacié oral més adequada és la solu-
cié recomanada per I'OMS.
Dieta astringent, progressiva,
fraccionada, de poc volum, ni
freda ni calenta.

No donar per acabada la die-
ta restrictiva massa aviat i vigi-
lar la ingesta de llet, de café o
suc de taronja, i també el volum
d'aliments.

En cas de diarrea cronica
(per causes diverses) amb im-
portant perdua de pes es reco-
mana una dieta rica en proteines i pobre en greixos.
Si hi ha pérdua de zinc cal suplementarlo per evitar
més cronificacié i en cas de anémia ferropenica o
megaloblastica caldra aportar ferro o acid folic i vi-
tamines.

Els probidtics poden modificar la resposta immu-
nologica de l'intesti. Estan indicats en la sindrome de
I'intesti irritable, en la malaltia inflamatoria intestinal
i en la diarrea associada a antibiotics. Poden ser Utils
en la diarrea persistent (> 14 dies) en nens.

La figura 1 detalla les recomanacions dietétiques
i una llista concreta dels consells que com a farma-
céutics podem donar a la poblacié des de la farmacia
comunitaria.

RESTRENYIMENT

El restrenyiment és un simptoma que consisteix
en la reduccio de la freqléncia i del pes de les depo-
sicions que acostumen a tenir una consisténcia dura
que en dificulta I'evacuacio. Segons |'Organitzacié
Mundial de Gastroenterologia, pacients diferents te-
nen percepcions diferents del restrenyiment. Alguns
pacients el descriuen com un esforg excessiu per
defecar (52%), mentre que d’altres parlen de depo-
sicions dures (44%), de la impossibilitat de defecar
quan es desitja (34%) o bé de la disminucié de la
freqléncia de les deposicions setmanals (33%). En

“ El tractament

dietétic juga
un paper molt
important no només
en la prevencio sino
també en la millora
del restrenyiment.”

una poblacié general sana, la freqiéncia normal de
les deposicions oscil-la entre tres per setmana i tres
diaries, que s'expulsen sense dificultat en la majoria
de casos.

Des del punt de vista clinic es considera que hi
ha restrenyiment si els pacients
gue no prenen laxants presen-
ten com a minim dos dels punts
seglients en un periode de 12
setmanes i en els Ultims 12
mesos (Criteris ROMA-III):

- Menys de tres deposicions
per setmana.
- Defecacié dura en més del
25% de les deposicions.
- Sensacié d'evacuacié incom-
pleta en més del 25% de les deposicions.
- Esforgc excessiu en més del 25% de les deposi-
cions.
- La necessitat de manipulacié digital per facilitar

I"evacuacié.

La prevalencga europea varia entre el 2% iel 27% i a
Espanya la prevalenca autodeclarada és d'un 29,5%.
El restrenyiment és més freqlient en dones que en
homes i s'accentua amb I'edat, sobretot a partir del
65 anys. També s’'associa a un estil de vida seden-
tari, nivell socioecondmic baix, embaras, viatges, si-
tuacions d’'estres i malalties que alteren la motilitat
gastrointestinal tals com la malaltia per reflux gas-
troesofagic, la sindrome de colon irritable i la dispép-
sia funcional.

Taula 3. Farmacs que poden ocasionar restrenyiment

Anticolineérgics: neuroleptics, antiparkinsonians

Antidepressius

Anticonvulsivants

Antiacis: hidroxid d"alumini, carbonat de calci.

Antihipertensius: antagonistes del calci, hidralazina, metildopa

Antihistaminics

AINE

Derivats de la vinca

Diiirétics

Opiacis

Colestiramina

Suplements de ferro o calci
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Les causes del restrenyiment poden ser moltes,
les més comunes sén: poc consum d'aliments rics
en fibra, poca ingesta de liquids, sedentarisme, de-
bilitat dels musculs de la paret abdominal i del sol
pelvia que intervenen en la defecacié, predisposicio
genética, edat, malalties anorectals que provoquen
defecacions doloroses i comporten evitar tot movi-
ment intestinal i determinats farmacs (taula 3).

En qualsevol dels casos el tractament del restren-
yiment ha de ser etiologic, és a dir en funcio de la
causa que l'origina, i el tractament dietétic juga un
paper molt important no només en la prevencié sind
també en la millora del simptoma.

Tractament dietétic del restrenyiment

La principal causa dietética relacionada amb
el restrenyiment és una ingesta baixa d'aliments
d'origen vegetal i, per tant, de fibra dietética. La fi-
bra participa en l'increment del volum i la viscositat
del contingut intestinal i afavoreix la fermentacié en
I'intesti gros amb la formacié d'acids grassos de ca-
dena curta i gasos que contribueixen a l'acceleracié
del transit.

