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Editorial

M. Rosa Ballester

Encara amb la ressaca de les efemérides celebrades el 2023, els 125 anys
de la creaci6 del nostre Col-legi Oficial de Farmaceutics de la provincia de Bar-
celona (COFB), i dels 80 anys de la publicacié del primer nimero de la Circular
Farmacéutica, I'octubre de 1943, aixi com del reconeixement fet a professionals
dones farmacéutiques per les seves aportacions en els diferents ambits del nos-
tre exercici professional, publiquem el primer nimero de I'any amb interessants
propostes d’articles, que estem segurs que gaudireu.

En aquest nimero, incloem 2 casos clinics molt interessants pels reptes que
plantegen, i) un cas d’'un pacient amb malaltia de Parkinson avancada, on es
posa de manifest la funcié del farmacéutic com quelcom essencial per assegurar
la correcta adheréncia al tractament per prevenir complicacions degudes a pro-
blemes relacionats amb la medicacié i ii) un altre on es mostra el valor assisten-
cial del farmaceéutic en una patologia prevalent, I'ictus isquémic, ja des d’abans de
la seva aparicid , promocionant habits saludables des de la farmacia comunitaria i
I'atencié primaria, i com amb un farmacéutic/a clinic/a integrat en els equips multi-
disciplinaris d'urgéncies millora la consecucié dels objectius terapeutics.

Des de I'especialitat de les analisis cliniques, publiquem un treball innovador
que ens explica com un nou biomarcador anomenat copeptina, resulta util per al
diagnostic diferencial de la Sindrome Polidipsia Poliuria.

Per altra banda, si pensaveu que la camamilla (Matricaria Recutita L), només
tenia propietats antiinflamatories, espasmolitiques carminatives i digestives, po-
dreu llegir un article d’'una especialista en plantes medicinals que ens explica com
se n'estan estudiant les potencials accions ansiolitiques. | seguint en el context
de les plantes medicinals, podrem coneixer els Beneficis Cutanis de la Chebula,
un actiu ayurvédic amb capacitat per contribuir a retardar els processos d'envelli-
ment cutani i accelerar la cicatritzacio de ferides entre d’altres.

En I'ambit de la Salut publica us oferim una extensa revisio d’'un tema d’actua-
litat, sobre noves formes de consumir tabac i nicotina per atreure adolescents i
joves. | seguint en el context de la Salut publica, podreu llegir una documentada
revisié en forma d’article, que és el primer d’'una trilogia que repassa I'historic de
la farmacia comencgant per un dels periodes més foscos de la nostra historia que
s’inicia 'any 1936 i que va suposar un endarreriment respecte a la || Republica
en tots els ambits, inclosos com no, el sanitari.

Gracies per llegir-nos, esperem que els articles us resultin d’interes.
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sindrome polidipsia poliuria.
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RESUM

La sindrome polidipsia poliuria consta
de dues entitats que son la diabetis insi-
pida, central o nefrogénica, i la polidipsia
primaria. Ambdues entitats estan relacio-
nades amb la falta de producci6 o la falta
d’accio de 'hormona antiditirética, també
anomenada ADH o vasopressina. Aques-
ta hormona és secretada a la neurohipo-
fisi i actua a escala renal al tubul col-lec-
tor, on la seva funcio és la de reabsorbir
aigua. Els pacients que pateixen aquesta
sindrome presenten una simptomatologia
molt semblant, pero el tractament és dife-
rent. Per aquest motiu és molt important
realitzar un correcte diagnostic diferencial
d’aquestes entitats per tal de tractar als
pacients de forma adient. Durant anys
s’han emprat i s’han anat desenvolupant
tests funcionals pel correcte diagnostic.
Aquest article és una revisié dels tests
funcionals existents per a la realitzacio
del diagnostic diferencial de la sindro-
me polidipsia poliuria, posant émfasi en
la determinacio de copeptina com a nou
biomarcador proposat actualment.

INTRODUCCIO

La sindrome polidipsia poliuria consta
de dues entitats principals que son la dia-
betis insipida, que alhora pot ser central o
nefrogénica, i la polidipsia primaria.’

La diabetis insipida central (DIC)
és deguda a un déficit en la produccid
0 secrecio hipofisiaria d’hormona anti-
didretica, també coneguda com a ADH o
vasopressina. Els pacients que pateixen
diabetis insipida central no secreten
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aquesta hormona a escala de la neuro-
hipofisi o hipofisi posterior i no responen
als estimuls propis d’aquesta hormona
(variaci6 en [l'osmolalitat plasmatica,
canvis en la pressio i volum arterial, es-
tres, hipoxia, hipoglucemia, etc...).?

En el cas de la de diabetis insipida
nefrogénica (DIN) la causa principal és la
falta de resposta davant de la preséncia
d’ADH per part del ronyd, organ diana
d’aquesta hormona. La falta de resposta
és deguda a la reduccié o abséncia de
receptors d'/ADH al tubul col-lector, fet
que impossibilita I'expressié d’aquapori-
nes i la reabsorcié d’aigua per part del
ronyd. Aixd provoca una incapacitat per
concentrar I'orina, perdent quantitats ex-
cessives d’aigua en 'ambit renal.?

La polidipsia primaria (PP) és deguda
a una ingesta excessiva de liquids per
part del pacient, ja sigui d’origen psico-
gen, secundaria a un trastorn de conduc-
ta o0 a psicopatologies com sén els casos
de pacients potomaniacs; o d’origen dip-
sogen, per consum de medicaments que
provoquin molta set com per exemple les
fenotiazines. La ingesta excessiva de li-
quids provoca una disminucié de 'osmo-
lalitat plasmatica anul-lant un dels majors
estimuls per a la secrecio dADH com és
la hiperosmolalitat plasmatica (osmolalitat
plasmatica > 300 mOsm/kg). Aquest fet,
amb el temps, provoca la inhibicio de la
secrecio d’hormona antiditrética.

Els pacients amb sindrome po-
lidipsia poliuria presenten signes i
simptomes molt similars. Els principals
simptomes, com el nom de la sindrome
indica, son la polidipsia i la politria. La
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polidipsia descriu la ingesta de liquid
superior a 3 litres per dia. La poliuria en
adults es considera I'excrecié de més
de 3 litres/m? d’orina al dia, sent sempre
una orina hipoosmolar (< 300 mOsm/
kg). Els valors per considerar-se politria
son diferents en pacients no adults: en
nens i/o adolescents es considera poliu-
ria 'excrecié de més de 2 litres/m? al dia;
en nounats i lactants el llindar definitori
és de més de 2,5 litres/m? al dia.

Malgrat que la simptomatologia és
la mateixa, el tractament de les entitats
que conformen aquesta sindrome és di-
ferent. En pacients amb diabetis insipida
central, com que la causa principal és el
deficit d’hormona, el tractament d’eleccio
és l'administraci6 d’hormona sintética:
la desmopressina o DDAVP. Aquest far-
mac reemplaga 'hormona antidiiretica i
disminueix la didresis. Es pot administrar
en forma d’atomitzador nasal, comprimits
orals o mitjangant una injeccio. En el cas
de pacients amb diabetis insipida nefro-
geénica, 'administracié de desmopresina
no tindria cap efecte, ja que la causa no
és el deficit en la produccié d’ADH sind la
resposta per part del ronyd. En aquests
pacients es recomana una dieta baixa en
sal, pel fet que 'augment del seu consum
provocaria un augment de l'osmolalitat
plasmatica que no podria revertir-se a
causa de la falta de resposta del rony6 a
’hormona. També es recomana una bona
hidratacié en aquests pacients per suplir
la pérdua de liquid excretat a 'orina.

En pacients amb polidipsia primaria
es recomana la reduccié de la ingesta de
liquids degut a que la causa principal és
la ingesta excessiva. En els casos psi-
quiatrics és important tractar la malaltia
de base i en aquells casos en els quals
la ingesta excessiva de liquids és degut
al consum de certs farmacs seria neces-
sari intentar modificar el tractament per
altres que no produeixin set excessiva.

Es per aixo6 que és molt important
realitzar un diagnostic diferencial
adient per tal de tractar correctament
als pacients. Un tractament incorrec-
te comporta efectes secundaris nocius
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greus pels pacients. Per exemple, tractar
amb desmopressina a un pacient amb
polidipsia primaria pot provocar una in-
toxicacié per aigua o hiperhidratacio. La
hiperhidratacié pot cursar des de dis-
traccid i letargia fins a vomits, problemes
d’equilibri, confusio, convulsions o coma.*

Davant de la sospita d'un possible
cas en un pacient que presenta simp-
tomes com polidipsia, politria i una os-
molalitat urinaria inferior a 300 mOsm/
kg (hipoosmolalitat urinaria) s’han des-
envolupat al llarg dels anys diferents
tests funcionals per tal de fer un correcte
diagnostic diferencial i, consequentment,
un correcte tractament dels pacients que
pateixen aquesta sindrome.

TEST FUNCIONALS PEL DIAGNOSTIC
DIFERENCIAL DE LA SINDROME
POLIDIPSIA POLIURIA

TEST DE MILLER 0 TEST DE PRIVACIO HIDRICA

Durant molts anys, el “gold estandard”
per a l'avaluacié de la sindrome polidipsia
poliuria ha sigut la classica prova de pri-
vacié d'aigua o test de Miller.> ¢

Aquest test consta de dues fases:
una primera fase de privacioé hidrica i una
segona fase on s’administra ADH exoge-
na (desmopressina). A la primera fase o
fase de privacié d'aigua el pacient no pot
consumir liquids o aliments hores abans
i durant tota la durada del test. Es pretén
provocar una deshidratacio i un estimul
potent per a la secrecié dADH. Aquesta
estimulacié osmotica s’aconsegueix amb
periodes de set perllongats, que general-
ment arriben fins a les 16-18 hores."”

Es important controlar cada 30 minuts
l'estat d’hidratacié aixi com el pes, la fre-
guencia cardiaca i la pressio arterial del
pacient. Cada 30-60 minuts es recullen
mostres urinaries i plasmatiques. A escala
urinaria es determina el volum, la densitat i
'osmolaritat urinaries. A escala plasmatica
és important anar monitoritzant les con-
centracions de sodi en plasma. Aquesta
fase pot arribar a durar hores i no es pot
interrompre fins que el pacient mostri algu-
na de les seguents condicions: una osmo-

lalitat plasmatica superior a 300 mOsm/
kg; concentracions de sodi superiors a
147 mEg/l; una osmolalitat urinaria de tres
mostres consecutives que variin menys
de 30 mOsm/kg; en casos on s’observi
signes d’hipovolémia amb una pérdua de
pes major a un 5% o set inaguantable. Si
al final d'aquesta primera fase I'osmolali-
tat urinaria del pacient és superior a 300
mOsm/kg es pot descartar la diabetis in-
sipida, ja que l'estimulacid6 amb la priva-
ci6 hidrica ha revertit la hipoosmolalitat
urinaria, fet que descarta un déficit de pro-
duccié o un déficit d’accié de 'hormona.
En aquells pacients en els quals, després
d’aquesta primera fase de privacio hidri-
ca no corregeixen l'osmolalitat urinaria
s'aplica la segona fase del test (Figura
1.). Aquesta segona fase ens permet di-
ferenciar el tipus de diabetis insipida que
presenta el pacient, central o nefrogénica.
Aquesta fase consisteix en 'administracio
d'1 ug/ kg de desmopressina (0.1 ug/kg
en infants) per via intravenosa en 20 mi-
nuts o 10 ug per via intranasal (5 ug en
infants). Després de I'administracié d’ADH
exogena (desmopressina) és important
obtenir cada 30 minuts durant dues hores
mostres consecutives d’orina per tal de
determinar el volum, la densitat i 'osmo-
lalitat urinaries. Després de 'administracio
de desmopressina podem trobar diverses
situacions. En els casos on s’observa un
increment superior al 50% respecte a
Fosmolalitat urinaria basal, el pacient sera
diagnosticat amb diabetis insipida central.
Aixd és degut a que l'administracié de
hormona sintética ha revertit la hipoos-
molalitat urinaria, sent el problema el dé-
ficit en la produccié hormonal. En canvi,
si després de 'administracio de 'lhormona
sintética s'observa un increment inferior al
50% respecte a 'osmolalitat urinaria basal,
es tractara d’'un pacient que pateix diabetis
insipida nefrogenica, ja que la desmopres-
sina no ha tingut efecte i no s’aconsegueix
una resposta per part del ronyo.

Encara que aquest hagi estat el “gold
estandard” durant décades, presen-
ta una série de desavantatges. Aquest
test t& un poder diagnostic reduit quant
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a precisid, arribant només a un 70%
de precisié diagnostica amb una sen-
sibilitat del 86%, una especificitat del
70%, un valor predictiu positiu (VPP) de
67% i un valor predictiu negatiu (VPN)
del 87%.8 La prova comporta una gran
incomoditat pel pacient, aixi com la ne-
cessitat d’'un ingrés hospitalari per a la
realitzacio del test. La prova és de llarga
durada, arribant en alguns casos a les
18 hores. La prova cursa a més amb
risc de provocar en el pacient hiperna-
trémies, amb els efectes secundaris que
comporta com son les nausees, vomits,
malestar, etc. i els estrictes controls dels
nivells de sodi pertinents. S’ha de tenir
en compte que alguns farmacs poden
interferir en aquesta prova, ja que esti-
mulen o inhibeixen la secrecié d’hormo-
na antiditretica. Aquells que I'estimulen
son alguns com la carbamazepina, el
clofibrat, la ciclofosfamida i la metoclo-
pramida. Aquells farmacs que inhibeixen
la secrecio d’ADH son els agonistes al-
fa-adrenérgics i la fenitoina. Aquest fet fa
necessari la interrupcio o el canvi de me-
dicacié dels pacients que estiguin sota
tractament amb algun d’aquests farmacs
dies previs a la realitzaci6 del test.

Davant d’aquestes limitacions, I'any
1981 els doctors Robert L. Zerbe i Gary
L. Robertson® varen proposar un nou test
funcional pel diagnostic diferencial de la
sindrome polidipsia poliuria. Aquest nou
test es basa en la mesura directa d’hor-
mona antiditrética per radioimmunoas-
saig després de I'estimulaciéo amb sérum
sali hipertonic (SSH).

MESURA DIRECTA D'ADH PER
RADIOIMMUNOASSAIG POSTESTMUL AMB SSH
El test es basa en 'administracié d'un
bolus de 250 mL de SSH (3% sali, 513
mOsm/L) per via intravenosa durant 15
minuts amb una posterior perfusio conti-
nua 0.15 mL/kg fins a arribar a una con-
centraciéo maxima de sodi de 150 mmol/L.
Després d’aquesta estimulacid osmoti-
ca es realitza una determinacié directa
d’ADH a plasma mitjangant radioimmu-
noassaig. Aquells pacients amb diabetis

insipida central presenten valors dismi-
nuits d’ADH postestimul, a causa de la
incapacitat de produccio y/o secrecio hi-
pofisiaria. En canvi, aquells pacients amb
diabetis insipida nefrogénica presenten
nivells dADH post-estimul molt augmen-
tats degut a la correcta produccié pero fal-
ta d’accié d'aquesta. En aquells pacients
sans o amb polidipsia primaria els valors
d’ADH es veuen augmentats perd dintre
dels valors de resposta normals.

No obstant aix0, encara que en un pri-
mer moment semblava que aquest test
superava les limitacions del test de Miller o
test de privacio hidrica, presenta una série
de desavantatges. El principal problema
és la dificultat relacionada amb la mateixa
determinacié de 'ADH, ja que aquesta
hormona presenta un rapid aclariment
en la circulacio, juntament amb una alta
inestabilitat preanalitica a plasma. A més
aquesta hormona s’uneix en més d'un
90% en la circulacié a les plaquetes, fet
que fa que la seva determinacié en plas-
ma es vegi sobreestimada, ja que la seva
deteccio no es redueix a la fraccio lliure.

Es necessari un gran volum de mostra
aixi com un elevat temps d'incubacio per
a la realitzacio de la técnica de radioimmu-
noassaig que, juntament amb l'alta inesta-
bilitat de la mateixa hormona, suposa un
problema. A més la realitzacié d’aquesta
técnica comporta la necessitat d'utilitzar
analitzadors altament especifics aixi com
personal técnic especialitzat. S’ha de tenir
en compte l'estricta legislacié que envol-
ta la técnica del radioimmunoassaig, tant
pels productes radioactius, els analitza-
dors emprats i els residus generats, com
el personal técnic implicat." A més, els
kits utilitzats per I'estudi de 1981 en el qual
es basa aquest test no es troben a I'abast
comercial, només han sigut destinats a la
investigacio, disminuint la fiabilitat del test.
Per altra banda, el fet d'utilitzar un estimul
osmotic encara suposa un risc de patir
hipernatrémia pel pacient, de la mateixa
manera que al test de Miller.

Per tal de superar les limitacions del
test de Miller, aixi com les limitacions de
la determinacid directa d’ADH mitjangant
s’han

radioimmunoassaig  actualment

Figura 1. Algoritme diagnostic de diabetis insipida segons el Test de Miller. Guia de pruebas funcionales del
laboratorio clinico. Sociedad Espaiiola de Medicina de Laboratorio (SEQCML). 2014
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realitzat diversos estudis que proposen la
determinacié d’'un nou marcador subrogat
de 'hormona antiditirética pel diagnostic di-
ferencial de la sindrome polidipsia polidria.
Aquest nou marcador és la copeptina.™ 2

DETERMINACIO DE COPEPTINA

La copeptina forma part de la prepro-
vasopressina, preprohormona precur-
sora de 'hormona antidilirética. Aquesta
preprohormona consta de la mateixa
hormona antidilirética, la neurofisina Il i
la copeptina. La copeptina és un gluco-
péptid de 39 aminoacids que correspon
al segment C-Terminal d’aquesta prepro-
hormona." En formar part de la mateixa
preprohormona es produeixen i es secre-
ten en concentracions equimolars sent un
marcador subrogat d’hormona antiditire-
tica. Actualment, es desconeix el seu pa-
per fisiologic perd s’ha anat estudiant el
seu paper per al correcte diagnostic dife-
rencial de la sindrome polidipsia poliuria.

Existeixen diverses formes per deter-
minar les concentracions de copeptina
sérica.' Actualment s’han descrit les téc-
niques d'immunofluorescéncia, d'immu-
noluminiscéncia tipus Sandwich i la téc-
nica d’enzimoimmunoassaig tipus ELISA
per a la determinacio de copeptina. Les
técniques d'immunofluorescéncia i im-
munoluminiscéncia tipus Sandwich per-
meten 'automatitzacié a diferencia de la
tecnica d’ELISA classica manual.

La determinacié de copeptina
presenta una série d’avantatges en
comparacié amb les limitacions que
presenta la determinacié d’hormona
antidiiirética.”® La copeptina presenta
una elevada estabilitat, és estable fins a
3 dies a temperatura ambient. A més el
volum necessari per a la seva determina-
cid és reduit, sent suficient un volum de
50 yL. La determinacié es pot realitzar
tant en plasma com a serum, a diferén-
cia de 'ADH que només pot ser determi-
nada a plasma. També es poden utilitzar
diversos anticoagulants com citrat, EDTA
o heparina de liti. La disponibilitat de tec-
niques automatitzades permet reduir el
temps de processament de les mostres
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amb la consequent rapida obtencio de
resultats. En comparaci6 amb I'ADH,
la copeptina té una major mida, fet que
permet millorar la sensibilitat dels tests
emprats per a la seva determinacio.

Els nous tests funcionals basats en la
determinacié de la copeptina pretenen su-
perar les limitacions de la resta de tests.
El primer article que es va publicar va ser
el 2015."* En aquest article es va fer la
determinacié de copeptina a nivell basal
i després d’'una estimulacio osmotica amb
sérum sali hipertonic i privacio d’aigua en
pacients amb sindrome polidipsia poliuria.
Demostren com amb un punt de tall de co-
peptina basal superior a 21.4 pmol/L, amb
una sensibilitat i especificitat del 100%,
es permet discriminar els pacients amb
diabetis insipida nefrogénica de la resta
d’entitats de la sindrome. La determina-
ci6 de copeptina després de I'estimulacio
osmotica es realitza per tal de discriminar
aquells pacients que no hagin sigut diag-
nosticats amb el valor de copeptina basal,
és a dir, aquells que presentin diabetis
insipida central o polidipsia primaria. Es
va determinar un punt de tall de copep-
tina postestimul de 4.9 pmol/L, amb una
sensibilitat del 94% i una especificitat del
96%, per diferenciar a aquells pacients
que presenten polidipsia primaria (copep-
tina postestimul > 4.9 pmol/L) d’aquells
que pateixen diabetis insipida central (co-
peptina postestimul < 4.9 pmol/L).

Aquest test encara presenta un des-
avantatge relacionat directament amb la
mateixa utilitzacié d’estimulacié osmadtica
amb sérum sali hipertonic, amb risc de
provocar els efectes secundaris esmen-
tats anteriorment (cefalea, vertigen, risc
d’hipernatrémia). Aixi va sorgir la neces-
sitat d’utilitzar un estimul no osmotic per
millorar el test. EI 2019 es va publicar un
article que proposa I'arginina com estimul
no osmotic.” L'arginina s'utilitza en altres
tests funcionals per a I'estimulacié d’altres
hormones hipofisiaries com soén la prolac-
tina (PRL) o I'hormona del creixement
(GH). En aquest article proposen estimu-
lar aquells pacients que no han pogut ser
discriminats amb les concentracions de

copeptina basal (copeptina basal < 21.4
pmol/L) 14 amb una infusié d’arginina
a 0,5 g/kg BW diluit amb 500 mL NaCL
0,9% durant 30 minuts, i una determi-
nacié de copeptina al cap de 60 minuts
postestimul. El punt de tall de copeptina
post-estimul obtingut va ser de 3.8 pmol/L
amb una sensibilitat del 92% i una espe-
cificitat del 93% per diferenciar els pa-
cients amb polidipsia primaria (copeptina
postestimul > 3.8 pmol/L) dels pacients
amb diabetis insipida central (copeptina
postestimul < 3.8 pmol/L). En aquells pa-
cients on després de I'estimulaci6 amb
arginina no quedés clar el seu diagnostic
diferencial, ja que l'arginina provoca una
estimulacioé de copeptina inferior al serum
sali hipertonic, es podria recorrer a l'esti-
mulacié amb aquest, aplicant el punt de
tall de copeptina postestimul obtingut a
estudis anteriors (4.9 pmol/L).

Aquest test ofereix una millor tolera-
bilitat per part dels pacients i redueix els
efectes secundaris propis de I'estimula-
ci6é osmotica. A més suposa una durada
del test molt curta a causa de la deter-
minacioé de copeptina postestimul als 60
minuts de la infusio.

L'article publicat per Atila C., et. al.®
proposa una altra forma d’estimulacié
no osmotica emprant glucagé. De la
mateixa manera que amb I'estudi previ,
el test es basa en la determinacié ba-
sal de copeptina per discriminar aquells
pacients que presentin diabetis insipi-
da nefrogénica (copeptina basal > 21.4
pmol/L)* i una determinacié de copep-
tina postestimul en aquells pacients que
presentin diabetis insipida central o poli-
dipsia primaria. En aquest cas l'estimu-
lacio es realitzaria amb glucagé adminis-
trat per via intramuscular a dosis 1.0 mg
(1.5 mg per aquells amb pes > 90 kg). Es
va fer una determinacié de copeptina als
60, 90, 120, 150 i 180 minuts després de
'administracié de glucago.

L'estudi de Lewandowski KC. et. al. va
demostrar previament I'eficacia del gluca-
g6 com estimulant per a la produccio de
copeptina’. Aquest estudi va determinar
un punt de tall de copeptina postestimul de
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4.6 pmol/L, amb una sensibilitat del 95% i
una especificitat del 90%, per discriminar
a aquells pacients amb polidipsia primaria
(copeptina postestimul > 4.6 pmol/L)
d’aquells pacients amb diabetis insipida
(copeptina postestimul < 4.6 pmol/L)'®. La
determinacioé de copeptina postestimul és
optima al cap de 150 minuts. De la mateixa
manera que amb l'estimulacié amb argi-
nina, l'estimulaci6 amb glucagé redueix
els efectes secundaris relacionats amb la
utilitzacio d'estimulacié osmotica, fet que
comporta una millora en la seguretat del
pacient. Cal tenir en compte que aquest
estudi s’ha realitzat només amb 42 pa-
cients, fet que fa necessaria la incorporacié
de més pacients per tal de confirmar la via-
bilitat diagnostica del punt de tall proposat.

DISCUSSIO

Durant décades el test funcional em-
prat ha sigut el test de Miller, considerat
“gold estandard” durant tot aquest temps.
El desenvolupament de nous tests fun-
cionals ha permés la millora a escala de
precisio diagnostica com en la seguretat
del pacient, aixi com del costefectivitat
amb les darreres propostes. Actualment,
la determinacié de copeptina com a test
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Casos Clinics

Un Parkinson maligne

RESUM

Es presenta el cas d'un pacient
afecte de malaltia de Parkinson en
fase avangada amb multiples tracta-
ments rebuts durant I'evolucié de la
malaltia que, per una adheréncia tera-
péutica suboptima, desenvolupa una
sindrome neuroléptica maligna-like.
Aquesta sindrome pot desencade-
nar-se amb la retirada brusca de la
medicacié anti-parkinsoniana, entre
altres factors precipitants.

L'objectiu del cas clinic és des-
tacar la importancia de I'adheréncia
terapeutica en pacients amb malal-
ties croniques com la malaltia de Par-
kinson per tal d’evitar complicacions
greus. Cal tenir en compte la comple-
xitat terapéutica que poden presentar
els pacients amb malaltia de Parkin-
son avancgada i establir estratégies
per millorar 'adheréncia al tractament
cronic.

INTRODUCCIO

La malaltia de Parkinson (MP) és
el segon trastorn neurodegeneratiu
més freqlent a escala mundial, amb
una prevalenca aproximada del 0,3%
en la poblacid general'?. Aquesta
augmenta amb l'edat, tot i que cada
vegada és més comu el diagnodstic en
persones joves, s'estima que la inci-
déncia augmentara en les segulents
décades?.

Es caracteritza per ser un procés
cronic i progressiu causat per la pér-
dua de neurones dopaminergiques
de la substancia negra i altres nuclis
i de neurones no dopaminérgiques de
diferents arees del cervell. L'etiologia
és desconeguda i multifactorial, sent
I'edat i la genética els factors de risc
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més importants?. El diagnostic de la
MP és clinic, avaluant fonamental-
ment la historia clinica i I'exploracio
fisica i neurologica del pacient®. En la
practica clinica habitual s'utilitzen els
criteris validats de la United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain
Bank®.

