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Editorial

M. Rosa Ballester

Benvolgudes lectores, benvolguts lectors

Ens complau presentar un nou numero de la nostra revista, un espai de troba-
da per a la recerca i la reflexié cientifica en 'ambit de la farmacia, que es reivin-
dica com una disciplina plural, capag¢ de donar resposta a reptes de salut des de
diversos vessants professionals i cientifics.

Aquest numero recull treballs que comparteixen un denominador comu: la
vocacio de millorar la salut de les persones mitjangant el coneixement rigorés,
I'evidéncia i 'abordatge integral del procés salut-malaltia.

Hi trobareu un article molt actual que explica el gran potencial que té la far-
macogendmica en la personalitzacié dels tractaments segons el perfil genetic,
augmentant l'eficacia i seguretat dels farmacs i reduint la despesa sanitaria.
Un dels ambits on la seva implantacio té molt futur és el de I'Atencioé Primaria,
ja que permetria personalitzar els tractaments des del primer nivell assisten-
cial, millorant la seguretat i eficacia dels farmacs, prevenint efectes adversos i
optimitzant recursos. Aixo facilitaria una medicina preventiva i de precisid més
accessible i eficient.

A la seccio de casos clinics, publiquem un article on queda palesa la importan-
cia de I'atencié multidisciplinar en casos complexos com el d’'una lactant de 5 me-
sos amb antecedents d’epilépsia refractaria des dels 3 mesos de vida, que es va
resoldre gracies a la integracié de les disciplines de genética, farmacia i nutricio.

En 'ambit de la dermofarmacia, volem recordar el paper de la farmacia comu-
nitaria en la prevencio i el consell dermatologic. En aquest nimero destaquem la
Ectoina, una molécula natural amb propietats hidratants, antioxidants, calmants i
antiinflamatories que protegeix la pell davant I'estrés ambiental, reforca la funcié
de barrera, redueix irritacions i inflamacio i preveu el fotoenvelliment. Aquest actiu
té aplicacions en dermatitis i podria ser coadjuvant en fotoproteccio i tractaments
despigmentants.

També publiquem un valuds article en 'ambit de la recerca perqué ofereix ei-
nes i recursos molt Utils per a fer cerques bibliografiques en fonts de qualitat que
permeten millorar I'atencio al pacient i gestionar medicaments de forma eficag i
basada en I'evidéncia. Dominar les cerques a Medline amb MeSH i estrategies
avancgades de cerca optimitza I'accés a informacio rellevant.

| dins la seccio de salut publica, podeu llegir I'Gltim numero d’'una interessant
trilogia, dedicada a explicar I'evolucié d’aquesta disciplina i que va comencar el
primer numero en una de les époques més fosques de la nostra historia.

Com sempre, esperem que gaudiu de la lectura. B
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Andalisis Cliniques

Individualitzacié del maneig de
farmacs mitjancant la implantacié
d’eines farmacogenomiques:
present i futur

Fernando Marqués-Garcia

Servei d'Analisis Cliniques i Bioguimica
Clinica, Laboratori Clinic de la
Metropolitana Nord (LCMN), Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol,
Badalona, Barcelona, Espanya.

Paraules clau:
Farmacogenomica
Medicina de precisio
Atencio primaria

INTRODUCCIO

Els importants avencos realitzats
en els darrers anys en el camp de
la genética i la gendomica han obert
la porta a coneixements i técniques
amb un gran potencial de millorar el
diagnostic i tractament de les malal-
ties, donant pas al concepte de me-
dicina personalitzada i de precisio.
Pel que fa al tractament farmacolo-
gic, aquests coneixements prometen
donar un important impuls a la indi-
vidualitzacié de la farmacoterapia, a
través d'eines farmacogenomiques.
Primun non nocere, predecessor del
concepte de seguretat del pacient,
va assolir un auge notable a partir de
la publicacié "To err is human: buil-
ding a safer health system" de I'Insti-
tut America de Medicina I'any 2000".
Aquest principi és especialment im-
portant en les pautes farmacologi-
ques, moltes de les quals tendeixen
a una polifarmacia, augmentant la
quantitat de farmacs prescrits amb
increment de la probabilitat d'esde-
veniments adversos i/o disminucio de
I'adheréncia. Les reaccions adverses
a farmacs son responsables d'una
part considerable de la morbiditat i
mortalitat, aixi com d'un percentatge
notable de la despesa sanitaria. Un
estudi a Regne Unit suggereix que 1
de cada 15 ingressos en hospitals es
deu a reaccions adverses a farmacs,
mentre que una analisi feta als Estats
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Units mostra que uns 2,2 milions de
nord-americans hospitalitzats cada
any pateixen reaccions adverses a
farmacs, encara que aquests hagin
estat prescrits i administrats ade-
quadament?. En una metaanalisi de
I'any 2009 en qué es van incloure 22
estudis europeus, asiatics i ameri-
cans, s'eleva aquest percentatge fins
al 16%3. Si traslladem els resultats
d'aquest estudi sobre reaccions ad-
verses a farmacs en pacients hospi-
talitzats a Espanya, una publicacié
de l'any 2012 quantifica el nombre
d'efectes adversos, Unicament en pa-
cients hospitalitzats, en un 14,7%*.
Dades de I'any 2021 en poblacio dels
Estats Units®, estimen el nombre de
morts anuals degudes a errors en la
medicacio en 7.000-9.000 pacients,
amb un cost estimat de 40 bilions de
dolars a I'any. S'inclouen aquells es-
deveniments no desitjats, associats a
la prescripcié farmacologica que no
desencadenen un obit. Una reduccio
significativa d'aquestes xifres seria
sens dubte notable, tant en termes
de qualitat de vida com en termes
economics per als sistemes sanita-
ris (reduccié d'estades hospitalaries,
tractament dels efectes adversos,
etc.).

