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Editorial

M. Rosa Ballester

'European Commission: Directorate-General for Com-
munications Networks, Content and Technology,
Ethics guidelines for trustworthy Al, Publications Offi-
ce, 2019, https://data.europa.eu/doi/10.2759/346720

?Artificial Intelligence Act (Regulation (EU) 2024/1689),
Official Journal version of 13 June 2024, https://artifi-
cialintelligenceact.eu/
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Benvolgudes lectores, benvolguts lectors:
Us presentem el segon numero de I'any que esperem que sigui del vostre interes.

En aquesta editorial volem fer una reflexio sobre la intel-ligéncia artificial (IA) que esta

transformant moltes professions, inclosa la nostra. Ja fa anys que la IA va aterrar a

les nostres vides i cada vegada es fa més evident en el nostre dia a dia, tant a escala

personal com professional. Aquestes eines utilitzades de manera ética poden tenir
un impacte positiu en els serveis de salut i alguns exemples de la seva aplicacié en
diferents ambits de I'exercici de la professié farmaceéutica son:

1. Lautomatitzacio de processos en les oficines de farmacia, en la dispensacio,
reduint-ne els errors i en la gestio i optimitzacido de comandes. En la elaboracio
de medicaments de forma precisa. Els chatbots i assistents virtuals son un com-
plement en l'atencié farmacéutica del professional de la farmacia en I'atencio
al client/pacient per al monitoratge de I'is i la ingesta dels medicaments, millo-
rant-ne I'adheréncia reduint les taxes d’abandonament de la medicacié prescrita
i prevenint I'aparicio d’esdeveniments adversos derivats d’'un Us incorrecte dels
farmacs prescrits. També permeten compartir informacié sobre medicaments,
interaccions i efectes secundaris als pacients.

2. La optimitzacio de la cadena de subministrament de farmacs, ja que la IA per-
met predir la demanda de medicaments, optimitzar els inventaris per reduir cos-
tos i evitar desabastiments, i millorar les rutes i temps de distribucié per garantir
un lliurament eficient a farmacies i hospitals.

3. El diagnostic i tractament personalitzat, on la IA permet adaptar els tractaments a
les caracteristiques de cada pacient, millorant I'eficacia dels medicaments, i ajudant
en els diagnostics analitzant dades mediques per oferir tractaments més precisos.

4. El descobriment de farmacs, a partir dels models de machine learning (aprenen-
tatge automatic) que permeten identificar potencials candidats a farmacs de ma-
nera més rapida i eficient i simulant interaccions per identificar possibles medica-
ments amb major probabilitat d’exit en les primeres etapes del desenvolupament.

5. La optimitzacié d'assajos clinics, seleccionant les persones (sanes o pacients)
més adequades a través de la IA, per optimitzar els resultats i monitoritzant-les
en els assajos clinics a través de dispositius de salut connectats, facilitant la
recollida de dades i millorant la seva seguretat.

6. La farmacovigilancia, on la IA facilita la detecci6 rapida d'efectes adversos ana-
litzant grans volums de dades i millora la seguretat dels medicaments identificant
riscos o reaccions adverses a través d'algoritmes.

7. El desenvolupament de terapies assistides per IA, ja que existeixen aplicacions
digitals per tractar la depressio, I'insomni o el dolor cronic, on la IA pot ajudar a
ajustar els tractaments en funcié del comportament i la resposta del pacient.

8. La educacié i formacio continua, on la IA també pot contribuir en I'aprenen-
tatge mitjangant simulacions i programes d'educacio interactiva, que permeten
millorar el coneixement sobre nous medicaments i técniques.

Sembla clar que la IA té aplicacions molt bones, perd cal fer-ne un Us étic i transparent

per no agreujar els biaixos i la discriminacié. Recentment, la Unié Europea ha aprovat

directrius? per equilibrar 'aveng de la IA amb la proteccié dels drets humans i valors
socials, que estableixen un marc legal, étic i solid per al desenvolupament de la IA.

Esperem que gaudiu de la lectura i que us animeu a enviar-nos articles sobre I'iis de
la IA en el vostre ambit professional, per publicar a la Circular Farmacéutica. B
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Andalisis Cliniques

Sindrome antifosfolipidica i
embarads. Estudi en el laboratori
d’hemostdsia

Xavier Tejedor Ganduxé

Facultatiu Especialista - Laboratori
Atencié Continuada. Analisis Cliniques i
Bioquimica Clinica | Laboratori Clinic Me-
tropolitana Nord. Gerencia Metropolitana
Nord | Institut Catala de la Salut.

Paraules clau:

Sindrome antifosfolipidica
Anticossos antifosfolipid
Anticoagulant lupic

INTRODUCCIO

La sindrome antifosfolipidica (SAF) és
una condicié autoimmune sistémica ad-
quirida que es caracteritza per un quadre
clinic d’hipercoagulabilitat amb aparicid
de trombosi, avortaments de repeticid
o mort fetal, associat amb la preséncia
d'anticossos antifosfolipid (AAF)'.

Els AAF s6n una familia heteroge-
nia d'immunoglobulines que van dirigits
contra fosfolipids de carrega negativa
de les membranes cel-lulars o contra
complexos formats entre fosfolipids i les
proteines plasmatiques que actuen com
a factors de la coagulacio. Entre ells des-
taquen I'anticoagulant lupic (AL), els an-
ticossos anticardiolipina (ACA) i els anti-
cossos anti32-glicoproteina (a2GPI) 2.

La SAF pot presentar-se de forma ai-
llada o primaria (SAF primari) i també pot
presentar-se com a SAF secundaria, el
qual es troba associat amb altres malalties
(infeccions, neoplasies, determinats trac-
taments farmacologics), on destaquen
les malalties reumatiques autoimmunes,
sent la més freqlent el Lupus Eritematds
Sistémic (LES). Un percentatge reduit de
pacients amb SAF (1%) desenvolupa un
quadre d'afectacio de diversos organs en
un curt periode de temps i amb una alta
mortalitat. Aquesta situacio és coneguda
com a SAF catastrofica'.

La SAF és més frequent en dones
que no pas en homes (5/1). Se n'han
descrit algunes diferéncies quant a les
manifestacions cliniques i immunologi-
ques entre ambdds sexes. Aixi, les do-
nes poden tenir més episodis d'artritis,
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livedo reticularis i migranya, mentre que
en els homes és més comu l'arteriopatia
trombotica d’extremitats inferiors o I'in-
fart agut de miocardi, entre d'altres.®

L'edat d'inici de la SAF se situa entre
els 30 i els 40 anys, encara que s'han
descrit casos a totes les edats. Els pa-
cients que comencen la malaltia passats
els cinquanta anys son, amb més fre-
guencia, homes.?

La prevalenca dels AAF és majo-
ritariament desconeguda. Diferents
estudis assenyalen que a la poblacié
general no supera I'"1% i pot arribar al
20% en casos de LES. No es coneix
exactament com aquests complexos
formats per AAF, fosfolipids i cofactors
alteren la coagulacio, produint un es-
tat d'hipercoagulabilitat amb trombosi
de repeticié a qualsevol part de l'or-
ganisme.?

Els embarassos en dones amb AAF
son considerats d'alt risc, ja que la predi-
leccié d’aquests anticossos sobre els va-
sos intra vellositaris de la placenta fa que
siguin caracteristics d'aquesta malaltia
els avortaments i altres alteracions com
el part prematur, la pérdua de pes del fe-
tus i/o la preeclampsia.*

PATOGENESI DE LA SAF

Els AAF és un grup heterogeni d'im-
munoglobulines (IgG, IgM, IgA), que pre-
senten afinitat per superficies fosfolipidi-
ques anioniques i, per tant, son dirigides
contra un complex d’aquestes caracteris-
tiques, com la cardiolipina, de la mem-
brana cel-lular; també van dirigits contra
proteines plasmatiques (protrombina, an-
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nexina V, proteina C, proteina S) riques
en B2glicoproteina | (B2GPl), que s’uneix
amb avidesa als fosfolipids de superficie.
La uni6 dels AAF a les cadenes ober-
tes de B2GPI desencadena l'activacio de
cél-lules inflamatories i epitelials (neutro-
fils, monocits i cél-lules endotelials). Pro-
mou l'activacié de la coagulacié mitjan-
cant la glicoproteina lIb/llla, disminucié
de l'activitat de la cadena d'inhibicié de
factor tissular, disminucié en activitat de
la proteina C i disminucio de la fibrinoli-
si. Alhora, es produeix una activacio del
complement que activa I'apoptosi dels
trofoblasts, reduccio de la gonadotropina
coridnica humana, reduccio de la prolife-
racio i formacié de sincicis cel-lulars. En
definitiva, a causa de diferents mecanis-
mes, l'activitat de I'anticos antifosfolipid
pot acabar en inflamacio, vasculopatia,
trombosi i complicacions de I'embaras®.

MANIFESTACIONS CLiNIQUES

La SAF obstétrica es manifesta
abans de la setmana 10, la freqliiéncia
d'avortament és del 35% i la de morts
fetals del 17%. A més, s'estima que el
5-20% de les dones amb avortaments
recurrents presenten AAF. Altres mani-
festacions de la SAF son preeclampsia
(10 %), eclampsia (4%) i ruptura pre-
matura de membranes (2%). En deter-
minades ocasions les gestacions poden
presentar retard de creixement intrauteri
i flux sanguini uteri anormal. Algunes de
les complicacions obstétriques son parts
prematurs o poden presentar la sindro-
me HELLP. L'embaras també és un fac-
tor de risc per a l'aparicié de trombosi,
que es donen durant tota la gestacio,
perd especialment al puerperi. Per altra
banda, s'ha observat que les pacients
amb SAF obstétric tenen un risc aug-
mentat de trombosi en la seva evolucio
posterior anys després de la gestacio.
Altres manifestacions son: la trombocito-
péniail'anémia hemolitica autoimmune*.

Tot i que els AAF prolonguen in vitro
les proves de coagulacio, és rara l'apa-
ricio d'hemorragies, sent aquestes atri-
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buibles a trombocitopénia intensa, o a
la presencia de factors inhibidors de la
coagulacio.

DIAGNOSTIC DE LA SAF

El diagnostic de SAF es basa en crite-
ris clinics i de laboratori. Segons el Con-
sens Internacional de Sidney (2006), pu-
blicat per la ISTH (International Society
on Thrombosis and Haemostasi), per al
diagnostic definitiu de SAF es requereix
la preséncia d’almenys un dels criteris
clinics i un dels de laboratori (Taula1).

Recentment s'han publicat nous crite-
ris de classificaci6 ACR/EULAR (2023),
elaborats de manera conjunta per el Col.
legi America de Reumatologia (ACR)
i 'Alianga Europea d'Associacions de
Reumatologia (EULAR). Aquests nous
criteris consideren tan proves de labo-
ratori com manifestacions cliniques, pre-
sentant major especificitat i sensibilitat

per tal de permetre una millor identifica-
ci6 dels pacients amb SAF (Taula 1-B)"".

PROVES DE LABORATORI

Els AAF inclosos actualment als crite-
ris de classificacio son I'AL, els anticos-
sos ACA i els a2GPI.

La seva deteccio en pacients amb an-
tecedents de trombosi o complicacions
de I'embaras es considera essencial en
el maneig de la SAF. Per confirmar la
preséncia d'AAF, la ISTH va establir els
seguents criteris:

1. Proves de coagulacié prolongades
dependents de fosfolipids.

2. Demostrar l'inhibidor de la coagulacio
utilitzant barreja de sérums.

3. Demostrar la dependéncia de l'inhibi-
dor a antifosfolipids.

4. Descartar altres coagulopaties, en
particular per deficit de factors de la
coagulacio.

Taula 1B. Criteris de classificacio ACR/EULAR 2023

CRITERI D’ENTRADA
Per tal que un pacient sigui classificat com a SAF ha de presentar almenys una prova positiva d’AAF en els Ultims 3 anys

des de que es va identificar un criteri clinic associat a AAF

- Anticossos determinats: Anticossos anticardiolipina, Anticossos anti-B2-glicoproteina, Anticoagulant Lpic

CRITERIS ACUMULATIUS PONDERATS
Si'es compleix criteri anterior, sutilitza un sistema de puntuacio (del 1al 7) sobre una serie de criteris agrupats en 2
dominis. Els pacients amb almenys tres punts en els dominis clinics i tres punts en els dominis de laboratori son

classificats com a SAF

Sis dominis clinics
- Tromboembolisme vends macrovascular.
- Trombosi arterial macrovascular
- Microvascular
- Obstetric
- Valvules cardiagues
- Hematologic

Dos dominis de laboratori

- Assaig de coagulacid funcional per anticoagulant Iupic.
- Assaig d'immunoadsorcié enzimatica en fase solida per

anticossos IgG/IgM anticardiolipinai/o IgG/IgM
anti-B2-glicoproteina |

CLASSIFICACIO COM A SAF
Els pacients amb almenys tres punts en els dominis clinics i tres punts en els dominis de laboratori

Taula 1A. Criteris ISTH, de classificacid de SAF [consens Sidney 2006)

CRITERIS CLINICS

CRITERIS DE LABORATORI

Trombosi vascular

Presencia de I'Anticoagulant Lpic (AL) en plasma. S'ha de
confirmar en 2 0 més ocasions amb un interval minim de
12 setmanes

Morbiditat en l'embaras

- 1o més morts fetals inexplicables en la setmana 10 o
posteriors

- 1o més naixements prematurs abans de la setmana 34

- 30 més avortes espontanis consecutius abans de la
setmana 10, excloent altres patologies

Anticossos anticardiolipina: titol mitja/alt (>40 GPL o MPL,
0 >percentil 99)

Anticossos anti-B2-glicoproteina IgG/IgM: titol>percentil
99

ANALISIS CLINIQUES / §



Cal no oblidar que la preséncia d'AAF
pot detectar-se en individus aparent-
ment sans amb una prevalenca entre
1% al 5% i en la majoria dels casos
amb titols baixos d'anticossos, aixi com
en nombroses situacions cliniques, com
ara els processos infecciosos, adminis-
tracié de vacunes, farmacs, neoplasies
(solides o hemopaties).

ANTICOAGULANT LUPIC

Es el que es correlaciona millor amb
trombosi i patologies de I'embaras. Per
considerar-ho positiu ha de ser present
en plasma, en dues 0 més ocasions se-
parades, almenys, per 12 setmanes.

El fenomen anticoagulant lupic es
deu a l'accié6 de determinades immu-
noglobulines que interfereixen in vitro
amb les proves coagulomeétriques de-
pendents de la preséncia de fosfolipids,
provocant-ne aixi la prolongacio.

L'AL esta constituit per un grup hete-
rogeni d'autoanticossos que actuen in-
hibint el complex protrombinasa, format
pel factor X activat, el factor V activat i
fosfolipids anionics en preséncia de cal-
ci ionic. A través de la seva interferéncia
amb l'accié del complex protrombinasa,
I'AL inhibeix la conversio de la protrombi-
na intervinguda per aquest complex, de
manera que es prolonguen les proves
coagulometriques.

Hi ha diferents metodologies per a la

seva determinacio, pero sigui quin sigui
el métode seleccionat per a la deteccié
de LA, el diagrama de flux inclou sempre
una prova de screening, un test de mes-
cla i una prova confirmatoria (Taula 2).

Sigui quin sigui el métode utilitzat, se
n’ha d’assegurar una deteccio correcta, i
per aixo la ISTH va publicar el 2020 una
série de directrius a seguir per qualsevol
laboratori. (Taula 3)

Dels tests més habituals per a la de-
terminacio de I'AL destaquen: el test de
veri d'escurgd Rusell diluit (dVVRT), el
Kaolin clotting time, el temps de trombo-
plastina parcial activada i el silica clotting
time (SCT). Cadascun d'aquests tests
detecta diferents subpoblacions d'AAF,
per la qual cosa no son intercanviables
sin6 complementaris.

Com que I'AL és un- test fonamentat
en proves de coagulacié és imprescindi-
ble considerar diferents aspectes anali-
tics i preanalitics que poden modificar-ne
el resultat final.

CONSIDERACIONS PREANALITIQUES
A. Relacionades amb tractaments que porta
pautats la pacient

Entre els aspectes preanalitics a con-
siderar, en primer lloc, s’ha de valorar si
la pacient pot trobar-se en tractament
anticoagulant de forma profilactica o per
fer front a una trombosi associada, ja
que aquestes situacions poden generar

Taula 2. Diagrama de flux en I'estudi de I'AL, per qualsevol metodologia.

Tipus de test Caracteristiques test Factors que poden alterar el test
Prova de - reactiu amb concentracid baixa de fosfolipids. ~ Prolongacio del test
screening - el temps de coagulacio sallarga en presénciade - -deficit de factors
I'AL, perque els fosfolipids ja no estan disponibles - -Inhibidors de coagulacié
per a la cascada de coagulacic. - -farmacs anticoagulants
- -anticoagulant lipic
Prova de - Mescla 1:1 plasma del pacient amb pool de Prolongacit del test
mescla plasmes normals (NPP). - -Inhibidors de coagulacio
- Aquesta mescla es mesura amb el reactiu - -farmacs anticoagulants
utilitzat en la prova de screening. - -anticoagulant Itpic
- Enpresencia de I'AL, el temps de coagulacié no
es corregeix perque 'AL encara inhibeix la
reaccio de coagulacio en presencia d'un
aportacio limitada de fosfolipids.
Prova de - reactiu amb una concentracid elevada de Ratio normalitzada o percentatge de correccio >
confirmacio fosfolipids. cut-off

- el temps de coagulacio no sallarga en preséncia

- - anticoagulant lupic
de I'AL, perque queda una fraccié de fosfolipids
suficient disponible per a la coagulacio.
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també resultats falsejats. Es important
que el laboratori pugui disposar de la
maxima informacié de les pacients a les
quals se'ls realitza les determinacions i
coneéixer quin tipus de tractament porten
pautat i si aquest s’ha discontinuat da-
vant la sol'licitud, per part del clinic, de
l'estudi d’hemostasia a realitzar, ja que
els diferents farmacs anticoagulants in-
terfereixen de diferent forma en les pro-
ves de coagulacié®.

Per tal de minimitzar la possibilitat
d'errors de diagnostic associats a les pro-
ves de LA, es poden utilitzar diverses es-
tratégies. Per a la interferéncia d'anticoa-
gulants, existeixen diverses possibilitats,
com ara I's de neutralitzadors d'anticoa-
gulants, canviar els pacients a anticoagu-
lants que presentin menys interferencies
0 obtenir les mostres després de mante-
nir el pacient lliure de I'anticoagulant du-
rant un periode de temps adequat basat
en l'eliminacio renal i del farmac.

En la Taula 4 es presenta de forma
sintetitzada com es poden alterar els re-
sultats de 'hemostasia i que s’ha de fer
davant els tractaments amb antagonistes
de la vitamina K (AVK), les terapies amb
heparina o les terapies amb anticoagu-
lants orals d'accio directa (ACODs).

A-1. Tractament amb antagonistes de la
vitamina K (AVK)

En pacients en tractament amb anta-
gonistes de la vitamina K (AVK), les pro-
ves tant de screening com de confirma-
tori s'allarguen, a causa de la disminucio
dels nivells dels factors de la coagulacié
vitamina K-dependents (I, VI, IX, X). En
aquests casos podrien donar resultats
falsos positius a causa de les diferents
sensibilitats de les proves a aquests
farmacs'. Hi ha recomanacions per a
aquests casos, com posposar la prova
fins 2 setmanes després de suspendre el
tractament, o realitzar una mescla a parts
iguals amb pool de plasma normalitzat
sempre que I'INR no sigui superior a 3.
A-2. Tractament amb heparines

En les terapies amb heparina, cal sa-
ber que I'heparina no fraccionada allar-

y/ |



ga el TTPA, per la qual cosa les proves
de I'AL no s’ha de sollicitar quan els
pacients reben aquest tipus de tracta-
ment'*. Molts dels reactius utilitzats per
a la prova dRVVT porten agents que
neutralitzen heparina per intentar contra-
restar al maxim possible el seu efecte.
Una prova molt utilitzada per verificar
si la mostra porta heparina és el temps
de trombina (TT), encara que aques-
ta prova no és exclusiva de I'heparina
i també s'allarga en altres casos com
son en terapies amb farmacs inhibidors
directes de la trombina. Els reactius per
a la prova TTPA no solen portar aquests
neutralitzants, per la qual cosa es veuen
més afectats aquesta interferéncia. Una
possible estratégia per eliminar I'efecte
de I'neparina és |'addicio de polibrene als
plasmes abans de comencar la prova,
encara que aquesta estratégia no és del
tot efectiva, ja que els reactius de scree-
ning i confirmatori poden tenir diferents
sensibilitats donant falsos positius.

A-3. Tractament amb anticoagulants orals
d'accid directa (ACOD)

Les terapies amb anticoagulants
orals d'accié directa (ACOD) presenten

activitat especifica contra el factor lla
(Dabigatran), o contra el Xa (Rivaroxa-
ban, Apixaban, Edoxaban), interferint no
nomeés en les proves de coagulacio basi-
ca, sind també en les proves d'hemosta-
sia especial, com per exemple el test de
AL, Ala prova de dRVVT s'allarguen
els temps, sobretot els inhibidors direc-
tes del Xa, ja que aquesta prova activa el
factor X, com hem vist anteriorment. Al-
guns autors utilitzen aquesta prova, més
especificament el dRVVT confirmatori,
com a prova de screening per descartar/
confirmar la preséncia d'’ACOD en plas-
ma, juntament amb les proves basiques
de temps de protrombina (TP), temps de
tromboplastina parcial activada (APTT)
i temps de trombina (TT). El Rivaroxa-
ban planteja un problema especialment
important, ja que perllonga els temps del
dRVVT screening, pero en afegir fosfo-
lipids en excés (dRVVT confirmatori) el
temps no s’allarga, per la qual cosa dona
com a resultat falsos positius en aquesta
prova. Aquest problema és especialment
important, ja que amb les proves basi-
ques de coagulacié no podem descartar
la presencia de Rivaroxaban, al contrari
del que passa amb el Dabigatran que

Taula 3. Recomanacions de la ISTH

Recomanacions
PREPARACIO MOSTRA Doble centrifugacio del plasma per tal d'eliminar plaguetes de la mostra.
ASSAJOS A UTILITZAR dRVVT i TTPa
PROVES - Dos proves seleccionades, fonamentades en diferents principis
- test d'screening o 12 prova: dRWT.
- test confirmatori o 22 prova: TTPa (haix contingut fosfolipids + silica activador)
- test de mescles - LA positiu davant una de les dues proves positives.
EXPRESSIO DELS Ratio screening (temps coagulacid pacient / temps referéncia screening)
RESULTATS Ratio confirmatori (temps coagulacié pacient / temps referéncia confirmatori)

Ratio normalitzada (ratio screening / ratio confirmatori)
Percentatge correccio [(ratio screening - ratio confirmatori)/ ratio screening] x 100

Taula 4. Interferéncies en els tests d’AL, amb els tractaments anticoagulants habituals

TRACTAMENT dRVVT (segons) CAUSA AFECTACIO COMPROVACIO
AVK Falsos positius Allargament  Disminucid dels nivells dels mescla a parts iguals amb pool de
screening i confirmatori factors vitamina K dependents  plasma normalitzat

Heparina Falsos positius Allargament del TTPa verificar si la mostra porta heparina
amb el test temps de trombina (TT)

ACOD anti-Xa Falsos positius Inhibicid FX Amb dRVVT confirmatori

ACOD anti-lla Falsos positius Inhibicid Fll Amb dRVVT confirmatori
Test Trombina

[\

pot ser descartat amb la prova del TT.

B. Relacionades amh l'obtencid de la mostra
També cal considerar les incidéncies
relacionades amb I'obtencié de la mos-
tra, perqué es pot comprometre la detec-
ci6 de I'AL si la mostra és insuficient o es
troba parcialment coagulada. L'adequat
ompliment dels tubs de citrat després de
I'extraccié sanguinia, per a una sol-lici-
tud d’AL, requereix de nou parts de sang
amb una part de citrat. Els tubs de coa-
gulacié amb mostra insuficient, a causa
d’'una extraccié dificultosa, condueixen
a un excés d'anticoagulant citrat sodic,
que sobre dilueix el plasma com tam-
bé condueix a un excés de citrat que pot
comprometre la recalcificacio necessaria
per promoure la coagulacié en les pro-
ves d’AL. Si immediatament després de
I'extraccio hi ha una demora en 'homo-
geneitzacio dels tubs sanguinis, també
poden conduir a la coagulacio parcial
dins del tub d'extraccié de sang, que
després comprometra les proves pos-
teriors de I'AL, generalment a causa de
temps prolongats o no coagulables'".

C. Relacionades amb el transport de la mostra

Les incidéncies relacionades amb el
transport des del lloc d’obtenci6 fins al la-
boratori on s’han de centrifugar de forma
adequada per tal d’obtenir les mostres
de plasma a testar, podran comprome-
tre també la deteccié de I'AL si la mostra
no s’ha pogut preservar de forma optima
fins al moment del seu processament.
Es poden obtenir resultats negatius, es-
pecialment per a mostres amb AL que
haurien de donar un resultat positiu fe-
ble. Aixd és un risc important que molts
laboratoris han d’assumir quan treballen
a partir de mostres congelades, ja que
les séries analitiques es realitzen només
en dies concrets. En aquests casos, les
condicions de preservacio de les mos-
tres de plasma han de ser rigoroses,
mantenint-se a -20 °C durant un maxim
de 14 dies 0 a -70 °C si el temps d’em-
magatzematge, abans de fer la prova,
ha de ser superior’.
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CONSIDERACIONS ANALITIQUES

L'estudi de 'AL 'amplia el laboratori
quan existeixen proves de coagulacié
basica (temps de tromboplastina parcial
activada (TTPa) que no corregeixen amb
plasma normal després de descartar
presencia d'anticoagulants farmacolo-
gics (heparina, inhibidors directes). Tam-
bé es realitza en les sol-licituds de perfils
d’'estudi de trombosi, en determinades
malalties autoimmunes i en els estudis
d'infertilitat i avortaments de repeticio.
Existeixen diverses proves per detectar
I'AL, encara que no hi ha un “gold stan-
dard” o una prova que detecti tots els ca-
sos d'AL, per aix0 s'utilitza un panell de
proves per intentar diagnosticar el nom-
bre més gran de casos possibles.