La forma de presentacio de la
malaltia es basa principalment en
I'aparicio de simptomes motors (bradi-
cinésia, rigidesa muscular, inestabilitat
postural, tremolors, etc.) i simptomes
no motors (deteriorament cognitiu,
depressid, apatia, trastorns del son,
etc.). L'escala d’Hoehn i Yahr és de
referéncia per a avaluar la gravetat
de la malaltia, diferenciant cinc esta-
dis, sent el 5.0 el de major gravetat. El
maneig terapéutic ha de centrar-se en
el tractament de la simptomatologia
motora i no motora, i de les compli-
cacions que puguin desenvolupar-se
durant el transcurs de la malaltia®.

La retirada brusca de la medicacio
anti-parkinsoniana pot desenvolupar
la sindrome neuroléptica maligna-li-
ke (SNM-L), conjuntament amb altres
factors com I'exposicio a temperatures
elevades o una infeccié concomitant.
Aquesta sindrome té una freqiiéncia
estimada del 0,5-1% i una mortalitat
del 4%?°.

EXPOSICIO DEL CAS

Home de 73 anys, sense al-lérgies
medicamentoses conegudes i enolis-
me cronic, diagnosticat de MP el 2007
amb antecedents d'hipertensio arterial
i dislipemia. Presenta dependéncia
moderada per a les activitats basiques
de la vida diaria (index de Barthel 85),
deteriorament cognitiu moderat (test
de Pfeiffer 5) i esta identificat com a
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Pacient Cronic Complex (PCC).

Durant la fase inicial de la malal-
tia, es controla en una clinica privada i
acut per primera vegada al nostre cen-
tre el 2012. Amb el temps, s'observa
empitjorament progressiu, desenvo-
lupament de complicacions motores
i aparicio de simptomatologia no mo-
tora. Tot aix0, comporta modificacions
constants del tractament farmacolo-
gic i esquemes terapéutics d’elevada
complexitat.

L'agost de 2017, acut al Servei
d'Urgéncies de I'Hospital per disminu-
ci6 del nivell de la consciéncia, febre
i malestar generalitzat. S'orienta com
a SNM-L en context d’adherencia su-
boptima al tractament i cop de calor.

PROBLEMES FARMACOTERAPEUTICS
Adequacio de la farmacoterapia
en la MP avancada
Subjectiu

Pacient acut a controls de Neuro-
logia en el transcurs dels anys per:
moviments involuntaris molestos en
el coll i la cara després de la presa
de levodopa (2012), incapacitat per
a moure's just abans de la presa de
levodopa de la tarda (2013), incapaci-
tat d'aixecar els peus del terra en co-
mencgar a caminar i lentitud per a rea-
litzar accions amb la ma dreta (2014),
insomni, anim decaigut i disminucio
de Il'olfacte (2017), rigidesa als matins
sense poder moure's del llit i incapa-
citat per realitzar natacié per simpto-
mes motors que el limiten (2018).

Objectiu

MP rigid-acinetica, estadi 3.0
d’Hoehn i Yahr (2012), amb simpto-
mes motors caracteristics de MP (hi-
pocinésia dreta, rigidesa muscular,
bloqueigs de la marxa). A partir dels
5 anys del tractament amb levodopa,
apareixen complicacions motores en
forma de discinésies de pic de dosi,
fluctuacions motores d'efecte fi de
dosi i acinésia matutina. En I'explo-
racio fisica, impressiona livedo reti-

cularis en extremitats inferiors (2015)
i interrogant al pacient es detecta
trastorn del control d'impulsos (TClI)
amb trastorn per afartament, hiper-
sexualitat i ludopatia (2016). Al cap
de 15 anys del diagnostic, apareixen
simptomes no motors com alteracions
del son, depressio i hipdsmia (2017).
Evidéncia una MP molt avangada
amb bradicinésia, acinésia matutina
i bloqueigs de la marxa. Es fa prova
d’apomorfina, amb un UPDRS inicial
de 36 punts i un UPDRS post-prova
de 10 punts, considerant-se positiva
per mostrar una milloria motora del
72% (2018).

Analisi

El tractament de la MP engloba
diferents families de farmacs dirigi-
des al maneig de la simptomatologia
motora. La levodopa, profarmac de
la dopamina, és l'opcié més eficag,
més potent i millor tolerada en tots els
estadis. Sempre ha d'associar-se a
inhibidors de la descarboxilasa (carbi-
dopa, benserazida) per a evitar-ne la
seva transformacio periférica.

Els agonistes dopaminérgics no
ergotics (pramipexol, ropinirol, rotigo-
tina) sén eficagcos en la MP avangada
afegits a levodopa, perd0 amb pitjor
perfil de tolerancia, sent els efectes
secundaris més caracteristics el TClI i
I'aparicio d’edemes’?®.

El 40% dels pacients, després de
4-6 anys de tractament amb levodo-
pa, presenten complicacions motores
que poden diferenciar-se en: periodes

“OFF” i periodes “ON”. Els periodes
“OFF”, coneguts com a fluctuacions
motores, consisteixen en la reapa-
rici6 dels simptomes parkinsonians
secundaris a una falta de resposta te-
rapéutica o poca durada del benefici.
En canvi, els periodes “ON” son fases
de millora dels simptomes després de
la presa de levodopa, on també apa-
reixen moviments involuntaris, ano-
menats discinésies, a causa d’altes o
baixes concentracions plasmatiques
del farmac?®.

Els inhibidors selectius de la mo-
noaminooxidasa-B (IMAO-B) (rasagi-
lina, selegilina), associats a levodopa,
redueixen l'aparicié6 de fluctuacions
motores. Cal tenir especial precaucioé
amb les interaccions farmacologiques
i alimentaries, ja que podrien precipitar
una sindrome serotoninérgica®. Tam-
bé es poden associar els inhibidors de
la catecol-O-metiltransferasa (COMT)
(tolcapona, entacapona, opicapona),
que augmenten els nivells plasmatics
de levodopa incrementant la quan-
titat de levodopa absorbida, per a
aquells pacients amb fluctuacions de
deteriorament de fi de dosi predictible
(“wearing-off”). L'apomorfina, agonista
dopaminérgic d'inici molt rapid i potén-
cia similar a levodopa, és eficag en la
MP avancada per via subcutania per
a disminuir els episodis “OFF” aguts.
S'ha de fer la prova d’apomorfina pre-
viament, sent necessaria una millora
d'almenys un 30% a escala motora,
habitualment mesurada sobre la base
de la diferéncia entre la seccié moto-

Figura 1. Estratégies terapéutiques per a les complicacions motores de la MP (elaboracid propia).

Fluctuacions motores (periodes “OFF”)

- Deteriorament de fi de dosi: escurcar l'interval entre dosis de levodopa o associar altres
farmacs (inhibidors de la COMT, rasagilina 0 agonistes dopaminergics)

* Acinésia nocturna i matutina: afegir levodopa dialliberacié perllongada nocturna.
« Episodos OFF aguts: apomorfina subcutania intermitent

Discinesies (periodes “ON")

* Reduir dosi de levodopa en cada presa
« Associar amantadina o safinamida
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ra de l'escala UPDRS (Unified Par-
kinson Disease Rating Scale) basal i
post-prova. Per al tractament de les
discinésies, amantadina és el farmac
d'eleccio, encara que safinamida tam-
bé podria ser util®>. En la Figura 1 es
resumeixen les estratégies amb evi-
dencia clinica per a tractar les compli-
cacions motores?®.

En fases molt avangades de la
malaltia, es poden plantejar terapies
de segona linia com I'administracio
d’apomorfina en perfusido subcutania
continua, la levodopa/carbidopa en
perfusio enteral continua i I'estimula-
cio cerebral profunda®.

El tractament també ha de contem-
plar el maneig de les complicacions
no motores com les alteracions del
son, depressio, apatia, ansietat, al-lu-
cinacions i psicosi, simptomes disau-
tonomics, trastorns sensitius, deterio-
rament cognitiu i deméncies'?®.

Pla

Es realitza una revisi6 de la historia
farmacoterapeéutica del pacient que es
resumeix en la Figura 2. El tractament
habitual és levodopa/carbidopa/enta-
capona 200/50/200 mg/6h i rasagilina
1 mg/24h. S'inicia amantadina 100
mg/24h per a les discinesies de pic
de dosis relacionades amb levodopa
(2012). En identificar deteriorament
de fi de dosi, s'escurga l'interval de la
presa de levodopa a la tarda (2013).

Degut a 'empitjorament de la simpto-
matologia motora, s'augmenta la dosi
de levodopa/carbidopa/entacapona
associant-hi un agonista dopaminér-
gic transdérmic, rotigotina 2 mg/24h.
Al cap de 3 mesos, se suspén rotigo-
tina, ineficag per sudoracié excessiva,
substituint-lo per un agonista via oral,
pramipexol 0,18 mg/8h (2014).

Impressiona livedo reticularis en
extremitats inferiors. Revisant biblio-
grafia, s'identifica com a efecte secun-
dari molt freqlient a amantadina, per
la qual cosa es canvia a safinamida
50 mg/24h (2015). S'identifica I'apari-
cio de TCl i es retira gradualment pra-
mipexol per ser-ne el causant (2016).
Es decideix iniciar tractament amb
trazodona per a millorar la qualitat del
son (2017).

S'augmenta la dosi i la freqiéncia
de levodopa pel control motor durant
el dia i s'afegeix dosi nocturna de le-
vodopa d’alliberament perllongat per
a l'acinésia matutina. Es prescriu apo-
morfina subcutania intermitent pels
episodis “OFF” aguts. Es proposen
terapies de segona linia, estimulacio
cerebral profunda i apomorfina en
perfusioé continua, perd el pacient re-
butja (2018).

Adheréncia suboptima al tractament de la MP
Subjectiu

Acut a urgéencies l'agost de 2017
en ser trobat per un familiar amb dis-

Figura 2. Revisid farmacoterapéutica del pacient.

Malaltia Parkinson de 5 anys d’evolucié - Estadi 3.0 (Hoehn y Yahr)
Tractament inicial: Levodopa/carbidopa/entacapona (L/C/E) 200/50/200 mg/6h i rasagilina 1 mg/24h

_—

Aparicid TCI
Retirada gradual de pramipexol

Discinesies pic de dosi
Inici amantadina

Empitjorament simptomes motors
1 dosis L/C/E,
Inici rotigotina, inefectiu per

\ sudoracid i canvi a pramipexol

Deteriorament de fi de dosi
Sescurca interval L/C/E

Livedo reticularis per amantadina
Canvi a safinamida

Acinésia matutina
Tdosis L/C/E,
Inici levodopa retard a la nit
Episodis OFF aguts
Inici apomorfina subcutania

Problemes en la qualitat del son
Inici trazodona

2017
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Els inhibidors selectius de
la monoaminooxidasa-B
(IMAO-B) (rasagilina,
selegilina), associats

a levodopa, redueixen
'aparicio de fluctuacions
motores. Cal tenir
especial precaucio

amb les interaccions
farmacologiques |
alimentaries, ja que
podrien precipitar una
sindrome serotoninergica.

minucio del nivell de consciéncia. Els
familiars expliquen exposicio perllon-
gada al sol, presentant posterior hi-
percinésia, impulsivitat i agressivitat.
També refereixen consum irregular de
la medicacio per a la MP.

Objectiu

 Exploracio fisica: frequéncia cardia-
ca 119 bpm, frequiéncia respiratoria
40 rpm, temperatura corporal 38,4
°C, pressio arterial 111/82 mmHg,
saturacio d’oxigen 96%. Resposta a
estimul tactil, rigidesa d’extremitats,
bradipsiquia, bradilalia. Orientat en
persona i temps, no en espai. Sense
altres alteracions neurologiques.

* Analitica sanguinia: creatinina seéri-
ca 1,17 mg/dl, filtrat glomerular 63
ml/min/1,73m?, urea 52 mg/dl, pro-
teina C reactiva 0,51 mg/dl, creati-
na-cinasa (CK) 6.907 Ul/ml, leuco-
cits 14,25 x 10%/uL.

* Proves complementaries: radiogra-
fia de torax sense condensacions
parenquimatiques  ni
pleural, sediment d’orina no patolo-
gic, taquicardia sinusal.

vessament
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EI' SNM-L té lloc quan es retira o redueix abruptament
la medicacio dopaminérgica en pacients amb

MP en context de canvis terapeutics agressius
relacionats amb la cirurgia d'estimulacio cerebral
profunda, o per falta de compliment terapéutic

Analisi

L'equip de Neurologia visita al pa-
cient i, per la preséncia de rigidesa,
febre i rabdomiodlisi, sospita de SNM-L
en context de compliment erratic de la
medicacio.

La sindrome neuroléptica maligne
(SNM) és un trastorn iatrogénic pro-
duit per I'exposicié a farmacs que blo-
quegen els receptors dopaminérgics.
Té una incidéencia del 0,2% i la mor-
talitat varia entre el 5 i el 20%, enca-
ra que la seva gravetat augmenta en
les primeres 24-72 hores i pot durar
entre 7 i 14 dies. Per a diagnosticar
la SNM es requereix la preséncia de
tres criteris majors (febre, rigidesa i
elevacié de CK) o dos criteris majors
i quatre menors (taquicardia, alteracio
de la tensio arterial, taquipnea, altera-
ci6 del nivell de consciéncia, diaforesi
i leucocitosi). Les principals causes
d'aparicio son I'exposiciéo a farmacs,
neuroléptics tipics i atipics o antieme-
tics, i la retirada de la medicacio per la
MP. Quan apareix en context de I'Gl-

tima, es coneix com a SNM-L o sin-
drome de parkinsonisme-hiperpiréxia
(SPH)"8.

La simptomatologia inicial del nos-
tre pacient (rigidesa, hipercinésia, dis-
minucio del nivell de consciéncia) pot
dirigir-nos al diagnostic de SNM-L, no
obstant aixo, ha de realitzar-se el di-
agnostic diferencial amb la sindrome
serotoninérgica i la sindrome de disci-
nésia-hiperpiréxia, diferenciant-ne els
desencadenants i els signes muscu-
lars. El diagnostic diferencial es des-
criu a la Taula 159,

El SNM-L té lloc quan es retira o
redueix abruptament la medicacié do-
paminérgica en pacients amb MP, en
context de canvis terapéutics agres-
sius relacionats amb la cirurgia d'esti-
mulacié cerebral profunda, o per falta
de compliment terapéutic’. Pot precipi-
tar-se per la preséncia de factors com
deshidratacio, infeccions i alteracions
metaboliques, cursant amb hipertér-
mia, disautonomia (taquicardia, fluctu-
acions de pressio6 arterial, anhidrosis,

ili paralitic, etc.), alteracié del nivell
de consciéncia, rigidesa muscular
intensa i augment de CK, i pot com-
plicar-se amb els mateixos processos
que el SNM (trombosi venosa, trom-
boembolisme pulmonar, pneumonia
per aspiracio, fracas renal)s.

El tractament es basa en mesu-
res de suport (hidratacio, disminucio
de la temperatura corporal, relaxants
musculars, etc.) i reintroduccio del
tractament dopaminérgic. Pot admi-
nistrar-se dantrolé en cas de presen-
tar elevacio de CKiirisc d'insuficiéncia
renal, o si la rigidesa provoca insufi-
ciéncia respiratoria. El dantrolé és
un relaxant muscular inespecific que
s'utilitza amb una dosi de carrega d’1-
2,5 mg/kg per via intravenosa directa,
i es continua a dosi d'1 mg/kg/6h a ad-
ministrar durant una hora®.

Pla

Després de l'orientacié diagnos-
tica de SNM-L s'inicia serumterapia,
antibioterapia empirica amb amoxi-
cil-lina/clavulanic i es reintrodueix la
medicacio habitual per la MP. Es re-
alitza TAC cranial i abdominal sense
troballes patologiques i puncid lumbar
amb aspecte d'aigua de roca. El paci-
ent persisteix amb fluctuacions de la
consciencia, pics febrils de fins a 41°C
i empitjorament de la funcié renal amb
increment de CK. Al cap de dos dies
d'ingrés presenta inestabilitat hemodi-

Taula 1. Diagnostic diferencial SNM-L (elaboracid propia).

Sindrome neuroléptica maligna-like

Sindrome serotoninérgic

Sindrome de discinésia-hiperpiréxia

Reduccid o discontinuacio farmacs

Augment farmac dopaminérgic

dopaminergics . L - .
Desencadenants . . o Augment farmac serotoninérgic Exposicid temperatures elevades, infeccit,
Exposicit temperatures elevades, infeccio,
trauma
trauma
Durada Diversos dies a 2 setmanes 24 hores Diversos dies a 2 setmanes
. - - N Rigidesa, acingsia,
Signes Rigidesa, acingsia, tremolor, distonia, gidesa, L -
tremolor, hiperrefléxia, Discingsia

neuro-musculars

opistotons

mioclonia

Disfuncions autonomiques

Taquicardia, taquipnea, hipertensi,
hipotensio, diaforesi

Taquicardia, taquipnea, hipertensio,
hipotensid, diaforesi, diarrea, midriasi

Alteracio
consciéncia

Confusid, somnolencia, estupor, coma

Ansietat, acatisia,
agitacio, confusio,
coma

Confusic, al-lucinacions, estupor, coma
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namica i oligoanuria, requerint tracta-
ment amb noradrenalina, motius pels
quals es trasllada a la Unitat de Cures
Intensives. S'inicia dantrolé a dosi de
carrega de 80 mg (pes 61,9 kg), equi-
valent a 4 vials, i es manté a 60 mg/6h
(12 vials/dia). L'estoc del Servei de
Farmacia és de 35 vials, precisant 28
vials per a les seglents 48 hores. La
durada del tractament no esta clara-
ment establerta i genera controvérsia,
variant des dels 2 fins als 10 dies. Per
a assegurar el subministrament del
tractament amb dantrolé es realitza
des del Servei de Farmacia un prés-
tec, a través de la plataforma “Red de
Antidotos”, i se sol-licita el farmac a
través de l'aplicatiu de medicaments
en situacié especial de I'’Agéncia Es-
panyola de Medicaments i Productes
Sanitaris.

A les 24 hores de l'inici de dantro-
le, presenta millora de la somnoléncia
i rigidesa, es manté afebril i milloren
els parametres analitics, permetent
disminuir la perfusié de noradrenali-
na. A cap de 48 hores, es suspén el
dantrole, ja que s’ha mantingut afebril
des de fa més de 24 hores i persisteix
milloria clinica i analitica. Finalment,
es trasllada a la Unitat d'Hospitalitza-
ci6 convencional, sent donat d'alta a
domicili quinze dies després.
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DISCUSSIO

Durant I'hospitalitzacié de pacients
identificats com a PCC, amb pautes de
medicacié complexes, és fonamental
dur a terme una correcta conciliacié de
la medicacio a l'ingrés i durant les transi-
cions assistencials per a resoldre possi-
bles discrepancies i garantir I'adequacio
del tractament a la situacié aguda actual.
En el cas presentat, des del Servei de
Farmacia es va realitzar la validacio de
la prescripcio durant tot I'ingrés hospita-
lari i es va col-laborar amb el metge res-
ponsable i infermeria per a assegurar la
correcta administracié de la medicacid
per la MP. A més, es va evitar que rebés
medicacié que pogués empitjorar els
simptomes extrapiramidals per bloqueig
de receptors dopaminérgics centrals,
com alguns antiemétics i neuroléptics, i
es van revisar interaccions farmacologi-
ques i alimentaries. En diversos estudis,
s'ha observat que fins al 40% dels paci-
ents ingressats reben farmacs contrain-
dicats en la MP™™,

La ingesta irregular de medicacio
anti-parkinsoniana provoca un alli-
berament dopaminérgic intermitent,
contribuint a fluctuacions motores en
la malaltia posterior i podent provocar
complicacions com el SNM-L. L'adhe-
réncia en pacients amb MP pot variar,
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des del 33% al 97,7% en funcié de la
metodologia de l'estudi i del tipus de
pacient'>'3, El farmacéutic pot contri-
buir en tots els ambits assistencials a
millorar I'adheréncia terapéutica amb
recursos d'informacié al pacient i a
professionals sanitaris. Quan es va
diagnosticar el SNM-L i es va decidir
iniciar tractament amb dantrolé, el Ser-
vei de Farmacia es va encarregar d'as-
segurar el subministrament del farmac
realitzant la gestio de préstec i sol-lici-
tud de medicament estranger, aixi com
de donar suport a infermeria per a I'ad-
ministracio correcta del farmac.

CONCLUSIONS

La MP és un trastorn neurodegene-
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namic durant el transcurs de la malaltia,
amb constant adaptacié dels farmacs
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RESUM

L'ictus és una malaltia cerebrovas-
cular caracteritzada per la interrupcié
del flux sanguini cerebral, resultant en
una alteracio transitoria o permanent
de les seves funcions. Principalment,
es divideix en isquémic o hemorragic,
en el que els factors de risc modifica-
bles, com la hipertensio arterial, dia-
betis, tabaquisme i obesitat, tenen un
paper dominant en la seva aparicio. A
Espanya, es tracta d’'una de les princi-
pals causes de mortalitat i discapaci-
tat en adults, tot i que els simptomes
varien segons el tipus i la localitzacio.
El tractament agut busca restaurar la
perfusio cerebral per evitar seqleles,
és per aixd que l'eficacia del tracta-
ment fibrinolitic radica en 'administra-
Cio precog d’aquest. La prevenci6 se-
cundaria implica I'is d'antiagregants i
el control dels factors de risc.

El paper del farmaceéutic és crucial
en la conciliacid i validacié farmacéuti-
ca, aixi com en el seguiment farmaco-
terapéutic dels pacients, garantint una
atencid integral. A continuacio, es pre-
senta un cas clinic que aborda el ma-
neig transversal del pacient amb ictus
des de la perspectiva del farmacéutic.

INTRODUCCIO

Lictus és una malaltia cerebrovas-
cular secundaria a un trastorn en la
circulacio cerebral que ocasiona una
alteracio transitoria o definitiva d'algu-
na de les parts o la totalitat de I'ence-
fal. EI 85% dels casos son de caracter
isquémic, mentre que només un 15%
de tipus hemorragic'.

14 / Circular Farmacgutica 2024 vol. 81-2 Primer Quadrimestre / Col-legi de Farmac&utics de Barcelona

Es tracta d'una malaltia multifacto-
rial (factors no modificables i modifi-
cables), encara que fins a un 90% soén
desencadenats per aquests ultims.
El factor amb major associacié cau-
sa-efecte és la hipertensio arterial, si
bé n’hi ha d’altres com: diabetis, con-
sum excessiu d'alcohol, tabaquisme,
obesitat o malalties cardiovasculars'?2.

Es una patologia que, a més, oca-
siona un fort impacte econdmic sobre
el sistema sanitari, ja que el seu cost
suposa uns 15.000€/pacient durant
el primer any. Globalment, la incidén-
cia mitjana és de 200 casos/100.000
habitants i, a partir dels 55 anys, es
duplica per cada década d'edat'. En
2017 a Espanya, l'ictus va ser la sego-
na causa de mortalitat global (6,3%)
i la primera causa de discapacitat en
adults?. A la Figura 1 es pot observar
la classificacio de lictus i els principals
subtipus. Els mecanismes fisiopatolo-
gics més freqlents son: el trombotic,
consistent en una oclusié arterial, i
I'embolic, ocasionat per l'estretament
intracranial a causa d'un fragment
després en una altra part del territori
vascular®#,

Els simptomes no sén sempre
facilment reconeguts pel pacient, ja
que les manifestacions cliniques son
molt variades segons el tipus, la lo-
calitzacio i extensié. L’ictus isquemic
es caracteritza per l'aparicid sobtada
d'hemiparésia, parestésia, disartria,
perdua del nivell de consciéncia o
desviacio de la comissura bucal, entre
altres. Tot pacient amb sospita d’ictus
isquémic ha de ser sotmeés a un diag-
nostic diferencial mitjangant proves
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de neuroimatge cerebral com la tomo-
grafia axial computada (TAC) o la res-
sonancia magnética nuclear (RMN)2.

Per la dificultat en I'avaluacio del
dany cerebral, hi ha escales que pun-
tuen el déficit neurologic dels pacients
i altres que determinen el grau de dis-
capacitat.

En el primer cas trobem l'escala
NIHSS (National Institute of Health
Stroke Scale), que permet establir la
gravetat de lictus i que és reavalua-
da sistematicament a cada visita. Es
una escala extensament utilitzada a la
practica clinica i d'obligada realitzacio
en la fase aguda de lictus isquémic
per a determinar el tractament trom-
bolitic. D'altra banda, s'empren altres
puntuacions no especifiques de lic-
tus, com l'escala Rankin modificada
per a mesurar el grau d'incapacitat en
desenvolupar les activitats basiques
de la vida diaria (ABVD), I'escala de
Glasgow per avaluar el nivell de cons-
ciéncia del pacient o I'index de Barthel
per a la valoracié funcional de I'evolu-
cio del pacient®.

L'objectiu terapéutic primari és res-
tablir la perfusié cerebral per a recu-
perar la viabilitat del teixit sotmes a
isquémia, evitant aixi I'aparicio de se-
qlieles invalidants. Es per aquesta rad
que lictus es considera una malaltia
temps-dependent. Per a qué els dife-
rents professionals que intervenen en
aquest procés estiguin coordinats i el
pacient es beneficii d'un bon diagnos-
tic i del tractament precog, existeixen
eines organitzatives com el codi IC-
TUS. L'objectiu a llarg termini, se cen-
tra en la rehabilitacié del pacient amb
sequeles i en prevenir possibles recu-
rréncies?®.

El tractament varia en funcié de
la fase en la qual es trobi el pacient
(aguda o estabilitzat). Amb aquesta
finalitat, es va protocol-litzar I'is de
trombolitics com l'alteplasa en infarts
cerebrals de fins a4,5h d'evolucio per
a reduir la mortalitat i les sequieles
associades, sempre que no es com-
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plissin cap de les contraindicacions
per al seu us (NIHSS>25, hemorra-
gia cerebral, glucemia > 400mg/dl o
us d'anticoagulants orals). La dosi
és de 0,9mg/kg (maxim 90mg), i ha
d'administrar-se un 10% en forma de
bolus i la resta en una perfusié de 60
minuts. Es un farmac amb un efecte
temps-dependent, ja que el nombre
necessari de pacients a tractar per a
reduir una mort (NNT) varia segons
la precocitat d'administracio (2 en
els primers 90’ i 14 passats 180’)"%.
Malgrat aquesta controversia, mul-
tiples estudis revelen que pacients
amb bona qualitat de vida prévia
poden beneficiar-se del tractament
fibrinolitic independentment de la
seva edat®.

També cal considerar la pressi6 ar-
terial (PA) abans i durant les primeres
24 h de l'administracid del fibrinolitic,
ja que aquesta hauria de mantenir-se
per sota de 185/110mmHg per a evi-
tar esdeveniments hemorragics. En
cas de no ser candidat a la fibrinolisi,
existeix consens de no superar una
PA de 220/120mmHg. Per aconseguir
aquestes xifres, poden utilitzar-se far-
macs com el labetalol, I'urapidil o el
nicardipi2°.