Segons dades de I'Organitzacio
Mundial de la Salut (OMS) només el
25% de les malalties es tracten ade-
gquadament. D'altra banda, malgrat
un diagnostic i terapéutica suposa-
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dament encertada, una mica més
d'un ter¢ de pacients no respon ade-
guadament al tractament farmacolo-
gic. En uns casos la terapéutica no
és prou eficag, en d'altres apareixen
efectes adversos i, algunes vegades,
ambdos problemes es donen simulta-
niament. En el grup de les malalties
psiquiatriques, com
o la depressid, es presenten nivells
d'ineficacia terapeutica d'aproxima-
dament el 40%. Generalment, aquest
conjunt de farmacs no s'administren
sols, sind6 en combinaci®é amb al-

I'esquizofrénia

tres farmacs destinats al tractament
de patologies concomitants, gene-
rant-se un entorn de polifarmacia. Els
professionals dels sistemes de salut
han reconegut la polifarmacia com un
punt que esta augmentant la seva im-
portancia en els ultims anys, sobretot
associat a poblacié anciana i malalts
cronics®. Un estudi realitzat als Estats
Units estima que aproximadament un
22% dels adults entre 40-79 anys es-
tan prenent 5 o més farmacs de for-
ma concomitant’. La polifarmacia no
solament representa un problema a
nivell d'efectes adversos a farmacs o
disminucio de la resposta a aquests,
sind que també provoca un increment
en els costos sanitaris associat a es-
cala de costos directes de farmacs
com indirectes, derivats dels efectes
no desitjats. Mentre sigui necessari
I'is de multiples farmacs per al trac-
tament dels pacients, cal identificar i
desenvolupar estratégies encamina-
des a mitigar els efectes no desitjats
de la polifarmacia®.

La variacié farmacologica indivi-
dual és un fenomen complex i mul-
tifactorial que resulta d'una combina-
ci6 de multiples factors®, com ara:
Factors genétics: Preséncia de dife-
rents variants genétiques en els gens
relacionats amb els processos farma-
cocinétics i farmacodinamics.
Interaccions farmac-farmac: L'Us
concomitant de multiples farmacs
(condicio de polifarmacia) pot resul-
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tar en interaccions que afectin els
processos d'absorcio, distribucio,
metabolisme i excrecio.

Edat: Els diferents grups d'edat han
de tenir respostes diferents dels far-
macs a causa del diferent estatus
fisiologic de cadascun d'ells, com po-
den ser els canvis en la funcié renal
o hepatica, aixi com en la composicio
corporal.

Estat fisiopatologic: Pacients que
presenten determinades malalties
poden presentar una resposta als
farmacs diferent, com reduccio del
metabolisme (per alteracions hepati-
ques) o reducci6 de I'aclariment (per
alteracions renals).

Microbiota intestinal: Aquests mi-
croorganismes representen la pri-
mera barrera de pas del farmac. Aixi,
diferéncies en la composicié de les
especies d'aquesta microbiota poden
afectar la quantitat de farmac dispo-
nible per ser absorbit.

Estil de vida: Factors com la dieta,
I'exercici fisic o el consum d'alcohol
poden afectar la resposta a farmacs
modificant les vies de metabolitzacio
i eliminacio d’aquests.

Geénere: La diferent composicié cor-
poral, aixi les diferéncies hormonals
entre homes i dones, fan que es pro-
dueixin diferéncies pel que fa a me-
tabolisme i aclariment dels farmacs.
Factors ambientals: L'exposicio a
toxines o contaminants pot afectar el
metabolisme dels farmacs.

Aquest conjunt de factors marca
una resposta diferent de cada pa-
cient al mateix tractament, fent-se ne-
cessaria la individualitzacio de la pauta
prescrita. La medicina personalitzada
ofereix nous enfocaments orientats a
aquest maneig diferencial per a cada
tipus de pacient. L'estudi dels polimor-
fismes presents en els farmacogens
representa una pedra angular sobre la
qual s'assenta la medicina personalit-
zada, complint les 4Ps: personalitzada,
preventiva, predictiva i participativa. El
desenvolupament continuat de bio-

Les reaccions
adverses

a farmacs son
responsables d'una
part considerable
de la morbiditat |
mortalitat, aixi com
d'un percentatge
notable de Ia
despesa sanitaria.

marcadors farmacogenomics i la seva
implantacio gradual en els sistemes de
salut es presenta com una eina impor-
tant per reduir els efectes adversos a
farmacs en diferents escenaris, entre
ells el de la polifarmacia. L'increment
de la capacitat de generacio d'informa-
cio i els resultats gendmics proporcio-
nats per les noves plataformes anali-
tiques disponibles afavoreix el fet de
disposar d'una informaci6 més com-
pleta, cosa que permet una millor va-
loracié i maneig dels farmacs prescrits.
Dels diferents factors que afecten
el maneig dels farmacs en l'econo-
mia sistémica, en aquesta revisié ens
hem centrat en el paper que juga la
genética en relacié6 amb el maneig
dels farmacs (farmacogenomica),
aixi com les perspectives d'aquesta
disciplina en els entorns sanitaris.

FONAMENTS DE
FARMACOGENOMICA

La medicina personalitzada i de
precisid ofereix nous enfocaments
orientats a un maneig individualit-
zat per a cada tipus de pacient. Dins
d'aquest grup, la farmacogenomica és
un puntal fonamental per al desenvo-
lupament d'aquestes estrategies de
medicina personalitzada i de precisio.
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La primera vegada que es va
descriure una relacid entre factors
del metabolisme i factors geneétics la
va realitzar Garrol el 1902. Pero no
és fins a l'any 1957, quan Motulsky
descriu la relacidé entre la genética i
les reaccions metaboliques relacio-
nades amb els farmacs. Dos anys
més tard, Vogel encunya el terme
de "farmacogenética" per referir-se a
aquesta associacio gen-farmac. Des
d'enguany fins a l'era postgenomica,
la farmacogenomica es desenvolupa
molt lentament. La farmacogenomi-
ca és considerada com a la primera
aplicacié de les dades obtingudes un
cop finalitzada la seqlenciacié del
genoma huma. Aixi, a partir de I'any
2000 la farmacogendmica pateix un
ressorgiment i comencen a generar-se
consorcis de treball que tracten de
recopilar tot el coneixement disponi-
ble en aquest camp, com el Clinical
Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC) america i la Dutch
Pharmacogenomics Working Group
(DPWG) holandesa. D'altra banda,
es troben les agéncies reguladores,
com ara la Food and Drugs Adminis-
tration (FDA) o la European Medici-
nes Agency (EMA) que, cada vegada
més, inclouen recomanacions d'es-
tudis farmacogendomics en diversos
farmacs. La FDA té més de 450 rela-
cions farmac-farmacogen disponibles
en l'actualitat.

Actualment, la farmacogenomica
representa una eina infrautilitzada,
que es preveu aproximadament que
per a l'any 2030 estigui implantada
de ple en tots els processos de ma-
neig farmacologic dels sistemes sa-
nitaris'®. El National Cancer Institute
defineix la farmacogenomica com:
"l'estudi de com els gens d'un indivi-
du afecten la resposta a farmacs, aixi
es tracta de coneixer amb antelacié
quin és el millor farmac o quina és la
millor dosi d'un farmac per a cada in-
dividu".