Es recomana una ingesta de fibra d'entre 25 i 30
g al dia, o bé 14 g per 1.000 kcal., dels quals la relacié
fibra insoluble i fibra soluble ha de ser de 3/1.

En els nens es recomana una ingesta diaria de
fibra segons |'edat seguint la férmula edat +5, és a
dir, aun nen de 7 anys la ingesta recomanada de fibra
sera de 7+5=12 g al dia.

Les recomanacions seglents les trobareu de for-
ma resumida a la fitxa ‘Alimentacio contra el restren-
yiment' de la BBS (figura 2):

- La fibra dietética esta en cereals integrals, verdu-
ra, fruita i hortalisses, llegum i fruita seca.
- Cal menijar fruita i verdura cinc cops al dia, crua

o cuita. Escollir fruita com taronges, kiwis, peres

i prunes, també la fruita dessecada com panses

i orellanes, i evitar el codony i el platan. Pel que

fa als sucs naturals és molt millor menjar la peca

sencera enlloc de liquar-la, aixi es pren també tota
la fibra.

- Menjar llegum tres cops per setmana. Si provo-
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Aliments aconsellats

Aliments desaconsellats

Consells per prevenir i gestionar I'estrenyiment

Figura 2. Fitxa d'alimentacio contra el restrenyiment
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ca flatuleéncies provar de triturar-los en forma de
puré.

Escollir preferentment els cereals integrals (en
forma de pa, arros, pasta, cereals per esmor-
zar).

Els suplements de fibra com el psyllium o el segd
de blat incrementen la fre-
gluéncia de les deposicions i
disminueixen la consisténcia

de les femtes.

Augmentar el consum
d'aliments rics en inulina i oli-
gosacarids, un tipus de fibra
prebidtica que es troba en
cebes, alls, esparrecs, porros
i carxofes i que afavoreix el
creixement dels bifidus-bac-

teris intestinals.

Incrementar la ingesta de liquid, preferentment
en forma d'aigua perd també en sopes, gelatines
i infusions. El te conté tanins que actuen com a
astringents i pot afavorir el restrenyiment, raé per

la qual caldra evitar-ne el consum.

L'Us de probidtics ha demostrat tant en poblacio
sana com en aquella que té restrenyiment cronic,
augmentar la freqléncia de les deposicions, dis-
minuir el temps de transit intestinal i la consisten-
cia de les femtes.

En augmentar 'aportacié de fibra a la dieta cal fer-ho

‘ ‘ En augmentar

I’aportacio de fibra
a la dieta cal fer-ho
lentament i de
forma progressiva
per evitar flatulén-
cies i malestar
intestinal.

lentament i de forma progressiva per evitar flatulen-
cies i malestar intestinal.
Altres recomanacions sobre habits i estil de vida

- Menjar de forma ordenada en un ambient tran-

quil i sense interferéncies, respectant els horaris i

sense saltar-se apats.

- Mastegar bé i menjar a poc
a poc, recordar que la digestié
comenca a la boca quan els ali-
ments es barregen amb la sali-
va.

Practicar exercici fisic de for
ma regular, ajuda a enfortir els
musculs de la paret abdomi-
nal i a millorar I'avancament i
I'expulsio de femtes.

2

intestinal, defecar després dels

Reeducar |'habit d'evacuacié

apats, particularment als matins, quan la motilitat

del colon és més elevada.

En cas que el restrenyiment aparegui sense causa
evident, es detecti presencia de sang en femta, pé-
rdua de pes inexplicable, dolor abdominal i Us conti-
nuat de laxants és aconsellable anar al metge.

Totes les fitxes sobre consells nutricionals i els
corresponents menus es poden descarregar entrant
a la BBS del Col-legi, apartat Vocalies i grups i clicant
sobre la icona de les tres ratlles, Vocalia Alimentacié
i Nutricié.
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FARMACEUTICS INNOVADORS

Una col-laboracié de

SOCIETAT CATALANA
D'HISTORIA DE LA FARMACIA

Henri-Edmond Canonne
(Saint-Amand-les-Eaux, 1867 — ?, 1961)

Joan Prat i Llobet
(Igualada, 1863- 1948)

El personatge. No hi ha moltes dades de la seva biografia.
Se sap que la seva primera muller mori de tuberculosi als 22 anys,
fet que marcaria el seu interés per la lluita contra aquesta malaltia,
la higiene i la salut pdblica, i també que I'any 1907 es va fer cons-
truir el Chateau d’Hennemon (llle de France) per I'arquitecte Du-
champt. Aquesta edificaci6, avui monument protegit, destaca per
la historia passada que té (antiga església destruida pel Princep
Negre) i pel eclecticisme que pre-

senta, mescla de diferents estils.

Per altra banda, I'éxit dels negocis

va permetre a Cannone reunir una

important col-leccié d'obres d'art

amb obres de Monet, Renair, Cé-

zanne, etc.