Una altra técnica fibrinolitica -en
aquest cas endovascular- emprada
en la fase aguda és la trombectomia
mecanica (NNT 5,4), la qual té una fi-
nestra terapéutica de 6-24 h i només
té indicacio per a ictus isquémic amb
oclusié proximal d'un gran vas en el
territori anterior®.

Pel que fa a la prevencié secun-
daria, els antiagregants han d'ini-
ciar-se 24-48 h després de l'esdeve-
niment, ja que aconsegueixen reduir
la resistencia vascular en un 22%. A
Europa existeixen 4 farmacs eficagos
per a la prevencio secundaria: acid
acetilsalicilic (AAS), clopidogrel, ticlo-
pidina i triflusal'’. Qualsevol d'aquests
pot emprar-se en l'ictus isquémic no
cardioembolic. La dosi d’AAS (75-
325mg/dia) és I'Unica sobre la qual

existeix certa controversia en tenir un
efecte dual: inhibidor irreversible de la
ciclooxigenasa plaquetaria (estimula-
dor de I'agregacio) i de la de I'endo-
teli vascular (inhibidor agregacio). Per
aquest motiu, no hi ha cap dosi que
hagi demostrat superioritat?'2.

Amb [l'evidéncia cientifica de la
qual disposem avui en dia, no hi ha
suficients estudis que avalin l'inici
preco¢ de cap dels anticoagulants
orals, inhibidors de la glicoproteina
IIb/llla o heparines. Tampoc existeix
evidéncia consistent sobre el mo-
ment adequat per a reiniciar el tracta-
ment anticoagulant en pacients amb
fibril-lacio auricular no valvular després
d'un ictus, encara que s'ha suggerit
que en els casos lleus hauria de ser a
les 72h i, en els casos més greus, 12
dies després.

En prevencié secundaria també
sera important el tractament de la
dislipémia; es consideraran pacients
d'alt risc aquells amb colesterol total
> 200mg/dl o LDL = 100mg/dl. Aixi
doncs, el gold standard de tractament
sera una estatina d'alta poténcia (ator-
vastatina 40-80mg o rosuvastatina
20-40mg) per a reduir 250% el LDL. A
aquesta podra associar-se ezetimiba
si no s'aconsegueix el llindar objectiu
amb les estatines a dosis maximes. Si
aquesta combinacio fracassés, podria
addicionar-se algun dels farmacs més
innovadors com I'acid bempedoic, I'in-
clisiran o un inhibidor de la PCSK9
(alirocumab o evolocumab)?*.

EXPOSICIO DEL CAS

Dona de 46 anys, amb antece-
dents patologics d’esclerosi tuberosa,
paralisi cerebral infantil, epilepsia se-
cundaria, heminefrectomia, malaltia
renal cronica (MRC), obesitat, ede-
mes en membres inferiors, afasia i
dependéncia per a les ABVD amb
un valor de 5 en l'escala modificada
de Rankin (discapacitat greu). Com

a medicacio habitual prenia: AAS
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100mg/24 h, furosemida 40mg/24 h,
valproat sodic (VPA) 500mg/8h, feno-
barbital (FEN) 50mg/24 h i levetirace-
tam (LEV) 1000mg/8 h.

El 25/12/2021 és portada al nos-
tre centre pel Sistema d'Emergéncies
Meédiques després d'activar-se el codi
ICTUS, ja que presentava feblesa en
membres esquerres de 4 hores d'evo-
luciéd. A l'exploracié es va observar
hemianestésia esquerra, hemiplegia
fascio-braquio-crural esquerra, possi-
ble hemianopsia homonima esquerra
qgue no van ser valorables per absén-
cia basal de la parla o 'obediéncia a
ordres. Es va orientar com ictus greu
en presentar un NIHSS de 17 punts.
Malgrat aixo, la pacient va presentar
un TAC normal. Es van trobar lesions
de l'esclerosi tuberosa i es van evi-
denciar nidus vasculars suggestius
d’angiopatia proliferativa.
Amb tot aixd se li va diagnosticar un
ictus isquemic en territori de I'artéria
cerebral mitja dreta.

Malgrat portar 4 hores d'evolucio, la

cerebral

pacient presentava un risc augmentat
de sagnat per aquesta angiopatia. En
pacients amb lesions en el sistema ner-
vios central, com aquesta malformacio
arteriovenosa, esta
el tractament amb [l'alteplasa. D'altra
banda, cal destacar que el tractament
s'ha de valorar de manera individua-
litzada, i atés l'estat funcional basal
de la pacient en questié, no anava a
veure's beneficiada del tractament de
reperfusid. En aquests casos és prefe-
rible aplicar el principi hipocratic “Pri-
mum non nocere”, el primer principi de
la medicina és no fer mal, per la qual
cosa es va desestimar el tractament.
Durant les primeres hores a urgén-
cies, I'equip meédic va contactar amb
el Servei de Farmacia per a realitzar
una interconsulta sobre les dosis per
via parenteral equivalents de la medi-
cacié anticomicial oral que prenia en
el tractament domiciliari habitual fins
a la realitzacio del test de disfagia ne-
cessari en aquests casos, que va ser

contraindicada

negatiu a 3 textures i diferents volums.
Es va aprofitar la interconsulta per a
dur a terme la conciliacié i validacié
farmacéutica integral del tractament
de la pacient a l'ingrés.

La pacient presentava un bon con-
trol de I'epilepsia, perd no tenia nivells
de control previs dels farmacs antico-
micials que rebia. Tenint en compte
els factors de la pacient que podrien
alterar els nivells farmacocineétics
d'aquests farmacs, com lI'obesitat o
la MRC i en tractar-se d’una pacient
monorrena, es va aprofitar l'ingrés per
a fer una analisi farmacocinética de
control i adequar el tractament en cas
que fos necessari.

En la unitat d’ictus del centre hos-
pitalari la pacient va evolucionar favo-
rablement reduint el valor de I'escala
NIHSS a 4 punts, sent donada d'alta a
domicili el dia 31/12/2021 amb poste-
rior seguiment en consultes externes
de neurologia i rehabilitacio.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC 1:

CONCILIACIO | VALIDACIO FARMACEUTICA

Subjectiu

* Hemianestésia esquerra, hemiple-
gia fascio-braquio-crural esquerra
i possible hemianopsia homonima
esquerra.

* Test de disfagia pendent.

Objectiu

*NIHSS=17 punts.

* TC confirmatori d’ictus isquémic en
territori de [l'artéria cerebral mitja
dreta.

Analisi

Quan un pacient pateix un ictus is-
quemic en el qual es pot veure com-
promesa la capacitat de deglucio,
s'ha d'evitar la via oral per a preve-
nir ennuegades i possible pneumo-
nia per broncoaspiracio, prioritzant
inicialment la via enteral amb sonda
nasogastrica o la via parenteral fins a
confirmar, amb el test de disfagia, que
la deglucio esta inalterada. Es reco-
mana que aquesta prova es dugui a
terme com més aviat millor.

La conciliaci6 de la medicacio
en qualsevol ingrés o transicio as-
sistencial és indispensable.

Habitualment quan un pacient in-
gressa amb aquest diagnostic, es reti-
ra tota la medicacié no essencial o que
pugui estar relacionada amb I'etiolo-
gia de lictus. Tampoc s'administren
altres farmacs que afecten I'evolucid
de la malaltia, com per exemple anti-
hipertensius o diurétics, ja que les PA
objectiu després de sofrir un ictus sén
més elevades. No obstant aixo, és

Figura 1. Classificacio de I'ictus i principals subtipus (Martinez, 2012).
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*AIT: Accident isquemic transitori.
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essencial realitzar una bona avalua-
cié de la medicacié necessaria per a
evitar errors de medicacié iatrogénics
per omissié de la medicacié habitual.

Els protocols preconfigurats son
una eina d'ajuda a la prescripcié que
evita errors de medicacié per omissio,
diferent dosi, via o freqiéncia, dura-
da excessiva... i que a més facilita
el procés de validacio farmaceéutica.
En el nostre centre s'han consensuat
amb neurologia preconfigurats per a:
fibrindlisi, trombectomia primeres 24h,
ictus isquemic o ictus hemorragic. A la
nostra pacient se li va pautar el proto-
col d’ictus isquémic.

Pla

* Conciliar la medicacié anticomicial
habitual intercanviant les especiali-
tats orals per les seves alternatives
parenterals a dosis equivalents fins
a la realitzacio del test de disfagia:

o VPA 500mg/8h via oral per
500mg/8h en perfusié endove-
nosa. La dosi endovenosa diaria
total ha de ser equivalent a la
dosi oral diaria repartida en al-
menys 4 preses.

o FEN 50mg/24h via oral per
50mg/24h via intramuscular. To-
tes dues vies son equivalents
respecte a l'absorcié del farmac.

o LEV 1000mg/8h via oral per
1000mg/8h via endovenosa. La
biodisponibilitat
és proxima al 100%, conside-
rant-se dosi bioequivalents.

* El VPA es considera un farmac pe-
rillos en formar part de la llista 2 de
la National Institute for Occupational
Safety & Health (NIOSH) 2020 per
risc reproductiu i/o en el desenvo-
lupament, anteriorment inclos en la
lista 3 de la NIOSH 2016734, Per
aquesta rad des del Servei de Far-
macia es preparen xeringues preca-
rregades de VPA 400mg/20mL amb
adaptadors de seguretat de sistema
tancat per administracio endoveno-
sa, garantint I'administracio segura i

oral absoluta

L\

sense exposicio del farmac a I'equip
d'infermeria.

* Després del resultat negatiu del test
de disfagia per a 3 textures i dife-
rents volums, es va revertir l'inter-
canvi del tractament anticomicial

per via parenteral a la via oral que

rebia préviament, detectant en la
validaciéo farmacéutica una discre-
pancia no justificada en la frequéen-
cia posologica del LEV, passant de
1000mg/8h a 1000mg/12h. Es co-
menta amb neurologia i s'adequa

la freqUéncia posologica del LEV a

1000mg/8h via oral.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC 2:
CONTROL FARMACOCINETIC | ADEQUACIO
DEL TRACTAMENT ANTICOMICIAL
Subjectiu

* Epilepsia

Objectiu
* VPA: 64mcg/ml (50-125mcg/ml)
* FEN: 16,35mcg/ml (10-40mcg/ml)
* LEV: “mostra insuficient” (12-46mcg/
ml)

Analisi

Es defineix com a crisi epiléptica
als signes i simptomes derivats de
I'activitat excessiva i hipersincronica
de les neurones del cortex cerebral
que es manifesta de manera brusca i
curta en el temps. Es considera epi-
Iépsia quan apareix una crisi epilep-
tica unica no provocada si presenta
factors de risc com lesions a escala
cortical o dues crisis epiléptiques pro-
vocades separades més de 24h en-
tre elles’. Concretament, la pacient
presentava epilépsia secundaria a la
paralisi cerebral i I'esclerosi tubero-
sa, la qual podria veure's agreujada
per I'angiopatia cerebral proliferativa
detectada en l'ingrés. Com a tracta-
ment de l'epilépsia refractaria rebia
3 farmacs: VPA, FEN i LEV, amb els
quals mantenia un bon control de la
patologia.

Els farmacs anticomicials pre-
senten unes caracteristiques farma-

cocinetiques especifiques. ElI VPA
presenta una elevada unid a protei-
nes plasmatiques, la qual és satura-
ble, és important tenir-ho en compte
en pacients amb hipoalbuminémia,
poblacié geriatrica o pediatrica i em-
barassades, i corregir les concentra-
cions de VPA en funcié de l'albumina
si no es pot determinar el VPA lliure.
A més, s'associa amb neurotoxicitat
en nivells superiors a 175mcg/ml. El
FEN pot requerir dosis més elevades
en crisis parcials que en crisis gene-
ralitzades. El LEV presenta un aclari-
ment plasmatic depenent de la funcié
renal, no obstant aixo, la petita fraccio
eliminada per metabolisme hepatic
pot veure's influenciada per farmacs
inductors com el FEN"®,

La variabilitat interindividual, les
condicions de la pacient (MRC, obesi-
tat, edemes en membres inferiors...),
I'estret marge terapéutic d'alguns dels
farmacs, la variacio dels nivells de for-
ma no lineal, fan necessaria el moni-
toratge farmacocinetic per a individua-
litzar les dosis i realitzar un seguiment
tant del control clinic dels simptomes
com dels nivells plasmatics.

Pla

Mantenir tractament antiepiléptic
sense canvis. Pacient amb epilépsia
controlada amb nivells de VPA (amb
valor d'albumina normal) i FEN en
rang terapeéutic.

Recomanar repetir I'analitica de
nivells de LEV a consultes externes.
No es va rebre el resultat de LEV
durant l'ingrés, ja que es va realitzar
en un laboratori extern; en arribar, el
resultat indicava "mostra insuficient",
per la qual cosa no es van poder de-
terminar.

DISCUSSIO

L'interés del cas clinic exposat
radica en mostrar el valor assis-
tencial del farmacéutic en una pa-
tologia tan prevalent com és l'ictus
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isquémic. El rol del farmacéutic co-
menca abans de l'aparicié de lictus.
L'educacio per a la salut es realitza
des de la farmacia d'atencio primaria
i des de la farmacia comunitaria, pro-
mocionant habits saludables, realit-
zant campanyes contra el tabaquisme
i fent seguiment dels pacients amb
hipertensid o diabetis. També es fo-
menta la reduccio dels factors de risc
associats a aquesta patologia''é.

Diversos estudis han demostrat
millors resultats en els pacients
quan hi ha un farmaceéutic clinic in-
tegrat en els equips multidisciplina-
ris d'urgéncies en: menor temps fins a
I'administracié d’alteplasa, la reduccio
d'errors en els calculs de dosis, la utilit-
zaci6 dels antihipertensius prefibrinoli-
si d'acord amb les guies cliniques o la
conciliacié de la medicacio™.

Cal destacar la contribucié durant
l'ingrés evidenciada en les interven-
cions farmaceéutiques d'aquest cas, en
la recomanacioé de les especialitats de
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Dermofarmdcia i productes sanitaris
Beneficis cutanis de la Chebulaq,
actiu ayurvedic

RESUM

Les demandes globals de plantes
medicinals per trobar nous principis
actius bioldbgicament actius estan aug-
mentant de manera notoria donada la
seva disponibilitat local, el seu origen
natural, i el fet de tenir majors marges
de seguretat i menors o nuls efectes
secundaris.

Terminalia Chebula Retz és un
arbre que pertany a la familia de les
Combretacies i esta ampliament distri-
buit arreu d'Asia. Es conegut per altres
noms com ara Haritaki (sanscrit i ben-
gali), Harad (hindi) o Harro (nepali) i
s’utilitza ampliament a la medecina
ayurveédica. En el Tibet se’l coneix
com el “rei de la medicina”. Termina-
lia chebula Retz és una de les espécies
més explorades farmacoldgicament.

L'objectiu d’aquest article és revisar
la informacioé cientifica publicada per
avaluar els potencials beneficis espe-
cifics de la Terminalia Chebula per a
la cura de la pell, com ara prevencio
del fotodany dérmic, atenuacio d’hiper-
pigmentacions i retard de I'envelliment
cutani entre d’altres.

INTRODUCCIO
MEDICINA TRADICIONAL AYURVEDICA

Ayurveda és una tradicié curati-
va utilitzada fa 5.000 anys, arrelada
a la cultura india antiga, a la qual de
vegades es refereix com a “mare de
tota curaci¢”. Aquest vast cos de co-
neixements curatius ha cridat recent-
ment l'atencioé dels investigadors me-
dics occidentals a la recerca de nous
compostos terapéutics a causa de les

L\

preocupacions sobre les terapéutiques
habituals, moltes d’elles invasores,
costoses i potencialment toxiques. Se-
gons 'OMS ,aproximadament el 80%
de la poblacié mundial depén principal-
ment de la medicina tradicional basa-
da en plantes per a la seva necessitat
d’atencioé primaria.”

Els sistemes de curaci6 tradicional
a tot el mén que fan Us de remeis a
base de plantes so6n un recurs impor-
tant per al descobriment de farmacs
moderns.

En el screening de plantes medi-
cinals, els cientifics van descobrir una
de les plantes medicinals més venera-
des, Terminalia Chebula Retz (TC), la
qual va mostrar una seérie d’activitats
medicinals gracies a la preséncia d'un
gran nombre de diferents tipus de fito
constituents. El fruit de I'arbre posseeix
diversos beneficis per a la salut i s'ha
fet servir a la medicina tradicional com
a remei casola front diverses malalties
humanes des de I'antiguitat.”

TERMINALIA CHEBULA

TC és un arbre de flors perennes i
les seves fulles, fruits, llavors i escor-
ces s'utilitzen ampliament en la me-
decina tradicional. Es una planta amb
activitat antibacteriana, antifungica,
anticancerigena, antioxidant, antidia-
bética, cardioprotectora, hepatoprotec-
tora, neuroprotectora, antiinflamatoria i
antienvelliment.?®

TC, també conegut com a Myro-
balan chebulic o Haritaki, és un arbre
caducifoli, de la familia de les combre-
tacies, originari del sud d'Asia. El fruit
de I'arbre és conegut pel seu Us gene-
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FIGURA 1. Algunes de les activitats farmacoldgiques de la Terminalia Chebula Font: Manisha Nigam et al."
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ralitzat en la medicina tradicional i és
reconegut com a font d'actius terapéu-
tics per tractar diverses condicions de
salut -incloent-hi diabetis, ateroescle-
rosi, restrenyiment, hemorroides, artri-
tis i al-lergies entre d’altres — gracies
a les seves propietats antibacterianes,
antifungiques, antioxidants, antiinfla-
matories i antienvelliment.®

Les activitats farmacologiques de
TC a la pell es poden atribuir als di-
versos fito constituents que es troben
als fruits.*

COMPOSICIO DELS FRUITS
DE TERMINALIA CHEBULA

TC té una pletora de principis ac-
tius.

Els fruits de TC sé6n ampliament
reportats pel seu alt contingut en
compostos fenolics que inclouen
acids fenolics, tanins i flavonoides,
aixi com per un elevat contingut en
vitamina C (acid ascorbic) i gluco-
sids i olis essencials. 234

Acids fenodlics com l'acid gallic i
acid ellagic; tanins del tipus hidrolit-
zable, com terflavina A, terchebulina,
punicalagina, acid chebulagic, acid
chebulinic i corilagina i galoil glucosa
entre d’altres; flavonoides com ruti-
na, quercetina, derivats metilats de la
quercetina i kaempferol.2?

Sacarids com D-glucosa, D-fructo-
sa, acid quinic i acid shikimic també es-
tan presents entre els olis essencials,
els més nombrosos soén I'acid palmitic,
furfural, fenil acetaldehid i 5-metil furfu-
ral 2. També conté triterpenoides com
I'acid arjunic i I'acid arjundlic.®

En el que respecta a la pell, tanins
com l'acid chebulagic i I'acid chebu-
linic, aixi com altres tanins menors i
I'acid gal-lic i acid el-lagic, semblen ser
responsables de la majoria dels bene-
ficis cutanis de l'extracte de TC?>*®pero
I'abundancia, I'estabilitat i bioactivitat
d'aquests compostos poden variar
segons el protocol d'extraccié utilit-
zat, sents els més habituals I'extracte
aquoés, etanodlic o metanolic.*

Els extractes de fruits de TC dispo-
nibles comercialment contenen apro-
ximadament un 33% de tanins hidro-
litzables encara que el contingut pot
disminuir fins al 20%. Es per aixo que
per als estudis s’acostuma estandardit-
zar el contingut de tanins hidrolitzables
a>50%.°

METODE

Per elaborar aquest article, s’ha
fet una exhaustiva revisié bibliografica
dels estudis publicats sobre la Termi-
nalia Chebula , a PubMed des de 2013
fins a I'actualitat, per avaluar l'activitat
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farmacologica de la TC i el seu poten-
cial interés per a la cura de la pell.

RESULTATS

ACTIVITATS FARMACOLOGIQUES DE
TERMINALIA CHEBULA
Accid antioxidant

Les fulles, l'escorca i el fruit de
TC posseeixen una elevada activitat
antioxidant. S'ha trobat que els com-
postos fenodlics son els responsables
d'aquesta activitat. '3
tanolic ha mostrat una excel-lent ac-
tivitat eliminadora de radicals DPPH
(2,2-Difenil-1-Picrilhidrazilo).""?
tracte aquds de TC inhibeix I'activitat
de xantina/xantina oxidasa."

Una elevada activitat antioxidant

I'extracte me-

L’ex-

de I'extracte aquos de TC es va ob-
servar també estudiant la inhibici6 de
la peroxidacio lipidica induida per ra-
diacié en microsomes de fetge de rata
a diferents dosis. També es va trobar
que I'extracte metanodlic inhibeix la pe-
roxidacio de lipids i contribueix a eli-
minar radicals hidroxil i superdxid in
vitro.

Els resultats d’'un altre estudi in vi-
tro per mesurar la neutralitzacié de les
especies reactives d'oxigen (ROS) de
I'extracte de fruits de TC estandardit-
zat durant exposicié a radiacié UV, van
mostrar que aquest va proporcionar
una més eficient neutralitzacio de ROS
que el tocoferol. Un estudi comparatiu
de fotoestabilitat versus tocoferol va
demostrar que els fruits de TC mostren
una activitat antioxidant de llarga dura-
da quan son exposats a un simulador
de radiacié UV solar durant un periode
de temps equivalent a almenys 4 hores
de llum solar exterior, en contrast amb
I'a-tocoferol que va perdre tota la seva
capacitat antioxidant dins de la primera
hora d'exposicio.®

Activitat antiinflamatoria

En 2013, Anwesa Bag et al. van
testar un extracte hidroalcoholic de
TC versus control i versus indome-

y/ |



tacina, farmac antiinflamatori estan-
dard, en un model de I'edema de
pota posterior de rata, induit per una
injeccidé plantar de suspensié de ca-
rragenina en solucié salina normal.
Els resultats van mostrar una inhi-
bicio6 del edema dosi-depenent i es
va observar que l'extracte de fruits
de TC va reduir significativament la
inflamacié a una dosi de 250 mg/kg,
per via oral. Aquesta capacitat antiin-
flamatoria era gairebé igual a la pro-
duida per una dosi de 5 mg/kg, per
via oral d'indometacina.®’

Posteriorment es va investigar I'ac-
tivitat antiinflamatoria de dotze com-
postos aillats de I'extracte metandlic
dels fruits de TC, en funcié del poten-
cial d’inhibir la induccié de ciclooxige-
nasa-2 (COX-2) i I'oxid nitric sintasa
( INOS) en macrofags estimulats per
lipopolisacarids. Quatre dels dotze
compostos (acid arjunolic, acid arjunic,
acid chebulinic i 2,3,6-tri-O-galloil-B-D-
glucosa), van reduir de manera eficient
I'expressio de proteines d'iINOS i COX-
2 en macrofags.®®

Activitat antibacteriana

TC va mostrar activitat antibacte-
riana enfrontd’un gran nombre de bac-
teris patogens Gram positius i Gram
negatius.’

Els fruits secs immadurs de TC cau-
sen inhibicid de Klebsiella neumoniae
i Staphylococcus aureus. L'extracte
etandlic dels fruits és altament efectiu
enfront de Bacillus subtilis, S. Epider-
midis, S. Aureus, Salmonella Typhi i
Pseudomonas aeruginosa ".

L'extracte aqudés de TC inhibeix
fortament el creixement de Strepto-
coccus Mutans, bacteri que es troba
a la saliva.'®

Activitat antivirica

TC va demostrar activitat antiviri-
ca enfront de Herpes virus simplex
(HSV.2), citomegalovirus, virus de la
influencga i virus de la immunodeficien-
cia humana tipus 1 (HIV-1).1310

L\

Accio antifiingica

L'extracte aqudés de TC presenta
activitat  antifungica enfront de una
série de dermatofits i llevats. Es efec-
tiu contra el llevat Candida albicans i
dermatofits com Epidermophyton Floc-
cosum, Microsporum gypseum i Tri-
chophyton rubrum.’

L'accio enfront de les Candides
dels extractes metanolics de TC tam-
bé va ser avaluada i es va trobar que
és actiu contra Candida albicans re-
sistent al clotrimazol. A més d'aixo
s’ha reportat que el TC és actiu en-
front de Aspergillus niger, Aspergillus
flavus, Alternaria alternata, Helmin-
thosporium tetramera, Fusarium oxys-
porum, Phytophthora capsica i Fusa-
rium Solani.?

POTENCIAL S DERMATOLOGIC DE
TERMINALIA CHEBULA

Donades les activitats farmacologi-
ques provades de TC, el seu Us resulta
potencialment interessant per a:

Prevencié fotodany dérmic

La repetida exposicio a UVB provo-
ca una degradacié del col-lagen que
resulta en un aspecte envellit de la
pell. EI mecanisme subjacent a la de-
gradacio6 del col-lagen és la generacié
de diverses ROS que activen la via que
indueix l'expressié de metal-lo protei-
nases de matriu (MMP) -enzims que
degraden el col-lagen - en fibroblasts
de pell humana.

En 2016 Yakaew et al., mitjancant
I's de fibroblasts de pell humana i un
model de ratolins, van mostrar que
I'extracte etanolic de fruits de TC re-
dueix I'expressié de les metal-lo pro-
teinases de matriu MMP-1 i MMP-13
produides per la radiacié UV, junta-
ment amb una regulacié a l'algca de
col-lagen tipus 1 en fibroblasts de pell
humana irradiats amb UV. Aix0 sug-
gereix I'efecte preventiu de TC enfront
del fotodany dermic induit per la radia-
cio Uv.2

Atenuacid hiperpigmentacions

Un extracte metandlic de TC es va
normalitzar segons el contingut fendlic
total. L'assaig MTT — assaig colorime-
tric que mesura I'activitat metabolica
cel-lular — es va utilitzar per avaluar la
citotoxicitat i la determinacio del con-
tingut de melanina. L'activitat d’inhibi-
cio de la tirosinasa es va testar en
cel-lules B16/F10, fent servir acid kojic
com a compost despigmentant de re-
feréncia. Els resultats van mostrar una
reduccio de la melanina intracel-lular
de l'extracte de TC superior a I'obtin-
guda amb acid kojic aixi com una in-
hibicio de la tirosinasa estadisticament
significativa a concentracions no cito-
toxiques.'?

Aquests resultats suggereixen que
TC podria inhibir la melanogenesi en
concentracions no toxiques i seria un
bon candidat per a estudis posteriors.'?