Aquesta disciplina estudia I'efecte

de les variacions genétiques en rela-
ci6 amb la capacitat d'una persona
per transportar, metabolitzar i pro-
cessar els farmacs (farmacocinética),
aixi com la seva relacio amb els efec-
tes farmacologics que produeixen els
medicaments (farmacodinamia). Els
individus portadors de certes variants
geneétiques responen de manera dife-
rent als medicaments prescrits, aixo
ens permet segregar un grup de pa-
cients en subgrups homogenis, en
funcié de la seva capacitat de maneig
del farmac. Una prescripciéo amb una
dosi i posologia adequada per a un
individu pot no ser eficag o fins i tot
causar efectes adversos greus en un
altre. Des de I'administracié d'un far-
mac fins a la seva eliminacio es des-
envolupen una série de processos
que es poden resumir en 5 etapes fo-
namentals: absorcio, distribucio, ac-
cio en teixits diana, metabolisme i ex-
crecié (Cicle ADME). Els processos
de maneig de farmacs estan mediats
per proteines, els gens codificants
de les quals (farmacogens) porten
polimorfismes que afecten la seva
funcionalitat i contribueixen a la dife-
rent resposta farmacologica. Aquests
gens no sbén essencials per a la vida
i, per aixo, s'observa que la pobla-
cié general acumula moltes variants
modificadores de la funcio. L'efecte
d'aquestes variants només es posa
de manifest quan l'individu rep un
determinat tractament. Els farmaco-
gens els podem agrupar en funcié de
la via en la qual participen les pro-
teines que generen: farmacocinética
i farmacodinamia. La farmacocinética
és la via per la qual el cos maneja
el farmac. Hi tenim fonamentalment
transportadors i metabolitzadors (de
fase | o citocrom P450 i de fase II).
La farmacodinamica és la via per la
qual el farmac exerceix el seu efecte
en el teixit diana. En aquest grup s'in-
clouen canals ionics, enzims, certs
transportadors i receptors.

De manera classica, la respos-
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ta a un tractament farmacologic per
a un grup de pacients s'ha vist com
una distribucié uniforme, en la qual
hi ha un grup de pacients amb una
resposta més o menys apropiada i
dos extrems minoritaris. En aquests
extrems es troben pacients amb una
resposta minima, és a dir falta de
resposta i pacients amb una respos-
ta excessiva, és a dir, amb poten-
cial desenvolupament de toxicitat a
farmacs. La introduccié de I'estudi
genetic, ens permet veure com els
pacients s'agrupen en subpoblacions
amb diferent nivell de resposta als
tractaments farmacologics. Aixi, po-
dem trobar-nos amb individus me-
tabolitzadors lents, intermedis, efi-
cients o rapids/ultrarapids. Cadascun
d'aquests grups es beneficiara de
dosis o tipus de farmac d'una manera
meés individualitzada. Aixi els meta-
bolitzadors eficients assoliran el rang
terapeutic amb dosis estandard, en
canvi, els metabolitzadors lents so-
brepassaran el valor maxim d'aquest
rang (risc de toxicitat) i els metabo-
litzadors ultrarapids no arribaran a
aquest rang (risc de no resposta).

Els programes d'implementacio
estatunidencs refereixen que més del
90% dels individus son portadors de
variants genétiques clinicament relle-
vants en els principals farmacogens,
descrits en guies de practica clinica™.
Centrant-nos només en els gens que
participen en la metabolitzacio, s'ha
descrit que més del 90% dels pacients
presenten almenys un polimorfisme en
aquests gens que influira en la seva
capacitat de resposta als tractaments
farmacologics (12). A causa d'aquesta
diferéncia, dos pacients poden pren-
dre el mateix farmac i dosis amb res-
postes molt diferents: un assoleix ob-
jectius terapeéutics i un altre no. Com
a exemple, la proteina CYP2D6 és
una via utilitzada aproximadament pel
25% dels farmacs prescrits. El 35%
dels pacients porten un polimorfisme
no funcionant en CYP2D6.
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En resum, la farmacogenomica se
centra en la recerca del farmacien la
consecucio de la dosi del mateix més
adequats per a cada pacient.

IMPACTE DE LA
FARMACOGENOMICA

La farmacogendomica presenta un
alt impacte com a estrategia de me-
dicina personalitzada. Aixi, una revi-
si6é de l'any 2020, la situa com una
de les vies que transformaran les
cures en salut per a I'any 2030, dins
del marc de la medicina de precisio,
a través de la millora de I'eficacia del
tractament farmacologic’®. La far-
macogenomica com a estratégia de
medicina personalitzada i de precisio
ofereix els avantatges seglents:

* Millora de l'eficacia del tractament
farmacologic: De manera general,
només un 50-60% dels pacients ob-
tenen benefici del tractament pres-
crit. El metge prescriptor es veu
obligat a modificar el tractament
seguint un procés d'assaig-error;
mentrestant, la malaltia progressa
i els pacients continuen patint els
seus simptomes™®.

Reduccié de les reaccions adver-

ses a farmacs: Estudis epidemiolo-
gics en diferents ambits assisten-
cials han constatat que els farmacs
constitueixen la primera causa
d'esdeveniments adversos en l'as-
sistencia sanitaria. Diverses publi-
cacions han estimat que l'aplicacio
sistematica de la farmacogenomica
permetria reduir els esdeveniments
adversos entre un 10iun 25% en la
poblacié general' 14,

Millora I'adheréncia i el compliment
terapéutic: Aproximadament la
meitat dels pacients prenen el seu
tractament prescrit d'acord amb les

instruccions rebudes. La falta d'ad-
heréncia al tractament és més fre-
quent en certs grups de pacients,
per exemple, aquells amb patolo-
gies croniques o polimedicats. Els
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pacients que segueixen un régim
de dosificacié basat en recomana-
cions farmacogenomiques presen-
ten un grau d'adheréncia més gran
als seus tractaments’s.