El farmaceéutic. Amb ofici-

na de farmacia a Lilla, el 1889 es

trasllada a Parfs per obrir un es-

tabliment nou a Réamur, 49, una

localitzaci6 estrategica, al davant

mateix d'uns grans magatzems de

Jean-Louis-Félix Potin (pioner de

les grans superficies de distribucid). Les seves dots de comerciant
(tenia en estoc fins a 175 marques d'aigua mineral diferents!)
li permeteren obtenir un gran exit comercial que va comportar
I'adquisici6 de tres grans immobles en aquella mateixa ubicacid.
La innovacio. De caracter emprenedor (el 1911, va rebre la
Legid d'Honor per aquest motiu) i amb gran capacitat de gestio, a
principis del segle XX (1903 o 1904) va inventar les conegudes pas-
tilles Valda, destinades a tractar el mal de gola i les afeccions pul-
monars. En la composicid hi figuren el mentol (menta), I'eucaliptol
(eucaliptus), el timol (farigola), el guaiacol (fusta de “palosanto” o
de guaiac) i el terpinol (pi de les Landes), incorporats a una base de
goma arabiga que facilita alliberament progressiu d'aquests com-
ponents. Pioner del marqueting modern, el gran exit comercial del
producte es va deure, sens dubte, a la publicitat: aixi, el 1910 es
va inventar el personatge del Dr. Valda, denominacié sobre la qual
hi ha diferents hipotesis quant a I'origen (contracci6 de valetudo
(salut) i dare (donar), anagrama del carrer de Paris en que Cannone
venia els seus productes (Rue de Daval) o en homenatge al nom
d'una amiga). Personatges populars de I'época recomanaven les
pastilles i fins i tot Saint-Exupéry va il-lustrar un dibuix publicitari
del producte. La seva filosofia comercial fou: “Vendre bon pour
vendre beaucoup. Vendre beaucoup pour vendre bon marchéb.
L'exit comercial fou enorme i el 1910 va inaugurar una fabrica a la
rue Vilehadouin i uns anys més tard (1920), una altra al bulevard
Bourdon (Etablissements Pastival).

Per saber-ne meés. http://www.lemonde.fr/idees/arti-
cle/2012/02/27/la-mine-des-pastilles-vertes-valda-d-henri-ca-
nonne_1648698_3232.html#TvGrhkI5X408C3rY.99

J. Boatella, Universitat de Barcelona

El personatge. \a néixer a Igualada,

el 10 de desembre de 1863. Era fill de Bo-

naventura Prat, fabricant, i de Dolors Llobet.

Un germa, Jesus, també farmaceutic, tingué

farmacia al carrer Borrell, 133, de Barcelo-

na, en la qual treballa Bonaventura, |'altre

germa. Es casa el 9 de desembre de 1916

amb Assumpcié Poch. Mori el 13 de febrer

de 1948 a I'edat de 83 anys vidu i sense fills,

institui hereu universal el seu germa Jesus.

Afeccionat a la fotografia, fou considerat el primer reporter grafic a Igua-
lada. Autor de diversos reportatges d'ambit local (Il Centenari del Sant
Crist i Centenari de la batalla del Bruc), elabora una col-lecci6 d'autocroms
sobre temes igualadins. Amant de la cultura i de la historia local, cedf el
material fotografic a | Arxiu Fotografic Municipal i participa activament en
la campanya de recollida de material per al Museu de la ciutat.

El farmaceéutic. Obtingué el titol de farmaceutic el 8 d'abril de
1889. A finals de I'any 1890 funda la farmacia La Creu. Registra el titol a
la subdelegaci de Sanitat del partit judicial d'lgualada, el 13 de gener de
1891 i ingressa al Col-legi de Farmaceéutics de la provincia de Barcelona
el 9 de marg de 1899.

['any 1927 arrenda la farmacia a Josep M. Cortada de Solo, que la re-
genta fins al 1954. L'any 1936 el va contractar Mercedes Bosch, vidua
de Manuel Bausili, per regentar la farmacia Bausili. Subministra medica-
ments a I'hospital d'lgualada en diferents epoques i era I'administrador de
I'hospital quan es va inaugurar la farmacia el gener de 1947.