Retardar I'envelliment cutani

En 2010 Satardekar i Deodhar van
examinar l'efecte d’extractes hidro-
alcoholics de fruits secs de TC sobre
l'activitat dels enzims hialuronidasa
i elastasa — que hidrolitzen I'acid hia-
lurdnic de la matriu extracel-lular ECM
i degraden les fibres elastiques de la
dermis respectivament- aixi com sobre
la proliferacio de fibroblasts i la sinte-
si de col-lagen in vitro. Van demostrar
que l'extracte de fruits de TC inhibeix
els enzims hialuronidasa i elastasa de
manera dosi-dependent i estimula la
proliferacié de fibroblasts i la sintesi de
col-lagen soluble total in vitro. Aquests
resultats ja recomanaven el potencial
dels extractes de TC per facilitar el re-
tard en I'envelliment de la pell."

Al mateix any, Manosroi et al. van
testar in vitro l'activitat anti oxidativa,
I'activitat inhibidora de la MMP-2 il'ac-
tivitat estimuladora de la produccié de
fibroblasts de pell humana de diver-
sos extractes de plantes medicinals
inclos un extracte aqués de TC i acid
ascorbic. Els resultats van concloure

CASOS CLINICS / 21



que I'extracte de TC va mostrar la més
elevada eliminacié de radicals DPPH
de tots els extractes aixi com una in-
hibicié de la produccié de MMP-2, que
era 1,37 vegades superior a la de I'acid
ascorbic i una estimulacié de la sintesi
de fibroblasts superior a la dels altres
extractes de plantes i a la de 'acid as-
corbic.™

Investigacions de Chaudhuri et al.
en 2015, van documentar que I'extrac-
te estandarditzat de fruits de TC exer-
ceix efectes antienvelliment de la pell
tant preventius com reparadors.

Els efectes preventius es van
avaluar mesurant I’extinciéo de ROS,
la inhibicio de les metal-lo proteina-
ses de la matriu (MMP), la produc-
ci6 atenuada de productes finals de
glicacié avancada (AGE) -que nor-
malment s'acumulen en col-lagen i
elastina amb I'edat- i inhibici6 de la
tirosinasa -que podria ajudar a ges-
tionar pigmentacions irregulars com
melasma, lentigen solar, hiperpig-
mentacid postinflamatoria i promou-
re un to de pell més uniforme-, aixi
com la inhibici6é de la lipooxigenasa
(LOX ) i la modulacioé de la ciclooxi-
genasa-2 (COX -2) que resulten en
una minimitzacié del dany cutani in-
duit per la inflamacio.®

Els efectes restauradors van ser
testats mitjangcant avaluacié de l'esti-
mulacié significativa de la produccié de
col-lagen tipus | i lll en fibroblasts de
pell humana normal i la inhibicié de la
hialurodinasa.®

Aquests efectes restauradors an-
tienvelliment van ser confirmats el
2020 per Swindell et al. amb estudis
de microarrays que van demostrar que
I'extracte de fruits de TC augmentava
I'expressio dels gens associats amb
I'establiment de la barrera cutania i
I'nomeostasi de Il'aigua, aixi com amb
una major expressié de components
de la ECM, inclosos col-lagens i pro-
teoglicans, alhora que inhibeixen els
enzims MMP que fomenten la degra-
dacié de 'ECM.™

A més, molts d'aquests beneficis ob-
tinguts amb models in vitro es van con-
firmar en un estudi clinic de 12 setma-
nes en 17 dones de 40 a 65 anys amb
signes de fotoenvelliment, on I'aplicacié
d’una formulacié amb 1% d’extracte es-
tandarditzat de fruits de TC en compa-
racio amb el seu placebo, va estimular
significativament la hidratacié de la pell,
elasticitat i fermesa, pigmentacio de la
pell, sequedat i aspror, i disminucio de
I'aparenca de linies fines. Ameés, proves
de perfilometria, emprant repliques de
silicona, van permetre avaluar la dismi-
nucio de la rugositat de la superficie de
la pell i la disminucio de la profunditat
de les arrugues.®

Terapia coadjuvant
per tractament Acne vulgar

Un estudi doble cec de 2022 de
Chakkalakal et al. va tenir com a ob-
jectiu determinar si la suplementacio
oral d'extracte de fruits de TC podia
modular la produccié de seu de la pell i
reduir l'aparicio d'arrugues.

L'estudi es va fer en 38 dones sa-
nes de 25 a 65 anys amb sobrepés
(IMC : 25-35). 17 dones van prendre
un placebo oral i 21 dones van pren-
dre TC (capsula de 250 mg de Synas-
tol®, estandarditzat en 70% de tanins
hidrolitzables, dels quals > 20% d’acid
chebulinic i >10% d’acid chebulagic i
contingut de <5% acid gal-lic) dues ve-
gades al dia durant vuit setmanes.*

Es va utilitzar un sistema de reco-
lida d’'imatges facials i d’analisi per
avaluar l'aspecte facial i la severitat de
les arrugues, aixi com eines estandar-
ditzades i no invasives per mesurar la
hidratacié facial, la produccio de seu,
la pérdua d’aigua transepidérmica,
I'index de melanina i I'index d'eritema.

Després de vuit setmanes, la su-
plementacio oral de TC va produir una
disminucio significativa de 33% de la
taxa d'excrecio de seu al front en com-
paraci6 amb un increment del 29%
amb el placebo, en un subgrup amb
pell més grassa i taxa basal d’excrecid
de seu de 80 ug/cm2 .

L'eritema de galtes va disminuir en
el grup amb TC en un 2,2%, mentre
que en el grup amb placebo va aug-
mentar en un 1,5 %. Les arrugues fa-
cials van disminuir un 4,3% en el grup
amb TC i van augmentar un 3,9% en el
grup amb placebo.

Els resultats suggereixen que la
suplementacié oral amb extracte de
TC estandarditzat amb tanins hidrolit-
zables altament enriquits podria re-
duir l'excreci6 de seu, especialment
en persones amb alta excrecié de seu
inicial (pell greixosa) i podria millorar
parametres com l'eritema facial i la se-
veritat de les arrugues facials.*

Calen, pero, estudis futurs per po-
der considerar la suplementacié oral
amb TC com a terapia adjuvant per a
I'acne vulgar.

FIGURA 2.Mecanismes d'accid hipotetitzats pera la TC sobre la formacid e integritat de la barrera cutania.
Font: Krzysztof Bojanowski et al.®
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Cicatritzacid de ferides

Un estudi de 2010 de Li et al. va
mostrar que I'administracié topica de
tanins extrets dels fruits immadurs de
TC en ferides dérmiques de rata va ac-
celerar la cicatritzacid6 com indicaven
la millora de les taxes de contraccio de
les ferides i la disminucié del periode
d’epitelitzacid, probablement degut a la
seva activitat antimicrobiana i angioge-
nica.'®

En un estudi in vitro de Singh et al.
en 2014, es va explorar la concentracié
optima de diversos extractes organics
i aquosos de TC per influenciar I'acti-
vitat metabolica en linies cel-lulars de
queratinocits i fibroblasts mitjancant
un assaig MTT el qual va mostrar que
ambdos tipus de cél-lules eren meta-
bolicament més actives en preséncia
dels extractes de TC; la proliferacio de
fibroblasts va ser de forma controlada i
podrien actuar com a substrat per a la
proliferacié de queratinocits durant el
procés inicial de cicatritzacié de ferides
i posteriorment podrien facilitar la repa-
racié dérmica completa.'”

Aquests resultats indiquen que di-
ferents extractes de TC es podrien
utilitzar com a components bioactius
per millorar la taxa de cicatritzacio
de ferides, augmentant la proliferacio
cel-lular per a la regeneracio de teixit
en casos de cremades o altres lesions
en les quals una proliferacié controla-
da de fibroblasts i una proliferacié més
significativa de queratindcits sén ne-
cessaries."”

Dany causat per contaminacio ambiental
Un estudi clinic de Randhawa i
Chaudhuril publicat en 2021 tenia per
objectiu avaluar la capacitat de I'ex-
tracte de fruits de TC estandarditzat
per proporcionar una proteccid an-
tioxidant de llarga durada, protegir les
cél-lules de la pell de l'estres oxidatiu
i inflamatori induit per particules en
suspensié (PM) de contaminacié am-
biental i millorar els signes visibles de

L\

dany a la pell facial en subjectes ex-
posats cronicament a un entorn d’alta
contaminacio en un estudi clinic de 8
setmanes.®

L'estudi va tenir lloc a Bangalore,
india, amb 52 dones sanes de fototips
I, IV iV d’edats compreses entre 35 i
50 anys, i que complien els criteris d'in-
clusio: exposicio cronica a la contami-
nacié ambiental en els darrers 5 anys,
pell de normal a seca amb uns valors
de corneometria fins a 35.

L'extracte de fruits de TC és soluble
en aigua i es va incorporar a una for-
mulacio O/W per a l'estudi clinic. Les
participants van ser instruides per apli-
car la formulacié que contenia un 1%
d'extracte de fruita TC estandarditzat o
el placebo a la cara sencera dues ve-
gades al dia, en capa fina. La mesura
de resultat principal va ser l'avaluacié
del dermatdleg de cinc parametres de
la pell: textura de la pell, fermesa, hi-
dratacid, to de pell uniforme i lluminosi-
tat, a les setmanes 2, 4, 8, respectiva-
ment. Resultats secundaris inclouen el
questionari subjectiu de tolerancia a la
setmana 8.

L'estudi clinic va resultar estadisti-
cament significatiu en les puntuacions
dels dermatolegs i en les autoavalua-
cions dels subjectes en comparacié
amb el placebo.®

A més, el tractament d’un cultiu de
queratinocits
de fruits de TC abans de ser estres-

humans amb extracte

sat amb PM de contaminacié urbana,
els protegeix front 'augment de ROS
intracel-lular, inhibeix l'alliberament de
citocines inflamatories IL-6 i IL-8 i pro-
tegeix els lipids de membrana contra la
peroxidacié lipidica.®

Aquests estudis validen
d'aquest extracte de fruits de TC
estandarditzat no només com un
restaurador per disminuir els signes
visibles de danys existents, siné tam-
bé com a preventiu per ajudar a de-
fensar la pell dels danys causats per
I'exposicié cronica a la contaminacio
ambiental.®

I'is

Higiene oral

La caries dental és una malaltia
infecciosa bacteriana cronica d'alta
prevalenca causada per la placa, una
colonia bacteriana dipositada a la su-
perficie de les dents i els teixits de les
genives. Streptococcus mutans és un
bacteri cariogénic primari que es troba
habitualment a la cavitat oral humana.
La glicosiltransferasa i la fructosiltrans-
ferasa converteixen els sacarids en
polimers insolubles com glucans i fruc-
tans que s’adhereixen a la superficie
de I'esmalt dentari i faciliten el creixe-
ment dels bacteris.®

Un extracte etandlic dels fruits de
TC es va posar en contacte amb S.
mutants per observar l'activitat anti-
bacteriana de I'extracte i aixi es van
analitzar la difusio en disc, la concen-
tracio inhibidora minima (MIC), la con-
centracio bactericida minima (MBC) i
la unitat formadora de colonies (CFU.
La formacio de glucans es va mesurar
mitjancant el filtrat de medi de cultiu
bacteria i sacarosa.®

Aquest estudi va mostrar que I'ex-
tracte de TC posseia activitat anti-
caries mitjangant la inhibicio de la for-
macié de glucans i expressido génica
relacionada, aixi com efectes antibac-
terians a concentracions no citotoxi-
ques de I'extracte de TC.

Per tant, seria interessant afegir
extracte de TC als productes d'higiene
bucal, a causa de les seves propie-
tats antibacterianes, per a gestio de la
caries dental.®

Millorar els simptomes
de la dermatitis atopica

Un estudi de 2022 de Hye Jin Kim
et al. vainvestigar els efectes terapéu-
tics de I'extracte aquos de TC en un
model in vivo de ratoli amb dermatitis
atopica (DA) i el mecanisme antiinfla-
matori in vitro.

Per a l'estudi in vivo, la DA va ser in-
duida per I'extracte de Dermatophagoi-
des farinae en ratolins. Després de 14
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dies d'administracio oral, els efectes de
les concentracions de TC de 30, 100 i
300 mg/kg van ser analitzats mitjangant
l'avaluacié visual dels canvis morfolo-
gics; es van mesurar els nivells sérics
de quimiocines inflamatories/citocines,
immunoglobulina E (IgE), histamina i
altres mediadors de la inflamacio, aixi
com la infiltracié de mastocits.'®

Per a l'analisi in vitro van utilit-
zar cél-lules HaCaT (linia cel-lular de
queratindcits immortals transformats
espontaniament de la pell humana
adulta, ampliament utilitzada en la in-
vestigacio cientifica per la seva alta
capacitat per diferenciar-se i proliferar
in vitro) que van ser estimulades per
interferé6 gamma i factor de necrosi tu-
moral alfa (IFNy/TNF-a).

Els resultats van mostrar que I'admi-
nistraci6 de TC a l'estudi in vivo, va
alleujar significativament els simpto-
mes de DA in vivo i va disminuir el gruix
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ques de TC s'ha documentat en nom-
broses condicions fisiopatologiques i
s’ha trobat relativament segur.

CONCLUSIONS

En conjunt, els estudis publicats
avalen que I'extracte estandarditzat de
fruits TC com a ingredient per a la cura
de la pell té capacitat per contribuir a
retardar els processos d'envelliment
cutani, aixi com els efectes a llarg termi-
ni per mantenir i promoure una arquitec-
tura i un aspecte saludables de la pell,
accelerar la cicatritzacié de ferides i
prevenir el fotodany dérmic i el dany
causat per contaminacié ambiental, i
el seu Us sembla potencialment inte-
ressant com a coadjuvant en el trac-
tament d’hiperpigmentacions, acne,
dermatitis atopica i caries dental, pero
calen més estudis per confirmar aquests
efectes terapeutics. B
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Plantes Medicinals
Camamilla (Maftricaria recufita L),
estudiant-ne l'accioé ansiolitica

RESUM

Segons dades del Ministeri de Sa-
nitat, els problemes de salut mental
més sovint registrats a les histories cli-
niques d'atencié primaria sén els tras-
torns d'ansietat. Els tractaments farma-
cologics actuals per al tractament de
'ansietat inclouen benzodiazepines i
inhibidors selectius de la recaptacio de
serotonina o inhibidors de la recaptacio
de serotonina i norepinefrina (ISRS/
IRSN), pero aquests tractaments no
estan exempts de riscos (efectes in-
desitjables, riscos de dependéncia, to-
lerancia, etc.). Com a resultat, moltes
persones que pateixen ansietat solen
buscar medicina complementaria i in-
tegrativa, inclosos productes herba-
ris per tractar aquest trastorn. En els
darrers anys, la camamilla (Matricaria
recutita) una planta medicinal que co-
neixem per les seves propietats espas-
molitiques i digestives, ha sigut objecte
d’estudis per la seva possible acci6 an-
siolitica. Els estudis farmacologics i
clinics sén encara limitats, pero els
seus resultats son prometedors i
suggereixen que certs extractes de
camamilla poden ser eficagos i se-
gurs per alleujar simptomes lleus a
moderats d’ansietat, perd sén neces-
saris més estudis per establir quins ex-
tractes i quines dosis poden constituir
una opci6 segura i eficag.

INTRODUCCIO

Segons dades del Ministeri de Sa-
nitat, els problemes de salut mental
més comunament registrats a les his-
tories cliniques d'atencio primaria son

L\

els trastorns d'ansietat (126,9 casos
per cada 1.000 habitants) amb una
tendéncia creixent des del 2016. La
prevalenca d'aquests trastorns aug-
menta amb l'edat, afecta més les do-
nes que els homes en totes les edats,
i el 2021 (ultimes dades recollides) va
ser un 32,5% més gran que la del 2019
i un 101,4% més gran que la del 2016.

Generalment, a la poblacié general
sana, es poden presentar simptomes
d'ansietat com a resposta a haver
d'afrontar situacions estressants de
la vida diaria, perd l'ansietat també
pot obeir a un trastorn mental, o ser
un dels simptomes de diferents pa-
tologies organiques o mentals. Quan
la preséncia d'ansietat és el simpto-
ma principal, té una intensitat severa
i ocasiona una afectacié important en
la qualitat de vida d'aquesta persona,
es podria considerar patologica i eng-
lobar-se dins del diagnostic de trastor-
ns d'ansietat’.

Els factors de risc de patir ansietat
0 un trastorn per ansietat inclouen an-
tecedents familiars, toxics a I'embaras,
estil de crianga, personalitat i factors
desencadenants com l'estrés a causa
de diversos problemes com els esde-
vinguts a la feina, en les relacions fa-
miliars o socials, etc.2. També el déficit
de certs micronutrients com el ferro,
acid folic, seleni, calci, o vitamina B12,
o altres nutrients com acids grassos
essencials o triptdfan, poden estar im-
plicats en els trastorns d'ansietat?, per
aixd coneixer l'estat nutricional de les
persones que pateixen ansietat també
és important per a un maneig adequat
i integral d’aquesta.

Maria José Alonso Osorio
Farmaceutica. Diplomada en
Fitoterapia. Especialista en Farmacia
Galénica i Industrial. Membre
fundador de la Societat Espanyola de
Fitoterapia (SEFIT).

Paraules clau:
Matricaria recutita L
Ansietat

Estudis clinics
Revisions
Metaanalisi
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El tractament pot ser psicologic o
farmacologic, segons el tipus de tras-
torn d'ansietat, la gravetat i la decisio de
la persona que té el trastorn. Davant la
majoria dels trastorns d'ansietat es reco-
mana que la persona primer rebi tracta-
ment psicologic amb terapia cognitivo-
conductual (TCC) encara que es poden
combinar amb un tractament farmacolo-
gic. En general, iniciar el tractament en
el moment de I'aparicié de l'ansietat pot
ajudar a evitar que es cronifiqui, s'agreu-
gi i que apareguin altres trastorns?.

Els tractaments farmacologics ac-
tuals per al tractament de Il'ansietat
inclouen benzodiazepines i inhibidors
selectius de la recaptacio de serotonina
o inhibidors de la recaptacio de seroto-
nina i norepinefrina (ISRS/IRSN), pero
aquests tractaments no estan exempts
de riscos (efectes indesitjables, riscos
de dependéncia, tolerancia, etc.). Com
a resultat, moltes persones que pa-
teixen ansietat solen buscar medicina
complementaria i integrativa, inclosos
productes herbaris per tractar aquest
trastorn?.

Pel que fa a I'Us de fitoterapia, son
diverses les especies vegetals que de
forma tradicional s'utilitzen per a tras-
torns lleus d'ansietat, nerviosisme o
insomni. Les més comunes: lavanda,
valeriana, passiflora, llipol o melissa,
han estat investigades i han mostrat
diferents graus d'evidencia.

En els darrers anys, una planta
medicinal que comunament coneixem
per les seves propietats espasmo-
litiques i digestives, perd que també
s'ha utilitzat de forma tradicional com
a sedant suau, ha cridat I'atenci6 dels
investigadors i ha comencat a ser es-
tudiada per la seva possible utilitat al
tractament de simptomes lleus d'an-
sietat. Ens referim a la camamilla (Ma-
tricaria recutita L.).

En aquest article, es revisara la
literatura publicada per coneixer si
aquesta avala el possible us dels
capitols florals de camamilla o dels
seus extractes per alleujar els simp-
tomes d'ansietat.

METODE

Per elaborar aquesta revisié narra-
tiva s'ha cercat informacio a diferents
bases de dades com PubMed, Aca-
demia.Edu, Google Scholar, Science
direct i ResearchGate, creuant les pa-
raules: Matricaria recutita, Chamomilla
recutita, Matricaria chamomilla, anxie-
ty, pharmacological activities, clinical
trials, safety i els operadors booleans
“and” i “or’. També s'han utilitzat com a
fonts els informes d'avaluacioé de 'EMA
de Matricaria recutita L., flors i Matrica-
ria recutita L., aetheroleum. S'han ex-
clos els articles dels quals només se'n
podia obtenir un resum.

Imatge 1Matricaria recutita. Font: Pixabay
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RESULTATS
DESCRIPCIG BREU DE LA PLANTA

La denominaci6 de camamilla
s'empra en Espanya de forma comu-
na per a un gran nombre d'espécies
vegetals, generalment pertanyents
a la familia de les asteracies, per la
qual cosa convé diferenciar-les pels
noms botanics. Les més habitualment
conegudes com a camamilles son:
Matricaria recutita (manzanilla dulce,
manzanilla comun, manzanilla alemana
en Castella i Camamil-la, Camamilla,
Camamirla en catala), Matricaria au-
rea (manzanilla fina en castella), Cha-
maemelum nobile (manzanilla amarga,
manzanilla romana en castella i Ca-
mamilla romana, Camamil-la romana,
Camomilla romana), Helichrysum stoe-
chas (manzanilla de pastor en castella i
flor de mort, flor de Sant Joan, flors de
tot I'any, ramell de Sant Pong, ramell de
tot I'any, sempreviva borda en catala) i
Santolina chamaecyparissus (abrotano
hembra, manzanilla de Mahén, manza-
nilla del Pirineo, té de Aragon en cas-
tella i broida femella, camamil-la borda,
espernallac, guarda-roba en catala).
Totes elles, tenen també en comu el
seu Us com a digestives.

La Matricaria recutita L.
(sindnims: Chamomilla recutita (L.)
Rauschert, Matricaria chamomilla L.),
que és la que ens ocupa, és una plan-
ta, herbacia, anual, que creix tant en
terrenys cultivats com en guaret i no
cal sembrar doncs torna a brollar cada
any als mateixos terrenys on creix. Té
una tija rectangular, dreta, ramificada
amb fulles dividides de segments es-
trets, que creix fins a aproximadament
els 50 cm d'algada. Les flors terminals
formen un capcal groc buit (sense es-
cates, cosa que la diferéncia d'altres
camamilles) amb ligules blanques. Re-
brota a la primavera i floreix a l'estiu.

PART UTILITZADA

La substancia vegetal (droga ve-
getal) consisteix en els capitols florals
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secs, que segons la Farmacopea Eu-
ropea (Ph. Eur. 01/2008:0404) han de
contenir un minim de 4 mL/kg d'oli es-
sencial i un 0,25% d'apigenina 7-gluco-
sid, tots dos respecte a la droga seca.
Aixi mateix, la Farmacopea Euro-
pea descriu dos preparats vegetals,
I'oli essencial i I'extracte liquid:
* Oli essencial blau obtingut per des-
til-lacio al vapor dels capitols flo-
rals o summitats florals fresques
0 seques de Matricaria recutita L.
(Chamomilla recutita L. Rauschert).
Hi ha 2 tipus d'oli essencial que es
caracteritzen per ser rics en oxids de
bisabolol o rics a (-)-a-bisabolol (Ph.

Eur. 01/2008:1836).

* Extracte liquid produit a par-
tir del capitol floral sec (Ph. Eur.
01/2008:0404).

0,30% d'oli essencial

Contingut:  minim
blau residual.
L'extracte es produeix utilitzant una
barreja de 2,5 volums d’una solucié
d’amoniac (NH3) al 10% (m/m), 47,5
volums d’aigua i 50 volums d’etanol
(96% (V/V) (Ph. Eur. 01/2008: 1544).

COMPOSICIO QUIMICA

Principals constituents de les flors de

camamilla:

+oli essencial (0,3 — 1,9%): proazu-
lens com matricina i matricarina, que
es converteixen almenys parcial-
ment durant la destil-lacio al vapor

Imatge 2 Matricaria recutita. De Franz Eugen Kahler. Font: Wikipedia
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en blaus com camazulé.

« flavonoides (fins a un 6%) com api-
genina-7-glucosid (0,5%), apigenina
i luteolina.

*lactones sesquiterpéniques com a
matricina (0,03-0,2%).

e cumarines (0,01%-0,08%) com a
herniarina i umbel-liferona.

* espiroeters (cis- i trans-en-en-dici-
cloéters).

« acid fendlic.

* polisacarids.

Principals components de l'oli essen-
cial de camamilla:

* sesquiterpens: blaus (2-18%), espe-
cialment camazulé.

o (-)-alfa-bisabolol (fins a 50%)
o Oxids de bisabolol Ai B
o trans-p-farnese (fins a 45%)

e espiroeters  (20-30%)  (cis- i

trans-en-en-dicicloeters).

ACTIVITAT FARMACOLOGICA | MECANISMES
D’ACCIO ANSIOLITICA ESTUDIATS:
Estudis farmacologics

El mode d'accio ansiolitic de la ca-
mamilla (Matricaria recutita) encara no
esta ben establert. Diverses linies de
recerca suggereixen que alguns dels
seus components flavonoides poden
afectar la neurotransmissio de l'acid
y-aminobutiric (GABA), la noradren-
alina (NA), la dopamina (DA) i la ser-
otonina*® o modulant la neurotrans-
missié hipotalamica, a través de l'eix
pituitari-suprarenal®.

S'han fet treballs en model animal
(ratolins i rates) amb components ail-
lats: apigenina i fraccions purificades
de matricaria. L'administracio i.p. en
ratolins d'apigenina, en dosis similars
a les utilitzades per a les benzodiaz-
epines classiques, va mostrar una
clara activitat ansiolitica sense evi-
denciar efectes sedants o relaxants
musculars i no es va detectar accio
anticonvulsant, cosa que va portar
a concloure que l'apigenina és un
lligand per als receptors centrals de
benzodiazepines que exerceix efect-
es ansiolitics i sedants lleus, perd no
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és anticonvulsiu ni miorrelaxant (Vio-
la et al. 1995)". Altres treballs posteri-
ors van suggerir que lI'apigenina afec-
ta els receptors de benzodiazepines
de manera diferent dels lligands clas-
sics dels receptors de benzodiaze-
pines (Salgueiro et al. 1997)® i que
compostos, diferents de I'apigenina,
presents en extractes de matricaria
també poden unir-se als receptors
de benzodiazepines i GABA al cervell
i poden ser responsables d'alguns
dels efectes sedants; encara que
molts d'aquests compostos no estan
identificats (Avallone et al. 1996,
Medina et al. 1998)°"). Els resultats
d'un treball posterior donen suport a
aquestes hipotesis i proposen que
I'activitat inhibidora de I'apigenina
sobre el comportament locomotor en
rates no es pot atribuir a una inter-
accio amb el receptor GABA(A)-ben-
zodiazepina a causa de la manca
d'efecte amb ['addicié d'un agonista
de benzodiazepina i que les propi-
etats sedants de l'apigenina poden
no ser degudes a un efecte directe
sobre els receptors de benzodiaze-
pines, sino  a altres neurotransmis-
sors (Avallone et al. 2000)".

L'informe d’avaluacioé de la EMA"?,
conclou que les dades no cliniques
donen suport a la plausibilitat d'us
de la camamilla, pero que sén lim-
itades.

Assajos clinics

Els estudis clinics publicats sén de
moment escassos. A continuacio, es
resumeixen els resultats dels estudis
trobats que, aixi mateix, es relacionen
a la taula nim. 1 que recull els estudis
farmacologics i clinics revisats.