Presenta bona relacio cost-benefici
i redueix la despesa: Més del 80%
dels estudis d'avaluacié econdmica

de diferents proves farmacogeno-
miques mostren que tenen una
bona relacié cost-benefici'®. Elliot et
al.’ van realitzar un estudi aleato-
ritzat en el qual prescrivien la pauta
farmacologica a I'alta dels pacients
sobre la base de dos bragos. D'una
banda, un grup de pacients es va
tractar partint dels protocols de
prescripcid habituals, mentre en
un segon grup es va fixar la seva
prescripcio farmacologica d’acord
amb un panell de 6 farmacogens.
El grup del qual la prescripcio es
dirigia pel panell farmacogenetic va
prestar una reduccio del 50% en el
nombre de visites a urgéncies i de
reingressos. En un altre estudi des-
tacable, Cartejoso L et al.’® només
analitzant el cost derivat de les
neutropénies associades al tracta-
ment amb fluoropirimidines van de-
mostrar que, si només es detecten
2 pacients portadors d'algun poli-
morfisme que redueix l'activitat de
DPD entre 1000 pacients estudiats,
I'estudi de polimorfismes de DPYD
abans d'instaurar el tractament
amb fluoropirimidines és rendible.
Conclusions similars obtenen grups
italians'® i holandesos®. Vebelen et
al.?" van realitzar una revisio sis-
tematica de 44 avaluacions econo-
miques en el camp de la farmaco-
genomica demostrant I'alt impacte
cost-efectiu en comparacié6 amb
estratégies convencionals.

CONCEPTE DE POLIFARMACIA

El pacient que acudeix als sis-
temes sanitaris és un pacient cada
vegada més complex que requereix

un nombre creixent de tractaments.
Aixd té com a consequéncia un in-
crement cada vegada més gran de
la prescripcié de farmacs. En aquest
context d'increment progressiu de la
prescripcio es pot desenvolupar el
fenomen de "cascada terapéutica".
En ella un farmac prescrit genera
un efecte advers i per reduir aquest
efecte no desitjat es prescriu un altre
farmac que potencia l'efecte advers
del primer o en genera un de nou,
per la qual cosa es prescriu un tercer
farmac.

Aquest increment progressiu en la
prescripcio de farmacs desencadena
en el pacient un problema potencial-
ment important de salut, conegut com
a polifarmacia. Dades obtingudes en
poblacié dels Estats Units d'’América
estimen que aproximadament el 22%
dels adults entre 40 i 79 anys estan
prenent 5 o més farmacs concomi-
tantment’. Aquesta dada reflecteix
I'elevada incidéncia de la polifarma-
cia en els sistemes sanitaris.

En general, hi ha dues definicions
utilitzades pel terme polifarmacia, en
funcié dels criteris de I'estudi selec-
cionat. Una definicié es basa unica-
ment en el nombre de medicaments
presos per un individu, i €és denomi-
nada com a “definicid quantitativa”.
Aquesta no té en compte els efectes
adversos que apareixen amb I'Us ex-
cessiu de farmacs, ni estableix una
quantitat de farmacs minima per clas-
sificar I'estat del pacient com a poli-
farmacia. Hajjar et al. van analitzar
21 estudis de polifarmacia i van com-
provar que no hi havia consens sobre
el numero de medicaments utilitzats
per definir el terme, amb un rang de 2
a 9 medicaments per persona i dia?.
Aquesta definicié de polifarmacia es
complica encara més si considerem
un marc temporal per a la seva de-
finicié (per exemple, el nombre de
medicaments que es prenen per dia,
per mes, etc.). La polifarmacia tam-
bé pot referir-se a I'administracié de
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Els individus portadors
de certes variants
genetigues responen
de manera diferent
als medicaments
prescrits, aixo

ens permet segregar
un grup de pacients
en subgrups
homogenis, en
funcio de la seva
capacitat de maneig
del farmac.

més medicaments dels clinicament
necessaris??, Aquesta és una defini-
ci6 funcional que separa "inneces-
sari" o "excessiu" de la polifarmacia
“necessaria”, i posa l'accent en I'Us
inadequat de medicaments. Utilitzant
aquesta definicio, Lipton et al. van
demostrar que el 60% dels pacients
en el seu estudi estaven prenent me-
dicaments que eren suboptims per
la seva condicié clinica o hi havia
manca d’una indicacié en conjunt?.

A més, el 16% de les persones en
aquest estudi presentaven farmacs
duplicats en la seva llista de medi-
caments prescrits. Independentment
de la definicio escollida, la polifarma-
cia és una condicio iatrogénica que
causa dany als pacients i suposa un
sobre cost per als Sistemes de Salut.

Sempre que sigui possible s'ha de
tractar d'evitar o disminuir la polifar-
macia, perd mentre I'Us de multiples
farmacs sigui necessari per al trac-
tament dels pacients cal identificar i
desenvolupar estratégies encamina-
des a mitigar els efectes no desitjats
de la polifarmacia. En aquest sentit,
la farmacogenomica es presenta com
una important eina per tractar d'ajus-
tar els farmacs i aixi evitar efectes no
desitjats derivats d’aquests. A més,
ens pot permetre decidir quins far-
macs son els més adequats per al
pacient o quins eliminar, contribuint
d'aquesta ultima manera als proces-
sos de desprescripcio.

PROCES DE FENOCONVERSIO

La informacié farmacogenomica
aporta un valor afegit per a I'adequat
maneig dels farmacs. Pero si aques-
ta informacio la completem amb les
dades ambientals en qué es troba el
pacient, I'obtencié del fenotip meta-
bolitzador sera més precisa. Aixi, la
modulacié del genotip metabolitza-

Taula 1. Exemples de relacions Farmac-Farmacogen dins dels principals grups farmacocinétics.

Grup Farmacogen Farmacs principals
CYP3A5 Tacrolimds
CYP206 Psicoactius
Metaholitzadors de fase | Anticoagulants, antiinflamatoris no
CYP209 ‘
esteroidals (AINE)
CYPCI9 Clopidogrel, inhibidors de la bomba de

protons, voriconazole

Irinotecan, atazanavir

Metabolitzadors de fase Il

TPMT

Tiopurines

Transportadors

SLCOTBt

Estatines

CTP: Gitocrom P450, TPMT: Tiopurina metil transferasa, SLCO: Transportador d‘anions organics.
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dor a escala fenotipica per I'efecte
ambiental es descriu com a fenocon-
versié®. La fenoconversio pot ser
deguda a I'Us de medicacié concomi-
tant®26, comorbiditats®*® o altres fac-
tors ambientals?” 2,

En el grup de farmacs antidepres-
sius, Gloor et al.® han estudiat les
discrepancies entre el genotip me-
tabolitzador i el fenotip metabolitza-
dor determinat en els sis citocroms
hepatics més importants (CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 i CYP3A4). Per a tots els
citocroms estudiats, els autors van
observar una important taxa de fe-
noconversio, afectant entre un 33% i
un 65% dels pacients, aixi com una
reduccié global significativa (p<1E-
06) en les activitats enzimatiques no
previstes dels citocroms CYP2D6,
CYP2C9 i CYP2C19, en comparacié
amb la poblacié general. En aquest
estudi s'observa l'avantatge de dis-
posar del fenotipat metabolitzador
del pacient enfront de només dispo-
sar de la informacio genotipica. Un
desajust genotip-fenotip podria tenir
conseqliencies significatives en en-
torns clinics i pot provocar un tracta-
ment suboptim dels pacients, la qual
cosa s'agreuja en pacients polimedi-
cats. La fenoconversio podria expli-
car alguns dels resultats contradic-
toris dels estudis farmacogenetics i
les dificultats amb la replicacio dels
resultats informats.