Afeccionat als estudis botanics, es dedica a I'estudi de les plantes i les se-
ves propietats. Féu entrega d'un Herbari dels voltants d'lgualada, anome-
nat Herbari Escarré de Valls, al Centre d'Estudis Comarcals d'lgualada a
finals de la decada dels 40. Redacta un breviari de tres toms, amb alguns
temes sobre botanica, farmacia i medicina: “Metges i malalts”, “Medici-
na”, “Botanica aplicada”, “Remei contra la rabia”, “Tetanus”, “Cancer”, ...
La innovacid. Instal-la un laboratori fotografic a la farmacia i fou un
dels primers que aplica I'art del daguerre a lgualada. Crea el procediment
RIS (marca registrada el 4 d'abril de 1900) per aplicar el color a la foto-
grafia. Es basava en la combinacid de tres colors: vermell, groc i blanc i es
caracteritzava per la qualitat, la simplicitat, la facil execuci6 i el baix cost.
Es podia aplicar a tot tipus de fotografies (retrats i paisatges), materials
(paper albuminat, aristotipic, platf, gelatina-bromur), suports (seda, fusta,
marfil, porcellana, vidre), técniques (positius per transparéncia, proves
estereoscopiques, ...) i a la produccid de miniatures fotografiques sen-
se vidre i fotominiatures d'un vidre convex. Preparava uns estoigs amb
el blanc, els tres colors, brotxa, pinzells, vernis, platets de porcellana i
altres accessoris. Per explicar el procediment amb detall edita el manual
“Instruccion para la aplicacion de los colores a la fotografia por el proce-
dimiento IRIS”, que es publica I'any 1901.

Per saber-ne més. Carner Borras, Antoni. La fotograffa en Igua-
lada: los primeros aficionados igualadinos. Boletin de la Agrupacion Fo-
togréafica de Igualada. Igualada, 1945, nim. 45. ACAN, Fons Prat Llobet

RM Pareés, SCHF i CEC
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XAVIER GOSE

Il-lustrador de l1a modernitat

M. Ramoneda, pintora i llicenciada en arts plastiques

Fins al 20 de marc de 2016,
podem visitar al Museu Nacional
d’Art de Catalunya la magnifica
mostra d'un dels il-lustradors ca-
talans més significatius i interna-
cionals del segle XX, Xavier Gosé
(1876, Alcald de Henares, Madrid
— 1915, Lleida), conegut arreu del
mon per ser el cronista del Paris
de la Belle Epoque.

El MNAC i el Museu d’Art Jau-
me Morera de Lleida, els organit-
zadors, han fet coincidir aquestes
dates expositives amb la data eb
que es compleixen cent anys de
la mort de |'artista.

Meés de 300 obres,
pintures,

entre
dibuixos, revistes,
il-lustracions, provinents dels dos
museus i de col-leccions priva-
des, s'exposen als diversos am-
bits del Museu i documenten el
visitant de les distintes etapes de
la carrera de Gosé, les seves mul-
tiples facetes creatives, des dels
inicis al taller del mestre Lluis Pe-
llicer, reconegut il-lustrador, pas-
sant per la Barcelona modernista
dels Quatre Gats, fins al Paris del
1900.
Xavier Gosé, es forma a
I'Escola de la Llotja a Barcelona,
els seus companys soéon Nonell,
Torres Garcia, Mir o Sunyer, entre
altres. La primera exposici6 indivi-

dual la fa als Quatre Gats, el 1899,
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i obté un gran éxit de public i criti-
ca. Les pintures i il-lustracions ex-
posades tenien un acusat carac-
ter social, retratava |'altra cara de
la Barcelona modernista, la dels
suburbis, una societat que canvia-
va de segle.

Lany 1900, viatja a Paris on
viura fins I'esclat de la Gran Gue-
rra. Alla publicara els seus treballs
en la principal premsa satirica: Le

Rire, Cocorico, LAssiette au Beu-
rre, La Vie Parisienne o Le Témoin,
i hi mostra escenes del Sena, de
cafés i cabarets, de personatges
i prostitutes del Paris més popu-
lar, d'aquest temps és el retrat
al carbd que fa de Ramon Casas,
perd Gosé paral-lelament també
s'interessa pel Paris més modern,
elegant i refinat, pels bulevards,
per la vida a Montmartre, pels
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esports, per les curses de cavalls i sobretot per la
moda de |'alta costura circumstancia que el dura a
treballar amb les revistes més prestigioses del mo-
ment.

XAVIER GOSE ll-lustrador de la modernitat, la
mostra excepcional que el Museu Nacional d’Art de
Catalunya, brinda I'oportunitat de coneixer i aprofun-
dirlavidaiobra de |'artista catala, un dels més repre-
sentatius de I'art nouveau, que amb |'agreujament
de la tuberculosis que patia torna a Catalunya, a Llei-
da, el 1914, on mor a la casa familiar.

1. Xavier Gosé
Le manteau bleu, ¢.1912
Museu d’Art Jaume Moreora, Lleida

2. Xavier Gosé
Les dues germanes, cap a 1909
Museu Nacional d’Art de Catalunya, Barcelona

3. Xavier Gosé
L'Assiette au Beurre. Les Rastas par Xavier Gosé, Paris, 04071903, 118, coberta.
Museu d’Art Jaume Morera de Lleida

4. Xavier Gosé
Grata sorpresa, 1911
Col.leccio particular, Barcelona
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