Accio ansiolitica
*Un assaig de molt bona qualitat
amb un disseny de dosis esglaona-
des,aleatoritzat, doble cec, contro-
lat amb placebo va provar l'eficacia
i la tolerabilitat del tractament amb
extracte de Matricaria recutita (ca-
mamilla) en 61 pacients amb tras-
torn d'ansietat generalitzada (TAG)
de lleu a moderat (Amsterdam et al.
2009)".
L'estudi va ser dissenyat per detec-
tar una diferéncia grupal estadistica
i clinicament significativa en el canvi
al llarg del temps a les puntuacions
totals de I'ilndex d'Ansietat de Hamil-
ton (HAM-A). Els resultats secundaris
van incloure canvis en la puntuacio
de l'Inventari d'Ansietat de Beck, la
puntuacido de Benestar Psicologic, la
puntuacié de Gravetat de la Impres-
sio Clinica Global i la proporcio de
pacients amb una reduccié 250% a la
puntuacié HAM-A inicial. Després de
I'aleatoritzacio, els pacients van rebre
capsules de 220mg d'un extracte de

camamilla estandarditzat a un con-
tingut d'1,2 % d'apigenina o placebo.
El tractament amb camamilla o pla-
cebo es va iniciar amb una capsula
diaria durant la primera setmana i es
va augmentar a 2 capsules diaries
durant la segona setmana de tera-
pia. Als pacients amb una reducci6 <
50% en la puntuacio total HAM-A (en
comparacié amb el valor inicial) se'ls
va augmentar la dosi a 3 capsules al
dia durant la setmana 3 i després a
4 capsules al dia durant la setmana 4
de tractament. Als pacients que van
continuar tenint una reduccié < 50%
a la puntuacio HAM-A inicial se'ls va
augmentar la dosi a 5 capsules diaries
durant les setmanes 5 a 8 de l'estu-
di de terapia. Podent reduir la dosi si
fos necessari en qualsevol moment
segons la tolerabilitat al tractament.
Els mesuraments de resultats es van
obtenir a l'inici i després de 2,4,6i 8
setmanes de tractament.

Els resultats van mostrar una re-
duccié significativament més gran
en la puntuaci6 HAM-A total mitjana
durant el tractament amb camamilla
versus placebo (p = 0,047). Tot i que
I'estudi no va tenir el poder per identifi-
car diferéncies petites a moderades als
resultats secundaris, es va observar un
canvi positiu en tots els resultats se-
cundaris en la mateixa direccio que la
mesura de resultat primaria. La propor-

Figura 1- Apigenina. De NEURCtiker. Treball propi, Domini piblic.
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=4507479
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Figura 2 GCamazulé. D'Ed (Edgar181) - Treball propi,
Domini pablic, https://commons.wikimedia.org/w/
index.php?curid=17266973
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cidé de pacients que van experimentar

0, 1, 2 o 23 esdeveniments adversos

no va ser significativament diferent en-

tre els grups (p = 0,417).

Els autors van concloure que els
resultats suggereixen que la camamilla
pot tenir una activitat ansiolitica mo-
desta en pacients amb TAG de lleu a
moderada.

*Un altre estudi va tenir com a ob-
jectiu avaluar I'is a llarg termini de
camamilla (Matricaria recutita L.) per
a la prevencio de la recaiguda dels
simptomes del TAG (Mao JJ 2016)'“.

S'hi van inscriure 179 pacients ambu-

latoris de consultoris d'atencio primaria

i comunitats locals amb un diagnostic

primari de TAG de moderat a greu.

L'estudi va constar de dues fases.

Durant la Fase 1, els participants van

rebre 12 setmanes de terapia oberta

amb 1500 mg (1 capsula de 500 mg

3 cops al dia) d'extracte de camamilla

de grau farmaceéutic (DER 4:1). Durant

la Fase 2, els pacients que van res-
pondre al tractament van ser assignats
aleatoriament a 26 setmanes de tera-
pia de continuacié amb la mateixa dosi
de camamilla o placebo en un disseny
doble cec de substitucié de placebo. El

resultat primari va ser el temps fins a

la recaiguda durant la continuaci6 del

tractament, analitzat mitjangant riscos
proporcionals de Cox. Els resultats se-
cundaris van incloure la proporcié que

va recaure, els esdeveniments adver-
sos sorgits del tractament i els canvis
dels signes vitals.

Dels 179 pacients inicials 93
(51,9%) van respondre i van acceptar
continuar a l'assaig controlat aleatori
doble cec. El temps mitja fins a la re-
caiguda va ser d’ 11,4 + 8,4 setmanes
per a la camamillaide 6,3 + 3,9 setma-
nes per al placebo. El risc de recaiguda
no va ser significativament menor per
a la camamilla (index de risc, 0,52; IC
95%, 0,20-1,33; P = 0,16). Durant el
seguiment, els participants amb cama-
milla van mantenir simptomes de TAG
significativament més baixos que el
placebo (P = 0,0032), amb reduccions
significatives en el pes corporal (P =
0,046) i la pressio arterial mitjana (P =
0,0063). Tots dos tractaments van tenir
taxes baixes similars d'esdeveniments
adversos. Els autors van conclou-
re que l'extracte de camamilla a llarg
termini va ser segur i va reduir signifi-
cativament els simptomes de TAG de
moderats a greus, perd no va reduir
significativament la taxa de recaiguda.
La limitada mida de mostra i una taxa
de recaiguda al grup placebo inferior a
I'esperada probablement van contribuir
a la troballa del resultat primari no sig-
nificatiu. La possible superioritat de la
camamilla sobre el placebo requereix
un examen meés detingut en estudis a
gran escala.

Figura 3. Bisaholol. By User:Slashme - drawn in BKchem + perl + inkscape + vim, Public Domain.
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=2972373
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Possible accid antidepressiva en pacients

amb TAG i depressié comorbida

*Un assaig exploratori va examinar
I'activitat d'un extracte de camamilla
per a la prevencio de recaigudes de
TAG en 179 subjectes amb trastorn
d'ansietat generalitzada (TAG) i de-
pressio comorbida (Amsterdam JD
2020) (15).
subcategoritzats en dos grups de
diagnostic: TAG sense depressio
comorbida (n = 100) i TAG amb de-
pressio comorbida (n = 79).

Els subjectes van ser

Es van utilitzar capsules de 500 mg
d'un extracte de camamilla (Matricaria
recutita) (DER 4:1),
a 1,2% d'apigenina-7-glucosid (Api-
7Glc) i 0,2%-0,6% de tetracumaroil
espermina, d'acord amb la monografia
04/2016:0404 de la Farmacopea Euro-
pea 8.8 i la Farmacopea USA-30.

El disseny de I'estudi va incloure

estandarditzat

una fase inicial oberta de 8 setmanes
de tractament amb extracte de cama-
milla amb resposta definida com una
reduccié 250% a la puntuacio GAD-7
inicial més una puntuacié CGI/S final
d'1 (és a dir, normal), 2 (és a dir, li-
mit) o 3 (és a dir, simptomes lleus). La
manca de resposta es va definir com
una reduccio <50 % a la puntuacié to-
tal de GAD-7 o una puntuacié CGI/S
24 (és a dir, moderada) a la setmana 8
de I'estudi. A la fase oberta de I'estudi
que reporta aquest treball, la totalitat
dels subjectes van rebre terapia inicial
amb 1500 mg al dia de I'extracte des-
crit durant 8 setmanes. Els que van
respondre a la setmana 8 van conti-
nuar la terapia de consolidacié ober-
ta amb camamilla durant 4 setmanes
addicionals. Es van utilitzar models
lineals d'efectes mixtos per identificar
canvis clinicament significatius als
simptomes d'ansietat i depressié entre
els subgrups de diagnostic. Els sub-
jectes que van continuar responent a
la terapia oberta amb camamilla van
ser després inscrits en una compara-
ci6 aleatoria, doble cec, de camamilla
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versus placebo per a la prevencio de
recaigudes del TAG.

Els instruments utilitzats van ser: es-
cala de qualificacio6 de Hamilton per a
I'ansietat, inventari d'ansietat de Beck,
escala de qualificaci6 de Hamilton per
a la depressié (HRSD), I'HRSD basica
de sis items (items 1, 2, 3,7, 81 13) i
l'inventari de depressio de Beck (BDI).

Els autors van observar efectes an-

siolitics similars al llarg del temps en
tots dos subgrups de diagnodstic. No
obstant aixo, hi va haver una reduc-
ci6é més gran en les puntuacions dels
simptomes centrals d'HRSD (p <0,023)
i una reduccié del nivell de tendéncia
en les puntuacions totals d'HRSD (p =
0,14) i en les puntuacions totals de BPI
(p = 0,060) en subjectes amb depres-
si6 comorbida. Tots dos tractaments

van tenir taxes baixes similars d'esde-
veniments adversos.

La conclusié dels autors va ser que
I'extracte de M. recutita L. provat pot
produir efectes antidepressius clini-
cament significatius a més de la seva
activitat ansiolitica en subjectes amb
TAG i depressidé comorbida, encara
que adverteixen que calen futurs as-
saigs controlats en subjectes amb tras-

Taula ndm. 1. ESTUDIS PUBLICATS SOBRE POSSIBLE ACCIG ANSIOLTICA DE MATRICARIA RECUTITA

AUTOR PRINCIPAL | ANY
DE PUBLICACIO

TIPUS D'ESTUDI

RESULTATS

ESTUDIS FARMACOLOGICS

Lorenzo PS et al. 1996°

Exposicid al flavonoide apigenina en auricules aillades de rata que
bategaven espontaniament i marcades amb [3H] noradrenalina.

Reduccio en la captacid de noradrenalina i inhibicio, de manera dependent de la concentracio,
de lactivitat de la monoaminooxidasa.

Awad Ret al. 2007°

Assajos en homogeneitzat de cervell de rata in vitro.

Inhibicid significativa de lactivitat de GAD (0,11-0,66 mg/mL).

Reis LS et al. 20067

(no administracid).

Estudi de 'efecte en la prevencid de [estrés per manipulacio en bovins
(vedells Nelore), administracio de camamilla al pinso davant de control

Alfinal de l'estudi, els nivells de cortisol van ser significativament més baixos en els animals
alimentats amb addicio de camamilla que en els del grup control.

Viola et al. 1995°

Administracid ip. d'apigenina en ratolins, en dosis similars a les utilitzades
per a les benzodiazepines classiques.

Activitat ansiolitica sense evidenciar efectes sedants, relaxants musculars ni accié anticonvulsiva.

Satribueix que I'apigenina és un lligand per als receptors centrals de benzodiazepines.

Salgueiro JB. 1997°

Administracid ip. de 10 mg/kg d'apigenina a rates Wistar mascle.

Afinitat de 'apigenina pel BDZ-R de 4 mM. Es va evidenciar efecte ansiolitic, sense efectes

sedants, miorrelaxants ni anticonvulsius. Els autors suggereixen que lapigenina afecta els
receptors de benzodiazepines de manera diferent dels lligands classics dels receptors de

benzodiazepines.

Avallone et al. 1996

Es vaninvestigar diverses fraccions d'un extracte de Matricaria recutita
per determinar la seva capacitat per desplacar in vitro el [3H]
flunitrazepam unit als seus receptors en membranes cerebelloses de

rata, el [3H] muscimol unit a receptors GABA en preparacions de
membrana cortical de ratai el [3H] R0 5-4864 unit especificament als
anomenats llocs d'unid de benzodiazepines. "periferics” presents en
preparacions de membranes de glandules suprarenals de rata.

Conclusions: Compostos, diferents de apigenina, presents en extractes de camamilla també
poden unir-se als receptors de benzodiazepines i GABA al cervelli poden ser responsables
dalguns dels efectes sedants.

Medina et al. 1998"

Article de revisio d'assaigs farmacologics.

Conclusié dels autors de la revisio, apigenina, igual que la crisina, inhibeix la unié de 3H-FNZ al

rang micromolar baix i en dosi de 3 mg/kg té una clara accio ansiolitica en ratolins.

Avallone et al. 2000%

mg/kg) 20 min abans de la prova.

Apigeninai.p. en rates mascle Sprague-Dawley, injectada 15 minuts abans
de les proves farmacologiques, dosificat de 0,5 a 50 mg/kg, utilitzant
diazepam com a farmac de referéncia a la prova ansiolitica a dosi de (1

L'activitat inhibidora de I'apigenina sobre el comportament locomotor en rates no es pot
atribuir a una interaccio amb el receptor GABA[A)-benzodiazepina a causa de la manca
d'efecte amb l'addicio d'un agonista de benzodiazepina. Els autors conclouen que les

propietats sedants de apigenina poden no ser degudes a un efecte directe sobre els
receptors de benzodiazepines, sind a altres neurotransmissors.

ESTUDIS CLINICS EN HUMANS

Amsterdam et al 2009*

amb TAG lleu a moderada. Nombre de pacients: 61. Dosis diaries
escalonades de 220 -440-660-880- 1100 mg d'un extracte de
camamilla estandarditzat a un contingut d'1,2% d'apigenina, o placebo.

ACA doble cec, controlat amb placebo, amb dosis esglaonades en pacients Reduccid significativament més gran en la puntuacio HAM-A total mitjana durant el tractament
amb camanilla versus placebo (p = 0,047). La proporcid de pacients que van experimentar 0,
1,2 023 esdeveniments adversos no va ser significativament diferent entre els grups de
tractament i placebo (p=0,417).

Mao JJ et al. 20165

Estudi de tractament de llarga durada en 2 fases. Nombre total de pacients
participants 179. Fase 112 setmanes de tractament amb 1500 mg/dia (1
capsula de 500 mg 3 cops al dia) d'un extracte de camamilla (DER 4:1). Fase
2, els pacients que van respondre al tractament (93] es van assignar
aleatoriament a 26 setmanes de terapia de continuacio amb la mateixa dosi
te camamilla o placebo en un disseny doble cec de substitucid de placeho.

Eltemps mitja fins ala recaiguda va ser d'114 + 8.4 setmanes per a la camamillai de 6,3+ 39
setmanes per al placeho. El risc de recaiguda no va ser significativament menor per ala camamilla
(index de risc, 052; 10 95%, 0,20-133; P = 016). Durant el sequiment, els participants amb
camamilla van mantenir simptomes de TAG significativament més baixos que el placeho (P=
00,0032}, amh reduccions significatives en el pes corporal (P=0,046) i la pressio arterial mitjana
(P=0,0063). Tots dos tractaments van tenir taxes haixes similars d esdeveniments adversos.

Amsterdam et al. 2020

Com a part d'un assaig aleatori, doble cec i controlat amb placebo

dextracte de camamilla per a la prevencié de recaigudes del TAG, 179

subjectes van rebre terapia inicial amb 1500 mg al dia d'un extracte de

Els autors van observar efectes ansiolitics similars al llarg del temps en tots dos subgrups de
diagnostic. No obstant aixo, hi va haver una reduccio més gran en les puntuacions dels simptomes
centrals d'HRSD (p<0,023] i unareduccio del nivell de tendencia en les puntuacions totals dHRSD

camamilla (DER 4:1 estandarditzat en apigenina), durant 8 setmanes. Es

(p=014)ien les puntuacions totals de BPI (p= 0,060) en subjectes amb depressié comorhida.

van establir dos subgrups: amb depressio comorhida i sense.

Tots dos tractaments van tenir taxes baixes similars d'esdeveniments adversos.

Pourshaikhian M et al.
2021

ECA, doble cec, davant de placebo, amb oli essencial de camamilla

(Matricaria recutita) sobre [ansietat i els indexs hemodinamics en 154

pacients amb Sindrome Coronaria Aguda (SCA).

Disminucid significativa en la puntuacié de lansietat, la pressio arterial sistolica (PAS), la
pressio arterial diastolica (PAD) i la freqiiencia cardiaca (FC) al grup d'intervencid en
comparacid amb els del grup de placebo (P<0,001). La disminuci6 de la puntuacid d'ansietat
després de la intervencié als grups d'intervencid i placebo va ser (5,2 +19) i (1 118)
respectivament. Al grup d'intervencid, la PAS i la PAD després de la intervencid van ser
significatives (P<0,00), igual que la FC (P<0,001).
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torn depressiu major primari per validar
aquesta observacio preliminar.

Un estudi amb oli essencial
de Matricaria recutita utilitzat
en aromaterapia

Un assaig clinic, doble cec, aleato-
ritzat davant de placebo, va estudiar
els efectes de l'aromaterapia amb oli
essencial (Matricaria
recutita) sobre l'ansietat i els indexs
hemodinamics en 154 pacients amb
Sindrome Coronaria Aguda (SCA)
(Pourshaikhian M 2021) (16). Durant
dues nits consecutives, el grup d'in-
tervencio va inhalar 7 gotes d'oli es-

de camamilla

sencial de camamilla (%10) i el grup
de placebo va inhalar 7 gotes d'oli de
sésam abocat en una bola de cot6 es-
terilitzada. Els indexs hemodinamics
es van recollir mitja hora abans, una
i quatre hores després de la interven-
cio fins a I'endema al mati. El questio-
nari de Spielberger va ser completat
una vegada abans de la intervenci6 i
una altra després de finalitzar la inter-
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INTRODUCCIO

CONTEXT HISTORIC

El 18 de juliol de 1936 un grup de
comandaments militars, encapcalats
pel General Francisco Franco es va
alcar en armes contra el govern le-
gitim de la Il Republica. Després de
tres anys de Guerra Civil (1936-1939)
els militars varen prendre el poder, i
el govern republica es va haver d’exi-
liar, aixi com tothom que li va donar
suport politic o militar, o simplement
que no demostrava prou afecte pel
“Movimiento Nacional”. El final de la
Guerra Civil (1 d’abril de 1939), Es-
panya va patir una llarga dictadura
militar, de caracter feixista, anomena-
da franquisme (1939-1975)'". Durant
els anys 40 anys de postguerra les

condicions de vida van ser molt du-
res amb fam, epidémies descontrola-
des (de verola, de tifus exantematic
i de diftéeria) i malalties infeccioses
(tuberculosi, paludisme, etc.) i mor-
talitat infantil disparada, més un ai-
llament internacional del pais que el
va obligar a practicar una economia
de subsisténcia (anomenada autar-
quia)®. A finals dels anys 50, amb el
reconeixement internacional de la
dictadura (ara anticomunista) es posa
punt final al periode d’autarquia politi-
ca, economica, i cientifica, i comenca
'expansio econdmica dels anys 60 i
70, a consequéncia del desenvolupa-
ment industrial i I'esclat del turisme,
fets que consolidaran el franquisme
fins a la mort del dictador, el 20 de
novembre de 1975".

Taula 1. Instal-lacié d’oficines de farmacia segons els Decrets de 1941, 1957 i 1978°

Municipi Decret de 1941 Decret de 1957 Decret de 1978
h[anhoimi] Distancia Quota Distancia Quota Distancia Quota
Entre OF habitants entre OF d’habitants entre OF d’habitants
[metres) [metres) (metres)
>100.000 >250m - >225m >250m Cada 4.000 hab.
0 augment de
De50.000 >200m - >175m
2100000 5.000 hab.
De 5,000 >150m 1per cada >150m 1per cada
a50.000 5,000 hab. 4,000 hab. 0
fraccio de 1.000
Alaresta - Segons el b
de municipis nombre d'lFM
Mm
(asos Expedient incoat pel Collegi  Nucli de poblacié > 2.000 hab.  Nucli de poblacit > 2.000 hab. en
excepcionals de Farmaceutics iinformat ~ en poblacions > 50.000 hab. poblacions > 50.000 hab. sempre

pel delegat provincial de

Farmacia OF sigui > 500 metres

sempre que la distanciaentre  que la distancia entre OF sigui >

500 metres

Municipis de Las Palmas i Santa
Cruz de Tenerife, saplica el
suposit per poblacions <
50.000 hab.

Nota: (1) Segons el nombre d'inspectors farmaceutics municipals (IFM) que correspongui a la classificacio de partits

farmaceutics.
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Respecte a la Il Republica, el fran-
quisme va suposar un endarreriment
del pensament sanitari amb la perdua
de la dimensio social (preventivista) i
de I'epidemiologia i de I'administracio
sanitaria republicanes i es va tornar a
la visi6 de la higiene i la microbiologia
de comencaments de segle, amb el
desmantellament de I'estructura sani-
taria local (centres d’higiene locals i
comarcals) i la separacio entre la fun-
cio preventiva i la funcié assistencial.
La funcié preventiva anira a carrec de
la Direccié General de Sanitat (DGS),
maxim organ sanitari del pais, enqua-
drada al Ministeri de Governaci6. La
funcié assistencial anira a carrec de
I'Institut Nacional de Previsid (INP),
enquadrat al Ministeri de Treball®.

Durant el franquisme, les normes
sanitaries més importants que es va-
ren aprovar varen ser*:

*La Llei de creacido del “Seguro
Obligatorio de Enfermedad” (SOE,
1942), que va anar a carrec de
I'INP, on la DGS va quedar total-
ment al marge.

*La Llei de Bases de la Sanitat Na-
cional (LBSN, 1944), que era la nor-

mativa basica de sanitat de I'Estat i
que va substituir a la Instruccio Ge-
neral de Sanitat de 1904 i a la Llei
de Coordinacio Sanitaria de 1934.

*La Llei de Bases de la Seguretat
Social (LBSS, 1963), la qual unifi-
cava les assegurances de malaltia
(1942), vellesa i invalidesa (1947) i
atur (1961).

METODES

Estudi retrospectiu descriptiu que
es basa en la revisio bibliografica dels
estudis publicats, aixi com la revisid
de la normativa publicada al “Boletin
Oficial del Estado” (BOE).

RESULTATS

La derrota a la batalla de I'Ebre,
va significar el final de la resisténcia
de la Catalunya republicana i I'inici de
I'exili de la poblacio civil, dels politics,
dels dirigents republicans, dels qua-
dres sindicals i dels cientifics i inte-
I-lectuals. Es calcula que a principis
de 1939, mig milié de persones varen
travessar els Pirineus i que la major
part van ser internats en camps de

Taula 2. Categories professionals dels treballadors d'una oficina de farmacia

Reglamentacid de 1948 Ordenanca de 1975
Grup Categoria Grup Categoria
Personal facultatiu o tecnic ~ Farmaceutic/a Personal facultatiu Farmaceutic/a
Personal tecnic Auxiliar major diplomat
Auxiliar diplomat
Personal auxiliar Auxiliar major Personal auxiliar Auxiliar de farmacia
Auxiliar Ajudant
Ajudant
Aprenent
Auxiliar de Caixa
Mosso de farmacia

Taula 3. Distribucid de les oficines de farmacia a Espanya™

Any Nimero d'oficines de farmacia Nimero d’habitants per farmacia
1965 10.585 3023
1970 12218 2.753
1972 12.662 2713
1973 18377 2596
1974 13829 2538
[\

refugiats. La derrota de la Catalunya
republicana va comportar automati-
cament I'abolici6 de les institucions,
els partits politics, les associacions,
els sindicats, i les publicacions que
s’havien significat amb la democra-
cia i el catalanisme. Tot simbol de
catalanitat va ser durament perseguit
i I'is de la llengua catalana va ser
prohibit. L'exércit d’ocupacié va ini-
ciar una dura repressio, amb execu-
cions sumaries habituals (es calcula
que uns 150.000 catalans van anar
a parar a camps de concentracid i a
presons, i que uns 4.000 van ser afu-
sellats per motius politics) i la depura-
Ci6 dels empleats publics que no eren
afectes al “Movimiento Nacional” (es
calcula que va ser del 25%). Les au-
toritats franquistes varen premiar, a
tots els seus partidaris, amb la con-
cessio de llocs de treball publics?®.
Durant la Il Republica, els farma-
céutics catalans van arribar a assolir
nivells cientifics molt elevats en els
camps de la botanica, la farmacogno-
sia, la bioquimica, la nutricié, la quimi-
ca organica i la farmacia galénica, la
majoria formats en ideals republicans
d’'una societat laica, pensaments que
xocaran amb el nacionalcatolicisme
del régim®. El régim franquista intenta
esborrar fisica i mentalment qualse-
vol rastre o vestigi de I'etapa anterior.
No solament invalida els titols legals
obtinguts i substitui el professorat
universitari no addicte al Régim, sin6
que va requisar i cremar les publica-
cions cientifiques escrites en catala o
que fessin referéncia al periode an-
terior.” Molts dels farmaceutics depu-
rats o silenciats varen contribuir, de
retruc, a millorar el nivell cientific de
molts paisos llatinoamericans d’aco-
llida. En un llistat de gairebé 50 far-
maceéutics depurats i silenciats troben
figures tan destacades com: Miquel
Arcangel Balta i Botta, Josep Cuatre-
casas Arumi, Pius Font Quer, César
Pi Sunyer Bayo o Joan Xirau i Palau®.
A Catalunya es va iniciar un periode
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d’autarquia cientifica que es va esten-
dre durant vint anys”

Durant el franquisme, la norma ba-
sica en matéria farmaceéutica va ser la
base 16 de la LBSN de 19448 (quadre
1). Es per aixd que en aquest treball
exposarem els diferents vessants de
la farmacia, en ordre cronologic, fent

referéncia a aquesta llei.

LES OFICINES DE FARMACIA (OF)
Respecte a époques anteriors, el
franquisme va suposar el pas cap a
un regim molt restrictiu en la instal-la-
ci6 de noves OF, segons la distancia
entre OF i la quota del nombre d’ha-
bitants, d’acord amb el Decret de 24
de gener de 1941, el Decretde 31 de

Taula 4. Distribucid de les oficines de farmacia a Catalunya™

Provincia 1975 1974
Nombre d’OF OF per cada 1.000 habitants Nimero d’habitants per farmacia
Barcelona 1813 041 2481
Girona 188 043 2447
Llida 125 036 2983
Tarragona 186 0,39 2.546
(atalunya 2.312 04

Taula 5. Activitat professional dels farmacéutics col-legiats a Catalunya, al 1974*

Activitat Barcelona Girona Lleida Tarragona Total Total
Catalunya Espanya
Farmaceutics 2878 215 144 213 3450 17989
col-legiats
Inddstria 297 2 4 1 304 710
farmaceutica
Distribucio 53 5 6 6 70 286
farmaceutica
Propietari d'una OF 1702 169 116 172 2159 13476
Regent 67 8 2 6 83 533
Farmaceutic titular 127 66 61 59 313 3.306
A hospital 16 2 1 1 20 100
AlaSS 6 1 2 9 87
A assajos clinics 14 2 2 6 24 147
Altres 1 4 5 228
Sense exercici 461 23 10 17 511 2425
Taula 6. Nombre de farmacéutics col-legiats a Catalunya. Periode 1960-1975
Provincia 1960 1965 1970 1975
Home Dona Home Dona Home Dona Home Dona
Barcelona 1076 254 1301 567 1540 709 1582 1169
Girona 126 16 120 32 133 51 139 78
Lleida 9% 19 100 34 104 39 100 49
Tarragona 94 31 104 47 128 64 140 86
Catalunya (n) 1392 320 1625 670 1905 863 1931 1382
Catalunya (n) 1712 2295 2.768 3313
Catalunya (%) 81,3 187 708 292 68,8 312 58,3 47

Font: Institut Nacional d'Estadistica (INE)
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maig de 1957 i el decret de 14 d’abril
de 1978° (taula 1).