Entre les proves a destacar hi ha el
test de veri d'escur¢d Russell diluit (dR-

VVT), el Kaolin clotting time (KCT), el
temps de tromboplastina parcial activa-
da (APTT) i el Silica clotting time (SCT).

Test de veri d'escurgd Russell diluit (dRVVT)

El test comu a totes les recomana-
cions és el dRVVT, que utilitza un veri
d’escurgéd Rusell (RVV) a partir del qual
és capag de convertir el factor X en la
forma activada Xa, en preséncia de cal-
ci. El factor Xa, conjuntament amb els
fosfolipids i el factor V activat, formen el
complex de protrombinasa que conver-
teix la protrombina en trombina (Figura
1).

Per al test dRVVT s'utilitzen dos re-
actius, un de screening, que és pobre
en fosfolipids, i un confirmatori, amb ex-
cés de fosfolipids [8]. Només en el test
de screening (amb baixa concentracié
de fosfolipids), si en la mostra es troba

Figura 1. Principi del test dRVVT.

0 | Veri escurgo de Russell |
Temps de veri FX ——>| FXa
epede e ||
de Russell
(dRVVT) l FVa, fosfolipids, Ca®*
—
B | Fibrinogen | —>| Fibrina |
Temps de coagulacio
Figura 2. Principi del test SCT.
Activador
(silica o acid el-lagic)
Silica FXII |[=——> | FXlla
clothing time |< J
(SCT) —
2+,
L FVllla, fosfolipids, Ca®*

(] —— 7]

FVa, fosfolipids, Ca%

| Protrombina |ﬁ| Trombina |

ER s

coagulacio
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present 'AL, aquest presenta avidesa
pels fosfolipids, inhibint-se la reaccio
fosfolipid-dependent, prolongant-se aixi
el temps de coagulacio. En el test confir-
matori, amb alta concentracié de fosfoli-
pids, si la mostra presenta I'AL, s’acon-
segueix neutralitzar-lo, de tal manera
que es disposa d’una concentracio sufi-
cient de fosfolipids per formar el complex
protrombinasa donant temps de coagu-
lacio més curts.

En el test de screening s’estableix
una ratio entre el temps de coagulacio
de la mostra i el temps de referéncia ob-
tingut amb plasmes normals.

temps de coagulacio

mosira (segons) Si aquesta ratio és

superiora12el
screening es
considera positiu.

Ratio Screening=
temps de referéncia
screening (segons)

En el test confirmatori s’estableix una
ratio de forma similar

temps de coagulacio mostra (segons)

Ratio Confirmatori=
temps de referéncia confirmatori (segons)
El resultat final s'expressa com a ra-
tio normalitzada (RN) entre screening i el
confirmatori.

Ratio Screening Siaquesta ratio és superior a 1.2

I'AL es considera positiu.

Ratio Confirmatori

Si els temps de coagulacié tant de
screening com del confirmatori estan
prolongats, es recomana realitzar estu-
dis de mescla per investigar déficits o in-
hibidors de factors. Si I'estudi de mescla
s'allarga, es recomana fer estudis addi-
cionals per determinar possibles interfe-
rencies o la preséncia d'inhibidors espe-
cifics de factor o la possible interferencia
en combinacié amb AL.

Una altra de les proves que s'ha uti-
litzat historicament és 'APTT amb baix
contingut en fosfolipids, per la qual cosa
son sensibles a I'AL, com a prova de
screening, encara que en utilitzar unica-
ment aquest test no es podria descartar
possibles déficits de factor o interferen-
cies del reactiu utilitzat, per la qual cosa
es recomana juntament amb la realitza-
ci6 de I'APTT “sensible al lupic” la rea-
litzacié d'una APTT “no sensible”, amb
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més quantitat de fosfolipids, ja sigui bé
utilitzant un reactiu d'APTT diferent, o bé
amb el mateix reactiu perd afegint-hi ma-
jor quantitat de fosfolipids, aconseguint
disminuir les variacions entre reactius.

Test de Silica clotting time (SCT)

El test de Silica clotting time (SCT)
és una prova similar al KCT perd amb
els avantatges de major reproductibilitat i
compatible amb l'automatitzacio. Aques-
ta prova, junt amb la utilitzacié del dRV-
VT, ha demostrat tenir un bon rendiment
diagnostic. EI SCT amb silica és essen-
cialment una prova de TTPa que utilitza
silica com a activador per contacte en
preséncia de plasma pobre en plaque-
tes i una baixa concentracié de fosfoli-
pids, seguit de la incorporacié de calci.
D’aquesta manera s’activa directament
la via intrinseca de la coagulacié (Figu-
ra 2). El test no s’altera per deficiéncies
en el Factor VIl o inhibidors. No existeix
interferéncia per nivells d’heparina fins
a 0,4 U/mL, ja que és neutralitzada per
Polibrene. El test és insensible als trac-
taments amb AVK antivitamina, per tant,
els resultats son fiables en les mostres
de pacients tractats amb dicumarinics®.

El SCT screening té una concen-
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RESUM

La diabetis mellitus de tipus 2 (DM2)
€s un problema de salut publica amb
greus consequéncies mediques, socials
i economiques associades. El tracta-
ment inicial es basa en canvis d'estil
de vida, com la dieta i I'exercici, amb
l'objectiu de mantenir una hemoglobina
A1C (HbA'™) per sota del 7%. Si en sis
mesos no s’assoleix el control glucémic,
es comenga tractament farmacologic,
sent la metformina el farmac de primera
linia. Si la metformina no és suficient o
no és adequada, es poden utilitzar altres
farmacs com sulfonilurees, inhibidors de
DPP-4, iISGLT-2 o agonistes de GLP-1,
segons les necessitats del pacient.

La tirzepatida és un nou farmac
dual que actua sobre els receptors del
péptid similar al glucagé tipus 1 (GLP-
1) i del polipéptid insulinotropic depe-
nent de glucosa (GIP). Va ser aprovat
el 2022 per tractar la DM2 en casos on
la metformina no és adequada. La tir-
zepatida ha demostrat ser eficac en el
control glucémic del pacient diagnosti-
cat de DM2 i en altres variables secun-
daries com la reduccio del pes corporal
basal. Aixi i tot, cal fer un seguiment
estret postautoritzacié dels potencials
efectes adversos, sobretot del risc de
pancreatitis, les malignitats tiroidals i la
seguretat cardiovascular.

INTRODUCCIO

PRESENTACIO MALALTIA
La diabetis mellitus (DM) de tipus
2 representa un problema de salut
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publica a causa de les implicacions i
consequeéncies pel que fa a salut, so-
cials i econdmiques que poden patir
els pacients diagnosticats d’aquesta
malaltia. El seu abordatge, des dels
primers moments del diagnostic,
constitueix un gran repte pel nostre
sistema sanitari, ja que és fonamental
assolir un control de la glucemia que
permeti evitar les complicacions ma-
crovasculars i microvasculars a llarg
termini. L'any 2021 la prevalenca de
DM al moén era del 10,5%, del qual
s’estima que aproximadament el 90%
esta representat per la DM tipus 2.
De fet, es preveu que el 2045 asso-
leixi el 12,2% de la prevalenga mun-
dial, augmentant sobretot en aquells
paisos de renda intermédia, canviant
aixi el paradigma de la malaltia que
historicament s’associava a I'estil de
vida occidental’.

L'objectiu de control glucémic se
situa en aconseguir amb mesures
farmacologiques i no farmacologi-
ques una hemoglobina A1C glicosi-
lada (HbA, ) menor al 7%, tot i que
aquest objectiu s’ha d’individualitzar
en funcio de les caracteristiques i la
situacié clinica del pacient?. EI ma-
neig inicial del pacient amb DM tipus
2 és el tractament no farmacologic,
el qual es basa en tres pilars fona-
mentals: programes educatius orien-
tats a modificar I'estil de vida, un pla
d’alimentacié adequat per assolir els
objectius clinics i emfatitzar la impor-
tancia de realitzar exercici fisic de
forma regular.
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En el cas que no s’aconsegueixi
un control glucemic adequat al cap
de 6 mesos, s’ha de plantejar l'inici
de mesures farmacologiques. Actual-
ment, es disposa d’'un ampli ventall
d’alternatives terapéutiques, on la
metformina (MET) se situa com el
farmac de primera linia. En el cas
que amb la MET no s’assoleixi un
control glucémic correcte o el pacient
presenti intolerancia a aquesta, les
opcions de farmacs antidiabétics de
segona linia és variada, destacant
les sulfonilurees (SU), els inhibidors
de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4),
els inhibidors del cotransportador de
sodi-glucosa tipus 2 (iISGLT-2), les
tiazolidindiones (TZD) i els agonistes
del receptor del péptid similar al glu-
cago tipus 1 (arGLP-1). La seleccid
d’aquest segon agent sera en funcio
de les caracteristiques del pacient
(pes, comorbiditats, risc d’hipoglucé-
mia) i també per altres factors com
son la seguretat, cost-efectivitat, ex-
periéncia d’Us i adheréncia. La insu-
linitzacio, tot i que habitualment es
recomana com tercer esglao terapéu-
tic, es pot iniciar en linies anteriors
en el cas que per criteris clinics (com
podria ser una descompensacio hi-
perglicemica aguda, necessitat d’'una
gran reduccié de HbA, o bé durant
'embaras) es consideri adequat co-
mencar-la de forma precog?®.

Els arGLP1 constitueixen una fa-
milia d’antidiabeétics segurs i eficagos
en el control glucémic i en la reduccié
de pes dels pacients diagnosticats de
DM2. Actualment, en el nostre ambit

els principis actius d’arGLP1 comer-
cialitzats soén: liraglutida, dulaglutida
i semaglutida (Taula 1).

TIRZEPATIDA

La tirzepatida (TZP) (Mounjaro®)
és un farmac d’una nova familia, els
agonistes duals dels receptors GLP-
1 i del polipéptid insulinotropic depe-
nent de glucosa (GIP). EI 2022 va ser
aprovat per I'Agéncia Europea del
Medicament (EMA) pel tractament
de la DM tipus 2 no prou controlada,
associada a dieta i exercici, en mo-
noterapia quan la MET es considera
inapropiada o contraindicada o bé en
combinacio amb altres antidiabétics.

METODES

Perlaredaccié d’aquest article s’ha
dut a terme una cerca bibliografica a
la base de dades PubMed, on s’han
seleccionat els articles més rellevants
que avaluaven l'eficacia i seguretat de
TZP, de totes aquelles revistes cienti-
fiqgues indexades en aquesta base de
dades. Al seu torn, s’han consultat els
documents publicats tant a I'’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Produc-
tes Sanitaris (AEMPS) com a I'EMA
sobre l'eficacia i seguretat del farmac,
en la seva versido més actualitzada. A
més, s’han revisat les guies cliniques
més importants publicades per I'abor-
datge de la diabetis mellitus de tipus
2, aixi com s’han consultat les bases
de dades CIMA i Bifimed per compro-
var I'estat i les condicions de finanga-
ment dels arGLP1.

La tirzepatida ha
demostrat ser eficac en
el control glucemic del
pacient diagnosticat de
DM tipus 2 en altres
variables secundaries
com la reduccio del

pes corporal basal.

RESULTATS

La dosi inicial de TZP és de 2,5
mg, un cop per setmana. Després de
quatre setmanes, aquesta dosi es pot
augmentar a 5 mg. En cas necessa-
ri, la dosi es pot augmentar en incre-
ments de 2,5 mg cada quatre setma-
nes fins a una dosi maxima de 15 mg,
sempre de forma setmanal. La TZP
es pot administrar de forma subcuta-
nia tant a 'abdomen com a les cuixes
i és preferible rotar el punt d’injeccié
entre administracions consecutives®.

FARMACOLOGIA

La TZP és un peptid sintetic de 39
aminoacids amb un mecanisme d’ac-
cié dual (Figura 1). Per una banda,
actua com agonista dels receptors de
GLP-1: estimula I'alliberacio d’insuli-
na a escala pancreatica i suprimeix
la secrecio postprandial del glucago,
disminuint aixi la produccié de gluco-
sa i endarrerint el buidatge gastric. Al

Figura 1. Estructura de la Tirzepatida. Péptid sintétic de 39 aminoacids basat en la seqiiéncia del polipéptid insulinotropic
depenent de glucosa (GIP). Font: Assesment Report Mounjaro. European Medicine Agency*.
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Els efectes
adversos mes
freqients de
tirzepatida van

ser els de tipus
gastrointestinal (GI).

seu torn, també és agonista dels re-
ceptors del GIP, que exerceix les ma-
teixes accions a escala pancreatica
que el GLP-1 amb I’excepcio que el
GIP augmenta la secrecio de glucagé
en deju o en situacioé d’hipoglucémia
quan actua sobre les cél-lules alfa del
pancrees®. Per tant, la combinacio
d’aquests dos mecanismes permet
a TZP tenir una afinitat potenciada
als receptors del pancrees simulant
'efecte de les hormones incretines,
augmentant aixi la seva eficacia en el
tractament de la DM i I'obesitat.

FARMACOCINETICA
L’administraci6  subcutania de
TZP ha demostrat una biodisponibi-
litat elevada, al voltant del 80% en
el cas de la dosi de 5 mg en partici-
pants voluntaris. El temps que triga
a assolir-se la concentracio maxima
(Tmax) és de 24 hores (rang entre 8
a 72 hores) i el volum de distribucié
aparent en pacients amb DM és de
10,3 L. TZP té una unié a proteines
plasmatiques molt alta (99%), i aixo
permet que I'administracié pugui ser
setmanal. Té un temps de semivida
plasmatica (t,,)
nada principalment per metabolisme
hepatic*.

Respecte a poblacions especials,
es van incloure pacients amb insufi-
ciéncia renal lleu o moderada, amb
una taxa de filtratge glomerular esti-
mat (TFGe) superior o igual a 30 mL/
min/1,73m?, en quatre dels cinc estu-
dis fase 3. No es van trobar diferén-
cies significatives entre aquests i els

de 5 dies i és elimi-

pacients amb funcié renal normal.
Només en un dels estudis es van in-
cloure pacients amb una TFGe <30
mL/min/1,73m? (n=16). Els pacients
amb funcié hepatica alterada no es
van incloure en els estudis fase 3. El
33,2% del pacients inclosos eren ma-
jors de 65 anys i nomeés el 0,2% del
total de pacients eren majors o igual
a 85 anys, fent que I'experiencia d’us
de TZP en aquest grup de poblacio
en concret sigui molt limitada. Tam-
poc es van incloure pacients pedia-
trics en els estudis fase 3.

EFICACIA

Es van dissenyar cinc estudis fase
3 aleatoritzats, controlats amb com-
parador i multicéntrics per avaluar
'eficacia de TZP setmanal®'® (Taula
2). Les dosis emprades en aquests
estudis van ser 5 mg, 10 mg i 15 mg,
que és el rang de dosis amb els que
els estudis fase 2 van demostrar que

el farmac era segur i eficag. Dos es-
tudis (GPGK, GPGI) van emprar un
disseny doble cec de superioritat res-
pecte al placebo i els altres tres estu-
dis (GPGL, GPGH i GPGM) van ser
dissenyats com estudis de no inferio-
ritat i superioritat respecte a un com-
parador actiu (semaglutida 1 mg sub-
cutani, insulina degludec i insulina
glargina, respectivament). La durada
dels estudis va ser de 40 setmanes
(GPGK, GPGL, GPGI), 52 setmanes
(GPGH) i l'estudi GPGM entre 52 i
104 setmanes. La variable principal,
tant als estudis fase 2 com als es-
tudis fase 3, va ser la diferéncia de
la HbA,  respecte al valor basal. Cal
destacar que la diferéncia respec-
te al valor basal en el pes corporal
es va estudiar com una variable se-
cundaria. Els resultats de la variable
principal i de la variable secundaria
pes corporal dels estudis pivotals es-
tan detallats en la Taula 3.

Taula 1: Caracteristiques dels agonistes del receptor del peptid similar al glucagé tipus 1
comercialitzats actualment.

Principi actiu Dulaglutida Liraglutida Semaglutida
Nom comercial Trulicity® Victoza® Saxenda® 0zempic® Rybelsus®
Indicacio Diabetis Diabetis Obesitat Diabetis Diabetis
terapéutica mellitus 2 mellitus 2 mellitus 2 mellitus 2
Financament Si restringidaa  Si restringidaa ~ No Si restringidaa  Si, restringida a
en el Sistema IMC=30 Kg/m?i  IMC=30 Kg/m’i IMC=30 Kg/m?i  IMC=30 Kg/m?i
Nacional en combinacio en combinacio en combinacio en combinacio
de Salut amb altres amb altres amb altres amb altres
antidiabetics (no  antidiabgtics (no antidiabetics (no  antidiabetics (no
enmonoterapia) ~ en monoterapia) en monoterapia)  en monoterapia)
Presentacions Ploma Ploma Ploma Ploma Comprimits:
comercialitzades precarregada: precarregada precarregada precarregada: 3mg, 7 mg,
0/5mg,15mg  6mg/mL 6 mg/mL 025mg,05mg,  14mg
Tmg
Via d'administracié  Subcutania Subcutania Subcutania Subcutania Oral
Posologia 075-45mg/  06-18mg/dia  06-3mg/dia  025-2mg/ 3-14mg/dia
setmana (incrementsde  (incrementsde  setmana (increments de
(incrementsde  dosisetmanals)  dosisetmanals)  (incrementsde  dosi mensuals)
dosi cada 4 dosi cada 4
setmanes) setmanes)
Fregiiencia Setmanal Diaria Diaria Setmanal Diaria
d’administracio

IMC: Indeex de massa corparal. Font: Elaboracid propia a partir de consulta a CIMAY i Bifimed®
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Entre tots els estudis es van in-
cloure un total de 6.263 pacients que
van ser aleatoritzats i van ser tractats
com a minim amb una dosi de TZP.
La majoria dels pacients inclosos en
els estudis fase 3 van ser pacients
obesos o amb sobrepés. En els es-
tudis GPGL, GPGH i GPGM el criteri
d’inclusié en I'index de massa corpo-
ral (IMC) va ser 225 kg/m? i en els
estudis GPGK i GPGI va ser del 223
kg/m?, que permet 'accés del farmac
a pacients amb un valor d’IMC dins la
normalitat.

Totes les dosis de TZP d’admi-
nistracié setmanal van ser superiors
al placebo i als comparadors actius
en tots els estudis fase 3 respecte a
la variable principal (reduccié de la
HbA, basal entre el 1,75%-2,11% per
la dosi de 5 mg, del 1,71%-2,40% per
la dosi de 10 mg i del 1,69%-2,41 per
la dosi de 15 mg). Entre el 75,1% i el
89,6% dels pacients van assolir una
HbA, <7,0% i entre el 21,7% i 49,6%
es va aconseguir un valor inferior a

5,7%, el qual es considera un valor
normal de HbA, . Cal destacar que,
tot i ser una variable subrogada, la
diferéncia de HbA _respecte al valor
basal esta en linia amb les recoma-
nacions de les guies de productes en
investigacio clinica per al tractament
o prevencié de la DM'". Al mateix
temps, totes les dosis de TZP van ser
superiors al placebo i als compara-
dors actius en la variable secundaria
de la diferéncia de pes corporal res-
pecte al valor basal, aconseguint una
reduccio de pes respecte al valor ba-
sal entre 5,4 i 7,6 kg a al cap de 40
setmanes amb la dosi de 5 mg; entre
7 19,6 kg a les 40-52 setmanes amb
la dosi de 10 mg; i entre 7,8 i 11,3 kg
a les 40-52 setmanes amb la dosi de
15 mg. Pels estudis que van tenir una
durada de 40 setmanes i 52 setma-
nes no es va arribar a un nivell pla-
teau de reduccio de pes, demostrant
una relacié destacada entre I'exposi-
ci6 al tractament i la pérdua de pes.
Cal mencionar que és possible que

en l'estudi SURPASS-2 els resultats
favorables de TZP versus semagluti-
da es deguin al fet de comparar dosis
no equipotents dels arGLP12.

En una metaanalisi que va analit-
zar |'efectivitat dels diferents arGLP1,
es va concloure que TZP és el farmac
que aconsegueix una major reduccio
de la HbA,_ basal (-2,10%, IC 95%:
-2,47% a -1,74%), seguit de sema-
glutida (-1,40%, IC 95%: -1,67% a
-1,12%) i de dulaglutida (-1,09%, IC
95%: -1,34 a 0,84). En aquest mateix
treball, es conclou que quant a reduc-
cio de pes, TZP també és el farmac
que aconsegueix la reduccio de pes
corporal més significativa respecte
al basal (-8,47 kg, IC 95%: -9,68 kg
a -7,26 kg), seguit de semaglutida
(-3,13 kg, IC 95%: -3,95 kg a -2,31
kg) i de liraglutida (-1,33 kg, IC 95%:
-2,08 kg a 0,59 kg)'™. Respecte a la
morbiditat cardiovascular (CV), els
agonistes de GLP1 han demostrat be-
nefici CV (sobretot en pacients diag-
nosticats de DM tipus 2 amb malaltia

Taula 2. Resum de les principals caracteristiques dels estudis fase 3 pivotals de Tirzepatida.

GPGK (SURPASS-1) GPGL (SURPASS-2) GPGH (SURPASS-3) GPGM (SURPASS-4) GPGI (SURPASS-5)
Nombre de pacients 478 1878 1444 2.002 475
inclosos
Criteris d'inclusio DM2 M2 ] DM2 M2
HbATc 7%-9,5% HbATc 7%-10,5% HbATc 7%-10,5% HbATc 76%-10,5% HbATc 7%-10,5%
IMC = 23 Kg/m? IMC = 25 Kg/m? IMC = 25 Kg/m? IMC = 25 Kg/m? IMC = 23 Kg/m?
Risc cardiovascular elevat
Tractament farmacolo- Cap (canvis a l'estil de Metformina Metformina £iSGLT2 1-3A00 Insulina glargina + Metformina
gic previ de hase vida) (MetforminaSU+iSGLT2)
Disseny Doble cec Obert Obert Obert Doble cec
Dosi TZP 5,10, 15 mg 5,10,15mg 5,10, 15 mg 510,15 mg 5,10,15mg
Comparador Placebo SC Semaglutida SC Insulina degludec SC Insulina Placebo SC
1mg setmanal glargina SC
Durada tractament 40 setmanes 40 setmanes 52 setmanes 104 setmanes (variable 40 setmanes
principal 52 setmanes)
Variable principal Canvi HbA'c respecte al Canvi HbATc respecteal  CanviHbAlc respecte al valor Canvi HbA'c respecte al Canvi HbATc respecte al valor

valor basal

valor basal

basal

valor basal

basal

DM2: Diabetis mellitus tipus 2, HbA, : hemoglobina glicosilada, IMC: index de massa corporal, TZP: Tirzepatida, SC: subcutani, ADO: Antidiabetics orals, SU: Sulfonilurees, iSGLT-2: inhibidors
del cotransportador de sodi-glucosa tipus 2. Font: Assesment Report Mounjaro. European Medicine Agency”.
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Taula 3. Resultats de la variable principal i de la variable secundaria pes corporal dels estudis fase 3 pivotals de Tirzepatida.

Tirzepatida 5 mg Tirzepatida 10 mg Tirzepatida 15 mg
GPGK (SURPASS-1)
Poblacio (mlTT) 121 121 120
HbATc (%) Basal (mitjana) 797 788 788
Canvi respecte basal -187 -189 2,07
Diferencia respecte placebo (IC 95%) -191 -193 Al
[-218,-163] [-2.21,-168] [-2,39,-183]
Pes corporal (kg) Basal (mitjana) 870 85,7 85,9
Canvirespecte hasal -70 -8 95
Diferéncia respecte placebo (IC 95%) -6,3 -/ 88
[-78,-4.7] [-86,-50] [-103,72]
GPGL (SURPASS-2)
Poblacio (mlTT) 470 469 469
HbA, (%) Basal (mitjana) 8,33 8,31 8,25
Canvi respecte basal 2,09 237 246
Diferéncia respecte semaglutida (IC 95%) 0,23 -0,51 -0,60
(-0,36,-0,10] (-064,-038] [-0,73,-047]
Pes corporal (kg) Basal (mitjana) 92,6 949 939
(anvirespecte hasal -8 103 -124
Diferéncia respecte semaglutida (IC 95%) 17 -4 -6,2
[-26,-07] [-50,-32] [-71,-53]
GPGH (SURPASS-3)
Poblacio (miTT) 358 360 358
HbA, (%) Basal (mitjana) 817 819 821
Canvi respecte basal -193 220 237
Diferéncia respecte insulina degludec (IC 95%) -0,59 -0,86 -104
[-0,73,-0,48] [-100,-0,72] (-117,-0,90]
Pes corporal (kg) Basal (mitjana) 945 94,3 949
Canvi respecte basal -75 -107 129
Diferéncia respecte insulina degludec (IC 95%) 98 130 152
[-108,-88] (-140,-19] [-16.2,-14,2]
GPGM (SURPASS-4)
Poblacio (mITT) 328 326 337
HbA, (%) Bagal (mitjana) 852 8,60 852
(anvirespecte hasal -2.24 243 -2.58
Diferéncia respecte insulina glargina (IC 95%) -0,80 -099 114
[-0,92,-0,68] [-111,-0,87] [-126,-102]
Pes corporal (kg) Basal (mitjana) 90,3 90,7 90,0
Canvirespecte bhasal A -95 117
Diferéncia respecte insulina glargina (IC 95%) 90 14 135
[198,-83] (-121,-10,6] (-143,-128]
GPGI (SURPASS-5)
Poblacio (miTT) 116 118 118
HbA,_ (%) Basal (mitjana) 8,29 8,34 8,22
Canvi respecte basal 223 259 259
Diferencia respecte placebo (IC 95%) -1,30 -166 -165
[-152,-107] (188, -143] (188, -143]
Pes corporal (kg) Basal (mitjana) 95,5 954 96,2
(anvirespecte hasal 6,2 82 -109
Diferencia respecte placebo (IC 95%) -/8 -99 -126
[-94,-63] [15,-83] [-142,-11,0]

HbA,: hemoglabina glicosilada, IC 95%: Interval de confianca 95%, miTT: Intenci6 de tractar modificada. Font: Assesment Report Mounjaro. European Medicine Agency”.
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Cal fer un

seguiment estret
postautoritzacio

dels potencials efectes
adversos, aixi com
dels resultats

dels estudis
actualment en

curs que avaluen
'eficacia i la sequretat
del farmac a escala
cardiovascular.