IMPLEMENTACIO DE LA
FARMACOGENOMICA

Per garantir I'éxit de la farmaco-
gendmica no només és necessa-
ri incrementar l'evidéncia cientifica
disponible sobre les relacions entre
un determinat farmac i un farmaco-
gen o un grup dells, sind també és
necessari traslladar aquest coneixe-
ment i desenvolupar models d’imple-
mentacié de la mateixa en la practi-
ca diaria. Els resultats de les proves
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farmacogenomiques s’han de prendre
com qualsevol resultat analitic, no in-
terpretant-se de forma aillada, sino
que integrant-los en el conjunt de la
informacio clinica del pacient. Actual-
ment, hi ha un augment progressiu de
projectes que tracten d’'implantar la
farmacogendmica en la practica as-
sistencial. Un d’ells és l'assaig clinic
Testing for Preventing Adverse Drug
REactions (PREPARE). Aquest estudi
és de tipus multicéntric, obert, contro-
lat i aleatoritzat encaminat a investigar
l'aplicacié de la farmacogendmica de
manera preventiva per evitar I'aparicio
d’efectes adversos®. Utilitzen un pa-
nell de 12 gens en 18 hospitals, 9 cen-
tres d’atencio primaria i 28 farmacies
comunitaries de 7 paisos europeus,
incloent-hi un total de 7000 pacients.
En aquest estudi es conclou que guiar
el tractament d’acord amb aquest pa-
nell de gens redueix notablement la
toxicitat als farmacs incrementant la
seguretat del pacient. A I'estat espan-
yol s’ha desenvolupat en els ultims
anys la Infraestructura de Medicina
de Precisi6 associada a la Ciéenciai la
Tecnologia (IMPaCT). Aquest projecte
tracta de desenvolupar una xarxa que
permeti la implantacié de la medicina
de precisio en el Sistema de Salut Pu-
blica. Esta integrat per tres linies de
treball: Cohort, Dades i Genomica.
Dins de la linia de gendmica s’estan
desenvolupant diferents projectes que
tracten de seleccionar les millors com-
binacions farmac-farmacogen per ser
implementades en la practica clinica.
A més, durant 'any 2023 la Comissio
de Prestacions, Assegurament i Fi-
nangament (Ministeri de Sanitat) va
acordar la proposta de proves gené-
tiques/gendmiques en el Sistema Na-
cional de Salut (SNS) en la que s'’in-
clouen proves farmacogenomiques?'.
Els farmacodgens inclosos en la carte-
ra de serveis no només es relacionen
amb farmacs prescrits en I'ambit hos-
pitalari, siné que hi ha diferents far-
macs de prescripcid comunitaria.

L\

Per garantir I'exit de la implantacié
de l'estrategia, a més, és necessari el
desenvolupament de plans formatius
apropiats, tant a postgrau com a grau.
La formacié en farmacogendomica dels
professionals relacionats amb la ges-
tio del farmac és fonamental per po-
der utilitzar tota la poténcia que tenen
aquestes eines. Com s'ha dit, també
cal implantar la formacié en farmaco-
genomica en els graus de tipus sani-
tari, perque els nous professionals tin-
guin coneixements suficients que els
permetin manejar i integrar aquesta
informacié que en relativament pocs
integrada,
com, per exemple, en els sistemes
d'historia clinica electronica. De la
mateixa manera, els pacients han de

anys estara plenament

rebre formacié per conéixer aquestes
eines de manera transversal, el tre-
ball conjunt de tots els professionals
del sistema sanitari és fonamental
per assegurar l'exit de la implantacio
d’aquests processos.

FARMACOGENOMICA EN ATENCIO
PRIMARIA

Tot i que la utilitzacio de la farma-
cogendomica és relativament recent,
aquesta ha quedat molt acotada a
farmacs manejats en centres hospi-
talaris. En canvi, en Atencié Primaria
€s on es prescriu el volum més gran
de farmacs, i la utilitzacio de la farma-
cogenomica esta clarament infrautilit-
zada. Aixi, I'Atencioé Primaria juga un
paper central tant en la cura continua
del pacient, com en la coprescrip-
ci6 de farmacs32. Conéixer l'estatus
genétic de cada pacient pot ajudar
notablement a dirigir els farmacs
prescrits en Atencié Primaria junta-
ment amb els prescrits en Atencio
Hospitalaria. L'estudi farmacogené-
tic de farmacs com la simvastatina,
I'omeprazole o el clopidogrel estan
inclosos en la cartera de serveis del
Ministeri de Sanitat.

En I'entorn d'Atencié Primaria, el

La polifarmacia

s una condicio
latrogenica que
causa dany als
pacients i suposa un
sobre cost per als
Sistemes de Salut.

farmacéutic comunitari, com a pro-
fessional expert en el medicament,
juga un paper central en el maneig
dels farmacs i en la relacio amb els
pacients als quals se'ls prescriuen.
D'aqui que juguin un paper central en
la futura implantacié de la farmaco-
genomica en Atencié Primaria.

CONCLUSIONS

La farmacogenomica es presenta
com a una eina amb un alt potencial
per a ser utilitzada permetent acon-
seguir amb ella un millor ajust dels
farmacs, i, d’aquesta manera acon-
seguir augmentar la seva eficacia
i seguretat. Es tracta d’'una realitat
amb un creixent grau d’evidéncia
cientifica i d’implementacio tant per
estudis que pretenen realitzar una
translacié del coneixement acumulat
com per iniciatives publiques encam-
inades a la inclusioé d’aquests estudis
en les carteres de servei dels siste-
mes de salut. Tot i els avantatges que
ofereix, la farmacogenomica encara
presenta barreres que s’han de su-
perar per poder aconseguir una millor
implementacio. En aquest sentit, els
serveis sanitaris entorn de I’Atencié
Primaria, presenten un alt potencial
d’implantacio d’aquesta eina a causa
del volum de farmacs que s’hi pre-
scriuen, i també degut a la complexi-
tat que presenten molts dels pacients
atesos, amb un important percentat-
ge d’aquests pacients en situacio de
polifarmacia. &
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Casos Clinics

Epilepsia farmacoresistent

en lactant de 5 mesos

INTRODUCCIO

L'epilepsia és una de les malalties
neurologiques més comunes, caracte-
ritzada per un desequilibri en I'activitat
eléctrica de les neurones en certes zo-
nes del cervell, que desencadena con-
vulsions epiléptiques espontanies amb
nombroses conseqiiéncies neurobiolo-
giques, cognitives i psicosocials. S’ha
observat una forta predisposicid gené-
tica i multiples factors de risc. Es cal-
cula que actualment afecta a més de
70 milions de persones arreu del mén'.