La base 16 de la LBSN de 1944
establia l'obligatorietat de disposar
de la farmacopea espanyola. Mit-
jancant I'Ordre de 21 d’abril de 1945
es varen dictar les normes per a la re-
daccio de novena edicio de la Farma-
copea espanyola', la qual va quedar
aprovada per Ordre de 23 de marg de
1953", i es va informar de I'obligacié
d’adquisicié per a tots els farmaceu-
tics en actiu i als laboratoris d’espe-
cialitats farmaceutiques mitjangant
instruccié publicada al BOE en juliol
de 19542,

La base 16 de la LBSN de 1944
establia en exclusiva la venda de les
especialitats farmaceutiques en les
OF i la propietat en exclusiva dels
farmaceutics de les OF (es tancava
la porta a I'intrusisme professional), i
prohibia I’exercici simultani de la me-
dicina o de la veterinaria amb I'exer-
cici farmaceutic en una OF o amb el
fet de ser gerent, propietari o director
técnic d’un laboratori farmaceéutic (re-
gim d’incompatibilitats). Altres ques-
tions com el traspas i la venda d’'OF
s’havien de desenvolupar mitjangant
un Reglament®.

Respecte al personal laboral de
les OF, la Reglamentacié Nacional de
Treball a les Farmacies de 1948, va
establir les categories professionals,
llurs taules salarials (actualitzades
el 1956) i llurs condicions laborals.
En 1967 es va publicar el Conveni
Col-lectiu Sindical d’ambit interpro-
vincial d’OF, que mantenia tacitament
la classificacio professional del 1948,
que va apujar els salaris respecte a
la Reglamentacié de 1956 en un 30%
en 1968 i un 35% 1969. L’'Ordenanca
Laboral per a I'Oficina de Farmacia
de 1975 va modificar les categories
professionals (taula 2). L'Ordenanca
de 1975 establia que el personal tec-
nic acreditava els seus coneixements
mitjancant un titol expedit pel Con-
sell General de Col-legis Oficials de
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Farmaceutics (CGCOF). Va ser l'any

} Taula 7. Implantacid del SOE. Nombre de receptes dispensades i despesa farmacéutica. Periode 1944-1955%
1976, en el marc de la Llei General

, L, . Any Nombre d'assegurats Nombre de Nombre de receptes Mitjana en despesa
d’Educaci6 de 1970, que mitjangant heneficiaris dispensades farmacautica (en pessetes)
el Decret 707 de 1976 que es varen
crear els titols d’Auxiliar de Farmacia 1944 2143621 8972617 092
(1r grau de la branca sanitaria) i Téc- 1340 2.521.866 9.836.370 8,64
nic Especialista de Farmacia (2n grau 1946 2.749.089 10447633 16,90
de la branca quimica). 1947 3.034107 11.354.6M 22,21

Durant el final del franquisme es 1948 3166.296 N712.747 . 9895
constata un increment d’instal-lacio 1949 3131501 11571.354 3648
de ’:Iolves ObFi la qd”a' cosa posav"’: Ie” 1950 3,064,641 1245278 32104.000 4723
erill la viabilitat d’aquestes instal-la-
P At daq 1951 3162444 11509.942 35182000 56,63
cions, que es situava molt per sota de 1952 3297288 12.063.823 39.679.000 5788
la quota d’habitants (5.000 habitants — — — ’
per farmacia) i molt per sota d'altres 1953 3.719.362 12427116 43.210.000 5648
paisos del nostre entorn al 1974: 1954 3621110 12.620.689 45471000 58,27
5.735 a Alemanya, 4.500 a Portugal; 1955 3.784.376 13165127 49.752.000 66,67
4.300 a Italia i 3.000 a Francga (taula
3). A Catalunya, la situacié era molt Taula 8. Percentatge de la prestacid farmacéutica sobre el cost total de I'assisténcia sanitaria™
similar™ (taula 4). Any Assisténcia sanitaria Prestacid farmacéutica %
(L) Receptes Adguisicions Total
ELS COL-LEGIS OFICIALS residencies
DE FARMACEUTICS | EL CONSELL 1967 20780 9648 32 9972 4799
GENERAL DE COL-LEGIS OFICIALS 1968 25550 12.363 366 12.729 49,82
DE FARMACEUTICS (CGCOF) 1969 32634 16.702 541 17243 52,84
L 12 1
Ordre de 12 de gener de 1938 ., 1447 20817 79 2153 1842
va crear el CGCOF en substitucio
-, - . 1971 56738 26.996 1.000 28.076 49,48
de la Unié Farmaceéutica Nacional
(UFN, 1913-1936) com a organisme 1972 76.333 33.788 1.358 35146 46,04
de representacié dels professionals 1973 87087 46,023 1822 46675 4807
farmacéutics davant del Govern's. La 1974 122.399 51.785 2.002 53.787 4394
seva funcio principal era la de reor-
ganitzacioé dels Col-legis Provincials Taula 9. Evolucid del nombre de la indiistria farmacéutica a Espanya, per tipologia*
de Farmacia de I'Espanya Nacional. Any De primeres materies farmacéutiques  D'especialitats farmacéutiques Total
LOrdr.e de 19 de febrer de. .1941 va 0 % 0 % 0 %
establir, amb caracter provisional, el 1961 55 7 70 26 75 0
reglament del CGCOF'®, el qual es va
. — i 1962 b4 74 672 92,6 726 100
aprovar amb caracter definitiu mitjan-
¢ant I'Ordre de 7 d’agost de 19487, 1963 4 67 63 %33 13 100
donant compliment a la base 16 de 1984 50 / 658 9 /08 100
la LBSN de 1944. El Reglament del 196 46 68 628 932 674 100
CGCOF va ser la base per establir els 1966 45 Al 585 929 630 100
reglaments dels col-legis farmacéu- 1967 52 55 587 945 639 100
tics i, de facto, el seu control pO”tiCm. 1968 54 9 549 91 603 100
En 1946, a Madrid, es va celebrar la | 1969 56 92 555 908 i1 100
Assemblea General de Col-legis Far-
o - 9 1970 64 103 559 897 623 100
maceutics de Espafia (la darrera va
. 1971 65 104 550 89,6 625 100
ser en 1935), amb unes conclusions
entre les quals cal destacar la creacid 1872 62 10 608 %0 621 100
d’una Direccié General de Farmacia, 973 64 107 53 893 599 100
'augment al 35% del marge de les  19/4 6/ 12 631 888 598 100
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especialitats i la venda en exclusiva
a les OF dels medicaments veterina-
ris’e.

A Catalunya, un cop acabada la
Guerra Civil es va dissoldre el Col-le-
gi Oficial de Farmaceéutics de Cata-
lunya (1933-1939) i es van tornar a
constituir els quatre col-legis provin-
cials. Els membres de les Juntes de
les respectives seccions provincials,
ara col-legis provincials, varen patir
la preceptiva depuracié, nomenant
juntes gestores abans de nomenar
les preceptives juntes de govern afins
al régim. També va desapareixer el
Col-legi d’apotecaris de Barcelona

(1931-1939), el qual representava als
farmaceutics de Barcelona ciutat.
Amb laimplantaci6 del SOE (1942),
els col-legis farmacéutics es converti-
ran en institucions d’'una maquinaria
burocratica, encarregats de la revisio
i la tramitacio de les receptes prescri-
tes als afiliats del SOE, amb un im-
portant moviment mensual de diners
(quadre 2). Aquesta burocratitzacio
va provocar un augment espectacular
dels assalariats: en 1954, al Col-legi
Oficial de Farmacéutics de Barcelo-
na (COFB) hi treballaven pel SOE 5
oficinistes per fer la recepcioé de les
receptes, més de 30 oficinistes per fer

Taula 10. Laboratoris subministradors de la Seguretat Social (SS) pel periode 1968-1974"

Any Laboratoris amb ofertaa la SS Laboratoris que subministren el:

50% 70% 90%
1968 643 24 46 103
1969 595 26 51 106
1970 525 28 54 107
971 529 30 56 115
1972 528 31 58 18
1973 494 34 63 123
1974 494 34 65 127

Taula 11. Distribucio geografica dels centres de distribucio de medicament per tipologia, al 1974"

Zona Geografica Cooperatives Centres farmacéutics Magatzems TOTAL
farmaceéutiques
Andalusia Oriental 5 2 18 25
Andalusia Occidental 6 7 22 3
Llevant 10 13 32 55
(atalunya 10 8 33 51
Arago 2 3 6 11
Euskadi-Navarra 3 7 3 13
Castella Lle 5 1 8 24
Asturies Galicia 9 2 14 25
Centre 13 6 21 40
Extremadura 2 4 5 1
Insular 4 3 6 13
TOTAL 69 66 168 303
Nombre d’entitats de Cooperatives Centres farmaceutics Magatzems TOTAL
distribucio farmaceutiques
Nombre d'empreses 31 16 89 135
Nombre de sucursals 38 50 79 167
TOTAL 69 66 168 303
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la facturacio, 15 taxadors técnics, 14
sumadors, personal subaltern, 1 cap
femeni al davant de les oficinistes i
1 cap técnic'. En 1958, al COFB es
descobreix un desfalc de 40.000.000
pessetes (perd possiblement va ser
superior), que mai es va aclarir, que
posava en evidéncia I'existéncia d’un
sistema corrupte de comptabilitats pa-
ral-leles i de negocis privats fets amb
diners del COFB. Aquesta situacio es
va fer insostenible i la Junta va dimitir.
La pugna entre el CGCOF (que volia
mantenir el status quo) i els partidaris
de la renovacio (democratitzacio) del
COFB estava servida i aquesta lluita
es va estendre entre 1958-1969, en
qué varen ser nomenades diferents
juntes, de govern i gestores. La si-
tuacié del COFB era completament
anomala a la resta de Col-legis d’Es-
panya, on existia un ple sotmetiment
al control politic exercit pel CGCOF8.

Pel que fa a l'activitat propiament
professional, el COFB va publicar el
primer numero de la revista Circular
Farmacéutica I'octubre de 1943 i la
sessi6 inaugural de les activitats de la
seccio cientifica va ser el 29 de febrer
de 1944, amb la lectura de I'estudi
“La triaca de Andrémaco” que pos-
teriorment sera publicada pel COFB.
També va organitzar diversos actes
com la | Assemblea Nacional de Far-
maceutics amb OF (Lloret de Mar,
1965), la | Setmana de dermofarma-
cia de Barcelona (Barcelona, 1973) o
| Congrés Nacional de Bio-farmacia i
Farmacocinética (Barcelona, 1975),
aquests dos darrers actes de manera
conjunta amb la Facultat de Farmacia
de Barcelona. EI COFB es va organit-
zar per ambits professionals a partir
del 1952 quan va crear les vocalies
de laboratoris, majoristes, analistes i
IFM (farmaceutics titulars); 'any 1956
va crear la vocalia d’optica; i al 1968
va crear les vocalies d’hospitals i
d’associacions™.

Pel que fa a la col-legiacié farma-
céutica a Catalunya (1974) s’observa
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una concentracié de farmaceutics que
treballen a la industria farmaceutica
(42,8%) i a la distribucié farmacéutica
(24,5%) en relacio amb I'Estat, a ban-
da de les altres sortides professionals
majoritaries: 'OF i com a farmacéu-
tics titulars (taula 5). EI nombre de
dones farmaceutiques col-legiades
es va incrementar de manera notable
al llarg de tot el franquisme, assolint
més del 40% al final del periode (tau-
la 6).

EL COL-LEGI D’ORFES DE FARMACEUTICS

El decret d’11 de maig de 1942 va
crear el Col-legi d’Orfes de Farmacéu-
tics i va establir el seu reglament. La
finalitat d’aquesta institucié benéfica
era tenir cura dels orfes de la classe
farmaceutica que tinguessin aquest
dret. Es va establir el segell de 5
céntims, el qual s’havia d’adquirir als
col-legis provincials, que els prepara-
dors d’especialitats farmaceutiques
havien de col-locar sobre cada exem-
plar destinat a la venda (carregant
I'import a les factures) i els majoristes
o entitats distribuidores havien de ca-
rregar aquest import al farmaceutic,
sense que aquest el pugui repercutir
en el preu de venda al public (PVP).
En 1960, el valor del segell d’orfes
passa de 5 a 10 céentims™®.

Per Ordre de 12 de desembre de
1968, s’aprova el reglament del Patro-
nat Farmacéutic Nacional, en substi-
tucio del Col-legi d’Orfes, aixi com la
nova tarifa del segell (20 céntims). En
1976, la tarifa del segell passa a 40
céntims’.

LA IMPLEMENTACIO DE LES
PRESTACIONS FARMACEUTIQUES
RELACIONADES AMB EL SOE

L’article 32 de la Llei del SOE de
1942 establia que “L’'INP concertara
amb el CGCOF un conveni que ga-
ranteixi el bon servei de totes les
farmacies, amb una tarifa reduida,
especial per al SOE. Si no s’arriba a
cap acord en el termini de dos me-

L\

sos, a partir de I'inici del SOE, I'INP
podra establir farmacies propies i el
Ministeri de Treball, escoltada la DGS
i PEntitat Asseguradora, fixara la tari-
fa obligatoria en les localitats que no
n’hi hagi”. L'amenaca d’instal-lar ofici-
nes de farmacies de titularitat publica
va ser un element de pressio utilitzat
contra els farmaceéutics per forgar-los
a arribar a acords?®.

La prima per a cobrir les pres-
tacions inicials del SOE va ser del
5,013% de l'import dels salaris, dis-
tribuits de la manera seglient: medi-
cina general (1%), farmacia (2,01%),
indemnitzacié (1,88%) i inspeccio
(0,123%). L'Ordre de 17 de novembre
de 1943 establia un termini maxim
d’'un any perquée tots els laboratoris
d’especialitats farmaceéutiques pre-
sentessin a la DGS un estudi econo-
mic de cada medicament o producte,
per tal de fixar el preu. Mitjangant
I'Ordre de 27 de juny de 1944 es
varen dictar les normes relatives al
SOE, per a la seva implantacioé a tot
el territori a partir del 18 de juliol de
1944 (la data no era cap casualitat)
fent esmena de les prestacions far-
maceutiques incloses, que eren tant
les formules magistrals com les es-
pecialitats farmaceéutiques incloses
en el Petitori vigent de la Beneficen-
cia Municipal, aixi com els preparats
considerats indispensables pels fa-
cultatius del SOE, prévia autoritzacio
dels Serveis Sanitaris del SOE?'. El
conveni INP-CGCOF es va signar el
18 d’agost de 1944 i establia el paga-
ment diferit dels medicaments submi-
nistrats per les farmacies als benefi-
ciaris. A partir de I'1 de setembre de
1944, va quedar constituit el circuit de
prestacions farmaceutiques del SOE
(quadre 2). Els col-legis ratificaven el
conveni signat amb I'INP, i d’aques-
ta manera el CGCOF també podia
exercir el control econdmic sobre els
col-legis®.

L’Ordre de I'11 de gener de 1945,
mitjancant la qual es dictaven les nor-

mes per a la fixacioé dels preus de les
especialitats farmacéutiques, d’acord
amb la base 16 de la LBSN, va esta-
blir els marges de benefici: 15% so-
bre el cost total pel fabricant, 12% per
al majorista i 25% sobre el PVP per
al farmaceéutic. Mitjangant I'Ordre de
10 de maig de 1948, el marge del far-
maceutic passa del 25% al 30%, tot i
que es fara un descompte del 6,66%
per les especialitats subministrades
al SOE, i els medicaments havien de
portar una etiqueta amb les indica-
cions seguents: “R.48, Preu, Timbre
i PVP"2', Els marges de benefici es
tornaran a modificar mitjangant I'Or-
dre de 28 de febrer de 1964 (R-66)
d’acord amb un sistema de percen-
tatges progressius inversament pro-
porcional al PVP de les especialitats:
30% del PVP per les primeres 150
pessetes, del 20% del PVP de les
150-500 pessetes i del 16% del PVP
a partir de les 500 pessetes. En 1977
(R-77) i al 1981 (R-81) es produira
una actualitzacio dels marges dels
trams amb l'increment dels PVP. En
1982 es va tornar al marge unic del
30%"°.

El decret de 21 de juliol de 1950 va
crear la “Jefatura Nacional del SOE”
amb la finalitat primera de crear el
Petitori oficial del SOE. El Petitori, tot
i que ja estava enllestit en novembre
de 1951, es va aprovar mitjancant
I'Ordre de 28 de setembre de 1953, el
qual entrava en vigor a partir de I'1 de
gener de 1954. Just abans de 'entra-
da en vigor del Petitori, es va signar
el nou conveni INP-CGCOF, el 9 de
maig de 1953, on constaven els nous
descomptes a aplicar sobre els preus
dels medicaments. El Petitori prete-
nia ser un mecanisme de control de la
despesa farmaceutica, al limitar tant
la prescripcid6 médica com el nombre
de receptes prescrites, perd va acon-
seguir I'efecte contrari (taula 7). En
1958, un informe técnic de I'INP va
arribar a la conclusié que per dismi-
nuir la despesa farmaceéutica calia po-
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sar en marxa dues mesures: obertura
de farmacies propies de I'INP (amb
un cos propi de farmaceutics especia-
listes) i la fabricacio, per part de I'INP,
de la major part dels medicaments
inclosos en el Petitori (mai es varen
engegar). Una alternativa, plantejada
a comengaments dels anys 60, va ser
la llibertat de prescripcié de medica-
ments amb la participacié dels bene-
ficiaris en el seus costos (el que avui
dia entenem per copagament)?°.

LES PRESTACIONS FARMACEUTIQUES
RELACIONADES AMB EL LBSS

La Llei 193/1963, de 28 de de-
sembre, sobre les Bases de la Se-
guretat Social va significar posar fi
al debat sobre les prestacions far-
maceutiques en establir una série de
principis?? (quadre 3). Els principis
farmaceéutics establerts a la LBSS de
1963 es varen desenvolupar amb el
Decret 907/1966, de 21 d’abril, que
va establir la llibertat de prescripcio
en materia farmaceutica i els casos
en els quals els beneficiaris del SOE
haurien de participar en el pagament
del preu dels medicaments; amb el
Decret 3157/1966, de 23 de desem-
bre, que establia la supressio del
Petitori i del Cataleg d’especialitats
farmaceéutiques incloses en el Petito-
ri i que regulava tant la dispensacio
de les especialitats farmaceutiques a
través del Régim General de la Se-
guretat Social (RGSS) com el copa-
gament dels medicaments per part
dels beneficiaris?®; amb I'Ordre de
28 de febrer de 1964, per la qual es
regulen els percentatges de benefici
professional de les OF2; i amb I'Or-
dre de 14 de mar¢ de 1967, per la
qgual s’estableix el procediment dels
concerts de la Seguretat Social (SS)
amb les OF%.

Els nous convenis entre I'INP i
el CGCOF es varen signar els anys
1967, 1972 i 1977'°. Segons una en-
questa del 1974, pel 80% de les OF
els subministraments a la SS repre-

senten més del 50% de les vendes. Al
final del franquisme, la prestacio far-
maceéutica representava la meitat de
la despesa sanitaria™ (taula 8).

LA FACULTAT DE FARMACIA DE BARCELONA

La Universitat espanyola del régim
franquista va quedar definida mitjan-
¢ant dues normes: la Llei de 29 de
juliol de 1943 sobre I'ordenacié de la
universitat espanyola i els Reials De-
crets de 7 de juliol de 1944, sobre I'or-
denacio dels diversos estudis univer-
sitaris. D’acord amb la Llei de 1943,
la nova organitzacidé universitaria
apostava per la creacio de ciutats o
zones universitaries amb I'obligacio
d’establir Col-legis Majors, per la re-
sidencia de tots els alumnes, excepte
els que visquessin amb els seus fami-
liars. A Barcelona, I'edifici de la placa
Universitat, en ple centre de la ciutat,
no es podia ampliar i, per tant, no po-
dia complir amb els nous requisits i, a
més a més, la facultat de farmacia ha-
via quedat antiquada. Aixi les coses,
es va decidir crear la nova zona uni-
versitaria Pedralbes, a tocar de I'avin-
guda del Generalissim (avui avinguda
Diagonal), i traslladar la Facultat de
Farmacia. L'octubre de 1957 es varen
iniciar les classes al nou edifici, tot i
que no es va inaugurar de manera
oficial fins al 16 de maig de 1960. En
1957 també es va inaugurar a I'edifici
de la Facultat de Farmacia, el Museu
d’Historia de la Farmacia Catalana,
que avui dia esta format per més de
3.000 peces, la majoria de les quals
provenen de donacions. En1962 es
varen acabar les obres del Col-legi
Major Sant Raimon de Penyafort, que
va quedar adscrit a la Facultat de Far-
macia?®.

El Reial decret de 7 de juliol de
1944, sobre I'ordenaci6 de la facultat
de farmacia, va establir un pla d’es-
tudis de 6 anys, amb la incorporacio
dels estudis quimics relacionats amb
la biologia, aixi com la bioquimica,
la fisiologia animal i vegetal i la bro-
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matologia. Les facultats autoritzades
eren les mateixes que un segle abans
(Madrid, Barcelona, Granada i San-
tiago de Compostela). El Pla d’estu-
dis de 1944 es va modificar pels plans
d’estudis de 1953, de 1965 i de 1973.
A comencament dels anys 70 varen
ser autoritzades noves facultats de
farmacia a Salamanca (1971) i Sevi-
lla, Valéncia i La Laguna (1974)%,

LES SOCIETATS FARMACEUTIQUES

Les societats farmacéutiques bus-
caven amb afany tornar a la situacio
de prestigi professional que es va
assolir durant la Il Republica. Algu-
nes societats es varen crear de nou
i altres, després de la preceptiva de-
puracio, varen tornar a la seva acti-
vitat. Entre les antigues associacions
hi trobem [I'Institut medicofarmaceutic
de Barcelona (creat en 1898) que va
reprendre les seves sessions cienti-
fiques el 29 de novembre de 1940.
La Societat Farmaceutica del Medi-
terrani Llati (SFML) es va constituir
en 1953, com una seccié de la Unid
Médica del Mediterrani Llati (UMML),
i tenia com a objectiu establir una
col-laboracio professio-
nal i espiritual entre els farmacéu-
tics dels paisos membres; cada dos
anys va celebrar congressos (Mon-
tpeller 1954, Barcelona 1956, Pavia
1958, Marsella 1960, Palma de Ma-
llorca 1962, etc.) i va publicar la re-
vista “Pharmacia mediterrania” entre
1956-1980. El cercle farmaceutic de
I'Institut Francés de Barcelona (1946)
va tenir una important participacio
del mon académic, universitari i de
la industria farmacéutica catalana®.
També es varen celebrar congressos
internacionals com el XXIlI Congrés
Internacional de Quimica Industrial
(Barcelona, 1949), la Ill Jornada Far-
maceutica Hispano-Francesa (Barce-
lona i Girona, 1954) o el Il Congrés de
la SFML (Barcelona, 1954)'°.

En 1944, es constitueix a Barce-
lona la Secci6 de la Reial Académia

cientifica,
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de Farmacia de Madrid, amb seu amb
I’'antiga farmacia de I'antic hospital de
la Santa Creu (fotografia 1), la qual
es va inaugurar oficialment 26 de no-
vembre de 1961. Pel Decret de 2 de
desembre de 1955 es crea la Reial
Acadéemia de Farmacia de Barcelona,
com a organisme oficial, i s’aproven
els seus estatus. Les activitats de la
Reial Académia de Farmacia de Bar-
celona soén la recerca i estudi de les
ciéncies farmaceutiques, I'assessora-
ment als organismes oficials i també
participara en la redaccio de la Far-
macopea Espanyola, d’acord amb la
Base 16 de la LBSN de 1944. El no-
vembre de 1957 es va publicar el pri-
mer numero de la revista Reial Aca-
démia de Farmacia de Barcelona™.

LA INDOSTRIA FARMACEUTICA

Les tres lleis fonamentals de la po-
litica industrial autarquica varen ser:
La Llei de 24 d’octubre de 1939 sobre
la proteccid de les industries d’interés
nacional; La Llei de 24 de novembre
de 1939 sobre ordenacié i defensa
de la industria; i La Llei de 25 de se-
tembre de 1941, per la qual es crea-
va I'Institut Nacional d’Industria (INI).
Aquesta normativa va condicionar
el desenvolupament de la industria
i de I'economia espanyola durant 20
anys?.

A la industria farmacéutica, a ban-
da de les dues lleis de 1939, va tenir
una gran repercussio el Decret de 5
de juny de 1940 sobre l'elaboracio
i importacié6 d’especialitats farma-
céutiques, el qual autoritzava, amb
caracter excepcional, la importacio
de medicaments de fabricacié es-
trangera. Entre 1941 i 1944 es publi-
carien diversos decrets i ordres que
establien: 1. Els terminis d’elaboracio
i importacioé d’especialitats farmaceu-
tiques estrangeres (Decret de 30 de
maig de 1941); 2. La temporalitat dels
registres de medicaments de fabrica-
cio industrial (Decret de 15 de juny de
1942); 3. La referida Ordre de 17 de

L\

novembre de 1943; 4. La fixacié de
preus de determinats medicaments
(Ordre de 5 d’octubre de 1944); 5. La
reobertura dels registres farmacéu-
tics i les normes per fixar els preus de
les especialitats farmacéutiques (Or-
dre d’11 de gener de 1945)%',

Amb la base 16 de la LBSN de
1944 es va establir els fonaments
sobre tota la futura legislacio que
afectés la industria farmacéutica: au-
toritzacié de laboratoris i magatzems,
registre d’especialitats farmaceéuti-
ques, preus i marges de beneficis
de les especialitats farmacéutiques,
etc. En aquest sentit, una de les nor-
mes meés importants va ser el Decret
2464/1963, de 10 d’agost, sobre labo-
ratoris, registre, distribucio i publicitat
de medicaments?’.

Segons un treball de recerca, pel
periode 1939-1975, es varen ins-
tal-lar a Espanya 2.532 laboratoris
farmaceéutics, dels quals 827 esta-
bliments es varen crear abans de
la Guerra Civil i 663 laboratoris van
continuar en marxa després de la
mort de Franco. El nombre de labo-
ratoris que varen funcionar alhora
era aproximadament de 725. La in-
dustria farmacéutica es va concen-
trar a les provincies de Barcelona i
Madrid (56,2%, n= 1.423) i Catalunya
va assolir el 36% del total: Barcelona
(n=864); Tarragona (n=27); i Girona
(n=19)?. El nombre de farmaceutics
catalans que treballen al sector de la
industria farmaceéutica representa el
42,8% de I'Estat™ (taula 5).