CV establerta o amb factors CV d’alt
risc); en canvi, TZP no ha demostrat
aquest benefici als assajos fase 3 i
per tant actualment hi ha en marxa
un assaig clinic (SURPASS-CVOT)
per avaluar els beneficis CV poten-
cials i la seguretat CV'2'4,

SEGURETAT

La TZP es presenta com un far-
mac segur i amb un perfil de segu-
retat similar als arGLP1 ja comercia-
litzats.

EFECTES ADVERSOS GASTROINTESTINALS
Els efectes adversos més fre-
guents van ser els de tipus gastroin-
testinal (Gl), que es van notificar en
un 40,1% dels pacients tractats amb
TZP enfront del 20,4% dels pacients
tractats amb placebo. Els efectes ad-
versos Gl més comuns van ser dia-
rrea, nausees, vomits i estrenyiment,
que generalment van ser dosi-depe-
nents, lleus i de curta durada. No es
van observar diferéncies significati-
ves respecte als efectes adversos Gl
greus entre TZP i placebo, ni tampoc
entre les diferents dosis de TZP.

L\

HIPOGLUCEMIA

El risc d’hipoglucémia va ser baix,
similar al ja conegut pels arGLP1 i els
casos d’hipoglucémia greu van ser
molt pocs durant el seguiment, que
principalment es van produir en com-
binacié amb altres antidiabétics com
la insulina o les SU.

IMMUNOGENICITAT

El 50% dels pacients tractats amb
TZP van desenvolupar anticossos,
dels quals el 4% van presentar an-
ticossos neutralitzants. Com ja era
d’esperar, per ser un péptid no fi-
siologic, les reaccions al lloc d’injec-
ci6é van ser majors amb TZP respecte
al placebo i es van relacionar sobre-
tot amb aquells pacients que havien
desenvolupat anticossos.

ALTERACIONS PANCREATIQUES

Durant el seguiment dels estudis
van apareixer altres efectes adver-
sos, com per exemple 'augment de
’amilasa i lipasa seriques i 'augment
de risc de pancreatitis, com passa
amb altres arGLP1.

SEGURETAT TIROIDAL

Es va especificar préviament com
a efecte advers d’interés el perfil de
seguretat tiroidal, ja que als estudis
preclinics es va observar un augment
de la incidéncia d’hiperplasia de
cel-lules C i carcinomes tiroidals en
ratolins. No es va diagnosticar cap
cas de carcinoma medul-lar de tiroi-
des (CMT) o hiperplasia de cél-lules
C durant els estudis fase 2/3. El sub-
grup de pacients amb nivells elevats
de calcitonina en sang se’ls hi ha
realitzat un seguiment més estret, ja
que es considera que la durada dels
estudis podria ser curt per detectar la
possible incidencia de CMT. Cal dir
que no es va demostrar un augment
del risc de malignitat de TZP respec-
te als seus comparadors en cap dels
estudis fase 3.

COMPLICACIONS
DE RETINOPATIA DIABETICA

Es van excloure dels assajos cli-
nics els pacients amb risc de compli-
cacions de retinopatia diabética. Als
assajos fase 3 es va observar un em-
pitiorament dels resultats d’examen
ocular en els pacients tractats amb
TZP (0,35% dels pacients respecte
al 0,22% dels pacients tractats amb
comparadors), que ha donat motiu a
iniciar un estudi (SURPASS_CVOT)
per caracteritzar de forma més acu-
rada el risc de complicacié de la reti-
nopatia diabética en pacients tractats
amb TZP.

DEPRESSIO MAJOR/IDEACIO SUICIDA

Un altre efecte advers d’interés és
el risc més gran de depressio/ideacio
suicida de TZP, perqué la pérdua de
gana que produeix el farmac podria
evitar el mecanisme compensatori
d’ingesta d’aliments que aquests pa-
cients poden presentar en situacions
d’episodis depressius o angoixa vi-
tal. Es va observar un major nombre
d’efectes adversos relacionats amb
la depressié amb la dosi de 15 mg de
TZP, perd no es va observar amb les
dosis de 5 mg i 10 mg ni tampoc com-
parant TZP amb placebo. Aixi i tot,
'EMA esta estudiant la relacio dels
arGLP-1 amb la ideaci6 suicida per
acabar de caracteritzar I'existéncia
d’una relacié causal®™.

DESORDRES HEPATOBILIARS

Respecte a les alteracions hepa-
tobiliars, es va notificar una major in-
cidéncia en el grup de TZP de mane-
ra dosi-depenent versus al grup dels
comparadors (principalment degut a
les complicacions biliars) perd sen-
se notificar-se cap cas de colelitiasi
greu.

INTERACCIONS AMB ALTRES FARMACS

La TZP causa un alentiment en el
buidatge gastric, fet que podria afec-
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tar la taxa d’absorcié dels farmacs
que s’administren de forma concomi-
tant per via oral. Tot i que no s’espera
que sigui necessari ajustar la dosi de
la majoria dels farmacs, es recoma-
na monitoratge clinic en el cas de
farmacs d’estret marge terapeéutic.
També caldria valorar el risc que pot
comportar un retard en l'efecte per
aquells farmacs que sigui important
un inici rapid de I'efecte*.

ALTRES INDICACIONS TERAPEUTIQUES

El passat novembre de 2023 'TEMA
va ampliar 'autoritzacié de comercia-
litzacié de TZP a la indicacio tera-
péutica de control del pes, incloent-hi
la pérdua i manteniment del pes. Es
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Farmacoterapéutica
Actualitat en diabetis

RESUM

El descobriment de la insulina,
el desembre de 1921 per Banting i
Brest, i la seva rapida incorporacié a
la practica terapeutica és una clara
evidéncia de com la investigacié cien-
tifica ajuda a salvar vides i transforma
I'atencié clinica.

Previ al descobriment de la insuli-
na, la diabetis era una malaltia poten-
cialment letal que conduia a la mort
rapida per cetoacidosi diabética o,
adherint-se a un estricte protocol d’in-
anicio, desnutricid severa i mort en
questié de mesos o d’'un a dos anys.'

En aquest sentit, els avencos tec-
nologics desenvolupats en els ultims
anys han repercutit de manera posi-
tiva en la practica clinica i terapéutica
de la diabetis, aixi com en la mateixa
gestio de la malaltia per part dels pa-
cients. Aquestes millores s’afegeixen
a un increment dels tipus d’insulines,
un perfeccionament dels sistemes
d’administracié ja existents, I'is de
nous sistemes d’infusio i nous siste-
mes de monitoratge de la glucosa en
sang. Tot aixd comporta una millora
de la qualitat de vida de les persones,
millor gestio de la malaltia per part
dels malalts i familiars i una reduccié
de les complicacions.

INTRODUCCIO

La Diabetis Mellitus (DM) és una
malaltia cronica del sistema endocri
caracteritzada per un increment en
la concentracié de glucosa en sang,
originada per una inadequada o abso-
luta produccioé d’insulina pel pancrees.
Com a consequeéncia, es produeixen
un seguit de desordres metabolics ca-
racteritzats per hiperglicémia resultant
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de defectes en la segregacié d’insu-
lina, 'accio de la insulina o ambdos.

La Diabetis Mellitus de tipus 1
(DM1) es caracteritza per la destruc-
cio, pel sistema autoimmune, de les
cél-lules pancreatiques productores
d’insulina (Cel-lules B), provocant al-
teracions en el metabolisme glucidic
amb una hiperglucémia manifesta.
Com a consequeéncia, els pacients
requereixen d’'un subministrament
exogen d’insulina des del primer
diagnostic.

En la Diabetis Mellitus de tipus 2
(DM2) hi ha una combinacio de la re-
sisténcia a I'efecte de I'insulina en els
teixits amb una sobreproduccié inicial
d’aquesta (insuficient per cobrir la ma-
joria de les necessitats derivades de la
resisténcia); amb el pas del temps, la
produccié d’insulina pot disminuir per
la fallada del pancrees per mantenir
la sobreproduccié.! Davant d’aquesta
fallada del pancrees es requereix una
aportacio exogena d’insulina.

La deficiencia d’insulina endoge-
na és la causa de la diabetis; el re-
emplacament d’aquesta deficiéncia
mitjangant un aport exdgen d’insulina,
I’autocontrol, I'educacié nutricional i
diabetoldgica son les pautes a seguir
per un bon control glucémic. En els
darrers temps hi ha hagut una consi-
derable evolucio en 'ambit terapéutic
i tecnologic en el tractament de la DM
amb nous tipus d’insulina, sistemes
de subministrament d’aquesta aixi
com dels sistemes d’autocontrol.

El tractament de la diabetis melli-
tus es basa en quatre factors:

* Insulinoterapia

* Dieta

* Exercici fisic

» Educacio diabetologica

Javier Mesia Barroso

Llicenciat en Farmacia. Centre
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Enla DM1 lainsulina és necessaria
per a la supervivéncia a curt termini,
de manera que la principal preocupa-
cio és quin nivell de control glucemic
es pot aconseguir amb seguretat. Els
beneficis de la insulina per a la DM2
rau en la prevencio o retard de com-
plicacions croniques permetent el
control glucémic més enlla de quines
altres intervencions es poden assolir?.

Els diferents perfils d’absorcid i
la vida mitja dels preparats d’insuli-
na permeten adaptar la terapia amb
insulina en el pacient individualitzat,
convertint-se en un element crucial
del tractament modern dels pacients
amb DM1.

Régims actuals per la DM1:

* Infusié Subcutania Continua Insuli-
na (ISCI).

* Monitoratge continu de glucosa per
tancar el cicle.

Régims actuals per la DM2:

* Inici amb insulina basal.

« Dosificacio prandial esgraonada.

* Combinacié amb altres agents.

INSULINA

L'objectiu del tractament de la DM
és aconseguir un bon control metabolic
de la glicemia (Normoglicémia), evitar
els estats d’hiperglicémia per la man-

ca d’insulina fisiologica i evitar o pre-
venir l'aparicié de complicacions tant
agudes com croniques (cetoacidosi
diabética, microangiopaties, macro-
angiopaties,...entre d’altres)?, degut
a que I'hiperglicemia és un factor de
risc de diverses patologies juntament
amb altres factors de risc associats
(dislipemia, hipertensio, obesitat o
tabaquisme) aixi com d’altres efectes
adversos associats amb el consum d’-
insulina com soén el guany excessiu de
pes i la lipodistrofia“.

Actualment, el tractament es-
tandard per a la DM1 és la terapia
intensiva amb multiples injeccions
diaries d’insulina (MDI). Els nous
avencos en terapies amb insulina,
inclos el desenvolupament d’analegs
d’insulina amb un temps d’accié més
rapid o perllongat, enfocaments nous
o especifics a I'administracio, nous
sistemes de monitoritzacié de gluco-
sa, boligrafs nous i nous dispositius
per a 'administracio, sén avengos que
han contribuit a millorar el tractament
dels pacients amb DM1, segons l'es-
tudi Diabetes Control and Complica-
tions Trial®.

La terapia intensiva amb insulina
implica I'is de multiples dosis diaries
d’injeccions (MDI), definides per tres o
més injeccions diaries, en els diversos

dispositius existents (vials, plomes
precarregades o cartutxos) o
d’'una bomba d’infusié subcutania
continua d’insulina (ISCI).

L'ds de multiples injeccions d’in-
sulina (MDI) també anomenat Régim
Basal/ Bolus, pretén imitar I'accid de

I'us

insulina endogena (Fig.1), adminis-
trant una o dues dosis, en funcié de
la durada maxima, d’insulina d’accid
lenta o perllongada (Insulina Basal) i
diferents dosis d’insulina rapida o ul-
trarrapida abans dels apats (Prepan-
drial), en forma de bolus (Fig.2).

El tractament optim amb insulina
requereix frequents autocontrols de
la glucosa en sang per fer els ajustos
apropiats en la dosi d’insulina. Per
tant, és essencial I'aprenentatge en
'autocontrol i en el registre dels ni-
vells de glucosa en sang i adjustar la
dosi d’insulina en funcié d’aquests va-
lors. ldealment aquests controls s’han
de fer abans dels apats aixi com una
o dues hores després dels apats. Per
prevenir possibles hipoglicémies noc-
turnes també caldria fer autocontrols
de matinada.

L'organisme requereix d’insulina
en abséncia de la ingesta d’aliments,
la gesti6 de la diabetis requereix
d’'un bolus basal i un prandial (bolus
abans dels apats) lliurat com a mul-

Evolucio de I'insulina des del seu descobriment.
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tiples injeccions diaries o mitjangant

infusio subcutania continua d’insulina

(ISCI). En el cas d'una terapia amb

ISCI aquest bolus basal correspon a

petites i multiples infusions d’insulina

rapida, ja que la durada d’accio d’a-

questa insulina és curta.

La dosi inicial d’insulina diaria esta
basada en el pes i oscil'la entre 0,4 i
1,0 unitats per quilogram de pes cor-
poral. Aproximadament, entre el 40%
i el 50% del total de I'insulina diaria
s’administra com a insulina basal en
una dosi diaria gairebé constant i ser-
veix per reemplagar l'insulina durant
la nit, quan s’esta en deju i entre les
menjades (Insulina Basal o de Fons).
L'altre 50% a 60% del total de la dosi
diaria d’insulina és divideix en dosis a
I'hora dels apats en funcié de la inges-
ta d’hidrats de carboni i, en menor me-
sura, en el contingut proteic i gras per
prevenir la hiperglicemia postprandial.

La ingesta d’hidrats de carboni
determina la quantitat d’insulina ne-
cessaria (Bolus) calculat en funcio de
la sensibilitat del pacient a la insulina.
D’aquesta manera es defineixen dife-
rents conceptes essencials en el trac-
tament amb insulina:

*Ratio d’Hidrats de Carboni (HC)
definit com la quantitat d’insulina
rapida que es necessita per me-
tabolitzar una racié d’hidrats de

La deficiencia d'insulina endogena és la
causa de la diabetis; el reemplagament
d'aquesta deficiencia mitjancant

un aport exogen d'insulina,

'autocontrol, l'educacio nutricional |
diabetologica son les pautes a seguir

carboni, sent 1 racié d’hidrats de
carboni equivalent a 10 mg d’hidrats
de carboni. Es coneix també com
Bolus — Cobertura carbohidrats,
en referéncia a la dosi de bolus
per a la cobertura dels aliments
com una relacié insulina/hidrats
de carboni. Aquesta relacio repre-
senta quants grams d’hidrats de
carboni son metabolitzats per 1 uni-
tat d’insulina.

* Factor de Sensibilitat a la Insulina
(FSI), també anomenat Bolus— Co-
rreccié glucosa alta en sang, és
la glicéemia que disminueix una 1
unitat d’insulina rapida extra, o bé
la dosi de bolus per una correc-
cié de glucosa en sang elevada.
Es necessita 1 unitat d’insulina
per abaixar la glucosa en 50 mg/
dl. Aquesta baixada de glucosa en

per un bon control glucemic

sang pot oscil-lar entre 30-100mg/dI
o més, depenent de la sensibilitat in-
dividual a a insulina i altres circum-
stancies.®

*Dosi o Bolus Basal, petites dosis
d’insulina que s’administren con-
tinuament. Programada per I'equip
medic, no requereix intervencio del
pacient. Es correspon amb la cober-
tura d’una insulina d’accié lenta.

* Entenem com a Bolus la dosi d’in-
sulina que s’administra abans dels
apats o per a la correcci6 d'una
hiperglicema. Administrada pel pa-
cient abans de les apats o quan la
glicémia és elevada i calculada en
funcio del valor determinat pel sen-
sor. Es correspon amb una insulina
d’acci6 ultrarrapida o rapida.”

En resum, podem dir qué la insulina

basal és una infusi6 constant d’insuli-

Figura 1. Secrecié insulina enddgena

Figura 2. Terapia amhb insulina
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Taula 1. Clasificaci6 de les insulines per caracteristiques i efecte

Adaptada d'’Artola S, Mata M, et al2 i actualitzada amb les noves presentacions disponibles en el mercat i la informacic de les FT.

Insulina

Presentacions

Inici Pic maxim

Durada max

Intermédies

NPH

Humulina NPH® 100 Ul/ml susp injectable en vial

Humulina NPH KwikPen® 100 Ul/ml susp injectable
Insulatard® 100 Ul/ml susp injectable en vial

Insulatard Flexpen® 100 Ul/ml susp. Inject. ploma precarregada

12h 4-8h

Basals

Perllongades

Clargina

Abasaglar 100 Ul/ml KwikPen® sol. injectable ploma precarregada (biosimilar)

Lantus® 100 Ul/ml sol. injectable vial

Lantus® 100 Ul/ml sol. injectable cartutxo (ploma reutilizable)
Lantus Solostar® 100 Ul/ml sol. injectable ploma precarregada
Semglee® 100 Ul/ml sol. injectable ploma precarregada (biosimilar)

1-3h Sense pic

20-24h

Toujeo 300 Ul/ml Solostar® sol, injectable ploma precarregada
Toujeo 300 Ul/ml Doublestar® sol. injectable ploma precarregada

3-4h Sense pic

24-36h

Detemir

Levemir FlexPen® 100 Ul/ml sol. injectable ploma precarregada Levemir
Innolet® 100 Ul/ml sol. injectable ploma precarregada

1-2h Sense pic

12-18h

Degludec

Tresiba® 100 Ul/ml sol. injectable ploma precarregada

Tresiba® 200 Ul/ml sol. injectable ploma precarregada

1-2h Sense pic

24-42h

Ultrarapides

Fast Aspart

Fiasp® 100 Ul/ml sol. injectable vial

Fiasp 100 Ul/ml FlexTouch® sol. injectable ploma precarregada

Fiasp 100 Ul/ml Penfill® sol. injectable cartutxo (ploma reutilizable)
Fiasp 100 Ul/ml PumpCart® sol. injectable cartutxo (bomba d “infusic)

1-3h

3-10min

Aspart

NovoRapid® 100 Ul/ml sol. injectable vial

NovoRapid Penfill® 100 Ul/ml sol. injectable cartutxo (ploma reutilizable)
NovoRapid FlexPen® 100 Ul/ml sol. injectable ploma precarregada
NovoRapid PumpCart® 100 Ul/ml sol. injectable cartutxo (bomba d'infusic)

10-20 min -4h

Prandials

Blulisina

Apidra® 100 Ul/ml sol. injectable vial
Apidra® 100 Ul/ml sol. injectable cartutxo (ploma reutilizable)
Apidra 100 Ul/ml, SoloStar® sol. injectable ploma precarregada

15 min 55 min

19-6h

Lispro

Humalog® 100 Ul/ml, sol. injectable vial
Humalog Junior KwikPen® 100 UI/ml sol. inectable ploma precarregada
Humalog KwikPen 100 Ul/mI®, sol. injectable

Humalog KwikPen 200® Ul/ml, sol. injectable ploma precarregada

30 min-

5-15 min oh

4-6h

Rapides

Actrapid® 100 Ul/ml sol. injectable vial
Actrapid InnoLet® 100 Ul/ml sol. injectable ploma precarregada
Humulina Regular® 100 Ul/ml sol. injectable vial

30 min 15-35h

78h

Amb insulina
humana

Rapida +
NPH

Mixtard 30® 100 Ul/ml susp. injectable vial

Mixtard 30 InnoLet® 100 Ul/ml susp. injectable ploma precarregada
Humulina 30:70® 100 Ul/ml susp. injectable vial

Humulina 30:70 KwikPen® 100 Ul/ml susp. injectable

30 min Dual 2-8h

24h

Barreges

Amb analegs
d'insulina*

Aspart +
NPA

Novomix 30 FlexPen® 100 Ul/ml susp. injectable ploma precarregada Novomix 50

FlexPen® 100 Ul/ml susp. injectable ploma precarregada
Novomix 70 FlexPen® 100 Ul/ml susp. injectable ploma precarregada

10-20 min Dual -4 h

14-24h

Lispro +
NPL

Humalog Mix25 KwikPen® 100 Ul/ml susp. injectable
Humalog Mix50 KwikPen® 100 Ul/ml susp. injectable

Dual 30 min

10-15 min 3h

24h

* Les barreges danalegs d “insulina es realitzen afegint un retardant proteic a I'analeg rapid: NPA Insulina asparta protamina, y NPL insulina lispro protamina.
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na d’efecte rapid mesurada en unitats
internacionals per hora. Els bolus sén
dosis d’insulina d’accié rapida que
cobreixen apats/hidrats de carboni/ o
baixar les lectures elevades (Bolus de
correccio).

El progrés en la farmacocinética i
farmacodinamia dels analegs d'insuli-
na i la tecnologia per a I'administracio
d'insulina van diversificar els dissen-
ys de reemplacament d'insulina per
assemblar-se el més a prop possible
de la secrecio de la insulina endoge-
na. Actualment, hi ha diferents tipus
d’insulines comercialitzades al nostre
entorn, que es diferencien per les ca-
racteristiques i els efectes, i amb dife-
rents sistemes d’administracié (Taula
1).

Cal tenir en compte que el trac-
tament intensiu dirigit a mantenir la
glucosa normal incrementa, per ell
mateix, el risc d’hipoglicemia i, per
tant, és important conéixer la farma-
cocinética de cada una de les insuli-
nes abans de la presa de decisions
terapeutiques. La prevencio de la hi-
poglicémia en una persona amb dia-
betis s’ha de fer de forma individualit-
zada per reduir-ne el risc.® La insulina
regular actua rapidament, perd és de
vida curta i produeix hipoglicémia re-
lativament predictible, mentre que les
insulines d’accio llarga, tenen carac-
teristiques cinétiques més variables.®

Les Insulines Bifasiques son mes-
cles d’insulina rapida amb intermédies
amb el proposit d’'obtenir un medica-
ment rapid i de llarga durada. Les
barreges d’insulina es prescriuen a
pacients que necessiten un pla de
tractament senzill: pacients d’edat
avancada amb patrons regulars
d’apats i activitat fisica, amb proble-
mas de visié o destresa disminuida o
estan en una fase inicial amb la tera-
pia d’insulina.

Un analeg fa referéncia a alguna
cosa que és similar a una altra. Per
tant, els analegs de la insulina es
van dissenyar per imitar el patré na-
tural del cos d’alliberament d’insulina.
Aquestes insulines fabricades sinte-
tiques s’anomenen analegs de la in-
sulina humana. Tot i aix0, presenten
canvis estructurals menors o en els
aminoacids que els donen caracteris-
tiques desitjables especials quan se’ls
injecta sota la pell. Un cop absorbida,
actuen sobre les cél-lules com la insu-
lina humana, perd s’absorbeixen des
del teixit gras d’'una manera més pre-
dicitible.

DISPOSITIUS D’ADMINISTRACIO D'INSULINA

L'eleccio dels dispositius de lliu-
rament es basa en les actituds, apti-
tuds i necessitats dels pacients i en
les seves preferéncies. Els dispositius
d’administracié també influeixen en la

Figura 3. Sistemes d'infusio d'insulina i tipus d “insulina
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precisio i acceptabilitat del tractament
amb insulina, aixi com amb I'adherén-
cia i compliment de la terapia prescri-
ta.™

Juntament amb [I'evolucio en el
tractament amb insulina, també s’han
produit avencgos en els sistemes d’ad-
ministraci6 amb [lintencié d’adap-
tar-se a la conveniéncia dels pacients,
assolir 'adheréncia al tractament i tro-
bar formes d’evitar la incomoditat de
les xeringues.

L’'ds de xeringues és una forma
d’administracié obsoleta,
formacié per evitar errors de dosi-
ficacio i esta associat a un impacte
psicologic negatiu, per aquests mo-
tius s’han ideat ports d’administracio
com el i-Port Advance® que permet
la inserci6 d’insulina sense haver de
punxar-se a la pell. A més de les ne-
cessitats de conservacio a temperatu-
ra estable dels vials, dificulta la seva
utilitzacié quan no es disposa dels mi-
tjans optims.

Les plomes d’insulina o boligrafs
d’insulina, van ser desenvolupats com
alternativa a les xeringues, per mil-
lorar I'adheréncia, facilitar I'is fora
de casa i disposar d’'un sistema de
graduacio per mesurar la dosi d’insuli-

requereix

na més senzill i util. Trobem dos tipus
de boligrafs: la ploma precarregada i
la ploma reutilizable. En el cas de la
ploma reutilizable cal introduir un car-
tutxo en la ploma per a la seva admin-
istracio.

Els dispositius més nous, com ara
boligrafs d’alta precisio, permeten tri-
ar la dosi en increments o decrements
de 0,5 unitats.’?

Les Plomes d’Insulina
gent (Smart Insulin Pens-InPen) sén
sistemes que es poden emparellar per
Bluetooth amb una aplicaci6é de telé-
fon intel-ligent oferint I'aventatge de
I'assistencia amb el calcul de la dosi/
recordatoris/ seguiment o alerta de
temperatura.’ Registren automatica-
ment la mida de la dosi i el moment
de les dosis d'insulina, proporciona

Intel-li-
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Lobjectiu del
tractament de la DM
BS aconseguir un bon
control metabolic

de la glicemia, evitar
els estats d'hiperglicemia
per la manca

d “insulina fisiologica

| evitar o prevenir
'aparicio de
complicacions tant
agudes com cronigues

recordatoris si no es pren insulina,
inclou una calculadora de dosis d'in-
sulina amb configuracions personalit-
zades, fa un seguiment de la insulina
a bord i té la capacitat d'integrar-se
amb altres tecnologies per a la diabe-
tis, inclosos els monitors continus de
glucosa (MCG).

Injectors d’Insulina (Insulin Jet
Injectors) és una forma d’administra-
cio d’insulina subcutania sense agulla
mitjangant un mecanisme d’aire a alta
pressio. Hi ha poca experiencia sobre
el seu Us.™

El sistema Big Foot Unity System
inclou tapes de boligrafs intel-ligents
que incorporen dades de monitor con-
tinu de glucosa (iIMCG) integrats i ins-
truccions de professionals de la salut
per proporcionar recomanacions de
dosi d’insulina per a persones amb
diabetis en tractament amb multiples
injeccions diaries d'insulina (MDI).
Sistema aprovat per |'FDA."