TIPUS D’EPILEPSIA
Les crisis epileptiques es poden
classificar en funci6 del tipus d’inici:

* Generalitzades: Afecten a tot el cer-
vell.

* Focals (préviament anomenades cri-
sis parcials): Son aquelles que afec-
ten només una part del cervell, ja si-
gui un fragment de I'escorga, un lobul
o tot 'hemisferi.

En determinats casos, pero, no és pos-
sible saber amb seguretat quin dels
dos tipus ha estat, de manera que es
classifica la crisi com d'inici descone-
gut, tot esperant posteriors dades que
permetin classificar-laz.

EPIDEMIOLOGIA

Aquesta malaltia pot desenvolu-
par-se a qualsevol edat, sent la pobla-
Ci6 pediatrica una de les que presenta

Classificacid dels diferents tipus de crisis epiléptiques segons ILAE 20172

Inici focal ‘ ‘

Inici generalitzat ‘ ‘

Inici desconegut

¢—‘—¢ \

Y

Y

Focal ahilateral tonico-clonica

Consciéncia Consciéncia Motora Motora
preservada alterada Tonico-clonica Tonico-clonica
Clonica Altres
Inici motor Tonica
Automatismes Mioclonica No motora
Atonica Mioclonica-tonica-clonica Aturament del comportament
Clonica Mioclonica-atonica
Espasme epiléptic Atonica No classificada
Hiperquinetica Espasme epileptic
Mioclonica
Tonica No motora (abséncia)
Tipica
Inici no motor Atipica
Autonomica Mioclonica
Aturament del comportament
Cognitiva
Emocional

L\

Cristian Chaguaceda

Farmaceutic especialista, Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol.

Mireia Ruiz
Farmaceutica.

Paraules clau:
Epilepsia
KCNTT
Quinidina
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major prevalengas. De fet, es calcula
que 1 de cada 150 nens rebran un
diagnostic d’epilepsia abans dels 10
anys de vida®.

L'epilepsia pediatrica és una con-
dici6 amb una gran variabilitat que
requereix un diagnostic, avaluacio i
tractament especific. La poblacié pe-
diatrica que pateix epilepsia es dife-
rencia de I'adulta en molts aspectes,
sobretot en les patologies primaries
que desencadenen aquests atacs epi-
Ieptics. Aixd obliga a tenir en compte
consideracions importants abans d’'es-
tablir les pautes del tractaments.

TRACTAMENT

Les recomanacions terapeutiques
actuals depenen de I'origen de I'epilép-
sia, la caracteritzacié adequada de la
sindrome epiléptica, els tipus de crisis
patides i de factors dependents del pa-
cient (edat, sexe, perfil neurologic, pa-
tologies concomitants... etc.). L'objec-
tiu d’'aquests tractaments és minimitzar
o evitar els efectes cognitius i psicoso-
cials derivats de les crisis epiléptiques.
A continuacio, es detallen els diferents
farmacs emprats, el mecanisme d’'ac-
ci6 de cadascun, les seves indicacions
segons el tipus d’epilepsia i les contra-
indicacions® (taules 1-3).

En determinades sindromes epilep-
tiques com les de West o Dravet, es
poden emprar altres terapies com la
dieta cetogénica, la piridoxina o, en al-
guns casos, cirurgia si els tractaments
de primera linia no soén efectius.

EPILEPSIA REFRACTARIA

Tot i aquest ampli ventall de far-
macs, s’estima que aproximadament
un ter¢c dels pacients presenten epi-
lepsia refractaria, és a dir, resisténcia
als tractaments estandard i no aconse-
gueixen una millora significativa de la
simptomatologia malgrat I's de multi-
ples terapies amb farmacs anticonvul-
sionants-.

Aquest fracas del tractament és de
particular interés en els pacients pedia-

trics, on s’estima que la incidéncia és
d’entre el 9% i el 23%’. S’ha observat
que hi ha certs factors que poden aju-
dar a predir la intractabilitat de I'epilep-
sia com I'edat (com més jove, més risc
de refractarietat), I'estat epiléptic neo-
natal, una frequéncia de convulsions
inicial elevada, fracas de resposta al
primer farmac antiepiléptic, algunes
sindromes epiléptiques especifiques
com Lennox-Gastaut, convulsions mix-
tes, convulsions febrils, un estat neu-
rologic i neuroimatge anormalse .

MANEIG

Per al maneig del pacient pediatric
amb epilepsia refractaria, es combinen
diversos farmacs antiepiléptics, seguint
unes recomanacions especifiques i tenint
en compte els seus efectes en el desen-
volupament cognitiu i el creixement;

* Revisar aquells farmacs ja provats i
els actuals, comprovant la dosi pauta-
da i 'aparicio (o no) d’efectes adver-
SOsS.

* Seleccionar un farmac amb un meca-
nisme d'accié i perfil de toxicitat dife-
rents de I'actual. S'evitaran combina-
cions en qué mecanisme i toxicitat se
solapin; també aquells que potencial-
ment puguin agreujar les crisis.

» Optar per principis actius apropiats
per al tipus d'epilepsia i crisi, aixi
com combinacions amb qué es pugui
aconseguir sinergia.

* Introduir el
jancant una escalada progressiva
de dosi. Cal considerar que algunes
combinacions poden desencadenar
greus efectes adversos, especialment
si I'escalada es fa massa rapid, com
és el cas de l'addicio de lamotrigina

nou medicament mit-

Taula 1. Mecanisme d'accid dels farmacs epileptics®.

Enman Sigles Blogueig  Blogueig  Obertura  Agonisme  Inhibici6  Mediaci
canal Na+ canalCa2+  canalK+  gabaérgic  glutamat SVA2
Briviacetam BRV ot
Cannabidiol (8D ++
Carbamacepina CBZ . +
Clobazam CLB et
Clonazepam CNZ S
Eslicarbacepina ESL .
Estiripentol STP -+
Etosuximida ESM —_—
Fenitoina PHT S N
Fenobarhital PB + . .
Lacosamida LCM St
Lamotrigina LT6 . +
Levetiracetam LEV + + + + .
Oxcarbacepina 0XC . + +
Perampanel PER o
Rufinamida RFM S
Sultiame STM
Topiramat TPM ++ + -+ i+
Valproat VPA + + - .
Vigabatrina V6B -
Zonisamida INS ++ ++
y/ |
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a una pauta amb valproat i viceversa
(sindrome de Steven-Johnson).