Cal assenyalar que la industria
farmaceutica estava integrada pels
fabricants d’especialitats i pels fabri-
cants de matéries primeres. A partir
de 1968 es produeix un increment
constant dels fabricants de matéries
primeres, tant en percentatge com
en nombre absolut, assolint el seu
maxim al 1974 (taula 9).

Al final del franquisme s’observa
una disminucié dels laboratoris que
concerten amb la SS, pero s’obser-

va un increment dels laboratoris que
subministren més enlla del 50% de la
seva produccio (que es va enfilar fins
al 34%), treballant en exclusivitat per
la SS (subministrant el 90%) el 25%
dels laboratoris'™ (taula 10)

LA DISTRIBUCIO FARMACEUTICA

L'Ordre de 29 de novembre de
1943 va establir I'obligacié que la
direccié técnica d’un distribuidor de
medicaments fos ocupada per un far-
maceéutic'’®. D’acord amb les dades
de 1974, el nombre de farmacéutics
catalans que treballen al sector de la
distribucié farmaceutica representen
el 24,5% de I'Estat (taula 5) i a Cata-
lunya es trobaven el 17% dels centres
de distribuci¢' (taula 11).

Com a publicacions cal destacar la
revista Acofar, que es va publicar per
primera vegada al 1962 i que encara
es publica®.

EL SINDICALISME 1 LES ASSOCIACIONS
CORPORATIVES

La Llei de 26 de gener de 1940,
d’Unitat Sindical establia que em-
presaris i treballadors formaven una
Unica organitzacio sindical, sota el co-
mandament de FET i de les JONS. La
Llei d’organitzacié sindical (finals de
1940) establia un unic sindicat de pro-
ductors (el sindicat vertical) estructu-
rat en branques de produccio o ser-
vei. La Llei d’11 de juliol de 1941, de
classificacié dels sindicats, va establir
24 sindicats nacionals, entre els quals
figurava el Sindicat Nacional d’Indus-
tries Quimiques (SNIQ) del qual for-
mava part la industria farmaceéutica.
El SNIQ es va agrupar en diferents
seccions i en quatre categories terri-
torials (la primera corresponia a Bar-
celona)?.

La representacié dels farmacéu-
tics que treballaven a la industria,
vinculats al sindicat vertical, va ser
diferent dels farmacéutics propietaris
d’OF, que estaven representats pels
seus col-legis professionals, la qual
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Quadre 1. Base 16, de serveis farmacéutics, de la LBSS de 1944°

- Los servicios farmacéuticos a que se refiere la presente Ley quedaran integrados por los propios del Estado, la Provincia y el Municipio, ademas de las actividades sanitarias que forman
el ejercicio libre de la farmacia.

- En cada provincia habra un Inspector de Farmacia de la misma categoria que los Jefes de Seccion de las Jefaturas provinciales de Sanidad, de donde dependeran, y que tendran a su
cargo todos los servicios farmacéuticos de aquella jurisdiccion.

- Enlo sucesivo, tanto para el desempefio de este cargo como para el de todos los que correspondan al servicio farmacéutico central, sera preciso pertenecer al Cuerpo de Farmacéuticos
diplomados de Sanidad, cuyas ensenanzas correran a cargo de la Escuela Nacional de Sanidad.

- Enlas Aduanas cuya importancia lo requiera, habra un Inspector farmacéutico.

- Se entendera por medicamento las sustancias simples 0 compuestas preparadas y dispuestas para su uso medicinal inmediato, tanto si proceden del reino mineral, vegetal a animal,
como si se trata de agentes bioldgicos o productos sintéticos, tengan o no el caracter de especialidad farmacéutica, bien sean destinados a la medicina humana o a la veterinaria.

- Se consideraran como articulos de uso medicinal aquellas sustancias que se emplean como primeras materias en la preparacion de medicamentos, tales como las drogas, productos
minerales, quimicos, plantas medicinales y los aparatos y utensilios utilizados corrientemente en la practica médico-farmacéutica.

- S6lo los farmacéuticos, individualmente o asociados en las formas que se autoricen, podran ser propietarios de las oficinas de farmacia, de las que seran profesional y civilmente
responsables. Se exceptuian de este precepto las creadas por instituciones del Estado, Provincia o Municipio para el servicio de los acogidos a titulo gratuito. Los Ministerios del Ejército,
Marina y Aire continuaran su régimen espacial destinado a servicios militares. Para los servicios técnicos o de cardcter social de las Corporaciones se estableceran tarifas especiales.

- Enlas fabricas, minas y otras agrupaciones de obreros en niimero superior a un centenar, en las poblaciones distantes mas de cinco kilémetros de la farmacia mas proxima, en las
estaciones de ferrocarril de la categoria que se fije en los reglamentos, campos de deportes, plazas de toros e instalaciones analogas, se autorizara la instalacion de botiquines de
urgencia, dirigidos y provistos preferentemente por el Inspector Farmacéutico Municipal (IFM) del partido en que esté enclavada y, en defecto de aquél, por el mas proximo.

- (Jueda regulado y limitado en el territorio nacional el establecimiento de oficinas de farmacia, incluso con las amortizaciones que se crean precisas, dejando, a salvo los intereses de la
propiedad. El traspaso o venta de las oficinas de farmacia se efectuaré en las condiciones que se determinen por la Direccion General de Sanidad (DGS) en el oportuno reglamento. La DGS
determinard, en el plazo de dos meses, las condiciones de venta y traspaso de las farmacias, y en su adjudicacion se reconocera derecho preferente a los farmacéuticos que tuvieran el
titulo con anterioridad al afio 1941y a aquellos que en dicho afo hubieran aprobado alguna asignatura de la carrera.

- (Queda prohibido el ejercicio simultaneo de la Medicina y la Veterinaria con la farmacia al servicio publico. En los pueblos en donde no haya méas que un solo facultativo de cada una de
estas profesiones y esté ligado con el farmacéutico por parentesco de consanguinidad., o afinidad, de primer grado, no podra ejercer el que intente establecerse con posterioridad.

- Con el titulo de <Farmacopea espafiola» se publicara un libro oficial, en el que no solamente se consignen las reglas y preceptos que deban observarse en la preparacion de los
medicamentos oficiales, sino, ademas, los principios e indicaciones propias de tal mision, para que sirvan de normas y pautas obligatorias en la elaboracion de los preparados galénicos o
de composicion no definida y de guia en los quimicos y de composicion definida. Sera redactado por la Real Academia de Medicina de Madrid, con la colaboracién de la Real Academia de
Farmacia y del Consejo Nacional de Sanidad. A este Ultimo organismo corresponderd el informe previo a la publicacion.

- Se entendera por «especialidad farmacéutica» todo medicamento, alimento medicamento, producto higiénico o desinfectante, de composicién conocida y denominacion especial,
dispuesto en envase uniforme y precintado para la venta al ptblico y que haya sido inscrito en los Registros farmacéuticos y autorizado su propietario para la preparacion y venta.

- Las especialidades farmacéuticas de uso veterinario seran registradas en la DGS, sin perjuicio de las disposiciones del Ministerio de Agricultura que regulan esta materia.

- No se consideraran especialidades farmacéuticas, aungue estén sujetas a normas iguales, los articulos envasados que se destinen a la cosmética y perfumeria, cuya venta sera libre, no
siendo preciso para su elaboracion el laboratorio de especialidades farmacéuticas.

- Las especialidades farmacéuticas extranjeras podran registrarse en Espana en los casos que decida la DGS. Suimportacion sera regulada por normas analogas.

- Los registros de especialidades farmacéuticas, se consideraran temporales y revisables, bien sean nacionales o extranjeras. La venta al plblico se hara exclusivamente en las oficinas de
farmacia, y seré obligatoria la dispensacion con receta de facultativo, en los casos fijados por la DGS; su precio sera sefialado por la misma DGS.

- Los laboratorios destinados a la preparacion de especialidades farmacéuticas podran ser de dos clases; laboratorios individuales y lahoratorios colectivos. Unicamente los farmacguticas
pueden poseer laboratorios individuales, salvo los casos en que estos sean destinados a la preparacion de productos bioldgicos, en que podréan ser propietarios de los mismos licenciados
en Farmacia, Medicina o Veterinaria.

- Enlos laboratorios de especialidades no podrén, elaborarse especialidades, farmacéuticas que no sean de la propiedad de sus titulares, bien sean personas juridicas o naturales.

- Las autorizaciones de elahoracion y venta y las concesiones de instalacion de laboratorio, podran ser objeto de transferencia siempre que ésta se estipule en documento piblico y entre
personas capacitadas, segun lo dispuesto en la presente Ley y los reglamentos que de ella se deriven.

- De la misma manera que se prohibe el ejercicio simultaneo de la Medicina y la Veterinaria con la Farmacia, sera totalmente incompatible el ser copropietario, gerente o director de un
laboratorio colectivo con el ejercicio libre de la Medicina y la Veterinaria. Sila explotacin de los laboratorios colectivos se realiza en forma de sociedad anonima, no podran formar parte
de sus Consejos de Administracion médicos ni veterinarios que ejerzan libremente la profesion.

- El Servicio de Restriccion de Estupefacientes gozara del exclusivo derecho de importacidn, exportacion, intervencion en la fabricacion y distribucion de las substancias y preparados
nacionales y extranjeros que tengan tal caracter y que se relacionaran en el correspondiente Reglamento.

- Intervendra para garantizar su mision en el cultivo y recoleccion de plantas medicinales dedicadas a la produccion de aquellas substancias o que tengan estas aplicaciones.

- Bl Servicio de Restriccion de Estupefacientes sera el organismo encargado de llevar a efecto todos los compromisos internacionales que contraiga el Estado espariol en esta materia,
prestando a las Ordenes del Ministerio de la Gobernacion, toda la colaboracion que necesite el Ministerio de Asuntos Exteriores.

- Suinspeccion permanente prestard especial atencion a estos servicios para impedir el trafico clandestino de estas drogas.

- Todos los suministros de los Centros sanitarios de la DGS y del Patronato Nacional Antituberculoso quedaran centralizados y atendidos por la Seccion dé Aprovisionamientos de la
Inspeccion general de Farmacia en cuanto a medicamentos, apdsitos y otros elementos de cura.

- El Centro técnico de Farmacobiologia sera el encargado del andlisis y comprobacion de todos los productos que se presenten al Registro y de los que ya estén registrados y en el mercado,
de sus materias primas, y en general de todas las substancias que puedan ser objeto de estudio por la industria quimico-farmacéutica o por los servicios sanitarios. Igualmente seré el
asesor técnico de la DGS en todas las funciones que e son peculiares, y sus dictamenes tendrén el caracter de oficiales.

- Los trabajos de caracter particular que realice, autorizado por la DGS, seran tarifados en la forma que establezca el Reglamento de aplicacion de esta Base y contabilizados por el
Negociado correspondiente de la Inspeccion General de Farmacia.

- Sin perjuicio de las atribuciones que la legislacion vigente concede al Consejo Superior de Investigaciones Cientificas y Facultades de Farmacia, la Inspeccion General de Farmacia tendra
como mision el estudio de la parte farmacéutica de la orientacion y aprovechamiento de las plantas medicinales, teniendo en cuenta, ademas, las necesidades del pais. Para la aplicacion
de estos principios cientificos al estudio y préactica de la adaptacion y cultivo, el Ministerio de Educacion Nacional y la Inspeccién de Farmacia colaboraran con el Ministerio de Agricultura,
designando representantes en la Comision que para el desarrollo de estas funciones se constituya en este tltimo Ministerio.
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cosa afavoria el distanciament entre
els dos col-lectius. Es per aixd que
el CGCOF en 1940 ja manifestava la
seva intencié de constituir una seccio
nacional de produccié quimic-farma-
ceutica?.

Abanda de la representacio oficial,
es varen crear associacions que tot i
formalment estaven vinculades al sin-
dicat vertical, mantenien un cert grau
d’autonomia. En 1950 tenim noticia
de la “Unién Espafola de Laborato-
rios” amb més de 200 establiments
adherits. En 1952 es varen crear qua-
si simultaniament la “Unién Nacional
de Laboratorios Farmacéuticos” a
Barcelona, i la “Uniéon Espafiola de
Fabricantes de Productos Farmacéu-
ticos”, a Madrid, les quals tindran una
série de discrepancies amb el SNIQ,
que varen ser publicades a la revista
“Industria Farmacéutica” (fundada a
Barcelona el 1958, que desapareixera
entre 1963-1967 i reapareixera al
1968 amb el nom de “Ciencia e Indus-
tria Farmacéutica”). Entre 1962-1963
les dues entitats abans esmentades
es fusionaran i donaran origen a Far-

maindustria. A Catalunya, a finals
dels anys 60, es va fundar la “Union
Cooperativa de la Industria Farma-
céutica” (UCIF). Als anys 70, UCIF i
sobretot Farmaindustria, adquireixen
un gran protagonisme fins a conver-
tir-se en representants dels interes-
sos del sector farmacéutic davant les
administracions publiques.

ELS FARMACEUTICS TITULARS

Mitjancant el Decret de 27 de
novembre de 1954 es va aprovar el
Reglament del personal dels serveis
sanitaris locals. Aquest decret va
suprimir el Cos d’Inspectors Farma-
ceutics Municipals (IFM) i va crear
el Cos de Farmaceutics Titulars. Va
donar compliment a la base 16 de la
LBSN de 1944, sobre el subministra-
ment dels medicaments de la bene-
ficencia a carrec dels farmaceéutics
titulars (FT). Aquesta norma reco-
llia les seves atribucions, que varen
ser totes aquelles que ja realitzaven
els IFM
d’industries i establiments; analiti-
ques quimiques i microbiologiques

(beneficéncia; inspeccio

Quadre 2. Circuit de prestacions farmacéutiques del SOE (elaboracid propia)

1. El metge prescrivia les formules magistrals i les especialitats farmaceutiques incloses al Petitori (com que el Petitori
es va aprovar fins anys després, en un principi només es podien dispensar els medicaments inclosos al Petitori vigent

de la Beneficéncia General).

2.Els beneficiaris adquirien els medicaments en qualsevol OF (tenien llibertat d'eleccio) previa identificacio.
3.Les OF estaven obligades a dispensar totes les receptes oficials prescrites pels metges de les entitats concertades o

col-laboradores del SOE.

4.1 tresoreria dels Collegis Provincial de Farmaceutics feien la taxacid i el pagament a les OF de les receptes prescrites,

en els vint primers dies del mes.

5.Els Col-legis Provincial de Farmaceéutics rebien mensualment la liquidacid administrativa de les receptes dispensades a
través de la “Caja Nacional del Seguro de Enfermedad” i de les entitats col-laboradores.
6.Els laboratoris nacionals que tinguessin interes a participar en el sistema del SOE havien de sol-licitar la inclusic dels

seus medicaments al Petitori del SOE.

Quadre 3. Principis de la Llei 193/1963, de 28 de desembre (LBSS)?

1. La dispensacit de medicaments sera gratuita en els tractaments que es realitzin a les Institucions propies o
concertades de la Seguretat Social o siguin provocats per accidents de treball o malalties professionals. En la resta de
casos, el beneficiaris participaran amb el pagament d'una quantitat fixa per recepta o por medicament.

2.La Seguretat Social adquirira directament als centres productors, els medicaments a aplicar a les seves Institucions
obertes o tancades. En la resta de casos, dispensacio de medicaments es realitzara a través de les Oficines de

Farmacia legalment establertes.

3.Es suprimira el Petitori i el Cataleg d'Especialitats Farmacéutigues. En tot cas, als efectes preventius es seleccionara
amb criteri cientific, els medicaments precisos d'aplicacid a les Institucions obertes o tancades.

4.La Seguretat Social concertara amb els laboratoris i farmacies, a través dels seus representants legals sindicals i
corporatives, les condicions economigues per Iadquisicid i dispensacio de productes i especialitats farmaceutiques.

L\

d’aliments, begudes, condiments i
utensilis alimentaris) i com a nove-
tat apareixien les competéncies me-
dio-ambientals?.

A Catalunya, en 1974 hi havia 313
partits farmaceéutics. Els FT nome-
nats, ocupaven la plaga per oposicio,
amb la qual també adquirien el dret
i 'obligacié d’establir OF al partit far-
maceéutic. Pel que respecta als FT de
Catalunya, a cada col-legi provincial
hi varen instal-lar el seu propi labo-
ratori, a disposicio de tots els FT, per
a fer les analitiques més complexes
i com a centre de reunid, consulta i
formacio. Al COFB es va inaugurar
el 16 d’octubre de 1956, i els FT el
varen cedir al col-legi el 17 de marg
de 1969, perque es fes carrec de les
despeses de funcionament, i aixi su-
primir la quota de 100 pessetes que
els FT havien de pagar’®.

CONCLUSIONS

L’inici del franquisme va coincidir
amb la consolidacié de
industrial (especialitats farmacéuti-
ques) enfront de la farmacia artesa-
nal (férmules magistrals i preparats
oficinals), de manera que el fet de
garantir 'accés als medicaments a la
major part de la poblacié va ser una
de les raons fonamentals que va bus-
car el régim per a legitimar-se, fet que
va aconseguir amb la implantacio del
SOE. L'expansio del mercat farma-
ceutic a Espanya es va produir amb el
SOE, pero sobretot amb la SS. Al final
del franquisme, la viabilitat econdmi-
ca de farmacies i laboratoris no esta-

la farmacia

va garantida, ja que existia una gran
dependéncia amb la SS, fins a asso-
lir el punt que 4/5 parts de les OF i
1/3 part de les industries superaven
el 50% de les vendes o dels submi-
nistraments relacionats amb la SS. A
més a més, I'increment de la instal-la-
cio de noves OF en els darrers anys,
amb una clientela potencial inferior al
50% del desitjat, i la progressiva re-
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duccio dels beneficis, va posar a mol-
tes farmacies en una situacio critica.
Un cop finalitzada la dictadura va ser
en moment d’encarar la reforma del
sistema de prestacions farmaceéuti-
ques per tal de garantir la superviven-
cia del sistema.

D’altra banda, la farmacia catala-
na no va ser cap excepcio amb rela-
ci6 al control que varen exercir les au-
toritats del Regim. L'Us de la llengua
catalana va ser prohibit en tot 'ambit
public (universitat, col-legis provin-
cials, associacions, etc.). L'Intrusisme
professional va desapareixer comple-
tament, en establir molt clarament la
definicio d’'especialitat farmaceutica,
aixi com la seva fabricacio en labo-
ratoris autoritzats, la seva venda en
exclusiva en farmacies i un regim
d’incompatibilitats entre els diversos

professionals sanitaris. També va

desapareixer la problematica amb els
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Salut Pdblica

Noves formes de consum
de tabac 1 nicotina per atreure
adolescents i joves

INTRODUCCIO

D’acord amb I'Organitzacié Mundial
de la Salut (OMS) el tabac és responsa-
ble de 8 milions de morts anuals a tot el
mon, entre les quals s’inclouen 1,3 mi-
lions de morts de persones no fumado-
res involuntariament exposades al fum'.
Tot i els avengos de les darreres deca-
des en matéria de prevencio i control del
tabaquisme, com la prohibicié de fumar
en espais publics tancats i el control
de la publicitat i promocié de productes
del tabac?, les multinacionals tabaque-
res continuen desenvolupant productes
destinats a la captacio de nous fumadors
entre joves i adolescents. Els productes
que han emergit en el decurs de les da-
rreres dues decades inclouen la pica-
dura per fer cigarretes a ma, les pipes
d’aigua o catximbes, les cigarretes elec-
troniques o vapers (CE), i els productes
de tabac per escalfament. La promocio
de I'is d’aquests productes aprofita vul-
nerabilitats de la normativa sobre tabac,
busca aliances per a debilitar les politi-
ques de salut publica, i atreu joves i ado-
lescents que havien perdut l'interés pels
productes utilitzats per les generacions
precedents.

L'objectiu d’aquest treball és descriu-
re els principals productes del tabac i
relacionats que han anat apareixent en
el nostre entorn des del segle XX i mos-
trar dades sobre la importancia del seu
consum a la poblacié general i a I'ado-
lescéncia, per tal de clarificar alguns dels
dubtes que poden trobar els professio-
nals de la salut a la seva practica.

L\

METODES

La seleccio d’articles i altres referen-
cies incloses en aquesta revisio es va
realitzar fent servir la base de dades
PubMed i el motor de cerca de Google.
També s’incorporen dades publicades
procedents de les fonts seglents;
*Enquesta de Salut de Catalunya
(ESCA), que des de 1990 recull infor-
macio sobre I'estat de salut i diferents
comportaments relacionats amb la sa-
lut, com I'is de tabac, en mostres re-
presentatives de la poblacio catalana
no institucionalitzada seguit una me-
todologia préviament descrita i publica
els seus principals resultats anualment
a internet.™

* L’Enquesta sobre consum d’alcohol i
altres drogues a Espanya (EDADES)
forma part del conjunt d’'indicadors in-
tegrats a 'Observatori sobre Drogues i
Addiccions, que gestiona la Delegacio
del Govern per al Pla Nacional sobre
Drogues del Ministeri de Sanitat. Re-
cull cada dos anys informacio relativa
a I'is de productes del tabac, alcohol i
altres drogues en la poblacioé general
de 15 a 64 anys.®

* L'enquesta sobre uUs de drogues en
ensenyaments secundaris a Espanya
(ESTUDES) forma també part del
conjunt d’indicadors de I'Observatori
sobre Drogues i Addiccions i monitora
des de 1994 el consum de tabac,
alcoholialtres drogues entre estudiants
d’educacio (ESO,
batxillerat i formacié professional) de
14 a 18 anys. En 'edici6 de 'enquesta

secundaria

Josep M. Suelves Joanxich

Agencia de Salut Publica de Catalunya.
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corresponent a I'any 2023 també es
van recollir dades d’'una mostra més
petita d’escolars de 12-13 anys.*'

» Dades estadistiques sobre vendes de
productes del tabac, publicades men-
sualment al web del Comisionado del
Mercado de Tabacos.'®

RESULTATS

CIGARRETES INDUSTRIALS,
EXIT COMERCIAL | PROBLEMA DE SALUT
GLOBAL DEL SEGLE XX

La difusié6 mundial de I'is del tabac
va iniciar-se amb la seva introduccio
a Europa després del primer viatge de
Colom a América®, aviat acompanyada
de missatges que li atribuien diferents
propietats medicinals.* Diverses presen-
tacions d’Us oral, intranasal o fumat van
anar adquirint una popularitat limitada
fins a la invencioé de la primera maqui-
na de fabricacio industrial de cigarretes
lany 1881.% La produccié massiva de ci-
garretes i les campanyes publicitaries de
les empreses tabaqueres a partir de la
primera meitat del segle XX, van acabar
fent de les cigarretes la presentacié de
tabac més habitual a Europa i America
del Nord.

Les cigarretes industrials son cilin-
dres coberts d'una capa de paper que
contenen menys d’1 g d’'una preparacio
de tabac i diferents additius que modi-
figuen el seu aroma, faciliten la seva
combustié regular i fan possible I'emis-
si6 d’aerosols que la persona fumadora
inhala®. Els efectes reforgadors de la
nicotina sobre el Sistema Nervidés Cen-
tral s’experimenten després de cada
pipada, i contribueixen a la instauracio
d’una addiccié que ha fet de les cigarre-
tes industrials un producte de gran éxit
comercial.

Als Estats Units (EU), la proporcio
de consumidors de tabac que fumaven
cigarretes va créixer des del 2% l'any
1900 al 81% l'any 1952.5. A Espanya,
la disponibilitat de tabac va ser molt li-
mitada durant les primeres décades del
segle XX, de manera que les autoritats

van donar prioritat a la seva distribucio
entre els joves combatents a la Guerra
Civil” i van continuar el seu racionament
com un producte de primera necessitat
a la postguerra. A partir de la década de
1950, el consum de cigarretes va créixer
rapidament, fins a afectar més de la mei-
tat dels homes adults®.

La difusié de I'is de cigarretes in-
dustrials als EU va tenir un gran im-
pacte sobre la mortalitat: les taxes de
defuncions per cancer de pulmo i bron-
quis van passar d’'uns valors de 2,6 x
100.000 habitants entre les dones i 4,3
x 100.000 entre els homes I'any 1930, a
convertir-se en la causa més freqlient de
mort per cancer que arribarien a maxims
de 37,0 x 100.000 entre les dones i 91,1
x 100.000 entre els homes 'any 1990°.
En el cas d’Espanya, s’estima que I'any
2016 van morir 56.124 persones (37.000
homes i 9.124 dones) per totes les cau-
ses atribuibles al tabac, amb un 50%
de les defuncions causades pel cancer
i, entre aquestes, el 65% al cancer de
pulma™.

En la darrera década del segle XX, el
percentatge de fumadors habituals (dia-
ris 0 ocasionals) mantenia una tendén-
cia decreixent entre els homes i creixent
entre les dones, com mostra la Figura
1. A partir de 2010, coincidint amb els
avengos més significatius en les politi-

ques de control del tabac, va comencar a
disminuir el tabaquisme també entre les
dones, de manera que la prevalenca en
ambdods sexes va continuar reduint-se
fins a arribar a la situacié actual, on el
19,6% de les dones i el 28,8% dels ho-
mes fumen habitualment i no s’observen
canvis significatius en la prevalenga des
de 2017.

El tabaquisme és especialment ele-
vat en els grups més joves de la pobla-
ci6 i mostra valors més baixos a mesura
que augmenta l'edat. Aixi, 'TESCA indica
que I'any 2022 fumava el 33,0% dels ho-
mes i el 24,0% de les dones de 15-44
anys, el 30,3% dels homes i el 22,2%
de les dones de 45-64, el 19,5% dels
homes i I'11,5% de les dones de 65-74
i, i el 10,3% dels homes i el 3,7% de
les dones a partir de 75 anys. Entre els
homes s’observa una relacié negativa
entre prevalenga del tabaquisme i nivell
socioecondmic, ja que 'any 2022 fuma-
va el 31,5% dels homes de nivell socioe-
conomic inferior, el 28,4% dels del nivell
mitja i el 23,8% dels de nivell superior.

Entre homes i dones, la prevalenca
del tabaquisme i la mortalitat atribuible
a 's del tabac evolucionen a Catalun-
ya seguint un patr6 d’estadis paral-lels
descrit a altres paisos, on la mortalitat
causada pel tabac tendeix a baixar entre
els homes mentre continua augmentant

Figura 1. Percentatge de fumadors (diaris o ocasionals), segons sexe. Catalunya, 1990-2022
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entre les dones, perqué I'Us de tabac va
comengar a créixer decades enrere en-
tre les dones, quan ja disminuia entre els
homes'.