Les bombes d’insulina sén dis-
positius programables que adminis-
tren insulina d’accié curta o rapida
en forma basal i de bolus, per imitar
la demanda fisiologica d’insulina del
pacient. Aquests pacients no reque-

reixen insulina d’accié perllongada

per controlar la glucosa en sang en

deju, doncs al ser un dispositiu pro-
gramable administra insulina basal
segons la pauta marcada. Les bom-
bes d’insulina permeten multiples op-
cions de bolus durant el dia en funcié
de l'activitat fisica del pacient, horari
de feina, exercici, malaltia i fisiologia
individual.®

Les bombes d’insulina son siste-
mes d’administracié automatitzada
d’insulina (AID), també anomenats
pancrees artificial o de nansa tanca-
da, es fan servir en I'actualitat en el
tractament de les persones amb DM1.

Format per tres components con-

nectats entre ells: un Sistema de
monitoritzacié continua de glucosa
(MCG) o sensor, un sistema d’infu-
sié subcutanea continu d’insulina
(ISCI) o bomba d’insulina i un algo-
ritme de control matematic respon-
sable de determinar la dosi d’insulina
administrar, i pot estar instal-lat a la
propia bomba com en un dispositiu
extern.

Es clasifiquen en diferents tipus:

* Dispositius de circuit obert, quan no
estan connectats a un monitor conti-
nu de glucosa (MCG).

« Dispositius de circuit tancat (Clo-
sed-Loop o Pancrees Atrtificial):
Bomba d’insulina més monitor conti-
nude glucosa que es comuniquen
entre si a través d’'un programa in-
formatic, o d’'un teléfon mavil o dins
de la bomba.

 Sistemes amb aturada automatica
per prediccio d’hipoglicémia: els al-
goritmes interrompen automatica-
ment la infusié d’insulina basal quan
prediu arribar a un valor de risc d’hi-
poglicemia definit préviament i te-
nint en compte el valor del sensor.

» Sistemes hibrids de lla¢g tancat:
Combinacié de la bomba d’insulina
amb la monitoritzacié continua de
glucosa i un algoritme inclés en un
microprocessador que controla la
infusio automatica d’insulina segons
les dades de glucosa que s’obtenen
del sensor. Gestionen de manera
autonoma I'administracié basal d'in-
sulina perd que requereixen |"apor-
tacio dels usuaris a I'hora de menjar
amb la introduccié manual dels hi-
drats de carboni a ingerir. Es impor-
tant destacar que I'educacio detalla-
da continua sent essencial malgrat
l'augment del grau d'automatitzacio
en l'administracié d'insulina i la de-
teccio de glucosa. (Figura 6)

La calculadora de bolus és un progra-

ma integrat en el software de la bom-

ba d’insulina que permet als pacients
dosificar la insulina en funcié de les
racions d’hidrats de carboni a ingerir

i els nivells de glucosa en sang. La

calculadora de bolus fa servir la rela-

cio Insulina/Carbohidrats (I/C), definit
com el nombre de grams d’hidrats de
carboni que metabolitza una unitat
d’insulina, el factor de sensibilitat a la
insulina i la insulina activa per garantir
I'administracio de la dosi correcta d'in-

Figura 4. i-Port Advance® Medtronic
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sulina, sempre en funcié del valor de
glucosa en sang.

Sistemes DIY (Do It Yourself), es
combinen bombes i sensors d’insulina
amb algoritmes de lliure accés intern.
No han estat aprovats ni avaluats per
cap agencia reguladora, la seva utilit-
zacié es fa sota la responsabilitat de
l'usuari.'”

Sistema de Pegat de Bomba d’Insu-
lina (Insulin Patch-Pump System): Sén
més discrets, més petits, més lleugers,
sense tub i rebutjables/semirebutja-
bles i es classifiquen com a simplificats
(mecanics) o dispositius amb totes les
funcions (electromecanics).®

MONITORATGE DE GLUCOSA

El monitoratge regular de la gluco-
sa permet a les persones amb diabe-
tis guiar la seva terapia amb insulina i
avaluar si els seus objectius glucémics
s'estan aconseguint de manera segu-
ra. Historicament, la concentracié de
glucosa s'avaluava a partir de l'orina
utilitzant reactiu de coure (Benedict)
i més tard tira de reactius basada en

glucosa oxidasa, detectant només els
nivells de glucosa quan s'arribava al
llindar renal de glucosa. Avui dia, la
concentracio de glucosa es mesura a
partir de sang capil-lar mitjangant un
mesurador de glucosa portatil o del
liquid intersticial mitjangant un dis-
positiu de monitoritzacié continua de
glucosa (CGM).™
Els tres mitjans disponibles per
avaluar el control glucémic son:
1. Hemoglobina A1c (HbA1c),
2. Autocontrol de glucosa en sang
(SMBG), i
3. Monitoritzacié continua de glucosa
(CGM)
1-Uns nivells elevats de glucosa en
sang produeixen una glicosilacio es-
pontania de 'hemoglobina. La forma
glicosilada de 'hemoglobina (Hemog-
lobina glicosilada, HbA,C) es fa servir
com a mesura de la glicémia a la que
han estat exposats els hematies, i és
un reflexe de la mitja de control meta-
bolic en els ultims 2-3 mesos, doncs
la vida mitja dels hematies és de 120
dies?

Figura 5. Components | configuracié sistema infusié subsutanea continua insulin (ISCI).
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A, ISCl amb tub I monitor continu de glucosa (MCG).
B, ISCI sense tub, 0 homba de pegat amb MCG.
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0, Lloc d'infusio amb la canula inserida al teixit subcutani per al liurament d'insulina.
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2-Autocontrol de glucosa en sang
amb Medidors de Glucosa en Sang:
El primer medidor de glucosa en sang
fou inventat el 1971 per Anton Hubert
Clemens. El medidor tenia capacitat
per donar un valor aproximat de glu-
cosa en sang per lectura de la llum
reflectant en una tira reactiva que pro-
duia un canvi colorimétric posterior
a l'aplicacié d’'una gota de sang per
accio de la glucosa oxidasa. Aquesta
determinacié colorimétrica és el fona-
ment quimic dels medidors de glucosa
en sang. Avui en dia requereixen men-
ys volum de sang i menys temps per
determinar el valor. Ha estat el siste-
ma més emprat durant molts anys fins
I'aparicié dels MCG.?!

3-Monitoratge Continu de Glucosa:
Un MCG subcutani estima les concen-
tracions de glucosa en sang mesurant
la concentracio de glucosa en el liquid
intersticial mitjancant un sensor inserit
directament sota la pell.

Els monitors continus de glucosa
(MCG) controlen continuament la glu-
cosa en sang mitjangant un dispositiu
extern connectat al cos i ofereix ac-
tualitzacions de la glucémia en temps
real. Al llarg dels anys s’han tornat
més precisos i han introduit una nova
manera de gestionar la glucosa en
sang, introduint el concepte de Temps
en Rang (TIR, de I’anglés Time In
Range) definit com el percentatge de
temps en el que es troben les medi-
cions de glucosa entre 70 i 180 mg/
dl obtingudes per monitoratge continu
de glucosa (MCG). L'Associacié Ame-
ricana de Diabetes (ADA) recomana
que el objectiu sigui un TIR>70%. Al-
guns estudis determinen que la dis-
minucio del TIR incrementa el risc de
complicacions.?

Podem trobar el TIR Superior
(Time Above Range) percentatge de
lectures o temps el dia per sobre del
interval glucémic objectiu, i inferior
(Time Below Tange) percentatge de
lectures o temps el dia per sota del
interval glucémic objectiu.?®
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A diferéncia dels dispositius d’auto-
control de la glucosa, que proporcionen
una medicio estatica en el temps de la
glucosa, els dispositius MCG donen
informacié en format numéric i grafic,
informant de les tendéncies dels nivells
de glucosa amb indicadors grafics de
la tendéncia, assenyalant la direccio
i la velocitat dels canvis en els nivells
de glucosa en sang. Aquestes dades
habiliten els pacients a respondre de
manera meés rapida per mitigar o pre-
venir les tendéncies de la glicémia. El
seguiment continu ens proporciona un
perfil més ampli i exhaustiu de les fluc-
tuacions de la glicemia durant tot el dia
a meés de subministrar informacié so-
bre les tendéncies i el perfil de glucosa
del pacient, el que ajuda a identificar
i prevenir periodes no desitjats d’hipo-
glicémia i hipergliceémia.?*

La capacitat de rastrejar continua-
ment els nivells de glucosa per MCG
ha canviat el dia a dia (i cada nit) en la
vida dels pacients, especialment entre
els nens i les seves families.

Com a complement dels sistemes
d’autocontrol i per a una millor gestio
per part dels pacients i dels equips
medics, s’han desenvolupat
grames per descarrega de dades,

Pro-

que fan un enviament de les dades,
através de una connexi6 a internet, a
un servidor remot que reb les dades
transferides pel pacient per aplica-
cions especifiques. Hi ha softwares
especifics per cada bomba i sistema
de monitoratge continu de glucosa
(MCG) per a la descarrega de dades
de la manera més convenient possi-
ble. Permet generar i visualitzar infor-
mes, grafics, estadistiques,... accesi-
bles pel pacient i amb la possibilitat
de ser vinculats al compte d’un centre
sanitari i compartir la informacié amb
el professional sanitari.?

Tot i aquests avencos en la tera-
pia amb insulina, molts pacients no
assoleixen els objectius glucémics
establerts pels estandards internacio-
nals. Per aix0, i gracies als avengos
tecnologics, s’han desenvolupat nous
sistemes de monitoratge continua de
la glucosa en temps real (SMCGrt) per-
metent més precisié dels dispositius de
lliberacié automatica d’insulina. Alhora,
els SMCGrt permeten obtenir informa-
cio de les tendéencies de la glucémia,
ens donen un perfil de les fluctuacions
diaries de glucosa i permeten identifi-
car i prevenir periodes no desitjats d’hi-
perglicemies o hipoglicémies.

Figura 6. Il-lustracié d’'un sistema hibrid de circuit tancat. Un Sistema de monitoratge continua de glucosa
mesura la concentracio de glucosa intersticial i envia la mesura de glucosa a I'algoritme de control.
Lalgoritme calcula la dosi d’insulina necessaria en funcié del valor de glucosa rebut. La homba d’insulina
lliura la dosi d'insulina. El cicle es repeteix??

C6M
Measures
Glucose

¢

Pump
Delivers
Insulin Dose

=2

CGM Derived
Glucose Sent to
HCL Algorithm

d

HCL Algorithm
Calculates
Insulin Dose

24 / Gircular Farmacgutica 2024 vol. 82-2 Segon Quadrimestre / Col-legi de Farmacutics de Barcelona

CONCLUSIONS:

La insulinoterapia s’ajusta a la se-
crecio fisiologica pancreatica, a través
de diversos tipus d’insulines comer-
cialitzades. Les noves insulines ba-
sals aconsegueixen major flexibilitat
horaria, estabilitat, control glucémic i
reduccié d’hipoglicemies. L’adminis-
tracio d’insulina en forma bolus-basal
és la més apropiada per a la DM1. La
bomba d’insulina proporciona un estil
de vida més comode, perod requereix
meés dedicacié i autocontrol per part
del pacient.

Les noves eines combinen MCG
amb bombes d’infusié continua d’in-
sulina que automatitzen la dosifica-
Cio i
equip d’atencio médica capacitat ha
de proveir d’educacié i capacitacio a
les persones que fan servir aquests
nous tractaments per controlar la
seva diabetis i comprendre les dades
que aquests dispositius proporcionen
per permetre’ls-hi prendre les millors
decisions de tractament per cada
persona.

Malgrat els avencos, la tecnologia
de la diabetis no és per a tothom i les
opcions de tractament seran, i han de
seguir sent, una decisi6 compartida
entre l'equip de diabetis i la persona
amb diabetis, adaptada segons les
preferéncies personals després d'una
informacié i educacié imparcials.

'administracid d’insulina. Un

CLAUS PER GESTIO DE LA MALALTIA

* Instruccions per gestionar la vida
diaria

* Gestio en dies de malaltia

«Us ISCI

* Ajustar dosi insulina

» Comptatge HC

* Prevenir i saber gestionar les hipo-
glicemies i la cetoacidosi diabética

» Comprendre el paper de l'autocon-
trol de glucosa en sang (SBMG) i
del monitoratge continu de la gluco-
sa en temps real (tCGM)

* Cursos educatius en diabetis. B
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Paraules clau:
Artritis reumatoide
Atencid farmaceutica
Malaltia autoimmune

INTRODUCCIO

L'artritis reumatoide (AR) és una
malaltia inflamatoria cronica, autoim-
munitaria i multisistémica en la qual
predomina l'afectacio articular.

La incidéncia de I'AR es situa en-
tre el 0,5-1% a escala mundial, sent a
Espanya d'aproximadament un 0.8%,
superior a paisos propers com Franga i
Italia (incidéncia <0,5%) o altres paisos
europeus com Alemanya i Suécia (inci-
dencia <0,7%).

La presentacio clinica de I'AR és
sistemica i bilateral, amb inflamacio,
dolor, aparicié de ndduls i rigidesa ma-
tinal. Les zones amb major afectacio
articular son espatlles, canells, genolls,
turmells, peus i mans. Aixi mateix,
I'afectacié de les mans és d'aparicio
primerenca, amb predominanca en ar-
ticulacions metacarpofalangiques i in-
terfalangiques proximals. Pot apareixer
també deformitat en bec (boutonniére),
coll de cigne, polze en Z o deformitat
de I'Olna.

A escala macroscopica, I'afectacié
es caracteritza per una inflamacié de
la membrana sinovial, amb destrucci6
del cartilag, erosio dels ossos impli-
cats en l'articulacio i distensio dels
lligaments.

Encara que l'etiologia concreta és
desconeguda, el consens actual propo-
sa una interaccio entre variants genéti-
ques i factors ambientals (tabac, obesi-
tat, determinades infeccions, etc.) que
porten a una péerdua de l'autotolerancia
immunolodgica. Aixd desencadena una
resposta inflamatoria amb produccio
d'autoanticossos, aixi com una modi-
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La valoracio de
'AR es basa

en indexs que
reflecteixen

el grau dactivitat
de la malaltia.

ficacio de l'estroma capsular sinovial
amb acumulacié de citocines proinfla-
matories. Aquesta reaccié en cadena
és la responsable de l'aparicio de les
manifestacions macroscopiques.

La valoracio de I'AR es basa en
indexs que reflecteixen el grau d'ac-
tivitat de la malaltia. Els més utilitzats
son el Disease Activity Score (DAS),
el Simplified Disease Activity Index
(SDAI) i el Clinical Disease Activity
Index (CDAI). Aixi mateix, per a l'ava-
luacio de l'estat actual de la malaltia
s'utilitzen parametres analitics com el
factor reumatoide, I'anticos anticiclic
citrul-linat o la proteina C reactiva.

Atés que no existeix tractament cu-
ratiu i I'AR és una malaltia cronica, el
maneig ha de ser individualitzat. Cons-
ta de tractament farmacologic (amb
I'objectiu de frenar o disminuir la cas-
cada proinflamatoria o disminuir-la en
cas d'estar instaurada, aixi com pal-liar
els simptomes), fisioterapia (amb I'ob-
jectiu de mantenir i flexibilitzar articula-
cions afectades) i tractament quirurgic
(amb l'objectiu de recuperar funciona-
litat d'articulacions molt afectades i/o
pal-liar dolor). A tot aixd hem d'afegir
altres mesures no farmacologiques
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com mantenir una correcta higiene del
son i una dieta equilibrada. D'altra ban-

Taula 1. Efectes adversos més rellevants dels medicaments d'(s habitual en Artritis Reumatoide

da. s'ha d'evitar I'exercici fisic intens i Cefallea INF MET 6 RE CV HEM HEP OF SR AB DE
el tabac.
. Abatacept X X X X

El tractament farmacologic consta de:
* Antiinflamatoris i farmacs modifica-  j4.i0umab ¥ X XX

dors de la malaltia (FAME) classics.
* Anti-TNFa (factor de necrosi tumoral  Analgésics/AINE X X X

a).
+ Antiinterleucina. Anakinra X X X X
 Antilimfocit. o

) . Azatioprina X X X
* Anti-JAK (quinases de Janus).
Tant el perfil de seguretat d'aquests gy icitini X X X X
farmacs (taula 1), com el seu perfil d'in-
teraccions medicamentoses (taula 2)  Certolizumab pegol X X
soén heterogenis i condicionen l'eleccié
Ciclofosfamida’ X X X X X

de tractament dins de cada grup.

DESCRIPCIO DEL CAS Dloraguing X X

Pacient de 31 anys, sense ante-  Ciclosporina XX
cedents patologics d'interés, sense

L. . Etanercept X X
al-lérgies medicamentoses conegudes
i sense medicacio habitual. Filgotinib X X X

L'any 2009, acudeix a la consulta
externa de reumatologia per dolor a les  Glucocorticoides X X X X X
articulacions, principalment d'extremi-
tats superiors. Es diagnosticat d'artritis ~ S0imumab X X X X
reumatoide (AR) seronegativa, CCP- i o ,

o Hidroxicloroguina X X X

HLA-B27+. Inicia tractament amb me-
totrexat 7,5 mg/setmana com a farmac Infliximab X X X
modificador de la malaltia (FAME),
acompanyat de prednisona 5 mg/dia i |xekizumab X X X
indometacina 75 mg/dia, per via oral.
En rebre tractament amb metotrexat, se  Leflunomida X X X
li prescriu acid folic via oral de rescat.

El 2012, després de l'exploracio ~ 'eolrexalo ! ! oo !
fisica del pacient s'observa I'aparicio Rituximab q X X X
de nous simptomes, com la desviacio
cubital i hiperextensio, amb el conse-  Sarijumab X X X X
guent canvi de tractament a leflunomi-
da, un altre FAME. Sulfasalazina X X X X

PROBLEMES Tocilizumab X X XX X X XX
FARMACOTERAPEUTICS

DEL PAClENT Tofacitinib X X X X
, A itini X X X X X
INICI D'ADALIMUMABEN COMBINACIG Upadzcttn
MB I_'EFI'_UNUMIDA MET: alteracions metaboliques; Gl: alteracions gastrointestinals; RE: alteracions renals; CV: alteracions cardiovasculars;
SUb]ECtIU INF: infeccio; HEM: alteracions hematologiques; HEP: alteracions hepatiques; OF: alteracions oftalmologiques; SR:
Pacient que acudeix a la Consulta a\tlerlafl:ions siste\m‘a reproductiu; AB: generacid d'anticossos; DE: alteracions dermatologiques.
! Cistitis hemorragica.

Externa de Reumatologia referint aug-
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ment del dolor a les extremitats supe-
riors.

Objectiu
Exploracio fisica: signes de desvia-
cio cubital i hiperextensio. DAS28: 3.68

Analisi

El pacient no va presentar millora
malgrat estar en tractament amb le-
flunomida. Una segona linia davant
de la manca de resposta a un FAME
és un anti-TNFa. En aquest cas es
va optar per adalimumab, farmac
que en aquell moment (any 2012) no
tenia indicacio autoritzada en com-
binaci6 amb leflunomida en Artritis
reumatoide.

Pla

Es va procedir a presentar el cas
a la Comissio de Tractaments Farma-
coterapéutics Especials per a la seva
autoritzacio. Després de la seva apro-
vacio, es va iniciar el tractament amb
adalimumab 40 mg/14 dies per via
subcutania a la Consulta Externa de
Farmacia.

CANVI DE TRACTAMENT
A CERTOLIZUMAB
Subjectiu

L'any 2015, tres anys després, el
pacient va acudir a la Consulta Externa
de Reumatologia amb un clar empitjo-
rament de l'artritis i el dolor.

Objectiu

Exploracio fisica: empitjorament de
la ma Esquerra amb tumefaccio i cervi-
calgia mecanica.

DAS28: 3.77

Analisi

Un valor de DAS28 > 3,2 indica fal-
ta de resposta al tractament. Davant
aquesta situacio, es va decidir canviar
d'immunosupressor biologic, perd sen-
se canviar la diana terapéutica.

Pla

Es va procedir al canvi de tracta-
ment a certolizumab 200 mg/14 dies
per via subcutania a la Consulta Exter-
na de Farmacia.

CANVI DE TRACTAMENT A TOCILIZUMAB
Subjectiu

El 2017, 2 anys després, el pacient
va acudir a la Consulta Externa de
Reumatologia per avaluar l'eficacia del
tractament, evidenciant manca de res-
posta a certolizumab.

Objectiu
Exploracio fisica: signes de desvia-
Cio cubital i dit en coll de cigne.
DAS28: 4.87

Analisi

El pacient no va presentar resposta
a dos farmacs anti-TNF-a simultania-
ment amb un FAME (leflunomida).

Tabla 2. Interaccions medicamentoses clinicament més rellevants
dels medicaments d’ds habitual en Artritis Reumatoide.

Inhibidors moderats/ Inductors
Substrats CYP450 0AT3/Pgp, BCRP potents CYP3AL CYPA50
Anaki Només farmacs d'estret marge
nakinra - . o
terapeutic (warfarina, fenitoina)
Tocilizumab Substrats del CYP3A4, 1A2 y 209
Sarilumab Substrats del CYP3A4
Probenecid
Baricitinih Leflunomida
Teriflunomida
Rifampicina
Tofacitinib Antifingics azolics Fenitoina
Upadacitinib Claritromicina Ciclosporina
Tacrolimus
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El paper del
farmaceutic
hospitalari
en aquests
pacients

6s triple

Pla

Es va procedir al canvi de tracta-
ment a la Consulta Externa de Farma-
cia a tocilizumab 182 mg/setmana per
via subcutania, un farmac anti IL-6.

CANVI DE TRACTAMENT A ABATACEPT
Subjectiu

El 2018, 1 any després de l'inici de
tocilizumab, el pacient va tornar a la
Consulta Externa de Reumatologia re-
ferint empitjorament del dolor.

Objectiu

Exploracio fisica: dolor i deformitat
de la ma esquerra.

DAS28: 4.20

Analisi

Davant la no millora, es va decidir
tractar al pacient amb un farmac an-
tilimfocit, abatacept, una nova diana
terapeutica fins ara no estudiada en el
pacient.

Pla

Es va procedir al canvi de tracta-
ment a abatacept 125 mg/setmana per
via subcutania a la Consulta Externa
de Farmacia.

CANVI DE TRACTAMENT A UN INHIBIDOR DE
JAK-QUINASA
Subjectiu

El 2021, 3 anys després d’iniciar el
tractament amb abatacept, el pacient
va referir empitjorament franc de la
malaltia.

y/ |



Ladequada
eleccio de
fractament
en I'AR des
del

principi s
fonamental per
optimitzar I3

resposta al mateix.

Objectiu

Exploracio fisica: s’observen bom-
baments en els discs lumbars i aug-
ment del dolor articular.

DAS28: 5.05
Analisi

Es va poder veure un clar empitjo-
rament de 'AR. Es va plantejar I'opcio
de canviar a una nova diana terapéuti-
ca dirigida contra JAK-quinases.

Pla

El pacient va iniciar tractament amb
tofacitinib 5 mg/12 hores per via oral,
el qual es va canviar a upadacitinib 15
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mg/24 hores per via oral per falta de
resposta. En I'actualitat, continua amb
upadacitinib 15mg/24h.

DISCUSSIO

En l'actualitat, l'estrateégia de trac-
tament farmacologic consisteix (des-
prés d'un control agut amb glucocor-
ticoides) en un tractament inicial amb
metotrexat (o un altre FAME en cas de
contraindicacio). En cas d'ineficacia o
toxicitat, s'afegiria un agent anti-TN-
Fa. Davant la manca de resposta, es
canviaria l'anti-TNFa per un antilimfo-
cit, antiinterleucina o anti-JAK. L'efica-
cia del tractament s'avaluara amb els
indexs d'activitat de la malaltia ante-
riorment esmentats, en periodes de 3
mesos des de la instauracio del nou
tractament.

En el cas del nostre pacient, des
d'un inici va seguir les linies de trac-
tament que s'estableixen en les guies
d'AR. S'ha evidenciat una manca de
resposta a multiples tractaments, amb
estabilitat de la malaltia en el moment
actual amb un farmac anti-JAK.

El paper del farmaceéutic hospitala-
ri en aquests pacients és triple. D'una
banda, intervé en la correcta eleccié
de tractament per afavorir I'optimit-

5. Ficha técnica de Orencia® 125 mg solucidn in-
yectable en pluma precargada. Agencia Espa-
fiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS] [Consultat al febrer de 2023]. Disponi-
ble a https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/107389011/FT_107389011.html

6. Ficha técnica de Roactemra® 182 mg solucidn
inyectable en pluma precargada. Agencia Espa-
fiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS] [Consultat al febrer de 2023]. Disponi-
ble a https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/108492009/FT_108492009.htm!

7. Ficha técnica de Cimzia® 200 mg solucién in-
yectable en pluma precargada. Agencia Espa-
fiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) [Consultat al febrer de 2023]. Disponi-
ble a https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/109544005/FT_109544005.html

8. Dictamen de la Comissié Farmacoterapéutica
de la Medicacio Hospitalaria de Dispensacio

zacio de cadascuna de les linies de
tractament i facilitant la gestié de me-
dicaments en situacions especials.
D'altra banda, avalua l'adheréncia,
seguretat i eficacia d'aquest tracta-
ment. Finalment, educa al pacient en
cada canvi de tractament i evita que
es produeixin interaccions medica-
mentoses.

CONCLUSIONS

L'adequada eleccié de tractament
en I'AR des del principi és fonamental
per optimitzar la resposta al mateix.
Alguns pacients no responen de for-
ma adequada als tractaments inicials,
la qual cosa fa fonamental un analisi
de l'adheréncia al tractament. Es fo-
namental tenir en compte I'aparicid
de possibles efectes adversos i, en el
tractament amb metotrexat, fer un cor-
recte rescat amb acid folic.