*Es mantindra el nombre minim de
farmacs en combinaci6 amb qué
s'aconsegueixi I'objectiu terapéutic.
En general, no es recomana associar
més de tres, atés I'augment de toxi-
citat juntament amb I'escas augment
d'eficacia en la majoria dels casos. De
vegades, la frequéencia de les crisis
millora quan es redueix el nombre de
farmacs en politerapia.

*Valorar la retirada d’aquell medica-
ment que tant el professional com la
familia considerin menys efectiu.

*Es recomana mantenir la dosi tera-
péutica del principi actiu en retirada
fins a assolir la dosi de manteniment
del nou; posteriorment, retirar lenta-
ment. L'objectiu és evitar I'exacerba-
cio de les crisis/estatus epiléptic du-
rant el canvi. En cas que el previ hagi
ocasionat efectes adversos, la seva
retirada es pot fer més rapidament.

e Intentar simplificar pautes i posolo-
gia per aconseguir una adherencia al
tractament optima.

CAS CLINIC:

Presentem el cas de una lactant de
5 mesos amb antecedents d’epilépsia
refractaria des dels 3 mesos de vida,
que arriba a urgéncies per augment en
la frequiéncia de les crisis epiléptiques.
A l'anamnesis la familia nega trans-
gressions amb el seu tractament de
base, basat en carbamazepina 20mg/

kg/dia via oral i acid valproic 41mg/kg/
dia via oral.

Durant la seva estada a urgéncies
presenta hipoactivitat per estat post
critic, presentant crisis generalitzades
arribant a desaturar a 44%. S’inicia oxi-
genoterapia amb ventimask i s’extreu
una analitica que no mostra alteracions
ni de la bioquimica, ni del hemograma,
com tampoc del equilibri venés. Es de-
manen hemocultius que resulten nega-
tius. Durant la seva estancia a urgen-
cies presenta crisis de més d’un minut
de duracidé, amb dessaturacio per sota
del 50%, pel que es decideix adminis-
trar un bolus de midazolam a 0.2mg/
kg. Es manté sense crisis durant 2 ho-
res quan presenta un nou cluster de 3
crisis d’1 minut de duracio, s’adminis-
tra una nova dosis de midazolam en-
dovends i s’inicia bomba endovenosa
d’acid valproic i es decideix ingrés a la
Unitat de Cures Intensives (UCI) per
monitoritzacio i ajust de tractament.

Durant l'ingrés a la UCI s’ajusta el
tractament antiepiléptic marxant d’al-
ta a planta amb: carbamazepina oral
120mg/12h, Piridoxina oral 100ml/12h,
acid valproic oral 80mg/12h i lacosami-
da 15mg/12h endovenosa.

Al quart dia d’estar a planta torna
a presentar augment del numero de
crisis amb dessaturacio, pel que in-
gressa de nou a I'UCI per estabilitza-
cio i ajust de tractament, sent l'alta a
planta al 3r dia.

Durant la seva estada a planta, es
van realitzant modificacions en el seu

Taula 2. Tractament farmacologic recomanat segons el tipus de crisi®.

Tipus de crisi Farmac d'eleccid

22 opcid Contraindicacions

Inici focal 0XC, LTG, LEV, CBZ

VIPA, ZNS, TPM

Tonico-clonica VPA, LTG, LEV TPM, ZNS, CBZ, OXC
Absencia VIPA, ESM, LTG TPM, ZNS, CLB, LEV CBZ, OXC, PHT, PB, VGB
Mioclonica VPA, LEV, TPM, LTG CLN, CLB, ZNS, PB PHT, CBZ, OXC, LCM, VGB
Tonica VIPA, LTG TPM, RFM, LEV, BZD CBZ, OXC, V6B
Atoniques INS, VPA, TPM, LTG CNZ, CLB, RFM PHT, CBZ, OXC, VGB
Espasme epileptic \VGB INS, TPM, VPA, OXC, CBZ, LCM

[\

tractament antiepiléptic instaurat de
Valproat, carbamazepina, levetirace-
tam i lacosamida amb escassa respos-
ta en la baixada de dosis.

Es sollicita estudi molecular dels
gens associats a les manifestacions cli-
niques de la pacient per identificar una
base genética. L'estudi mostra que la
pacient es portadora d’'una variant pro-
bablement patogenica del gen KCNT1.
Alteracions que en aquest gen estan
associades a encefalopatia epiléeptica.

Es decideix iniciar dieta cetogenica
donada la falta de resposta als trac-
taments antiepiléptics,
entrar en cetosis amb cetonémies en

aconseguint

rang (2.5-4mmol/L) i glicémies entre
70-80mg/dl. Per aconseguir la cetosis,
'equip de nutricid6 va recomanar una
pauta alimentaria basada en Ketocal
3:1, una dieta rica en lipids i de baix
contingut en hidrats de carboni, a base
de proteina de sérum suplementada
amb aminoacids i micronutrients, amb
un proporcio de lipids 3:1 respecte als
hidrats de carboni, la seva densitat
energetica es de 0.66 kcal/ml i esta in-
dicada per lactants i nens menors de
6 anys.

Malgrat entrar en cetosi, no s’acon-
segueix controlar les crisis requerint

Per al maneig del
pacient pediatric amb
epilepsia refractaria,

es combinen

diversos farmacs
antiepileptics, seguint
unes recomanacions
especifiques i tenint en
compte els seus efectes
en el desenvolupament
cognitiu i el creixement.
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Degut al fracas en el
control de les crisis
epileptiques amb
els tractaments |
amb el resultat de

la mutacio en el gen
KCNTT, es decideix
iniciar tractament
amb guinidina oral
COm a us compassiu.

rescats i inici de bomba infusié conti-
nua amb midazolam.

Degut al fracas en el control de
les crisis epiléptiques amb els tracta-
ments i amb el resultat de la mutacio
en el gen KCNT1, es decideix iniciar
tractament amb quinidina oral com
a us compassiu. Es va formular una
suspensié oral i es va iniciar una pau-
ta ascendent progressiva des de 6mg/
kg/dia dins els 40mg/kg/dia en el dia
8 seguint la evidencia disponible™213,
Un cop arribada a la dosis maxima, es
va suspendre la carbamazepina i la
lacosamida per falta d’eficacia i es va
iniciar clobazam via oral. Progressiva-
ment i coincidint amb l'increment de
dosis de la quinidina, s’aconsegueix
un millor control de les crisis, que que-
da reflectit en un electrocardiograma
on es passen de 18 crisis a cap, cosa
que permet retirar la perfusié continua
amb midazolam.