Des de la primera meitat del se-
gle XX, les empreses tabaqueres han
anat qiiestionant les proves sobre
els perjudicis del tabac i han seguit
introduint al mercat diferents produc-
tes que prometien protegir la salut
de qui continués fumant. Un exemple
d’aquests esforgos va ser la incorpora-
ci6 de filtres d’acetat de cel-lulosa en les
cigarretes industrials, que només incor-
porava el 0,5% de les cigarretes fabrica-
des als EU I'any 1935 i arribarien a estar
presents en el 87,7% de les produides
lany 1975, alimentant la creenga que
d’aquesta manera es reduien significati-
vament els components toxics del fum i
es protegia la salut™™. A la decada de
1970 s'inicia la comercialitzacio de ciga-
rretes “light” que prometen uns menors
continguts de components toxics com la
nicotina i els quitrans, i també comenca
la comercialitzacié de les primeres ci-
garretes “sense combustid”, que rea-
pareixeran amb més éxit comercial co-
mencat el segle XXI."

Les dades devolucido de les ven-
des que mostra Figura 2 posen de ma-
nifest una reduccid molt important en
les vendes de cigarretes des de més
de 800.000 paquets anuals venuts a
Catalunya abans de 2009 a menys de

450.000 a partir de 2013. Aquesta dismi-
nucio respon a la reduccié del consum
de tabac, perd també a I'emergéncia
d’altres productes que es presenten a
l'apartat seglent.

CIGARRETES FETES A MA

Com mostra la Figura 2, la venda de
picadura segueix una tendencia oposa-
da a la que s’observa en el cas de les ci-
garretes industrials, de manera que una
part de la reducci6 de I'is d’aquestes ul-
times pot atribuir-se a la seva substitucio
per cigarretes fetes ma'. A Catalunya,
el percentatge de persones que decla-
raven fumar cigarretes fetes a ma era
del 3,4% l'any 2006 (4,6% dels homes i
1,7% de les dones fumadores) i va aug-
mentar fins al 37,7% I'any 2022 (34,3%
dels homes i 42,3% de les dones); amb
els majors percentatges d'utilitzacioé de
cigarretes fetes a ma entre les persones
fumadores més joves (gairebé la meitat
en el grup de 15 a 44 anys)".

A diferents paisos, la preferéncia per
I'is de cigarretes fetes a ma s’ha vist fa-
cilitada per unes politiques fiscals que
ajuden que la picadura de tabac tingui
preus relativament més baixos que els
de les cigarretes industrials'® i també per
la percepci6 erronia que les cigarretes
fetes a ma s6n menys perjudicials per a
la salut, ajuden a fumar menys, o tenen
un sabor millor en comparacié amb les
cigarretes industrials.” El fet que algu-

Figura 2. Evolucio de les vendes de productes del tabac a Catalunya, 2005-2023
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nes marques de picadura es presentin
com productes mes naturals o ecologics,
la possibilitat d’escollir quins filtres i pa-
pers de fumar o quina quantitat de tabac
posar a les cigarretes, i el temps de pre-
paracio, alimenten aquesta visio de les
cigarretes fetes a ma.

Un estudi de les emissions de cigarre-
tes elaborades amb diferents marques
de picadura de tabac comercialitzades
a Espanya va revelar concentracions de
nicotina, quitrans i monoxid de carboni
superiors a les permeses en el cas de
les cigarretes industrials.?® S'han publi-
cat treballs que mostren que la picadu-
ra conté més additius que les cigarretes
industrials, i que les persones que en
consumeixen tenen una motivacié més
baixa i fan menys intents per deixar de
fumar.2" Poden consultar-se diferents
materials de suport a 'educacioé sanitaria
que posen en questié aquestes creen-
ces erronies en relacié amb les cigarre-
tes fetes a ma, disponibles a internet?.

PIPA D'AIGUA (“SHISHA”,
“CATXIMBA”, “NARGUILE™...)

Les pipes d’aigua son dispositius ori-
ginaris de I'india que han estat utilitzats
per consumir preparacions a base de ta-
bac, cannabis o altres productes, utilitza-
des historicament a Asia, Africa i alguns
paisos d’Europa de I'Est. L'Us d’aquests
dispositius s’ha popularitzat recentment
a la Unié Europea i America del Nord.?®
En essencia, la pipa d’aigua facilita la in-
halacié del fum que passa a través d’'un
dipdsit amb aigua o altres liquids, des-
prés d’escalfar una preparacié a base
de tabac amb un carb6 encés, tal com
mostra la Figura 3 i descriuen alguns tu-
torials a internet.?*

S’estima que el 17,4% de la pobla-
ci6 espanyola de 15 a 64 anys ha fumat
algun cop a la vida amb pipa d’aigua
(19,4% dels homes, 15,3% de les do-
nes), i el 5,5% ho ha fet en els 12 mesos
previs (6,1% dels homes, 5,0% de les
dones)®.

A casa nostra, 'Us de pipes d’aigua
es practica sovint en grup a establiments
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d’hostaleria (de vegades anomenats
shisha lounges) que faciliten als seus
clients l'accés a aquests dispositius.
Com que la prohibicié de fumar als es-
pais tancats d’Us public només s’aplica
al consum de productes amb tabac,
molts establiments permeten I'is de pi-
pes d’aigua a l'interior dels locals, on de
vegades s’admeten menors de 18 anys
(als qui no esta permeés subministrar cap
producte amb tabac o que imiti el seu
consum). S’ha observat la presencia de
concentracions significatives de nicotina
i de particules de diametre <2.5um en
mostres d’aire de l'interior de locals que
oferien pipes d’aigua, indicatives d’'un in-
compliment de la normativa de tabac.?%%

L'Us ocasional de pipes d’'aigua plan-
teja riscos per a la salut per manca d’hi-
giene al compartir els dispositius, i causa
complicacions agudes com la intoxicacié
pel monoxid de carboni procedent de la
combustié de carbd, descrita en el nos-
tre entorn.?®

Les emissions de les pipes d’aigua
contenen altres substancies amb capa-
citat de causar cancer i malalties respi-
ratories, com nicotina, quitrans, hidrocar-
burs aromatics policiclics, formaldehid i
acetaldehid, nitrosamines i metalls pe-
sats, i s’ha posat de manifest I'associa-
cié entre I'Us regular de pipes d’aigua i
I'aparicié de simptomes respiratoris, dis-
minucié de la funcié pulmonar, malaltia
pulmonar obstructiva cronica, ateroscle-
rosi, cardiopatia isquémica i cancer de
pulmo.?

CIGARRETES ELECTRONIQUES (“VAPERS")

Son dispositius equipats amb una
bateria i una resisténcia eléctrica que
vaporitza un liquid que conté propilengli-
col, glicerina, aromatitzants i sovint nico-
tina, generant un aerosol que recorda el
fum de les cigarretes. A Catalunya, van
irompre al mercat al voltant de 2013,
guan van aparéeixer nombrosos punts de
venda que promocionaven aquests dis-
positius com una eina efectiva per deixar
el tabac i per consumir nicotina en els
llocs on estava prohibit fumar, aprofitant

que no existia encara cap normativa que
regulés la seva fabricacio, comercialitza-
cié i Us. La preocupacio6 pels potencials
riscos de I'is d’aquests dispositius i pel
seu impacte negatiu en les politiques de
prevencio i control del tabaquisme va
motivar la publicacié de recomanacions
per part de diferents organitzacions pro-
fessionals i cientifiques.®®3'. A Catalun-
ya, una Instruccié del Servei Catala de
la Salut va prohibir la promocio, venda
i utilitzacié de CE als centres i serveis
sanitaris.®> Una maodificacié parcial de
la Llei 28/2005 (coneguda com a Llei del
tabac) i 'aprovacio d’'una nova directiva
europea sobre productes del tabac I'any
2014 i, posteriorment, la transposicio es-
panyola de la normativa europea®* van
introduir les regulacions actuals aplica-
des a les CE susceptibles de contenir
nicotina i els seus liquids de recarrega,
(perd no els liquids ni les CE rebutjables
sense nicotina) que limiten parcialment
la seva publicitat, fixen la concentracio i
contingut maxim de nicotina i estableixen
el registre de fabricants, importadors i
productes comercialitzats a Espanya. A
més, la normativa prohibeix la venda i el
subministrament de CE -amb nicotina o
sense- als menors de 18 anys.

La tecnologia de les CE i els liquids
de recarrega ha anat evolucionant, de
manera que es poden identificar dife-
rents generacions de dispositius, des
dels més antics que imitaven l'aspecte
d’'una cigarreta industrial, als més mo-
derns amb dissenys atractius i formula-
cions que proporcionen concentracions
elevades de nicotina a l'organisme i
augmenten el seu potencial addictiu®.
A més de la nicotina, amb efectes
cardiovasculars i addictius ben cone-
guts, els aerosols de les CE contenen
particules ultrafines, metalls pesats,
compostos amb accié cancerigena
com el formaldehid i I‘acetaldehid, i
nitrosamines especifiques del tabac,
entre moltes altres, amb efectes per-
judicials per a la salut®. Els liquids de
les CE contenen milers de substancies
que imiten el sabor de fruites, coctels,
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postres i llaminadures, que se sap que
afavoreixen l‘inici del consum entre ado-
lescents i joves, per la qual cosa ja estan
prohibides en les cigarretes industrials.

La difusio de les CE és un motiu de
preocupacio per a les autoritats sani-
taries pel seu potencial impacte negatiu
sobre la salut dels consumidors, espe-
cialment joves i adolescents, i perque,
en condicions de la vida real,* no han
demostrat ser una ajuda segura i efecti-
va per abandonar el tabac, sin6 que con-
tribueixen al manteniment de I'addiccié
a la nicotina i permeten que continui un
Us dual de tabac convencional. LOMS*"
ha demanat accions per reforcar les me-
sures de control de les CE després de
constatar el rapid creixement del seu
consum al mercat global i mostrar que
incorporen milers de sabors que les fan
atractives per a infants i joves, hi ha un
creixement del consum a I'adolescéncia
(especialment dels dispositius rebutja-
bles), tenen efectes perjudicials sobre la
salut, no han demostrat ser efectius per
a la cessacio tabaquica a escala pobla-
cional, i sén promoguts per empreses
subjectes a conflictes d’interessos amb
la salut publica.

A Catalunya, el 12,9% de la poblacio
de 15 anys i més, declarava 'any 2022
haver utilitzat alguna vegada CE i I'1,1%
afirmava estar-ne fent Us en aquell mo-

Figura 3. Elements principals d’una pipa d'aigua
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ment, tot i que aquests percentatges
eren superiors en el grup de 15 a 44
anys (un 26,7% les havia provat i un
2,8% les utilitzava actualment).

PRODUCTES DE TABAC PER ESCALFAMENT

Algunes empreses tabaqueres han
desenvolupat dispositius destinats a fu-
mar tabac sense necessitat de sotme-
tre’l a temperatures tan elevades com
les que es produeixen amb la incandes-
cencia de les cigarretes convencionals,
anunciantlos com productes sense
combustio i parcialment lliures dels com-
postos perjudicials presents al fum del
tabac. Actualment, es comercialitzen a
Espanya dos dispositius electronics per
consumir tabac escalfat: 1QOS® (una
marca de Philip Morris Internatonal) i
Glo® (British American Tobacco). Les
empreses que comercialitzen aquests
dispositius i les cigarretes especials que
s'utilitzen, porten a terme agressives
campanyes publicitaries que els presen-
ten com una alternativa més saludable
a les cigarretes industrials que les ma-
teixes companyies continuen produint i
venent a tot el mon, continuant aixi les
estrateégies que han seguit historicament
per mantenir la seva activitat i interferir
amb les politiques de prevencio i el con-
trol del tabaquisme.®

Els dispositius destinats al consum
de productes del tabac per escalfament
tenen un funcionament i un aspecte que
pot recordar les CE, ja que, igual que
aquelles, tenen una bateria i un sistema

que genera calor per produir un aerosol
que imita el fum d’'una cigarreta. Aquests
dispositius, perd, no escalfen liquids
amb nicotina, sind preparats a base de
tabac que recorden l'aspecte d’'una ci-
garreta (un cilindre d’un preparat amb
tabac recobert d’'una capa exterior resis-
tent a la calor). La seva comercialitzacio
i el seu Us estan subjectes a la majoria
de les limitacions legals que s’apliquen
a la resta de productes del tabac, ja que
també en contenen.

No es disposa d'estimacions de la
prevalenga d’'Us de productes de tabac
per escalfament a casa nostra, pero les
dades d’evolucio de les vendes mostren
un creixement significatiu. A lItalia, on
I'is esta més estés, s’ha observat que el
40% de les persones que havien provat
IQOS eren no fumadores i un 8,7% exfu-
madores.*

US DE TABAC | ALTRES PRODUCTES
RELACIONATS A LADOLESCENCIA

La immensa majoria de les perso-
nes fumadores van iniciar-se en I'ls de
tabac a I'adolescencia, després que uns
primers contactes i la rapida aparicié de
simptomes de dependéncia de la nico-
tina afavorissin la progressio en el con-
sum?“,

La Figura 4 mostra l'evolucio del
consum de tabac entre els escolars de
14-18 anys*' i posa de manifest una sig-
nificativa tendéncia a la disminucio del
consum que es va accentuar I'any 2006 i
que és especialment important en el cas

Figura 4.Evolucio del percentatge d’escolars de 14 a 18 anys que declaren haver consumit tabac.
Espanya, 1994-2023
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de I'is diari, que es mantenia per sobre
del 20% entre 1994 i 2004 i va iniciar
posteriorment una forta tendéncia de-
creixent fins a arribar 'any 2023 al 7,5%,
una mica superior entre les noies (8,1%)
que entre els nois (6,9%). El 34,5% dels
escolars (33,5% dels nois i 35,3% de les
noies) que havien fumat en els 30 dies
previs declaraven fumar exclusivament
cigarretes industrials, mentre que el
16,5% fumava exclusivament cigarretes
fetes a ma (15,3% dels nois, 17,4% de
les noies), i el 49,0% fumava totes dues
presentacions (51,1% dels nois, 47,3%
de les noies), confirmant l'alta participa-
ci6 de la picadura de tabac en el taba-
quisme a 'adolescencia.

El 57,9% dels escolars de 14 a 18
anys admetia l'any 2023 haver fumat
amb pipa d’aigua algun cop a la vida
(59,1% dels nois, 56,7% de les noies) i
el 44,8% en els 12 mesos previs (46,2%
dels nois, 43,4% de les noies), un per-
centatge molt superior al 27,7% d’esco-
lars que va declarar haver fumat amb
pipa d’aigua I'any 2021.

Els resultats d’ESTUDES mostren
també un increment molt important de
'us de CE entre els escolars que es
pot veure a la Figura 5. El percentatge
d’escolars que declaraven haver utilitzat
algun cop CE va créixer des del 17,0%
lany 2014 fins al 54,6% I'any 2023, i un
26,3 afirmava haver-los utilitzat en el da-
rrer mes. En el cas dels escolars més
joves -12-13 anys- el 8,0% dels nens i el
9,0% de les nenes declaren haver fumat
algun cop cigarretes amb tabac, el 9,9%
dels nens i el 9,1% de les nenes havien
fumat amb pipa d’aigua, i el 23,6% dels
nens i el 26,7% de les nenes havien fet
servir CE.

Les dades disponibles en relacio a I'is
de tabac i productes relacionats entre els
adolescents del nostre entorn, posen per
tant de manifest que, tot i la tendéncia a
la disminucié de I’'is de productes del
tabac convencionals a partir dels anys
2004 i 2006 —abans de la difusio de les
CE en el mercat europeu- hi ha una
gran utilitzaci6 de productes emer-
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gents com les pipes d’aigua i les CE
entre els escolars, i una remarcable
preferéncia per I'is de picadura da-
vant les cigarretes industrials. Gairebé
1 de cada 10 nens i nenes de 12-13 anys
ha provat la pipa d’aigua i 1 de cada 4 les
CE; més de la meitat dels adolescents de
14 a 18 anys han fumat algun cop CE i 1
de cada 4 declara haver-les utilitzat en el
darrer mes.

DISCUSSIO

Les dades presentades mostren que
la industria tabaquera manté des de co-
mencaments del segle XX una estrate-
gia de difusié de nous productes amb
tabac i nicotina amb I'objectiu de contra-
restar les politiques preventives i seguir
captant nous consumidors adolescents.
L’adolescéncia és una etapa de transicio
entre la infancia i 'edat adulta fortament
determinada pel context historic, social
i cultural: mentre que els infants d’algu-
nes cultures passen a ser considerades
persones adultes gairebé d’'un dia per
l'altre, a Occident tendeix a allargar-se el
temps necessari per reconeixer als joves
els coneixements, recursos, drets i altres
atributs socials propis de I'etapa adulta.

L'adolescencia es veu també influi-
da per processos de maduracié amb
un impacte cognitiu i conductual, on el
desig d’experimentar pot facilitar com-
portaments de risc, perd no €s un estat
patologic, sind una etapa vital amb ne-
cessitats i caracteristiques que cal con-
siderar en les intervencions preventives
i de promocio de la salut.

S’han assenyalat diferents factors
que afavoreixen ['inici del consum de ta-
bac i de nicotina a I'adolescéncia, com
laugment de l'autonomia personal en
comparacié amb els infants, una major
impulsivitat i motivacioé per experimentar
sensacions noves, una relativa sobre-
valoracié de les consequéncies imme-
diates de la conducta en comparacio
amb les consequéncies a llarg termini, o
laugment de la motivacié per obtenir el
reforg social del grup d’iguals*?. Aquests

factors moderen 'impacte dels missat-
ges preventius que proporcionen refe-
rents adults, o aquells que se centren
en les consequéncies negatives a llarg
termini, especialment quan sén percebu-
des com a improbables, no formen part
d’experiéncies quotidianes o semblen
molt allunyats en el temps.

L'abordatge del consum de tabac i
altres productes relacionats a I'adoles-
cencia no comenga ni acaba en aques-
ta etapa de la vida, sin6 que forma part
d’'un conjunt de mesures efectives de
prevencio i control del tabac com les que
promou 'OMS a través de l'estrategia
MPOWER?*2. Entre les accions propo-
sades per protegir infants i adolescents
del tabac i la nicotina,** destaquen lin-
crement del preu del tabac i les CE, el
compliment estricte de la prohibici6 de la
venda a menors, I'eliminacié del mentol
i altres aromes en els productes amb ta-
bac i nicotina, la prohibicié de consumir
tabac i productes relacionats en entorns
utilitzats per a infants i adolescents, el
control de la publicitat directa i indirecta,
el desenvolupament de campanyes de
comunicacié i programes escolars de
prevencio adregats a adolescents i jo-
ves, i el desenvolupament de programes
de deteccit i tractament del consum de
tabac i nicotina a 'adolescéncia.

Hi ha una considerable evidéncia so-
bre els efectes de les intervencions edu-
catives per a la prevencio del tabaquis-
me a l'escola* i proves de l'efectivitat
d’algunes campanyes de comunicacié

destinades a joves®. Diferents escoles i
instituts catalans participen en el progra-
ma escolar Classe sense Fum, adrecgat a
'alumnat de primer cicle d’'ESO,* i s’han
desenvolupat campanyes de prevencio
del tabaquisme adrecades a la pobla-
ci6 jove*’. Tot i que la demanda d’ajuda
professional per deixar el tabac és molt
baixa entre adolescents i joves, gairebé
dues terceres parts dels fumadors de
14 a 18 anys afirmen haver-se plantejat
abandonar el tabac, i més de la meitat
d’aquests declara haver-ho intentat, per
la qual cosa és necessari continuar ofe-
rint suport per a la cessacio tabaquica
des de tots els nivells als centres i ser-
veis sanitaris.

CONCLUSIONS

La industria tabaquera manté una
estratégia de difusid de nous productes
amb l'objectiu de contrarestar les poli-
tiques preventives i continuar captant
consumidors adolescents.

Els professionals farmacéutics, com
tots els professionals de la salut, juguen
un paper molt important promovent i
impulsant politiques de control del taba-
quisme des de les societats cientifiques
i professionals, participant en els progra-
mes de cessacié tabaquica® i, en gene-
ral, donant suport a la comunitat i a la
ciutadania des dels diferents ambits on
desenvolupen la seva activitat, des dels
serveis de salut publica®® a la farmacia
comunitaria.>® |

Figura 5.Evolucio del percentatge d'escolars de 14 a 18 anys que declaren
haver consumit cigarretes electroniques. Espanya, 2014-2023
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EL PERSONATGE

Nascuda en juliol de 1902 en una familia de
la burgesia de Gandia (Valencia). Va estu-
diar el batxillerat a l'institut Lluis Vives de
Valenciai el curs preparatori de Farmacia a
la Universitat de Valencia en 1921. Va fina-
litzar, en 1926, els seus estudis de farmacia
ala Universitat Central de Madrid, on tam-
bé va gaudir de ser interna en la coneguda
Residencia de Sefioritas de la JAE.

LA FARMACEUTICA

Nomeés llicenciar-se, va tornar a Gandia on
va establir una oficina de farmacia anome-
nada "La Central" situada al carrer Major,
46. Segons la premsa, comptava amb un
[aboratori i estava modernament proveida
amb especialitats nacionals i estrange-
res, medicaments d"absoluta puresa” i
productes com "balons d'oxigen i caixes
tecnologigues”. En 1929 es va casar amb
Antonio Azén Chornet, farmaceutic dAlzi-
ra, regidor en aquesta localitat i president
del Sindicat de Farmacia de la UGT durant
la guerra. En acabar la guerra va ser em-
presonat i assassinat per un tret dirigit a
la finestra de la infermeria on prestava
SErvei.

LA INNOVACIO

Tot i la seva excellent posicid a Gandia,
la guerra civil va truncar dramaticament
la seva vida, tal com recull en les seves
memories publicades en 1982 i titulades
“Aquello sucedi asi” que van ser prese-
leccionades per al VIl Premio Espejo de
Espafia instituit per I'Editorial Planeta. El
text ofereix un testimoni detalladissim

Angeles Malonda {
—

Aquello
sucedid
asi

-

dels atropellaments soferts per la pare-
lla de farmaceutics. Malonda, no només
va patir la persecucio i la mort del seu
marit, sind que ella mateixa va ser em-
presonada. Va ser condemnada a mort,
posteriorment indultada, i va romandre en
preso fins a 1943, quan va ser desterrada
fora de Valéncia. Com narra en les seves
memories, diverses persones influents
no nomeés buscaven que fos castigada per
les seves idees politiques, sind també per
usurpar-li la farmacia. Fins a l'any 1955, un
falangista local es va apropiar de la seva
farmacia i només va poder recuperar-la
pagant-li una copiosa guantitat economi-
ca. Anys després, Malonda va aconseguir
formar part del Cos de Farmaceutics
titulars (Inspectors Farmacéutics munici-
pals) des de maig de 1958. Fins a la seva
jubilacic, va continuar regentant la seva
farmacia, que va continuar després sota la
direcci6 de la seva filla i la seva neta, tam-
bé farmaceutiques. La nova edicid de les
seves memories publicades I'any 2015 per
la Universitat de Vialencia el premi Angels
Malonda de ciencia i tecnologia instituit
per I'Ajuntament de Gandia I'any 2022 son
unjust homenatge a la seva figura, Il

PER SABER-NE MES

Malonda, A., (2015), Aquello
sucedid asi. Valencia, Publicacions
Universitat de Valencia.

Los Saqueos del franquismo: La Sexta,
(2019), https.//links.uv.es/LkWNSIc

lgnacio Suay-Matallana. lILP-Universitat de Valéncia.

Ferdinand Frederick Henri Moissan

(PARIS, 1852 - PARIS, 1907)

EL PERSONATGE

Fill de Francois Ferdinand, ferroviari i Jo-
séphine Théodorine, costurera de profes-
sio. La familia es trasllada a Meaux (llla
de France) el 1864 on Ferdinand inicia els
seus estudis, especialment interessat per
les ciencies biologiques.

EL FARMACEUTIC

Per indicacié d'un amic de Meaux, va in-
gressar com alumne d'Edmon Fremy a
I'Escola Superior de Quimica del Museu
d'Historia Natural, treballant amb Deherian
qui el va animar a ampliar la seva formacio.
En aquest sentit, va aconseguir el Diploma
de Farmaceéutic (2a classe), exercint com
aprenent a la farmacia Baudry (1871-74).
Després, treballant a I'Escola Superior de
(Quimica, millora la seva formacio i asso-
leix la llicenciatura en Ciencies (1877) i el
Diploma Farmaceutic (1a classe) (1879). El
1880 ohté el doctorat (sobre els oxids me-
tallics). Posteriorment, des de 1879 va ser
professor a I'Escola Superior de Farmacia,
impartint les materies de Quimica i Toxico-
logia (1886) i des de 1900 fou professor de
Quimica a la Universitat de Parfs.

Va rebre nombroses distincions: Membre
de I'Academia de Medicina, i de la de Cien-
cies, Legié d'Honor, Medalla Davy, Medalla
Hoffman, etc. i un crater de la lluna porta
el seu nom. Pero sens dubte, el més re-
llevant fou la concessié del Premi Nobel
de Quimica, I'any 1907. Via rebre un nomhre
important de suports i guanya finalment,
enfront d'altres investigadors com Baeyer
o Mendeleev. En la cerimonia de lliurament
del guarde, Peter Klason (Reial Institut
de Tecnologia d'Estocolm) diria: “el mon
sencer ha admirat I'habilitat experimen-
tal amb la qual ha aillat i estudiat el fluor,
aguesta hestia salvatge d'entre els ele-
ments”. En tornar a Paris, mor de forma
sobtada.

LA INNOVACIO

El 1886 aconsegueix laillament del fluor
(Recherches sur l'isolement du fluor, 1887).
L'elevada reactivitat d'aquest element feia
dificil el seu afllament [en forma de gas
groguenc i mitjiancant electrolisi), ja que

calia operar en condicions ahsolutament
anhidres. Moissan va aconseguir-ho a edat
de 34 anys.

Daltra banda, el 1892, va inventar el forn
darc eléctric que permet aconseguir altes
temperatures (4000 °C) si bé que després,
seriamillorat per diferents investigadors. No
obstant, amb aquest dispositiu va aconse-
guir produir els primers diamants artificials
(1893), emprant carboni dissolt en ferro
colat.

Entre les seves obres mes destacades po-
den destacar-se: Le Four Electrique (1897)
y Traité de Chimie Minerale (1904-06). Le
Fluor et ses composés (1900), Traité de Chi-
mie Minerale (1904-06), Le Fluor: Mémories

(1914).m
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Claude Viel C. (2006] Henri Moissan,
1852-1907: pharmacien, premier Frangais
prix Nobel de chimie, Pharmathemes
édition-communication, Paris.

Ressenya a Revue d Histoire de /a
Pharmacie, (2007), 354, 273-274.

Josep Boatella. Professor jubilat UB.
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