L'atenci6 farmacéutica en pa-
cients amb malalties inflamatories
immunomediades es basa a fer un
seguiment farmacoterapéutic del
tractament (adequacid, seguretat i
adherencia), una formacio i educacio
sanitaria al pacient i una coordinacio i
col-laboracié amb I'equip assistencial
multidisciplinari. &

Ambulatoria sobre I'ls d'adalimumab, abata-
cept, anakinra, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliximab i tocilizumab per al trac-
tament de lartritis reumatoide activa, de mo-
derada a greu, en pacients adults quan la res-
posta als farmacs antireumatics modificadors
de la malaltia (FAMM] inclos el metotrexat
(MTX), ha estat inadequada. CatSalut, 2013.
[Consultat al febrer de 2023]
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RESUM

L'asma és una malaltia pulmonar
cronica caracteritzada per inflamacié
i obstruccio variable del flux aeri, que
pot ser total o parcialment reversible.
L'any 2019 va afectar, a 262 milions
de persones a tot el moén i va causar
461.000 morts. A continuacio, s’ex-
posen dos casos de pacients diag-
nosticats per asma greu no controla-
da (AGNC). Al llarg de la descripcid
d’aquests casos s’aborden aspectes
referents a I'’evolucié de la malaltia en
relacio amb els tractaments prescrits.
En ambdds, tot i ser pacients amb
perfils diferents d’AGNC, presenten
efectes adversos similars en ser trac-
tats amb dupilumab (anti IL-4), aixi
com un empitjorament dels simpto-
mes de I'asma pel que es decideix
suspendre el tractament i iniciar, en
cada cas, lalternativa terapéutica
més convenient. Es important desta-
car que, en els dos casos, els pa-
cients s’han beneficiat d’un abordat-
ge multidisciplinari de la malaltia per
individualitzar el tractament i assegu-
rar-ne 'optimitzacio.

INTRODUCCIO

L'asma es defineix com una malal-
tia pulmonar cronica relativament fre-
qlent en la que hi participen diferents
cél-lules i mediadors de la inflamacié
i que cursa amb una hiperresposta
bronquial i una obstruccidé variable del
flux aeri, total o parcialment reversi-
ble'. L’any 2019 va afectar 262 milions
de persones a tot el moén i va causar
la mort de 461.000 persones?. Actual-
ment, els estudis de prevalenca a Es-
panya reporten resultats molt dispars
en funcié de diferents variables, que
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inclouen: l'edat (adolescents), entre
el 10,6% i el 13,4%; el metode em-
prat (autoreferit pel pacient), 13,5%;
o I'ambit de I'estudi (ambient laboral),
2,5%"'. Per aquest motiu, actualment
hi ha en curs un estudi epidemiolo-
gic que té com a objectiu identificar
la prevalenca de l'asma a Espanya,
per tal d'optimitzar la planificacié sa-
nitaria, caracteritzar els fenotips més
freqlents de la malaltia i avaluar els
diagnostics erronis®.

El curs clinic de les persones
diagnosticades és molt variable.
Existeixen, a més, diversos factors
de risc que podrien estar associats,
segons diversos estudis', a l'apari-
ci6 de la malaltia. Per una banda, els
factors de riscs propis de la persona,
com son I'atdpia, la menarquia prime-
renca, l'obesitat i la rinitis. Per altra
banda, els factors perinatals, com per
exemple, I'edat de la mare, la prema-
turitat, no haver-se alletat amb lac-
tancia materna, el consum de tabac
durant la gestacio, entre d’altres.

En tractar-se d’'una malaltia cro-
nica, I'objectiu del seu abordatge és
mantenir el control de la patologia,
aixi com prevenir-ne els riscos futurs,
especialment d’exacerbacions. Es
consideren exacerbacions els episo-
dis d’empitjorament progressiu dels
simptomes associats a la malaltia
comparant-los amb la situacié basal.
Aquestes poden venir desencade-
nades per diferents factors, com per
exemple: factors ambientals (pol-lu-
cio, al-lergens...), factors sistemics
(farmacs, aliments...), factors laborals
o infeccions. Es important conéixer-
los, ja que poden donar lloc a situa-
cions greus i, per conseguent, s’han
d’intentar controlar.
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Pel que fa a les manifestacions cli-
niques, I'|asma sol cursar amb dificul-
tat respiratoria, tos, dispnea, opressio
toracica i sibilancies, per aixo el seu
control es basa en I'abséncia o dava-
llada significativa de les manifesta-
cions cliniques esmentades. La falta
de control s’objectiva per'#:

* Asthma Control Test (ACT) < 20
o Asthma Control Questionnaire
(ACQ) > 1,5.

*> 2 exacerbacions greus o haver
rebut = 2 cicles de glucocorticoides
orals (de = 3 dies cadascun) durant
I'any previ.

*> 1 hospitalitzacié per exacerbacio
greu 'any previ.

* Limitacio cronica del flux aeri (rela-
cié Flux Espiratori Forgat al 1r se-
gon (FEV1)/Capacitat Vital Forgada
(FVC) < 0,7 o FEV1<80%) després
de I'ts d’un tractament adequat
sempre que el millor FEV1 sigui su-
perior al 80%.

Es defineix com a asma greu no con-
trolada (AGNC) la malaltia asmatica
que no esta controlada malgrat el trac-
tament amb glucocorticoides inhalats
(GCI) més agonistes 2 adrenergics
d’accio llarga (LABA) a dosis eleva-
des en I'tltim any o bé glucocorticoi-
des orals durant almenys 6 mesos
del mateix periode. Aproximadament,
entre el 3-4% de pacients amb asma
presenten AGNC".

Segons la guia GEMA 5.3" es
destaquen 3 fenotips d’asma greu
no controlada amb implicacions a la
decisio terapeutica: 1) fenotip al-ler-
gic-T2; 2) fenotip eosinofilic-T2; i 3)
fenotip no T2.

Pel que fa a ’asma al-lérgica-T2,
suposa gairebé la meitat de les asmes
greus i té una base atopica, desenca-
denada per l'activacio de cel-lules T
col-laboradores tipus 2, la produccio
d’interleucina (IL) 4, IL-5 i IL-13 i el
canvi d’isotip en els limfocits B cap a
la produccio6 d’IgE.

L’asma eosinofilica-T2 suposa
aproximadament una de cada quatre
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de les asmes greus i es caracteritza
per la preséncia d’hipereosinofilia
en sang periferica i d’eosinofils en
les biopsies bronquials i I'esput. Po-
den cursar amb rinosinusitis cronica i
polips nasals. I, tot i que la prevalenga
d’atopia és menor, poden presentar
una elevacié de les immunoglobuli-
nes E (IgE) i de la mesura de I'0xid ni-
tric exhalat (FeNO). Finalment, I’as-
ma no T2 cursa sense eosinofilia, ni
en sang periféerica, ni en esput. Amb
frequéencia, mostra perfil paucigranu-
locitic, neutrofilia, escassa eosinofilia
local, nivells de FeNO baixos i una
baixa resposta a glucocorticoides. Els
tractaments disponibles actualment
per a TAGNC depenen del fenotip del
pacient i inclouen diverses opcions
que es mostren a la figura 1.

EXPOSICIO DELS CASOS
CAS CLINIC 1

DESCRIPCIO

Pacient dona de 40 anys sense
habits toxics ni al-lérgies medicamen-
toses amb antecedents d’hipotiroidis-
me, sindrome de Raynaud i crisis mi-
granyoses ocasionals diagnosticada
d’asma al-lérgica persistent greu des
de fa 25 anys. La pacient va iniciar
tractament amb omalizumab el 2006,
que va suspendre I'any 2012 per em-
baras. Durant el 2017, va acudir 5 ve-
gades a urgéncies amb 3 ingressos
a planta d’hospitalitzacio, i a destacar
un ingrés a la Unitat de Cures Intensi-
ves (UCI) per una preaturada respira-
toria. Aquestes exacerbacions van ser
tractades amb corticoides orals sense
que es produis una bona resposta en
el control de 'asma. La pacient rebia
medicacié de base LABA + GCI a do-
sis altes, montelukast i salbutamol si
era necessari, aquest tractament la
situava al graé 5 de la guia GEMA
5.3" Malgrat aquest tractament, la pa-
cient no presentava un bon control de
'asma, per tant, es va valorar reini-
ciar el tractament amb omalizumab,

augmentant un grad a I'escala de la
guia GEMA 5.3'. La pacient presen-
tava uns valors d’'IgE de 270 Ul/ml i
una prova de Radioalergoabsorbén-
cia (RAST) positiva a acars i dermato-
phagoides, en consequéncia, complia
els criteris de CatSalut per iniciar el
farmac*. Omalizumab, un anticds mo-
noclonal, la diana del qual és IgE, es
dosifica segons el valor de les IgE i el
pes del pacient. En aquest sentit, des
de farmacia es va indicar comencar
omalizumab 300mg cada 4 setma-
nes. Previ a I'inici de 'omalizumab, es
va confirmar que la pacient presentés
una bona adheréncia i s’administrés
correctament els inhaladors.

Fins a I'actualitat, la pacient ha es-
tat ben controlada amb omalizumab,
juntament amb la medicacié de base
(LABA+GCI inhalat i montelukast), ha
presentat només una crisi asmatica
moderada el 2019 que va requerir
tractament finit amb corticoides via
oral. Des d’aleshores, utilitzava de
manera esporadica el salbutamol de
rescat, i es confirma que hi ha hagut
una disminucié del seu Us des de l'ini-
ci del tractament biologic.

En una visita de control, el mes
de novembre 2023, manifesta dolor
i sensacié de cremor a la zona d’in-
jeccio, a part d’artralgia. Aquests
efectes adversos s’han descrit com
a frequents a la fitxa técnica del far-
mac. A més, es detecta una falta
d’adheréncia al tractament de base,
situacio molt descrita en la bibliogra-
fia actual®.

Es comenta en reunié multidisci-
plinar (servei de pneumologia i servei
de farmacia) i, pels efectes adversos
que presenta la pacient, es decideix
suspendre el tractament i iniciar du-
pilumab. Aquest anticos monoclonal
produeix un bloqueig, tant de la IL-4,
com de la IL-13. La dosificacié habi-
tual en pacients que no prenen corti-
coides de base consisteix en una dosi
inicial de 400 mg i, posteriorment, 200
mg cada 15 dies.
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L'endema, a la segona injeccio de
dupilumab, la pacient refereix dolor
abdominal, ulls cansats amb sensa-
cio sorrenca (diagnostic de conjunti-
vitis) i preséncia d’herpes labial, els
quals son efectes adversos descrits
com a freqUents a la fitxa técnica del
farmac®, pel que es decideix, conjun-
tament, que la pacient s’administrara
la tercera dosi i, en cas de continuar
presentant efectes adversos, es mo-
dificara I’anticos monoclonal.

La pacient, post tercera injeccio, conti-
nua presentant els efectes adversos des-
crits i, a més, comenta un empitjorament
a escala respiratoria amb sensacio d'ofec.

ment amb dupilumab i reiniciar omalizu-

mab a una dosi de 300 mg al mes.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC 1:
REACCIONS ADVERSES A OMALIZUMAB
SUBJECTIU

* Dolor a la zona d’injecci6

* Termalgia a la zona d’injeccié

* Artralgia

OBJECTIU

No és aplicable

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC 2:
REACCIONS ADVERSES A DUPILUMAB
SUBJECTIU

0BJECTIU
Herpes oral/labial
Conjuntivitis

CAS CLINIC 2

Pacient home de 69 anys, exfu-
mador, diagnosticat d’asma al-lérgi-
ca no controlada i Malaltia Pulmonar
Obstructiva Cronica (MPOC) emfise-
matos des de fa 17 anys d’etiologia
tabaquica. A més, presenta com a an-
tecedent meédic dermatitis al-lérgica
i dues intervencions a lI'enva nasal.
L’abril del 2023, el pacient es troba en
tractament amb triple terapia inhalada

Finalment, es decideix retirar el tracta- Dolor abdominal (GCI+LABA+AnNticolinérgics  d’accid
Figura 1: Tractaments disponibles per ’Asma Greu No Controlada (AGNC). Adaptat de les guies GEMA 5.3'.
SOSPITA DE AGNC
ASMA NO CONTROLAT
- Tractat amb dosis altes de
GCI/LABA+triotropi + montelukast
- Es asma greu corticodependent
A
Establir el fenotip d'AGNC
(IgE total, proves d'allérgia, eosinofils en sang,
mesura de FENO= esput induit)
ASMA T2: Al-lergica v ASMA NO T2: no al-lergica i
1 cosinofilica no cosinofilica
ind 3 Azitromicina
Eosinofils 2 300 cél/uL N 2 —»  Eosinofils < 300 cél/pL Termoplastia
(esput induit 23%) GCO
‘ Tezepelumah
AMB AL-LERGIA SENSE AL-LERGIA AMB AL-LERGIA SENSE AL-LERGIA
- Sensibilitzacié a al-lergogen i - Abséncia de clinica malgrat - Sensibilitzacié a al-lergogen i - Eosinofils = 150 cél/uL
- Preséncia de clinica sensibilitzacié a al-lergogen o - Preséncia de clinica
-IgE = 30U1 - No sensibilitzacio a -IgE = 30U1
al-lergogen
l l l Mepolizumab
Omalizumab Mepolizumab Omalizumab Dupilumab
Mepolizumab Reslizumab Mepolizumab Tezepelumab
Reslizumab Benralizumab Dupilumab
Benralizumab Dupilumab Tezepelumab
Dupilumab Tezepelumab
Tezepelumab
y/ |
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llarga (LAMA) ) amb bona adherén-
cia perd amb mal control de I'asma
(ACT=16), presentant tres exacerba-
cions asmatiques amb necessitat de
corticoides a dosis altes I'dltim any.
Des del servei de pneumologia sol-li-
citen inici d’anticos monoclonal, aug-
mentant un grad a I'escala de la guia
GEMA 5.3". El pacient compleix els
criteris de CatSalut per poder iniciar
tractament biolodgic, ja que presen-
ta 1gE=900 Ul/ml, eosinofils de 600
Eo/ul i RAST positiu a epiteli de gos*.
Es considera un pacient amb AGNC
amb fenotip mixt per la presencia,
tant d’eosinofils com d’IgE, per tant,
es decideix comencar
amb dupilumab. L’anticos monoclonal
s’inicia a finals d’abril a 400mg com a
dosi de carrega i, posteriorment, 200
mg cada 15 dies. El mes d’octubre,
en una consulta d’atencié farmaceu-

tractament

tica, el pacient comenta que ha mi-
llorat els simptomes respiratoris i ja
no necessita inhaladors de rescat, ni
ha precisat us de corticoides. A més,
presenta millora, sobretot la primera
setmana de I'administracio de la dosi,
perd a partir de la segona, presenta
asténia i dolor articular. El mes de ge-
ner, el pacient consulta al seu Cen-
tre d’Atencié Primaria (CAP) perqué
presenta molt prurit amb sensacio
sorrenca als ulls, conjuntament amb
herpes labial i se li prescriu antihista-
minic oral i col-liri.

No obstant aixo, el pacient no
millora amb el tractament prescrit, i,
conjuntament amb el servei de pneu-
mologia, es decideix retirar el dupilu-
mab per possible conjuntivitis (efec-
te secundari) sense millora i iniciar
tractament amb tezepelumab 210mg
mensual. Tezepelumab, és un anticos
monoclonal huma (IgG2A) dirigit con-
tra la TSLP, citocina del grup de les
alarmines, derivada de I'epiteli cel-lu-
lar. Aquest nou farmac, comercialitzat
a Espanya l'octubre del 2023, a di-
feréncia dels altres anticossos mono-
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clonals comercialitzats, ha demostrat,
amb assaigs clinics aleatoritzats, ser
eficag per ’TAGNC no T2, a part de ser
una terapia alternativa per aquells pa-
cients amb AGNC independentment
del fenotip T2 (eosinofilic i no eosin-
ofilic). En els estudis es va observar
una reduccio significativa de les exa-
cerbacions (66-71%) i de la hiperres-
posta bronquial, una millora en funcié
pulmonar, bon control de la malaltia i
millora en la qualitat de vida. També
es va concloure que era eficag quan
el recompte d'eosinofils en sang <
150 cél-lules/pl i FENO < 25 ppb’.
Actualment, el pacient ha rebut 3
mesos de tractament amb tezepelu-
mab i ha presentat una millora de la
clinica ocular i no ha tornat a presen-
tar herpes labial. A escala pulmonar,

el pacient es manté estable malgrat
que ha necessitat tractament puntual
amb corticoides per una exacerbacio.

PROBLEMA FARMACOTERAPEUTIC 1:
REACCIONS ADVERSES A DUPILUMAB
SUBJECTIU

Dolor abdominal

OBJECTIU

Herpes oral/labial
Conjuntivitis

ANALISI DELS PROBLEMES
FARMACOTERAPEUTICS
D’AMBDOS CAS0S

REACCIONS ADVERSES A OMALIZUMAB
L’'omalizumab és un anticos mono-

clonal dirigit contra les IgE amb més

de 15 anys d’experiéncia en la practi-

Taula 1. Llista de reaccions adverses. Font: Adaptada de la fitxa técnica Dupixent®®.

Classificacid per organs o Sistemes MedDRA Freqiiéncia Reaccio Adversa
Infeccions FreqUents Conjuntivitis
Herpes Oral
Trastorns de la sang i del sistema limfatic Freglients Eosinofilia
Trastorns del sistema immunitari Poc freglients Angioedema
Rares Reaccions anafilactica Malaltia del
serum Reaccid tipus malaltia del
Serum
Trastorns oculars Freglients Conjuntivitis allergica
Poc freglients Queratitis
Blefaritis
Prurit ocular
Ull sec
Rares Queratitis ulcerosa
Trastorns de la pell i del teixit subcutani Poc freglients Erupcid facial
Trastorns musculoesquelétics i del teixit conjuntiu Frequents Artralgia

Trastorns generals i alteracions en el lloc d'administracié  Freqiients

Reaccions en el lloc d'injeccit
(eritema, edema, prurit, dolo, inflo i
hematomes)
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ca clinica. S’'uneix a I'lgE circulant im-
pedint la unio al receptor d’alta i baixa
afinitat, i redueix la quantitat lliure
disponible d’aquesta proteina per
generar la cascada al-lérgica. Esta
indicat en pacients amb asma greu
no controlat (AGNC) de >6 anys que
presentin un test cutani positiu o re-
activitat in vitro a aeroal-lerdgens pe-
rennes i una funcié pulmonar reduida
(FEV,<80%). A part, els pacients han
de presentar un mal control de I'as-
ma, malgrat I'us de LABA/GCI inha-
lats a dosis altes®.

La retirada d’omalizumab després
d’un llarg periode (5 anys) és possible
en alguns casos, pero cal que sigui
de manera gradual, individualitzada
i monitorant estretament els simpto-
mes asmatics.

Entre els efectes adversos fre-
qients (>10%) hi destaquen les al-
teracions en el lloc d’administracio,
tals com la tumefaccio, eritema, ter-
malgia, dolor i/o prurit®. També es
descriuen artralgies en un 3-8% dels
pacients, i un conjunt de simptomes
(febre, artritis o artralgia, erupcio i
limfadenopatia) com a efectes adver-
sos post-comercialitzacio. L'aparicié
d’aquests simptomes, generalment,
es produeix entre 1 i 5 dies després
de la primera o les dosis posteriors i
desapareixen un cop es discontinua
el farmac.

La pacient, després de 4 anys ad-
ministrant-se la medicacio, va patir
efectes adversos que comprometien
’adheréncia i el control de la malaltia,
motiu pel qual es va decidir, conjunta-
ment, fer una rotacié d’anticos mono-
clonal a dupilumab.

Reaccions adverses a dupilumab

El dupilumab® és un anticos mono-
clonal huma que s’uneix al receptor
de la interleucina 4 (IL4Ra), produint
la inhibicio de la senyalitzacio de I'lL-
4 i de I'lL-13. Esta indicat en el trac-
tament de I'asma greu no controlada
(AGNC) amb inflamaci6é de tipus 2,
caracteritzada per eosinofilia (Eos =

300) i/o FeNO elevada, en pacients
adults i adolescents (= 12 anys). En-
tre els efectes adversos frequents
descrits a fitxa tecnica® hi destaquen
trastorns de la superficie ocular, I'her-
pes oral i el dolor en el lloc d’injeccio

(taula 1).

Els trastorns de la superficie ocu-
lar, incloent-hi conjuntivitis, blefari-
tis, queratitis, prurit ocular i sindro-
me de I'ull sec solen ser de lleus a
moderats i la resolucio es produeix
en el 80% dels casos malgrat el trac-
tament continuat amb dupilumab,
encara que també s'han observat
casos de blefaroconjuntivitis cicatrit-
zants greus.

S'han descrit 2 patrons clinics fo-
namentals d'afectacio ocular associa-
da a I'is de dupilumab®:

+ Conjuntivitis no especifica, associa-
da a lesions corneals puntejades en
el terg inferior i a ull sec evaporatiu
(amb una secrecié lacrimal quanti-
tativament normal, pero d'una qua-
litat inferior). Aquesta forma podria
respondre a mesures d'hidratacio
de la superficie ocular.

» Conjuntivitis fol-licular, més espe-
cifica, generalment bilateral i d'una
intensitat de lleu a moderada, que
s'associa a pruija, sensacio de
coissor i increment en el llagri-
meig. Es caracteristica la hiperé-
mia limbica i pot acompanyar-se
d'una blefaritis. Aquesta forma és
refractaria a les mesures humec-
tants i requereix un tractament an-
tiinflamatori topic.

La causa de les manifestacions ocu-

lars associades a dupilumab és des-

coneguda. Un possible mecanisme,
descrit a la bibliografia®, es la reduc-
ci6 de les citocines oculars que crea

I'ambient perqué els acars (Demodex

spp. ) creixin, resultant una inflama-

ci6 mitjangada per IL-17, eosinofilia,

i inhibicio sistemica de IL-13 indirec-

tament conduint a la reduccio de les

cél-lules caliciformes conjuntivals i de

la produccié de mucina, contribuint a
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les insuficiencies de la pel-licula la-
crimal i a les posteriors erosions cor-
neals. El temps d’aparicié d’aquest
efecte advers sol ser variat, entre 2
setmanes i 44 mesos després de la
iniciacio. En el primer cas la conjun-
tivitis va aparéeixer al mes d’iniciar la
medicacié i en el segon cas al cap de
10 mesos.

L’herpes simplex labial també esta
descrit com un efecte advers freqlient
(4%) del dupilumab, tot i que aquesta
causa no sol provocar una disconti-
nuacioé del tractament.

Els efectes adversos descrits a fi-
txa técnica® estan descrits a la taula
1 i les categories de frequéncia de
presentacio de les reaccions adver-
ses son les seglients: molt freqlients
(= 1/10), freqlients (= 1/100 a < 1/10),
poc freqients (= 1/1.000 a < 1/100),
rares (= 1/10.000 a < 1/1.000), molt
rares (< 1/10.000).

PLA CAS CLINIC 1

* Informar el pacient dels tractaments
prescrits i dels efectes adversos
que presenten i assegurar la co-
rrecta comprensio de les pautes per
a cada farmac.

* Informar de la importancia de I'ad-
heréncia terapéutica de la medica-
ci6 de base i revisar la técnica in-
halatoria.

» Suspendre el tractament amb oma-
lizumab per efectes adversos i con-
firmar que la pacient presenta millo-
ra de l'artralgia.

* Informar el pacient de I'inici de dupi-
lumab, la pauta de tractament (dosi
de carrega: 400mg i posteriorment
200mg c/14 dies) i possibles efec-
tes adversos.

* Formar al pacient per a I'adminis-
tracio subcutania del farmac.

* Notificar els efectes adversos.

PLA CAS CLINIC 2

* Informar el pacient dels tractaments
prescrits i dels efectes adversos
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que presenten i assegurar la co-
rrecta comprensio de les pautes per
a cada farmac.

* Informar de la importancia de I'ad-
heréncia terapéutica de la medica-
cio de base i revisar la técnica in-
halatoria.

* Suspendre el tractament amb du-
pilumab i confirmar la millora dels
efectes adversos descrits

*Formar el pacient per I'administra-
Ci6 subcutania del farmac.

« Valorar inici amb tezepelumab com
a opcio terapeutica.

* Notificar els efectes adversos.

DISCUSSIO | CONCLUSIONS

El tractament de I'asma en adults
ha avancat significativament en els
darrers 10 anys, i cada vegada apa-
reixen més farmacs com a alterna-
tiva terapeutica a ’'AGNC amb trac-
taments de base (corticoisteroides
inhalats + LABA). Per tal que aquests
avencos hagin estat possibles, ha
estat clau la identificacié dels meca-
nismes d’inflamacio de les vies res-
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INTRODUCCIO

La migranya és una malaltia neuro-
ldgica greu, cronica i incapacitant que
es caracteritza per atacs de mal de
cap de grau moderat a sever, associ-
ats a altres simptomes com nausees,
vomits, fotofobia i fonofdbia. Els atacs
de migranya solen durar entre 4 i 72
hores sense tractament o si aquest no
és efectiu’.

El diagnostic de la migranya és
clinic. Es manifesta en forma de cri-
sis 0 atacs, i entre aquests, el pacient
es troba asimptomatic. Les crisis de
migranya es componen habitualment
de tres fases ben diferenciades: pro-
droms, aura i cefalea i els seus simp-
tomes associats?.

La frequéncia dels episodis és va-
riable, poden oscil-lar entre un any i
diversos episodis a la setmana. En
funcié de la freqiéncia de les crisis,
la malaltia es classifica en migranya
episodica (ME), si el pacient presenta
cefalea < 15 dies al mes, i migranya
cronica (MC) si el pacient presenta
cefalea 215 dies al mes durant més
de tres mesos, dels quals almenys 8
dies siguin de tipus migranyos®*.

La migranya té una prevalenga glo-
bal del 14% i a Espanya es troba al vol-
tant del 12,6%°58, sent caracteristic I'inici
de les crisis en les primeres dues déca-
des de la vida i disminuint a partir dels
50 anys. La seva prevalenca és més
gran en dones (entre dues i tres vega-
des més freqlient que en homes)>"8,

La malaltia té un gran impacte tant
en I'ambit personal com en termes so-
cioeconomics. Segons I'Estudi de la
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Carrega Global de les Malalties 2019,
la migranya és la setena malaltia més
prevalent, i ocupa el segon lloc en
termes d'anys de vida viscuts amb
discapacitat. En dones entre 15 i 34
anys, és la primera malaltia en termes
d'anys de vida viscuts amb discapaci-
tat en aquest grup™®.

La migranya afecta principalment
pacients en edat laboral. Tot i mani-
festar-se amb simptomes transitoris,
representa un important problema de
salut per la seva alta prevalenca i per
la limitacié que suposa per a la rea-
litzacio de les activitats diaries durant
les crisis, tant en pérdua de dies de
treball i assisténcia escolar, com en la
reduccio de la productivitat en activi-
tats laborals i no laborals®°.

ABORDATGE TERAPEUTIC

L'abordatge terapéutic es fona-
menta en el tractament simptomatic
de les crisis de migranya i en la pre-
vencio d’aquestes. Els objectius prin-
cipals del tractament simptomatic son
la recuperacié rapida i consistent de
simptomes com el dolor, evitar que
es produeixin recurrencies, millorar
I'estat funcional del pacient, dismi-
nuir la necessitat de dosis repetides o
de medicacié de rescat i aconseguir
un tractament optim amb els minims
efectes adversos?.

El tractament preventiu pretén reduir
la freqiéncia de les crisis, el nombre de
dies amb cefalea i la gravetat, millorar
la resposta al tractament agut i evitar
'augment en el seu us, millorant aixi
la qualitat de vida del pacient i reduint
l'aparicio de discapacitat associada®'.
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El tractament simptomatic es pot
dividir en inespecific (analgésics i
antiinflamatoris no esteroidals AINE),
especific (triptans, i ergotics, aquests
darrers actualment en desus i des-
aconsellats en les guies de practica
clinica, a causa del seu desfavora-
ble perfil de seguretat) i coadjuvant
(antiemetics i procinetics). Els coad-
juvants poden ser utils si hi ha un im-
portant component ansioés associat,
o si el pacient es troba en un estat
migranyés amb nausees i vomits. Els
pacients amb crisis lleus-moderades,
es poden tractar inicialment amb un
AINE per via oral, preferiblement
combinat amb antiemeétics i/o proci-
netics. Els tractaments simptomatics
solen ser més efectius si s'adminis-
tren de forma preco¢ amb la dosi
adequada. Si les crisis sbn modera-
des greus, son d'eleccio els triptans
(agonistes dels receptors 5-HT1B/D),

cadascun dels quals té un perfil far-
macocinétic diferent. Si el pacient no
respon a la via oral es pot optar per
un antiemeétic juntament amb un trip-
ta administrat per via nasal o subcu-
tania, com és sumatripta'?13.

No tots els pacients amb migranya
toleren els triptans. Alguns pacients
han de suspendre la terapia amb trip-
tans pels efectes secundaris™. A més,
els triptans estan contraindicats en
pacients amb malaltia coronaria, ma-
laltia vascular periférica, malaltia ce-
rebrovascular o hipertensié no contro-
lada'. Una gran proporcié de pacients
amb migranya tenen factors de risc o
antecedents d'esdeveniments cardio-
vasculars, o un alt risc de malaltia car-
diovascular.

Un dels problemes dels pacients
amb ME o MC és l'abus de medica-
cio, principalment triptans per tractar
els atacs, ja que poden acabar ocasi-
onant una cefalea secundaria. El blo-
queig anestésic dels nervis occipitals
pot ser una mesura eficag en cas de
crisis persistent’?.
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Els pacients amb ME d’alta fre-
guéncia i amb MC soén candidats a
rebre tractament preventiu. Amb els
farmacs preventius es recomana
'augment progressiu de la dosi fins
a arribar a la dosi objectiva i mante-
nir-los uns 6 mesos (minim 3 mesos)
i, posteriorment, als 9-12 mesos valo-
rar-ne la retirada progressiva. Els far-
macs preventius inclouen anticonvul-
sius, antidepressius, beta-blocants,
bloquejadors de canals de calci, an-
tihipertensius i onabotulinumtoxinA
(Botox®). En els darrers anys s’han
comercialitzat noves terapies preven-
tives que s'han centrat en el paper del
gen de la calcitonina (CGRP) en la fi-
siopatologia de la migranya, com son
els anticossos monoclonals dirigits al
CGRP lliure (fremanezumab, galca-
nezumab i eptinezumab) o bloquejant
el seu receptor (erenumab). Aquests
farmacs han mostrat una eficacia i un
perfil de seguretat favorable en paci-
ents amb migranya'?1617,

A més, recentment, s'han incorpo-
rat a I'arsenal terapeutic diversos far-
macs amb indicacio en el tractament
de la migranya, com és rimegepant,
antagonista de CGRP oral autoritzat
a la Unié Europea (UE) per al tracta-
ment agut i el tractament preventiu de
la ME, i lasmiditan, que és el primer
agonista dels receptors de la 5-hidro-
xitriptamina-1F (5-HT1F) autoritzat a
la UE per al tractament agut de la mi-
granya''®(Taula 1).

LASMIDITAN

Lasmiditan és un agonista dels re-
ceptors de la 5-HT1F d'alta afinitat que
actua centralment. Se'n desconeix el
mecanisme d'accio exacte, pero els
efectes terapéutics del farmac causen
una disminucié de l'alliberament de
neuropeptids i la inhibicio de les vies
del dolor, inclds el nervi trigemin. El
farmac té una alta afinitat pel recep-
tor HT1F, amb una uni6 440 vegades
més potent per al receptor 5-HT1F

Lasmiditan és un nou
farmac pel tractament
de la migranya que
provoca una disminucio
de lalliberament de
neuropeptids i la inhibicio
de les vies del dolor.

que per a altres receptors de la sero-
tonina, com 5-HT1B i 5-HT1D""8.

Lasmiditan (Figura 1) ha sigut
aprovat per la Food Drug Administra-
tion (FDA) 'any 2019 i per I'Agéncia
Europea de Medicaments (EMA) el
2022'2, El farmac esta indicat per al
tractament agut de la migranya en
pacients adults i financat en el Sis-
tema Nacional de Salut en pacients
adults amb almenys 3 crisis modera-
des/greus de migranya al mes i que
hagin utilitzat almenys dos triptans
diferents, durant periodes de temps
i a dosis suficients i s'hagi constatat
la falta de resposta, i/o el tractament
amb triptans estigui contraindicat per
malaltia cardiovascular. El farmac es
dispensa a farmacia comunitaria, pero
requereix validacié sanitaria. Hi ha
dues presentacions disponibles de 50
i 100 mg. La dosi inicial recomanada
és de 100 mg, si cal, la dosi pot incre-
mentar-se a 200 mg per a una major
eficacia o es pot reduir a 50 mg per a
una major tolerabilitat. Es pot prendre
amb aliments o sense i no requereix
ajustament de dosi en insuficiéncia re-
nal o hepatica'2.

La concentracié sérica maxima
s'assoleix 1,8 hores després de I'ad-
ministracioé i la seva semivida plas-
matica és d'aproximadament 5,7
hores.
hepatic i extrahepatic i els seus prin-
cipals metabolits, sense efecte sobre
la migranya, son inductors in vitro
dels enzims CYP'&.

Lasmiditan té metabolisme
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EFICACIA

Les dades d'eficacia de les mesu-
res en aquesta indicacio provenen de
tres assaigs de fase lll aleatoritzats,
doble cec i controlats amb placebo. En
els assaigs clinics de fase Ill: SAMU-
RAI?", SPARTAN?2 i CENTURIONZ? es
va avaluar 'eficacia i seguretat en pa-
cients amb migranya amb aura i sen-
se, en dosis de 50 (només a SPAR-
TAN), 100 i 200 mg comparades amb
placebo. SAMURAI?' i SPARTANZ
van avaluar el farmac en un Unic atac
de migranya, mentre que CENTURI-
ON2 ho va fer en >2/3 atacs de mi-
granya. També es disposa d'un assaig

que va avaluar la seguretat i I'eficacia
del farmac pel tractament intermitent i
agut de les crisis de migranya durant
un any.

Les tres poblacions dels assaigs pi-
votals tenien caracteristiques similars:
la majoria dels pacients eren dones,
amb una mitjana d'edat al voltant de
40 anys (rang: 18 a 81 anys) i tenien
una historia de migranya de 18,3 anys
abans d'entrar a I'estudi. A l'inici dels
estudis, el 23,7% dels pacients utilit-
zaven medicaments preventius contra
la migranya com topiramat o propra-
nolol. Els pacients tenien una mitjana
de 5,15 atacs de migranya al mes en
els tres mesos previs al reclutament, i

en 'escala d’avaluacié de la discapa-
citat per migranya (MIDAS), indicativa
de discapacitat severa?.

Als estudis SAMURAI i SPARTAN
es van obtenir resultats estadistica-
ment significatius davant placebo per
a la variable principal abséncia del
dolor a les 2 hores de I'administracio
del farmac, per a totes les dosis assa-
jades (50,100 i 200 mg), considerant
aquests pacients com a responedors.

A l'estudi SPARTAN, el percentat-
ge de responedors va ser 28,6% per
la dosi de 50 mg (p < 0,006); 31,4%
per a 100 mg (p < 0,001); i 38,8% per
a 200 mg (p < 0,001); i 21,3% per al
grup de placebo. A I'estudi SAMURAI,

de suport, l'assaig: GLADIATOR?, una puntuacié mitjana de 31,7 punts el percentatge de responedors va ser
Taula 1. Resum de les caracteristiques dels nous farmacs per al tractament de la migranya.
Ditan Gepant Anticos monoclonal humanitzat.

Lasmiditan (Rayvow®)  Ubrogepant (Ubrelvy®) Rimegepant (Vydura®) Zavegepant (Zavzpret®)  Eptinezumab (Ig61) (Vyepti®)

Aprovat per la FOA 2018 2018 A 2020, 2022 2020
P. 2021
Aprovat per 'EMA 2022 - 2022 2022
Utilitat Simptomatic Simptomatic Simptomatic i preventiu Simptomatic Preventiu
. B Agonista del receptor ~ Antagonista delreceptor  Antagonista del receptor del  Antagonista del receptor ~ S'uneix al lligand del CGRP i en

Mecanisme d'accid

5-HT1F de la serotonina.  del CGRP CGRP. del CGRP. bloqueja la unid al receptor.

. ) ) : 100 mg/mL (iv.)/12 setmanes
Presentacid 501100 mg oral. 50100 mg oral 75mgoral 10 mg intranasal (alguns, 300 m/12 setmanes)
Semivida plasmatica 5-7 hores 5-7 hores 11hores - 27 dies
Dispensacio Dficina de farmacia. - Oficina de farmacia. - Farmacia hospitalaria.

Nasofaringitis, sinusitis, infeccio
Mareig, nausea, vomit Disgeusia i disconfort del tragte respiratori superior,
Mareig (9-17%), Nausees, marejos, Mareig, nausea, ' g S fatiga, nausees.
. Smits. fat e dat d infeccié urinaria. nasal per administracio
Efectes adversos nausees, vqm|ts, atiga,  somnoléncia, sequedat de intranasal \ . o
somnolencia, la boca, augment dels Rara hi L ) Postmarqueting. Respiratories:
- 0 , " ara hipersensibilitat (IV) , y
parestesies (>4%). enzims hepatics. . . tos, dispnea, congestid nasal,
tardana — retirada. Nausees. ) o
rinorrea, esternuts, irritacio de
coll.
No > 1dosi/24 h. Alleugeriment de la
cefalea després d'1h. Alleugeriment del dolor Ffecte ranid. Desanaricid del
Els efectes adversos Disminucid als DOM sense molt precog, fins i tot en pid. besap
i X s Absencia del SMM desnré | s i 5 mi dolor en 4 h (enfront de 9 h de
Informacié addicional podrien cediramb dosis ~ Abséncia de esprés  unaugment en a presa els primers 15 minuts. olacebo). Disrinucio de 'SV
repetides. d'1,5 hores. mensual de medicacié i amb B ! '
) ‘ . ) Disminucio de presa d'altres
milloraen qualitat de vida.  Efecte sostingut durant fractaments ales 24 hores
Pot disminuirlaFCi/o  Absencia de cefalea al cap 48 hores. '

augmentar la PA.

de dues hores

Abreviacions: A: agut; CGRP: peptid relacionat amb el gen de la calcitonina; EMA: Agencia Europea de Medicaments; DOM: dies de migranya al mes; FC: freqliéncia cardiaca; FDA: Food and
Drug Administration; ITU: infecci6 del tracte urinari; P: preventiu; PA: pressio arterial; SMM: simptomes més molestos.
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de 28,2% per a 100 mg (p<0,001),
32,2% per a 200 mg davant de 15,3%
(p<0,001) de pacients al grup de pla-
cebo.

La variable secundaria principal va
ser la manca del simptoma més mo-
lest (SMM) a les 2 hores de I'adminis-
tracio del farmac?'?. Pel que fa a la
resolucio del SMM, entre els quals es
van incloure nausees, vomits, fonofo-
bia o fotofobia, a I'estudi SPARTAN i a
I'estudi SAMURAI, el percentatge de
millora va ser superior amb lasmiditan
en totes les dosis estudiades davant
al grup de placebo. Totes les diferen-
cies van ser estadisticament significa-
tives?'22,

A l'assaig CENTURION es va exa-
minar la consistencia de l'efecte en
multiples atacs. El percentatge de pa-
cients amb abséncia de dolor al cap
de dues hores en almenys dos de tres
atacs va ser del 14,4% (100 mg) i del
24,4% (200 mg) davant del 4,3% al
grup de placebo (p<0,001). Els percen-
tatges de pacients amb abséncia de
dolor o de I'SMM dues hores després,
van ser comparables als observats en
estudis previs i els resultats confirmen
I'efectivitat del lasmiditan en dosis de
100 i 200 mg i demostren la consistén-
cia de la resposta en multiples atacs®.

Es van realitzar dos subestudis
dels assaigs SAMURAI i SPARTAN i
de l'estudi CENTURION en pacients

Figura 1. Estructura quimica
de la molécula lasmiditan.
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amb fallada a triptans, i es va obser-
var que lasmiditan també va ser efi-
cag en aquest grup de pacients'®252,

L'assaig GLADIATOR va avaluar la
seguretat (objectiu primari) i I'eficacia
(objectiu secundari) a llarg termini de
lasmiditan pel tractament intermitent i
agut de les crisis de migranya durant un
maxim d'un any, i va confirmar la bona
tolerancia general al farmac. En global,
es va observar abséncia de dolor a les
2 hores en el 26,9 — 32,4% de tots els
atacs tractats amb lasmiditan?2*.

SEGURETAT

Lasmiditan
5.916 pacients durant els assaigs
clinics i en general ha estat ben to-
lerat. Els efectes adversos (EA) més
frequents (22%) notificats en els pa-
cients tractats amb lasmiditan van ser
marejos (25,0%), somnoléncia (9,5%),
parestésia (9,3%), fatiga (7,6%), nau-
sees (6,8%), vertigen (3,9%), asténia
(3,3%), hipoestésia (2,9%) i debili-
tat muscular (2,5%). També es van
descriure altres EA greus menys fre-
quents com l'aparicié de la sindrome
serotoninergica i ideacié i comporta-
ment suicida, encara que en aquest
darrer el risc no esta tan clar'. En
general, a mesura que la dosi de
lasmiditan augmentava, s'incremen-
tava la freqiiencia d'EA. Tot i que la
frequiéncia dels EA va ser menor en
les posteriors crisis de migranya trac-
tades en comparacio amb la primera.
El percentatge de pacients que van in-
terrompre el tractament a causa d'EA
va ser baix (1%)>2.

A causa dels efectes potencials del
lasmiditan sobre el sistema nervios

s’ha administrat a

central, la FDA va sol-licitar avaluar els
efectes d'aquest farmac en la capaci-
tat de conduccio. Es va observar que
el farmac es va associar amb alteraci-
ons a la conducci6 1,5 hores després
de la seva administracid i, per aquest
motiu, els pacients no han de conduir
un vehicle motoritzat o treballar amb

Lasmiditan ha

demostrat superioritat
davant de placebo per a
totes les dosis estudiades
als assaigs de dosi

Unica i de consistencia,
suposant un benefici
clinic modest en les
variables estudiades.

magquinaria pesant durant almenys 8
hores després de prendre el farmac’.
També s’ha de tenir precaucié amb
'administracié concomitant amb far-
macs que augmenten la serotonina
(ISRS, ISRN, antidepressius triciclics)
que podrien incrementar el risc de
sindrome serotoninérgic i amb risc de
bradicardia amb l'administracié con-
comitant amb betabloquejants?.

CONCLUSIO

L'arribada de ditans i gepants am-
plia I'oferta terapéutica de farmacs per
al tractament de les crisis de migranya
i demostra que I'efecte vasoconstric-
tor no és imprescindible per alleujar el
dolor a pacients amb migranya'®.

Els triptans son actualment l'es-
tandard de tractament en crisis de mi-
granya moderades-greus. No obstant
aixo, els triptans no sén eficagos per a
tots els pacients, I'eficacia i la tolera-
bilitat varia entre triptans i d'un pacient
a un altre. A més, no tots els pacients
els toleren, en un estudi es va trobar
que el 29% dels pacients van inter-
rompre el tractament amb triptans per
efectes adversos?. En aquests paci-
ents lasmiditan podria oferir una opor-
tunitat de tractament pel seu mecanis-
me d'acci6 diferent.

Lasmiditan ha demostrat superio-
ritat davant de placebo de forma es-
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tadisticament significativa per a totes
les dosis estudiades als assaigs de
dosi unica i de consisténcia, suposant
un benefici clinic modest en les varia-
bles estudiades?.

No hi ha comparacions directes de
lasmiditan amb triptans, ni amb altres
farmacs per al tractament de la migra-
nya. L'evidencia indirecta suggeriria,
si bé amb importants limitacions, que
I'eficacia de lasmiditan seria menor a la
de la majoria dels triptans, i que no es
pot concloure la superioritat o inferio-
ritat del farmac davant rimegepant?28,

Lasmiditan causa amb més fre-
guéncia efectes adversos sobre el sis-
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Plantes Medicinals
Maqui (Aristoloquia chilensis):
de la tfradicié maputxe al seu
potencial d’Us en la sindrome

de I'ull sec

RESUM

Maqui (Aristotelia chilensis) és un
arbre originari dels boscos andi pata-
gonics de Xile i Argentina. Les seves
baies comestibles han estat i son uti-
litzades de forma tradicional pel poble
maputxe amb diversos usos medici-
nals per desinflamar i cicatritzar, com
a diaforetic i com a digestiu, dilrétic
i expectorant. Els estudis fitoquimics
i farmacologics destaquen el paper
dels seus principals components, les
antocianidines, predominant les del-
finidines (73%), sent el 3-sambubio-
sid-5-glucosid el component majoritari
(34% del total d'antocianines). Entre
les accions farmacologiques destaca
la notable activitat antioxidant, aixi
com les interessants accions sobre
l'a-glucosidasa, els possibles efectes
antidiabétics i I'efecte inhibitori sobre
la lipasa pancreatica i sobre el meta-
bolisme dels adipocits. Estudis en hu-
mans amb extractes estandarditzats
i patentats de baies de maqui, han
donat resultats prometedors sobre els
beneficis que poden reportar sobre la
salut ocular en millorar els simptomes
de I'ull sec i alleujar la fatiga ocular.
Estudis amb extractes de baies de
magqui en cel-lules fotoreceptores (ai-
llades de la retina de ratoli) després
de la irradiacio amb llum visible, han
mostrat una inhibicié significativa del
dany induit per la llum a les cel-lules
fotoreceptores de la retina, cosa que

L\

apunta a una accio fotoprotectora so-
bre la retina.

INTRODUCCIO

El poble maputxe és un dels po-
bles nadius de Xile més destacats del
pais, tant pel pes social i demografic
com pel fort sentit d'identitat cultural.
Assentats al centre-sud de Xile, les
comunitats que el constitueixen es
dediquen principalment al cultiu de
la terra (maputxe significa gent de la
terra) i han viscut sempre en intens
contacte amb la natura, tenen un
sentit holistic de la vida i un coneixe-
ment ancestral de I'Us de les plantes
medicinals de les regions on habiten
qgue han conservat?. Entre les moltes
plantes utilitzades pel poble maputxe,
hi ha el maqui (Aristoloquia chinensis)
les propietats del qual han despertat
l'interés de les comunitats cientifiques
en els darrers anys.

El maqui (Aristotelia chilensis) és
un arbre orignari dels boscos andi
patagonics de Xile i Argentina. Es un
arbre dioic, sempre verd que arriba a
una alcada d'entre 4-5 m. Floreix de
novembre a desembre (la primavera
austral) amb flors blanquinoses. Els
fruits d'aquest arbre son unes petites
baies d'intens color porpra, fosc i bri-
llant que es coneixen amb el mateix
nom, de fet, en l'idioma dels mapu-
txes, maqui significa fruit.

El maqui, és un dels arbres sagrats
dels maputxes, i en algunes zones, al
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costat del canyeller i el llorer, formen
part de l'altar sagrat anomenat “Re-
hue”, utilitzat en cerimonies i rogati-
ves?.

Les baies del maqui, de color
morat intens, s6n comestibles. Te-
nen un sabor dolg i astringent molt
agradable i es consumeixen directa-
ment, frescos o secs, o en forma de
sucs, gelees i com a ingredient de di-
versos plats tipics de la cuina mapu-
txe. A partir del suc fermentat obtenen
una beguda alcohodlica anomenada
Teku o Tecu“.

Ampliament utilitzat en la medi-
cina tradicional maputxe, les baies
s'utilitzen per desinflamar i cicatritzar,
com a diaforétic (per provocar la su-
doracid) i com a digestiu, dilrétic i ex-
pectorant. La infusié del fruit contra la
diarrea i per a rentades de boca i gola,
s'utilitza per la seva acci6 astringent.
Les fulles s'usen en infusié com a fe-
brifug, anticatarral i cicatritzant i per la
seva accié analgeésica. Els huilliches
que formen la branca austral del poble
maputxe, utilitzen els fruits en forma
de compreses per al tractament de fe-
rides infectades i la pols de les fulles
seques cremades com a cicatritzant*.

Estudis etnobotanics i etnofar-
macologics han posat de manifest
la riquesa en antocianidines i altres
components bioactius de fruits i fulles
d'aquesta planta i han impulsat que
en els darrers temps els investigadors
s'hagin interessat en les seves propie-

tats i possibles usos medicinals.

BREU DESCRIPCIO DE LA PLANTA

El maqui és un arbust dioic, sem-
pre verd arriba a assolir una algcada
d'entre 4-5 m. El tronc, d’escorga Ili-
sa, ramifica en abundants branques
primes i flexibles. Les fulles sén pe-
rennes, peciolades, ovalades i lan-
ceolades, de vores serrades, amb
nervadures marcades i peciols ver-
mellosos. Floreix de novembre a de-
sembre (la primavera austral) amb
flors blanquinoses o groguenques,
de cinc petals, amb nombrosos es-
tams, estérils en el cas de peus fe-
menins, i estan sempre reunides en
inflorescéncies axil-lars. Fructifica a
I'estiu austral (desembre a marg), i
els seus fruits, com hem esmentat,
son petites baies carnoses de color
morat intens.

Imatge 1. Rehue (Rewe) - De Lin linao - Trehall propi, CC BY-SA 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7640345
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PART UTILITZADA AMB FINS MEDICINALS |
COMPOSICIO QUiMICA

Principalment s'utilitzen les baies i
el seu suc, tot i que recentment han
recobrat interés les fulles que han de-
mostrat tenir accions antimicrobianes
i antitumorals®.

Components principals de les
baies: El fosc color porpra de les
baies és degut al seu contingut en
antocianidines que constitueixen els
principals bioactius. Entre elles, els
derivats de delfinidina (73%) predo-
minen sobre els derivats de cianidina
(37%), sent el delfinidin 3-sambubio-
sid-5-glucosid el component majo-
ritari (34% del total d'antocianines)
(4, 6). Pero les baies de maqui tenen
també altres actius d'interés com fla-
vonoides (com quercetina, friedelina,
malvidina, petunidina i acid ursodlic,
entre d'altres), vitamina C, minerals
i oligoelements, destacant la presén-
cia de brom, zinc, clor, crom, vanadi
o molibde (4, 5).

Principals components de les
fulles: diversos extractes de fulles de
maquivan mostrar la presencia d'al-
caloides indolics, com ara aristona,
aristoletina, aristotelinona, makonina,
serratolina, protopina i altres*5.

Extractes i fraccions
riques en fenolics de baies
de maqui han mostrat
activitat inhibidora de
'enzim a-glucosidasa per
la qual cosa podrien ser
efectius per alaregulacio
dels nivells de glucosa

en sang en controlar
'absorcio de glucosa.
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PRINCIPALS ACTIVITATS FARMACOLOGIQUES
ESTUDIADES

Les baies han estat les parts de la
planta més estudiades i ens centra-
rem en les seves propietats.

Activitat antioxidant

Els extractes de fruits de maqui
tenen un marcat efecte antioxidant.
Quan s'ha comparat el poder antioxi-
dant dels sucs d'aquestes baies amb
els d'altres fruits coneguts per la seva
capacitat per escombrar radicals lliu-
res (raim, mora, maduixa, nabiu ver-
mell, nabiu blau, gerd i acai), s'ha
comprovat (in vitro) que tenen un ma-
jor contingut en compostos fenolics i
obtenen millors puntuacions en po-
tencial total de captura de radicals i
reactivitat antioxidant total en diver-
ses proves de capacitat antioxidant. A
més, també es va mostrar eficag per
inhibir l'oxidacié de LDL induida pel
coure i en cultius de cél-lules endo-
telials humanes, I'addici6 de suc de
magqui va protegir significativament de
I'estrés oxidatiu intracel-lular induit pel
peroxid d'hidrogen el que suggereix
que pot tenir propietats antiaterogeni-
ques, ja que l'ateroesclerosi és con-
sequéncia de l'estrés oxidatiu sobre
el colesterol LDL a la paret vascular
que afavoreix la formacié de cél-lules
escumoses i és un potent inductor
de molécules inflamatories, cosa que
condueix a l'apoptosi de les cél-lules
endotelials vasculars i a la progressio
de la ateroesclerosi®’.

Inhibicié de I'a-glucosidasa i possible
activitat antidiabética.

Extractes i fraccions riques en
fenolics de baies de maqui han mos-
inhibidora de
a-glucosidasa. Aquest enzim catalitza
el pas final en la digesti¢ i la descom-
posicio dels carbohidrats, per la qual
cosa la seva inhibicio pot ser efectiva
per a la regulacié dels nivells de glu-

cosa en sang en controlar I'absorcié

trat activitat I'enzim
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de glucosa. La delfinidina (AC1) i la
miricetina (F1), presents a les baies
de maqui, s'han mostrat com els mi-
llors inhibidors de I'a-glucosidasa en-
tre els seus flavonoides®#°.

Estudis experimentals en cél-lules
de fetge de rata, han mostrat que ex-
tractes de baia de maqui van inhibir la
sintesi de glucosa en millorar 'absor-
cio d'insulina per les céel-lules del fet-
ge (supressio de la glucosa-6-fosfata-
sa), aixi mateix, es va observar que
aquests extractes van inhibir la sintesi
de glucosa en ratolins diabeétics tipus

Il en millorar I'absorcié de glucosa a
les cel-lules musculars per a la pro-
ducci6 d'energia. Altres experiments
en model muri in vivo han observat un
efecte significatiu en la reduccio de la
glucosa, millorant la relaxacioé depen-
dent de I'endoteli i la contraccié vas-
cular a la diabetis induida per al-loxa,
possiblement mitjangant I'estimulacio
de la via de I'0xid nitric. Els resul-
tats també revelen que el tractament
cronic in vivo de l'extracte de maqui
preveu la dislipidemia en rates diabe-
tiques al-loxanes®.

Figura 1- delfinidina 3- sambubiosidoe-5-glucosido

HO

HO 1

Imatge 2 Bayas de maqui (Aristotelia chilensis) - De Morrana. Treball propi, CC BY-SA 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7589499
[ ]
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Efectes sobre I'adipogénesi i la inhibicio
de la lipasa pancreatica

Estudis in vitro van avaluar la capa-
citat d'alguns extractes de maqui per
reduir I'adipogénesi i I'acumulaci6 de
lipids en adipocits, demostrant que te-
nien la capacitat d'inhibir I'acumulacié
lipidica entre 4 i 10,8% en adipdcits
madurs i entre 5,91 37,9% a través de
diferenciaci¢'®. Aquest efecte sembla
relacionat amb els resultats d'altres
assaigs que han mostrat la capacitat
d'inhibir la lipasa pancreatica®.

EFECTES SOBRE LA SALUT OCULAR.
EXTRACTES DE MAQUI A LA SINDROME DE
L'ULL SEC

L'envelliment és una de les causes
comunes d'ull sec, ja que pot afectar
la funcié de les glandules llagrimals i
de les glandules de Meibomio, pero
no és l'Unica causa, ja que I'Us cons-
tant d'aires condicionats i calefaccions
que assequen l'ambient i I'Us i I'abus
de dispositius electronics, com ara
mobils, tauletes, ordinadors i diverses
pantalles, ha portat a un augment dels
problemes oculars, incloent-hi la sin-
drome de I'ull sec (per les mateixes
afectacions funcionals esmentades),
fatiga ocular i visié borrosa, que afec-
ten la qualitat de vida en persones de
totes les edats.

Se sap que les antocianidines
contingudes en molts fruits sén bene-
ficioses per a la vista, cosa que s'ha
comprovat en diferents estudis en ani-
mals i en humans i, de fet, un complex
d'antocianines (AC) del fruit del nabiu
(Vaccinium myrtillus L.) s'utilitza am-
pliament a Europa com a suplement
per millorar la salut visual. Aquest fet
i la constatacio de I'elevada concen-
tracio d'antocianidines en els fruits de
maqui, ha portat a constituir una linia
de recerca sobre els efectes que els
extractes d'aquests fruits podrien te-
nir sobre la salut ocular, i els resultats
dels estudis indiquen que son alta-
ment beneficiosos per a la salut ocu-

lar, especialment per a I'ull sec.

Un estudi preliminar en rates va
comparar l'efecte que extractes de
groseller negre, de nabiu blau i de ma-
qui, podien tenir sobre I'ull de ratolins
sotmesos a condicions ambientals que
els causaven sequedat ocular, davant
d'un grup de ratolins sense tractament.
L'extracte de baia de maqui ric en del-
finidina 3,5-O-diglucdsid (antocianina
especifica de la baia de maqui), va su-
primir la formacio d'espécies reactives
d'oxigen del teixit de la glandula llagri-
mal i va conservar la secreci6 de llagri-
mes més que els extractes de groseller
negre i, nabiu blau™.

Aquest efecte ha estat confirmat en
humans en un estudi pilot a 13 volunta-
ris sans amb ulls moderadament secs,
mitjangant la prova de Schirmer, i un
qlestionari que permet estimar I'im-
pacte dels ulls secs a les rutines dia-
ries. En aquest estudi es van provar,
davant de placebo, dues dosis una de
30 mg i una altra de 60 mg d'un ex-
tracte estandarditzat i patentat (Ma-
quiBright™ extracte de maqui estan-
darditzat al 31% d'antocianines totals,
25% de delfinidines totals i 6,66% de
delfinidina-3,5-O-diglucosid). Tots dos
grups de tractament van presentar una
millora significativa (P<0,05) en el vo-
lum de liquid llagrimal després de 30
dies de tractament. La prova de Sc-
hirmer va mostrar un augment des del
valor inicial de 16,3 + 2,6 mma 24,4 +
4,8 mm (P <0,05) amb 30 mg de i de
18,7+1,9mma 27,6 £ 3,4 mm amb 60
mg (P<0,05), respectivament. Després
del tractament amb 30 mg d'extracte
durant 30 dies més, el volum de liquid
llagrimal va disminuir lleugerament a
20,5 + 2,8 mm, mentre que la millora va
persistir amb el tractament de 60 mg a
27,1 £ 2,7 mm després de 60 dies de
tractament (P <0,05 davant del valor
inicial), i va disminuir els simptomes de
I'ull sec a gairebé una quarta part dels
valors inicials després dels dos mesos
de tractament'2.

Un altre estudi realitzat amb el ma-
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Els extractes de
fruits de maqui es
van mostrar eficacos
per inhibir ['oxidacio
de LOL colesterol.

teix extracte, va investigar els efectes
per millorar la sequedat ocular i la fa-
tiga en subjectes japonesos (de 30 a
60 anys) que experimenten sequedat
ocular, fatiga ocular i 24 h de treball
diari amb terminal de visualitzacio
(VDT). A l'estudi es van incloure 74
participants que van ser aleatoritzats
a dos grups: un de tractament i un
altre de placebo, en qué cada partici-
pant va consumir 60 mg d'extracte de
maqui o placebo. La sequedat ocular i
la fatiga es van mesurar mitjangant la
prova de Schirmer, la prova del temps
de ruptura de les llagrimes (BUT), la
resposta pupil-lar i la prova de parpe-
lleig abans de la ingesta i 4 setmanes
després de la ingesta. A més a més,
els simptomes subjectius es van ava-
luar mitjancant el métode de l'escala
analogica visual (EVA) i el questio-
nari de puntuacié de qualitat de vida
relacionada amb I'ull sec (DEQS). El
grup MB va demostrar una produccio
de liquid llagrimal significativament
més gran als dos ulls (va augmentar
6,4 £ 8,1 mm, P=0,005) a la prova de
Schirmer en comparacié amb el grup
P abans de la carrega VDT (jugar un
videojoc) 4 setmanes després de la
ingesta. En el métode VAS després
de la carrega de VDT, la reduccié dels
simptomes subjectius de fatiga ocular
(P =0,047) i rigidesa d'espatlles (P =
0,035) van ser significativament més
grans al grup MB que al grup P, aixi
com els simptomes oculars molestos
(P = 0,037) pel DEQS. No es va re-
portar cap esdeveniment advers. El
consum de 60 mg d'extracte de maqui
al dia, durant 4 setmanes, va reduir la
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Estudis amb extractes
estandarditzats |
patentats de baies

de maqui, han donat
resultats prometedors
sobre els beneficis que
aquests poden reportar
sobre la salut ocular

sequedat ocular i va semblar alleujar
la fatiga ocular’.

Altres experiments han avaluat
I'efecte d'extrates de baies de maqui
en cel-lules fotoreceptores (aillades
de la retina de ratoli) després de la
irradiacié amb llum visible, i s'ha ob-
servat una inhibicio significativa del
dany induit per la llum a les cél-lules
fotoreceptores de la retina. A més,
es va observar apoptosi de cél-lules
fotoreceptores induida per la llum.
Es va estudiar I'efecte de la delfini-
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RESUM

En aquest article veurem el procés
de formacio del model farmaceéutic
catala, periode que abasta des de la
publicacié de la legislacié farmacéu-
tica catalana fins a la integracio en la
politica farmacéutica europea, en les
darreries del S.XX. També es descriu
I'evolucio dels diferents ambits profes-
sionals farmacéutics.

INTRODUCCIO

Amb la mort del general Francisco
Franco (1975) s’inicia el periode de
transicié politica a Espanya. Es el pas
d’'un estat autoritari a un estat demo-
cratic, que territorialment es configu-
rara en comunitats autbnomes, la qual
cosa permetra a Catalunya recuperar
el seu autogovern'.

En aquests primers anys, es produi-
ran grans transformacions politiques,
sanitaries i socials. A escala politica,
Espanya ingressara a la Unié Euro-
pea (1986), la qual cosa suposara,
entre altres coses, que tota la legisla-
cio europea (inclosa la legislacié far-
maceutica), s’integrara a I'ordenament
juridic espanyol (i catala). En I'ambit
sanitari, mitjangant la Llei 14/1986, de
25 d’abril, General de Sanitat (LGS,
1986) es creara el sistema nacional
de salut, que a Catalunya es desen-
volupara mitjangant la Llei 15/1990,
de 9 de juliol, d’'Ordenacié Sanitaria
de Catalunya (LOSC, 1990), amb la
creacio del Servei Catala de la Salut
(CAT-SALUT)?. Socialment, és un mo-
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ment de gran tensié amb una gran crisi
econOmica i el moment més algid de
la banda terrorista ETA, i amb canvis
importants com la incorporacié pro-
gressiva de la dona a tots els ambits
publics i laborals'. També sera el mo-
ment de la transicié informatica, amb
la incorporacié progressiva dels ordi-
nadors i dels programaris especifics de
gestio, en els processos administratius
i productius (també en el sector far-
maceutic). Els canvis tecnologics son
tan importants que I'extensié univer-
sal del correu electronic, les pagines
web i els teléfons mobils canviaran la
nostra forma de relacionar-nos, tant
des de I'ambit professional com des
de 'ambit personal®. A Catalunya, es
produira la recuperacioé de I'is de la
llengua catalana, que en I'ambit cien-
tific i sanitari s’iniciara amb el manifest
de Prada (1973)*, que es va presentar
en el marc de la Universitat Catalana
d’Estiu, i continuara amb el Il Congrés
Internacional d’Historia de la Medicina
Catalana, en defensa de la cultura i la
llengua catalanes (1975), al qual s’ad-
herira el Col-legi de farmacéutics de
Barcelona®.

Amb |a recuperacio

de les institucions
d'autogovern, Catalunya
va establir el seu model
farmaceutic el 1991,
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METODES

Estudi retrospectiu  descriptiu.
S’ha revisat la normativa publicada
tant al BOE com al DOGC. Respec-
te a les referencies bibliografiques,
els estudis han estat seleccionats en
funcié dels diferents ambits profes-
sionals, de manera que la visié del
sector farmaceutic fos la més amplia
possible. Sempre, en una revisio so-
bre la historia de la farmacia no es
pot oblidar citar a Ramon Jordi i Gon-
zalez (1926-2007)
Esteva (1951-2016).

RESULTATS

En 1979, Catalunya es converteix
en la primera comunitat autdbnoma
que rep competencies en matéria de
sanitat, mitjangant el RD 2210/1979,
de 7 de setembre. El govern de la Ge-
neralitat de Catalunya es va constituir
el 1980 i per conéixer tots els recur-
sos sanitaris disponibles va elaborar,
aquell mateix any, el mapa sanitari de
Catalunya®. Les competéncies farma-
céutiques varen recaure al Servei d’Or-
denacié Farmaceéutica, de la Direccio

i a Xavier Sorni

General d'Ordenacié i Planificacié
Sanitaria del Departament de Sanitat i
Seguretat Social®.

El model farmaceutic catala es va
establir mitjancant la Llei 31/1991,
de 13 de desembre, d'Ordenacio
Farmaceutica de Catalunya (LOFC,
1991), realitzada sota 'empara del RD
909/1978, de 14 d’abril, pel qual es
regulava I'establiment, la transmissio
i la integracid de les oficines de far-
macia. La LOFC es va desenvolupar
reglamentariament pel decret 40/1992,
de 17 de febrer, sobre el procediment
d’autoritzaciéo de les oficines de far-
macia i pel decret 141/1992, de 22 de
juny, sobre les distancies entre oficines
de farmacia®.

La legislacio basica (espanyola)
dels medicaments correspon a la Llei
25/1990, de 20 de desembre, del me-
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dicament (LM, 1990). Posteriorment,
es va crear 'Agencia Europea de Me-
dicaments (EMA, 1995), amb I'objectiu
de protegir i promoure la salut humana,
mitjangant I'autoritzacié, I'avaluacio i el
seguiment dels medicaments comer-
cialitzats a la UE i a 'Espai Economic
Europeu (EEE). Tot seguit, mitjangant
la Llei 66/1997, de 30 de desembre, de

mesures fiscals, administratives i de
I'ordre social es va crear 'Agencia Es-
panyola deMedicaments (AEM, 1997),
la qual inicia la seva activitat d'1 d’abril
de 1999, amb la responsabilitat de
garantir el compliment dels criteris de
qualitat, seguretat, eficacia i correcta
informacié dels medicaments, d’acord
amb la legislacio espanyola i de la UE®.

Taula 1. Evolucio del nombre d'oficines de farmacia a Catalunya pel periode 1975-2000 (elaboraci6 propia)

Provincia 1975 2000

n Per cada 1.000 habitants n Per cada 1.000 habitants
Barcelona 1813 041 212 045
Girona 188 043 293 053
Lleida 125 036 187 052
Tarragona 186 0,39 316 0,94
CATALUNYA 2312 041 2917 0,47

Font: INE per les dades de 1975. IDESCAT per les dades de 2000.

Taula 2. Composicid de les Juntes del COFB pel periode 1975-2000° (elaboracid propia)

Carrecs 1975- 1978- 1981-  1985-  1987-  1991-  1994- 1997
1978 1981 1985 1987 1991 1994 1997 2000

President H H H H A H H H
Vicepresident (vocal r) D D H H H H D D
Secretari H H H H H H H 0
Tresorer H H H H 0 0 H H
Comptador D H H D D H H H
Vocals 2H 3H 4H 5H 7H 5H 5H 5H
(a partir del 2n) 2D 30 2D D 20 4D 4D 40
V. danalistes H H H H H 0 0 D
V. d'IFM (1) H H H H H H H H
V. distribucio H H H H 0 0 D 0
V. d'inddstria H H H H H H H H
v.Optica H H H ? D D D D
V. d'hospitals 0 0 H H 0 0 D ]
V. Ortopedia - D D H D D D D
V.Dermo-farmacia H H H H H 0 D
V. Alimentacio (1980) -~ H H 0 0 i D 0
V.Oficina de farmacia - e e e D D D H
(1985)

Vlnvestigacio idocencia e e e e H H H 0
(1985)

V.Plantes medicinals - e e e 0 0 H D

Notes: (1) Canvi de nom a la junta de 1985-1987 (Farmaceutics titulars); entre parentesis, any de creacié; H = Home; D =

Dona;? (Dada desconeguda)
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A banda del control sanitari dels
medicaments, una altra preocupacio
de les autoritats era la contencié de
la despesa farmaceutica, politica que
es fonamentaria en les mesures se-
glients”:

* Reduccié dels marges de beneficis
de les oficines de farmacia (OF) i de
les empreses distribuidores de medi-
caments (EDM).

* Exclusi6 de medicaments del fi-
nangament public.

* Fixacié de preus maxims, pels me-
dicaments de prescripci6 médica.
S’aplica des del 1990.

* Copagament segons el regim de
prestacié farmaceutica (régim gene-
ral, regim malalts cronics i regim pen-
sionista i assimilables).

* Incorporacio
genérics. S’aplica des del 1997.

* Aplicacié dels preus de referencia.
S’aplica des del 1999.

*Els diversos pactes d’estabilitat
govern-Industria farmaceéutica, de
caracter periodic, sobre el desenvo-
lupament de les inversions en |+D.

A continuacio, des de diferents ves-
sants, s’exposara la historia de la far-

macia a Catalunya dels darrers 25

dels medicaments

anys del segle XX.

L'OFICINA DE FARMACIA (OF)

Amb caracter general, les norma-
tives basiques de I'Estat que fan re-
ferencia a la planificacié farmaceutica
son la LGS (article 103) i la LM (ar-
ticle 88). Amb caracter especific, les

normatives estatals sobre planificacio
farmaceéutica sén el RD 909/1978, de
14 d’abril, pel qual es regulava l'esta-
bliment, la transmissié i la integracio
de les oficines de farmacia, el RD Llei
11/1996, de 17 de juny, d’ampliacio
del servei farmacéutic a la poblaci6 i
la Llei 16/1997, de 25 d’abril, de re-
gulacio dels serveis de les oficines de
farmacia. A Catalunya, I'ordenacio far-
maceéutica es va regular mitjancant la
LOFCS.

L'ordenacié farmaceéutica es realit-
za segons tres factors: 1. Els moduls
de poblacio, 2. La distancia entre OF,
3. Criteris demografics (densitat de
poblacié i dispersié de la poblacio),
caracteristiques geografiques i cri-
teris sanitaris (suficiencia en el sub-
ministrament de medicaments). Res-
pecte als modduls de poblacio, amb
les lleis successives al RD 909/1978,
es passa de la poblacié municipal a
la poblacié de I'’Area Basica de Salut
(ABS) i amb la Llei 16/1997 els mo-
duls minims establerts per la norma-
tiva estatal deixen de ser basics, amb
la qual cosa es dona un marge de re-
gulacié molt ampli a les comunitats
autonomes®

La LOFC segueix dos criteris pla-
d’'una banda,
una proporcio entre el nombre d’OF i
el nombre d’habitants per cada tipus
d’ABS; d’altra banda, les regles d’em-
plagament per l'autoritzacié d’'una nova
OF®. Al llarg dels darrers 25 anys del
segle XX es produira un increment del

nificadors: estableix

Taula 3. Nombre de farmacéutics col-legiats a Catalunya pel periode 1975-2000 (elahoracié propia)

Provincia 1975 2000

Homes Dones Total Homes Dones Total
Barcelona 1552 1169 2721 1958 4590 6.548
Tarragona 139 78 217 174 410 H84
Lleida 100 49 149 17 287 404
Girona 140 86 226 242 348 590
Catalunya (n) 1.931 1.382 3313 2.491 5.635 8126
Catalunya (%) 58,3% n,7% 100% 30,7% 69,3% 100%

Font: INE per les dades de 1975. IDESCAT per les dades de 2000.

48 / Circular Farmacéutica 2024 vol. 82-2 Segon Quadrimestre / Col-legi de Farmacgutics de Barcelona

Lincrement

de la participacio

de la dona
farmaceutica és

un reflex dels canvis
socials i de l'increment
del nombre de
farmaceutiques
col-legiades.

nombre de les OF per cada 1000 habi-
tants (taula 1).

Un canvi significatiu es produira en
les prestacions farmaceéutiques, amb
la signatura I'1 d’agost de 1982 del pri-
mer conveni amb I'INSALUD, posant fi
als convenis signats amb la Seguretat
Social®. Diferents Reials Decrets ani-
ran reduint el marge de beneficis, fins
a arribar al RDL 5/2000, de 23 de juny:
27,9% del PVP pels minoristes i 9,6%
pels majoristes (com a norma general)
i 33% del PVP pels minoristes en la
venda dels medicaments generics®.

Als anys 70 i 80 es produeix un
notable increment del nombre d’atra-
caments fins a convertir-se en un
problema d’ordre public, cosa que
desembocara en diverses actua-
cions: Proposta de tancament de les
OF de la provincia de Barcelona pel
26/06/1980 (no es materialitzara);
campanya de premsa als diaris de
Barcelona (estiu de 1982); reunions
mensuals amb les forces i cossos de
seguretat de I'Estat per valorar la si-
tuacio (a partir de 1982); tancament
de les OF de Sant Andreu-Sagrera la
tarda del 2/2/1984, etc.®

Al 1996 les OF perdran el monopoli
en la venda dels aliments i dels bol-
quers infantils (es podran vendre als
supermercats). També apareixeran les
para-farmacies. En aquesta situacio,
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les OF han d’evolucionar de la dis-
pensacio cap a I'atencié farmaceutica.
Aquest procés es pot dir que s'inicia
amb la publicacio del “Llibre blanc per
a la integracio de les activitats preven-
tives a l'oficina de farmacia”, realitzat
pel Departament de Sanitat i Seguretat
Social i el Consell de Col-legis Farma-
céutics de Catalunya®.

A les OF es posara en marxa el
procés d’informatitzaciéo amb l'aparicio
dels primers procediments i progra-
maris de gestié farmaceéutica: empre-
sa microsistemes (1977), programari
Nixfarma (1987), empresa GSI-Sten-
co (1989), programari WIN-Farm de
GSI-Stenco (1992), etc?.

EL CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS
OFICIALES DE FARMACEUTICOS (CGCOF)

El CGCOF és I'dorgan de represen-
tacio dels col-legis de farmaceutics
provincials d’Espanya. No obstant
aixo0, els farmaceutics catalans no es
consideraven representats i arran de la
pujada de les quotes col-legiades or-
denada pel CGCOF en 1975, la Junta
del Col-legi Oficial de Farmaceéutics de
Barcelona (COFB) en va mantenir un
enfrontament obert, retenint el paga-
ment de les quotes del CGCOF durant
tot un any (desembre de 1976-desem-
bre de 1977) fins que va cedir davant
'amenaga d’una resolucié judicial. Els
motius, en paraules del mateix COFB
varen ser: “(...) la inutilitat de les es-
tructures centralistes i creiem que la
solucio esta en el retorn a les institu-
cions autonomiques catalanes, con-
cretament en la Conselleria de Sanitat
de la Generalitat de Catalunya, d'acord
amb els desigs del poble catala™.
Aquest seria I'Gltim enfrontament amb
el CGCOF. Préviament, el CGCOF i el
COFB havien organitzat, de manera
conjunta, en el marc dels congressos
Expoquimia 71 i Expoquimia 75, les | i
Il Jornades Técniques Farmaceutiques
(Expofarma 71 i Expofarma 75)3.

En 1977, el CGCOF va editar el
libre “Libro verde de la Seguredad
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Social. Andlisis critico econdmico Fi-
nanciero de la Seguridad Social es-
panyola” i va iniciar la publicacié de la
revista “Panorama actual del medica-
mento” (des del 1971 també publicava
la revista “Farmacéuticos”). A partir de
1982, d’acord amb I'estructura autono-
mica de I'Estat, a la Junta del CGCOF
formaran part representats col-legials
de les diferents comunitats autono-
mes?.

Respecte al Patronat Farmaceutic
Nacional (creat en 1968), la quota pel
1976 sera de 900 pessetes mensuals
(el doble que en 1968) i el segell passa
de 20 a 40 céntims. En 1987 el valor
del segell sera d’1,20 pessetes®.

EL CONSELL DE COL-LEGIS
FARMACEUTICS DE CATALUNYA (CCFC)

A Catalunya, es publica la Llei
13/1982, de 17 de desembre, de
Col-legis Professionals i el Decret
329/1983, de 7 de juliol, d’aprovacio
del Reglament de Col-legis Profes-

sionals. Segons l'article 15 del Re-
glament, els diferents col-legis d’una
mateixa professié s’hauran d'inte-
grar necessariament en el Consell de
Col-legis de Catalunya. EI 25 d’abril de
1985 s’aproven els Estatuts del Conse-
Il de Col-legis de Farmaceutics de Ca-
talunya i el 8 de maig de 1985 s'’inscriu
al Registre de Col-legis Professionals.
El 15 de gener de 1986 es publica el
primer numero del “Butlleti Informatiu”
del CCFC?.

EL COL-LEGI OFICIAL DE
FARMACEUTICS DE BARCELONA (COFB)

Els estatuts del COFB es varen le-
galitzar pel Departament de Justicia el
13 de febrer de 1986 i la seva modifi-
cacio el 5 d’octubre de 1990. Al llarg
dels anys es varen ampliar els ambits
professionals en qué participen els
farmaceutics, motiu pel qual es van
creant noves vocalies, tal com apareix
a la composicié de les respectives jun-
tes® (taula 2). El progressiu increment

Taula 4. Societats, associacions i federacions d’associacions de farmacéutics més representatives.
Periode 1975-20003 (elaboracid propia)

Ambit Anyde Entitat
creacio
Farmacia 1955 Societat Espanyola de Farmacia Hospitalaria (SEFH] (1)
hospitalaria
Laboratori 1969 Associacid Espanyola de Farmaceutics Analistes (AEFA) (1)
1995 Associacid Catalana de Giencies de Laboratori Clinic
Industria 1963 Associacio Nacional Empresarial de la Industria Farmaceutica (Farmaindustria) (1)
1978 Seccio catalana de 'Associacit Espanyola de Farmaceutics de la Industria (AEFI)
Distribucid 1979 Federacio de Distribuidors Farmacéutics (FEDIFAR) (1)
Oficina de farmacia 1990 Federacio d'Associacions de Farmaceutics de Catalunya
(FEFAC) (2)
19907 Federacio Catalana d'Auxiliars de Farmacia (FECAF) (3)
Historia de la 1991 Societat d'Amics de la Historia i de la Ciencia Farmaceutica Catalana
farmacia
Atenci6 primaria 1995 Societat Espanyola de Farmaceutics d'Atencid Primaria (SEFAP] (3)
Farmaceutics 1999 Associacio de Farmaceutics de Salut Publica
Titulars

NOTES: (1) Es d'amhit estatal. (2) Esta formada per I'Associacid de Farmaceutics de Barcelona (AFB), IAssaciaci6 Gironina
Farmacéutica Empresarial (AGFE), 'Associacio de Farmaceutics Empresarials de Lleida (AFELL) i Associacid de
Farmaceutics amb Oficina de Farmacia de Tarragona (AFET); (3) A la Confederacio d’Associacions dauxiliars i empleats
de Farmacia de Espanya (constituida el 20 de novembre de 1977) en formen part les associacions provincials de
Barcelona, Tarragona i Girona; Al Congrés Nacional d'auxiliars de Farmacia (ATF] de 1983 participen les quatre

associacions provincials catalanes.
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A finals del

S. XX l'oficina

de farmacia inicia
la transicio de

la dispensacio
alatencio
farmaceutica.

de la quota de participacio de la dona
farmaceutica a la Junta, no deixa de
ser un reflex tant dels canvis socials
com de l'increment del nombre de do-
nes farmaceéutiques col-legiades en els
darrers 25 anys (taula 3).

Entre els llibres editats cal desta-
car: “Estudio sobre las prestaciones
farmacéuticas a la Seguridad Social
en la provincia de Barcelona” (sense
data); “Manual de dispensacion de
productos sin receta” (1981); “Manual
de Calidad y Procedimientos. Guia
del Servicio de Farmacia de Hospital
segun la norma UNE-EN-ISO-9002”
(1998). Entre els congressos orga-
nitzats pel COFB cal diferenciar dues
etapes. En la primera etapa (1975-
1990) cal destacar el primer curs de
formacié en el “estudio de la conta-
minacion atmosférica” (1976); primer
curs de nutricio i dietética aplicat a
I'oficina de farmacia (1978); i sobretot
les Primeres Jornades Farmaceuti-
ques (Terrassa, 7-8 octubre de 1978),
on es volia donar un nou enfocament
a la professio farmacéutica en el nou
marc de la Generalitat. En la segona
etapa (1991-2000) s’inicia I'organitza-
cio dels congressos de la professio
farmaceutica Interfarma, amb periodi-
citat cada dos anys (els primers serien
Interfarma 93 i 95), que en 1997 can-
viaria de nom (Infarma 97) i successi-
vament fins al darrer celebrat fins ara
(Infarma 2024). El cim es va assolir
amb la celebracio a Barcelona, el se-
tembre de 1999, del congrés mundial

de la Federaci6 Internacional Farma-
ceutica (FIP’99)3.

En 1997, el COFB presenta la BBS
(Butlletin Board System), la nova xarxa
informatica de treball entre el col-legi i
els col-legiats, a través d’Infovia i d’ac-
cés a Internet. Al 1997 també conclou
el procés de reestructuracio de les
publicacions del COFB: “L’informatiu”,
la revista d’informaci6 col-legial, reini-
cia la numeracié amb un nou format i
nous continguts; “Circular farmaceéuti-
ca” és la revista dels articles cientifics;
i “L’Avang informatiu” dona la infor-
macié dels temes urgents. Al 1998 el
COFB celebra el seu centenari. S’es-
trena la nova seu al carrer Girona 64,
retornant la col-leccié d’objectes que hi
tenia a la Farmacia del poble espan-
yol, per la seva exposicié permanent i
definitiva, es publica el llibre comme-
moratiu Apunts d’un segle del Col-legi
Oficial de Farmaceéutics de la provincia
de Barcelona i se celebra I'acte com-
memoratiu del centenari al Palau Sant
Jordi (30 de novembre de 1998)°.

LES INSTITUCIONS FARMACEUTIQUES

Cal fer la distincio entre les insti-
tucions de llarg recorregut i les ins-
titucions de nova creacid. Entre les
institucions consolidades cal desta-
car [IInstitut medicofarmacéutic de
Barcelona (creat en 1898) i la Reial
Académia de Farmacia de Barcelo-
na (creada en 1955). Entre les noves
institucions cal destacar la creacio,
en 1998, de la Fundacié privada Con-
cordia Farmaceutica, la finalitat de la
qual és inventariar, protegir i conser-
var el patrimoni historic farmacéutic
catala®. De patrimoni historic, a ban-
da de les farmacies catalogades com
historiques, en podem trobar diverses
col-leccions d’objectes al: COFB, Mu-
seu d’historia de la farmacia catalana
(Facultat de Farmacia), Reial Acadée-
mia de Farmacia de Barcelona (Far-
macia de I'’Antic Hospital de la Santa
Creu), Fundacio Uriach 1838, Museu
Cusi, etc'.
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LES ASSOCIACIONS FARMACEUTIQUES

En defensa dels seus interessos,
els diferents col-lectius farmaceutics
es varen organitzar en associacions i
en federacions d’associacions. Aixo és
el que va succeir en I'ambit de I'oficina
de farmacia, on els empresaris (farma-
ceutics titulars d’'una oficina de farma-
cia) i els treballadors (farmaceutics i
auxiliars de farmacia) havien d’establir
les normes laborals mitjancant la sig-
natura dels convenis col-lectius (en
1984 es va signar el primer conveni
laboral entre els auxiliars de farmacia i
I’Associacio Catalana de Farmaceéutics
amb Oficina de Farmacia). També en
trobem de societats, com la Societat
d’Amics de la Historia i de la Ciéncia
Farmaceutica Catalana (creada en
1991) que pretén conservar i fer difusio
de la historia de la farmacia, organit-
zant Jornades d’Historia de la Farma-
cia Catalana: la | a Sitges (23 i 24 d’oc-
tubre de 1993); la Il a Girona (20 i 21
de maig de 1995)3. A la taula 4 en tro-
ben les societats més representatives,
classificades per ambit professional.

LA FORMACIO: ELS ESTUDIS DE CICLES
FORMATIUS, ELS ESTUDIS UNIVERSITARIS |
ELS CONGRESS0S

A banda d’'unes millors condicions
laborals, una de les lluites tradicionals
dels auxiliars de farmacia va ser el
seu reconeixement professional, mit-
jangant I'obtencié d’un titol oficial. Mi-
tjangant I'Ordre del Ministeri de Treball
de 10 de febrer de 1975, el CGCOF po-
dia expedir titols al personal tecnic far-
maceutic, pero aquesta situacio no era
prou satisfactoria. Al Congrés Nacional
d’Auxiliars de Farmacia, celebrat a Ma-
drid del 18 al 20 de marg de 1983, les
seves reivindicacions anaven dirigides
cap a la formacio i el reconeixement
professional:
* Titulacié de grau mitja d’ajudant téc-

nic de farmacia (ATF)

* Creacio d’escoles especials d’ATF
* Aprovacié del perfil professional
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acordat entre la Direccio General de
Farmacia (DGF), el CGCOF ila Con-
federacio d’Auxiliars de Farmacia

*Que els serveis de farmacia hospi-
talaria i les oficines de farmacia tingui
personal técnic qualificat (ATF)

* Que els actuals auxiliars de farmacia
rebin 'equiparacio i el reconeixement
amb els mateixos drets professionals
que els futurs titulats.

Els estudis de formacié professional

del personal auxiliar de farmacia es
varen establir mitjancant el Decret
707/1976, de 5 de marg, de creacid
del titol d’auxiliar de farmacia (grau I)

i del titol de tecnic especialista en far-

macia (grau ll). Els plans d’estudi es

varen aprovar el 1982 i 1977 respec-
tivament'. La reforma de la formacio
professional es produeix en 1990, amb

I'aprovacio de la Llei Organica Gene-

ral del Sistema Educatiu (LOGSE), la

qual establia els estudis de grau mitja

i el grau superior'®. El titol de Tecnic

en Farmacia es va establir mitjancant
el RD 547/1995, de 7 d’abril™, i el cu-
rriculum mitjangant el RD 559/1995, de
7 d’abril’®. L'equivaléncia dels estudis
de formacio professional d’auxiliar de
farmacia (modul 1) i técnic en farmacia

(grau mitja) es va establir mitjancant el

RD 777/1998, de 30 d’abril'.

Els estudis universitaris de farma-
cia a Catalunya es realitzaven exclu-
sivament al Campus Pedralbes de la
Universitat de Barcelona (UB). A partir
de la Llei General de Sanitat (1970) es
va establir el pla d’estudis de 1973, di-
vidit en dos cicles: primer cicle (2 anys)
i segon cicle (3 anys)". Mitjangant I'Or-
dre de 18 de febrer de 1975 es varen
crear les Escoles Professionals d’Op-
tica, Oftalmia i Acustica Audiométrica
adscrites a les facultats de farmacia de
Barcelona i Santiago de Compostela.
Mitjancant I'Ordre de 18 d’octubre de
1978 es va crear I'Institut de Farmacia
Hospitalaria, amb funcions docents i
d’investigacid, adscrita al Departament
de Farmacia Galénica de la Facultat
de Farmacia (UB). Mitjangcant el RD
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2708/1982, de 15 d’octubre, es regu-
laven les 12 especialitats farmacéu-
tiques, les quals es varen classificar
en dos grups: especialitats que re-
querien formacié hospitalaria (la seva
formacio seria mitjangant el sistema
de residéncia FIR) i especialitats que
no requerien formacioé hospitalaria (la
seva formacio seria mitjangant centres
i institucions acreditades i en escoles
professionals  reconegudes)®.  Mit-
jancant el RD 1464/1990, de 26 d'oc-
tubre, s’aprova el nou titol universitari
oficial de llicenciat en farmacia, per do-
nar compliment a la Directiva 85/432/
CEE, amb una durada de 5 anys (amb
un numero de credit no inferior a 300)
repartits en dos cicles i un periode de
practiques tutelades en OF, servei de
farmacia hospitalaria (SFH) o empre-
ses de fabricacié de medicaments. Ala
UB el pla d’estudis es va iniciar al curs
1992/1993". Finalment, mitjangant el
RD 780/1998, de 30 d’abril, s’estableix
de forma univoca la definicio de credit,
per corregir I'excés de carrega lectiva
dels estudiants, ja que la practica de-
mostrava que la carrega lectiva mitjana
es situava en 7,5 anys, molt per sobre
dels 5 anys™.

Respecte a la celebracié de con-
gressos, la majoria es varen realitzar
de manera conjunta entre la Facultat
de Farmacia (UB) i el COFB. Cal des-
tacar la | Setmana de Dermofarmacia
de Barcelona (1973), I'l, Il i lll Congrés
Nacional de Biofarmacia i Farmaco-
cinética (Barcelona 1975, Madrid 1977
i Barcelona 1979, respectivament) i I'l,
II'i Il Congrés Internacional de Cién-
cies Farmacéutiques (1979, 1983 i
1987, respectivament).

LES REVISTES FARMACEUTIQUES

Afinals del segle XX, la transmissio
de la informacio es realitzava en suport
paper, mitjangant les revistes especia-
litzades (tot just internet comencgava a
fer la seva aparicio). Aquestes revistes,
maxim organ de difusio de les associa-
cions professionals farmaceéutiques, es

distribuien a través de correu postal,
com la revista Pharmacet (editada per
AEFI), la Revista “Farmacia Hospitala-
ria” (editada per la SEFH des del 1977)
o la revista “Farmacéuticos de Aten-
cion Primaria” (FAP) (editada per la
SEFAP). En 1995 les principals revis-
tes i butlletins que es distribuien a tra-
vés de les OF eren les seglients: “Aco-
far” (nombre d’exemplars desconegut);
“El farmacéutico” (18.500 exemplars);
“El monitor” (18.000 exemplars); “Es-
pecialidades Farmacéuticas Publicita-
rias” (30.000 exemplars); “Farmacéu-
ticos” (41.000 exemplars); “Farmacia
Empresa” (19.000 exemplars); “Farma-
cia Profesional” (18.000 exemplars);
“OFFARN” (18.000 exemplars); “Pano-
rama Actual del Medicamento” (24.500
exemplars); “Informacion Terapéutica”
del SNS (100.000 exemplars)'.

EL SECTOR INDUSTRIAL FARMACEUTIC

Des de comengcaments del segle
XX, a Catalunya es concentra una part
important de la industria farmacéutica
espanyola. Tant és aixi, que en 1993
la ciutat de Barcelona va presentar
una solida candidatura per ser la seu
de 'Agéncia Europea de Medicaments
(EMA), seu que finalment va ser adju-
dicada a la ciutat de Londres?.

El sector
esta format per la fabricacié (industria
farmaceutica), la distribucio (EDM) i
la venda minorista (OF). Segons da-
des del 2000, a Espanya hi havia: 262
laboratoris actius (amb 10 o més tre-
balladors) amb 38.700 treballadors;
96 empreses de distribucio amb 191
magatzems majoristes que donen
feina directa a 8.500 treballadors; i
19.641 OF la qual cosa suposa 1 OF
per cada 2.043 habitants. La composi-
cio relativa al preu dels medicaments
reemborsables, sobre la base de 100
(PVP+IVA) era la segient: 62,7 PVL;
6,6 marge del majorista; 26,8 marge
de l'oficina de farmacia; 3,9 IVA. El
preu de venda al public del medica-
ment (PVP+IVA) era de 9,53 euros?'.

industrial farmaceéutic
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Entre 1990 i 1997, el percentatge de
despesa farmaceéutica s’ha incremen-
tat tant en relacio a la despesa sani-
taria publica (16,2% al 1990 a 20,9%
en 1997), com en relacié amb la des-
pesa farmacéutica total (71,7% en
1990 a 77,3% en 1997)%.

Segons dades del 2000, el saldo
comercial exterior farmaceutic era de
-1.703,09 milions d’euros (importa-
cions de 3.957,40 milions d’euros en-
front de les exportacions de 2.253,91
milions d’euros) i les despeses relacio-
nades amb la recerca i el desenvolu-
pament farmaceutic (R+D) varen ser
de 392 milions d’euros (amb un 7,9%
sobre les vendes nacionals, un 0,94%
sobre el PIB i un 6,2% sobre la despe-
sa total nacional en R+D). Respecte al
medicament, les dades consum farma-
ceutic varen ser de 7.295 milions d’eu-
ros per Preu de Venda al Laboratori
(PVL)i10.626 milions d’euros per preu
de venda al public (PVP)?'. El preu mi-
tja per recepta era d'11,68 euros i el
nombre de receptes per habitant era
de 15%,

Respecte a la distribucié farmaceéuti-
ca es presenta la distribucio dels magat-
zems per comunitat autonoma?* (taula
5). L'estructura de la distribucioé farma-
ceutica en Espanya esta formada per
31 societats cooperatives (agrupada al
voltant de I'associacio ASECOFARMA)
i la resta societats anonimes o societats
limitades, agrupades totes (societats
cooperatives i no cooperatives) al vol-
tant de I'associacié FEDIFAR. El sector
de la distribucié farmacéutica també es
caracteritza per disposar de diverses
centrals de compra: EDIFA, SATELFA,
UNYCOP, ALIANZA SALUD. El flux de
la distribucié de medicaments era el se-
glent: des dels laboratoris cap als ma-
joristes (84%), les oficines de farmacia
(3%), els hospitals (12%) i les entitats
governamentals (1%); des del distribui-
dor cap a les oficines de farmacia (83%)
i els hospitals (1%); i el pacient els rep
des de I'oficina de farmacia (85%), els
hospitals (14%) i les entitats governa-

mentals (1%)%. Entre les revistes publi-
cades el 1991 calia destacar: “Acofar”,
editada per ’Agrupacio de cooperatives
farmacéutiques des del 1962 i “El Mo-
nitor”, editada pel Centro Farmacéutico
Nacional, des del 1985".

L'ATENCIO FARMACEUTICA

A finals del segle XX la professio
farmaceutica inicia la seva orienta-
cié6 cap al concepte Pharmaceutical
Care (atencié farmaceéutica) definida
com “la provisid responsable de la
farmacoterapia amb el proposit d’as-
solir resultats concrets que millorin la
qualitat de vida del pacient” (Hepler
i Strand, 1990). Aquesta nova ma-
nera de treballar va ser rapidament
acceptada als ambits farmaceutics
assistencials: Hospitalaria,
Primaria i Farmacia Comunitaria. La
primera referéncia normativa estatal
apareix a la LOFC (1991) i progres-
sivament anira apareixent a les lleis
d’'ordenacié farmacéutica de la resta

Atencid

de comunitats autobnomes. A Espanya,
la nova filosofia de treball es posa en
marxa amb el V Congrés de Ciencies
Farmacéutiques (Alcala de Henares,
1995), amb la creacié de la Funda-
ci6 Pharmaceutical
(1998), i amb el | Congrés Nacional
d’Atencié Farmacéutica (Sant Sebas-
tia, 1999) on varen participar experts
internacionals en la materia. En 2000
un grup d’investigacio de la Universi-
tat de Granada (GIAF-UGR) defineix
la metodologia DADER per a desen-
volupar l'atencié farmaceutica als di-
ferents ambits assistencials i en 2001
es defineix el document de consens
sobre I'atencié farmacéutica (AF) que
compren les activitats orientades al
medicament i les activitats orientades

Care Espanya

al pacient. En les activitats orientades
al medicament apareix un nou con-
cepte el seguiment farmacoterapéutic
(SFT), que des d’aquell moment va
quedar associat al concepte Phar-
maceutical Care. D’aquesta manera,
comencen a desenvolupar la seva
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activitat, tots els professionals impli-
cats en l'atencié farmacéutica des de
les seves associacions professionals:
CGCOF, SEFAP, SEFH, GIAF-UGR,
Fundacié Pharmaceutical Care Es-
pafa i la Societat Espanyola de Far-
macia Clinica, Familiar i Comunitaria
(SEFAC, 2001), la qual dona veu als
farmaceéutics comunitaris?®.

El desenvolupament de la farma-
cia hospitalaria, al periode 1975-2000,
ha estat molt rellevant, amb la crea-
ci6 de: les Comissions de Farmacia i
Terapéutica (la primera a I'hospital de
Sant Pau en 1969); la preparacié de
les dosis unitaries de medicaments;
les unitats centralitzades de barreges
intravenoses (nutricions parenterals
i citostatics); els centres d’informacié

Taula 5. Distribucio dels magatzems majoristes
per comunitats autonomes? (adaptat)

Comunitat Nombre de magatzems
Autdnoma

1991 1999
Andalusia 35 35
Arago 5 3
Astries 6 5
Balears 3 4
Canaries 6 4
Cantabria 2 2
Castella Lled 1 18
Castellala 8 10
Manxa
Catalunya 30 28
Comunitat 14 21
Valenciana
Extremadura / /
Galicia 1 15
LaRioja 2 3
Madrid 12 19
Mdrcia 10 6
Navarra 3 3
Pais Basc 7 /
TOTAL 176 194

y/ |



dels medicaments (CIM); les unitats de
farmacocinética; els programes de far-
macovigilancia; les unitats de farmaco-
tecnia; i les unitats d’assajos clinics?’.
Aquest gran desenvolupament ha anat
acompanyat d’un notable increment de
les places FIR de farmaceéutic especia-
lista (68 al curs 1984/1985; 139 al curs
1889/1990; 194 al curs 1994/1995; 184
al curs 1999/2000)%.

La figura del farmaceutic d’atencio
primaria (FAP) va aparéixer en 1985,
amb la funcié de desenvolupar activi-
tats dirigides a I'is adequat dels medi-
caments (i de control de la despesa),
proporcionant informacié objectiva i
avaluada per facilitar la pressa de deci-
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Una col-laboracic de =t

SOCIETAT CATALANA OHISTORIA DE LA FARMACIA

Pere Joan Girona i Trius
(VILAFRANCA DEL PENEDES, 1877 — BARCELONA, 1952)

EL PERSONATGE

Fill de Ramon Girona Capellades (1827-
1888) i de Maria del Remei Trius Rodg,
familia benestant. Dos germans seus ob-
tingueren el titol de metge. Ell, va obtenir
el titol de hatxiller (1891-1892) a I'lnstitut
de Tarragona. De jove ja mostra un gran
interés per I'estudi. Es va casar amb la
seva cosina Josefa Almirall i el matrimoni
tingué nou fills. Seguint la tradici fami-
liar, s'integra al moviment catalanista
vilafranqui - Centre Catalanista de Vila-
franca.

EL FARMACEUTIC

Va cursar els estudis de Dret a Barcelona
(1892-1896) i en acabar, inicia els de Far-
macia (1898-1902), obtenint el doctorat
el 1911,

Malgrat els estudis ja realitzats, encara
volia seguir formant-se i comenca (1910)
gls estudis de peérit agronom a la Granja
Experimental de Barcelona, on en acabar,
exerci de professor. £l 1912, la Granja es
converti en I'Escola Superior d’Agricultu-
ra de la qual Manuel Raventds, director,
el contracta com a professor. Pere Joan
va impartir les assignatures d'economia,
legislaci rural i comptabilitat agricola i
cursos d'especialitzacio de “Degustacio
de vins i licors”. Coincidiren en aguesta
activitat els coneixements adquirits en
la seva amplia formacic. Arran de l'affaire
Dwelshauvers fou acomiadat, després
readmes i finalment, el 1939 fou depurat.

LA INNOVACIO

En la hiografia cientifica de Girona, des-
taca la seva contribucié al desenvolu-
pament de I'Enologia a Catalunya. L'any
1907 comenca a col-laborar i passa a
dirigir, més tard, la Col-leccié Ampelogra-
fia Espanyola, adscrita a la Catedra Agri-
cola Pere Grau dels Estudis Universitaris
Catalans, sota el mecenatge del comte
de Lavern. Aquest centre, situat en una
finca del Masnou va reunir unes 90 va-
rietats de vinya catalanes catalogades.
L'any 1908 ingressa com a soci a |'Institut
Agricola Catala de Sant Isidre (IACSI) on
fou director de la Revista i del Calendari

F
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del Pagés. També fou membre de la Fede-
racio Agricola Catalana Balear, impulsada
pel marques de Camps, de la que en fou
vicepresident. Finalment, ingressa a la
Reial Academia de Ciéncies i Arts de Bar-
celona amb la lectura del discurs “Lain-
vasion filoxérica en Espafia”. Aixi mateix,
fou nomenat vocal de la Subcomissio
d'Ensenyament Agricola del Consell de
Cultura de la Generalitat de Catalunya.
Entre els anys 1933 i 1935 fou director de
I'Escola Superior d'’Agricultura i de I'Esco-
la Mitjana d’Agricultura de Caldes.

Fou autor d'una trentena de publicacions
de caracter cientific, traduccions i publi-
cacions literaries (Proses frivoles, £l meu
amic Modest i "Records d'Estudi”) . Il

PER SABER-NE MES

Balta Moner, J. (2020) Personatges de
la Ciencia i la Tecnologia al Penedes.
Segles XVII-XXI. David Jou Edlit. Heretat
Balta de Cela. Vilafranca del Penedes.

Sancho Paris, [). (2014). "Pere Joan
Girona Trius (1877-1952). Notes
biografiques"” a Sancho Paris (Fd.] £l
madn de la viticultura, els vins, caves
i aiguardents al Penedés historic

i al Camp de Tarragona. Actes del

V/ Seminari d'Historia del Penedés.
IEP Vilafranca, 2014, pp.235-243

Francesc Sastre Marqueés
(VERGES, 1865 - BARCELONA, 1937)

EL PERSONATGE

Francesc Sastre i Marques va néixer el
1865 a Verges (Girona) i mori el 1937 a
Barcelona. El seu pare fou Tomas Sastre
i la seva mare, Maria Marques. Va casar
amb Dolors Lafarga Nadal i el matrimoni
tingué vuit fills. Familia benestant, inte-
ressada per les arts i la cultura com ho
demostra l'encarrec fet a Puig i Cadafalch
per dissenyar una residencia d'estiueig a
Sarria pels mateixos anys en que va re-
formar l'oficina de farmacia del seu on-
cle. Aquesta finca, actualment al carrer
del Cardenal Vives i Tuto (Sarria, Barce-
lona), I'any 1931 fou ampliada i avui cata-
logada com a hé cultural d'interes local.

EL FARMACEUTIC

Va rebre el titol de llicenciat en Farmacia
I'octubre de 1888 i un any més tard, el
de doctor per la Universidad de Madrid.
La seva tesi doctoral va versar sobre la
«Historia farmacologica del curare» (Imp.
‘La Condal’. 1891). Exerci la professio
fins a I'any 1936. Francesc, va heretar
I'oficina del seu oncle Ramon Marques i
Mata que mori sense tenir fills. Fundada
el 1856, Francesc la va reformar (1905)
a l'estil modernista. Loficina disposava
d'un laboratori annex (c/ Cadena). Com
a curiositat, cal comentar que el fanal de
ferro forjat i vidre (element emhlematic
del local) que estava situat a la cantona-
da dels carrers Hospital i Cadena, avui es
troba al Museu d'Historia de Barcelona
[MUHBA). Aquesta oficina es va veure
afectada arran de 'obertura de la Ram-
bla del Raval. Va estar preocupat per la
defensa d'interessos de la professid i el
1899 fou elegit comptador de la Junta de
Iantic Collegi de Farmaceutics de Bar-
celona. Aixi mateix, fou sotsdelegat de
Farmacia de Barcelona.

LA INNOVACIO

Francesc va destacar pel caracter inno-
vador de les seves nombroses prepa-
racions. D'entre elles, podem destacar:
el sucre Sastre-Marques (vermifug), la
Limonesia (semblant a la sal de fruta
Eno, perd addicionada primerament de
piramidon i després de paracetamol],

Magnesia Sastre-Marques (laxant), Tos
Libi (xarop contra la tos), Supos-Libi (su-
positori amb antihiotic, essencies i fins i
tot un barbittric), Libigrip (capsules pels
simptomes de la grip), Graniagar (laxant)
i Peroxines (desinfectant en sobres que
calia dissoldre en aigua). També elahora-
va una tintura per a cabells (<4nilina del
doctor Sastre Marques~). Pel seu carac-
ter més comercial, algunes daquestes
preparacions foren registrades a I'Ofici-
na de Patents i Marques. Destaquen la
patent del "Vino preparado con ostras"
(1893) (conjunta amb el seu oncle), Vi-
nostris (1909) o la Pomada Kinder (1913).

Va fer una important publicitat dels
productes que dispensava tots ells «de
inmejorable prepararcion, precio redu-
cido y elegancia en los embalajes». Rixi
mateix, durant els anys de fi de segle, va
publicar una seccid amb caracter men-
sual a <La Farmacia Espaiola» titulada
Revista Comercial, en la que informava
del mercat de productes farmaceutics

i afins.

PER SABER-NE MES

Roldan-Guerrero R. Diccionario
biografico y bibliografico de autores
farmaceuticos esparioles. Madrid:
Imp. del PH.O.E., 1975. Vol 4. p. 498.

Josep Boatella. Professor jubilat UB.
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