Dies més tard, I'equip médic deci-
deix afegir al tractament Cannabidiol
via oral com a fora indicacio, també
descrit en casos publicats d’éxit en pa-
cients portadors de la mutacié KCNT1,
amb una pauta de 2.5mg/kg/dia. Un
cop estabilitzada, la pacient va ser do-
nada d'alta amb un tractament antiepi-
Ieptic, basat en acid valproic, quinidina,
clobazam i cannabidiol, mantenint la

dieta cetogenica.

DISCUSSIO | CONCLUSIONS

La epilépsia d’inici en el primer
any de vida, a més de tenir una major
incidéncia que en la resta d’infancia,
te implicacions importants en el des-
envolupament del nen. En un primer
moment, es d’urgéncia reconeixer
aquelles etiologies que impliquin un
abordatge especific del qual depen-
gui el prondstic. La indicacio i eleccio
del tractament antiepiléptic dependra
de multiples factors, com el tipus de
crisi, el patr6 electroencefalografic,
'edat, les comorbiditats associades
i l'etiologia. Les variants patogéni-
ques en el gen del canal de potassi
KCNT1 han aparegut com una cau-
sa important d’epilépsia amb un am-
pli espectre fenotipic. L’epilépsia en
aquests pacients, acostuma a ser
molt refractaria i ve acompanyada
de greus discapacitats funcionals i
del desenvolupament. L’'agent an-
tiarritmic i antimalaric quinidina, un
bloquejant dels canals de sodi i po-
tassi, s’ha proposat com una possible
terapia de precisio en la epilepsia per
mutacio del gen KCNT1.

La dieta cetogénica pretén obtenir
la mateixa situacid metabodlica que es
troba en cas de deju prolongat, perd
evitant el catabolisme. Sent aixi, es

produeix un canvi metabolic pel qual,
en situaci6 de demanda energetica,
es passa d'utilitzar preferentment la
gluconeogenesi hepatica (fosforila-
cio oxidativa) per passar a utilitzar la
beta-oxidacié mitocondrial dels acids
grassos.

Durant el deju, el cos huma meta-
bolitza els deposits de greix mitjangant
la lipolisi i els acids greixos a traves
de la beta-oxidacio, donant lloc als di-
ferents cossos cetonics (acetoacetat,
beta-hidroxibutirat i acetona). Aquests
metabolits poden ser utilitzats com a
precursors energeétics i generar adeno-
sina trifosfat (ATP).

Les bases fisiopatologiques de la
dieta cetogénica estan ampliament
estudiades i reportades. A mode de re-
sum podriem dir que, en el cas de I'epi-
lepsia, en la qual la hiperexcitabilitat es
troba a la base fisiopatologica principal
de la malaltia, les accions inhibitories
de l'acetoacetat i el beta-hidroxibutirat
en els receptors NMDA es troben pro-
bablement en la base principal del seu
mecanisme d’accio™.

INTERVENCIO FARMACEUTICA.

En aquest cas, la farmacia va te-
nir una implicaci6 molt important en
la atencié multidisciplinar al pacient. A
part de l'activitat farmaceutica diaria,
que es basa en la validacié dels trac-
taments revisant indicacions i dosis, en

Taula 3. Tractament farmacoldgic recomanat segons el tipus de sindrome epiléptic®.

Sindrome epileptic Farmac d'eleccid 22 opcid Contraindicacions
Epilepsia absencia infantil i juvenil VPA, LTG, ESM (BZ, OXC, PB, PHT, VGB
Epilepsia mioclonica juvenil VPA, TPM, LEV CONZ, INS CBZ, B8P \L/TBGB OKC, PHT,
Sindrome de West ACTH, V6B VPA, ZNS, TPM
Sindrome de Lennox-Gastaut VPA LTG, TPM, CLB, RFM, CBD ~ PHT, PB, BZD, CBZ, OXC
Sindrome de Dravet VPA. CLB STM, TPM, CBD, LEV, ESM,  Blocants canal de Na+
PB, \GB

Epiépsia edat-depenent amb No tractar VPA, LEV, CLB, LTG Blocants canals de Na+
puntes centro-temporals
Encefalopatia epiléptica amb punta

VPA, LEV, CLB ESM, STM PB, PHT, CBZ, 0XC, VGB

d'ona continua durant la son
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En aquest cas, farmacia
va tenir una implicacio
molt important en Ia
atencio multidisciplinar
al pacient. A part de
activitat farmaceutica
diaria, que es basa

en la validacio dels
tractaments revisant
indicacions i dosis,

en aquesta pacient

es va intervenir de
varies maneres mes.

aquesta pacient es va intervenir de va-
ries maneres més.

Es van sol-licitar dos tractaments
fora fitxa técnica, la quinidina i el can-
nabidiol. Al tractar-se d’'una pacient
lactant, es va necessitar dissenyar
una forma farmaceutica en forma de
xarop/suspensio oral per facilitar I'ad-
ministracio.
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Dermofarmdcia i productes sanitaris
Ectoina, citoprotector de I'estrés
microbia, per a la cura de la pell

INTRODUCCIO

Eulalia Mateu Martinez R
MICROORGANISMES EXTREMOFILS

Llicenciada en farmacia. Cosmetics

Els soluts compatibles sén subs-
tancies que s'uneixen fortament a
les molécules d'aigua i estabilitzen

;’Zj""/’i’;itrfng & Business development | EXTREMOLITS les macromolécules.

Els microorganismes extremofils,
es desenvolupen en entorns virtual-  MECANISME ACTUACIO
ment inhabitables a la terra, amb  DELS SOLUTS COMPATIBLES
condicions extremes de calor, acidi- Els canvis en l'osmolaritat am-
tat o salinitat. biental - parametre al qual la majoria

Al llarg dels anys, han estat aillats de microorganismes estan exposats
en guéisers calents, fonts termals amb freqiéncia- incideixen en la hi-
d'aigles profundes, llacs salats, de- dratacio del citoplasma, la magnitud
serts secs, zones volcaniques i el gel de la turgéncia, el creixement i la su-
polar’. pervivéncia cel-lular.

Els microorganismes extremofils, Els microorganismes no tenen la
tenen la capacitat de produir compos- capacitat de bombar aigua activa-
tos de baix pes molecular coneguts ment a través de la membrana cito-
com a soluts compatibles o osmo- plasmatica per contrarestar els fluxos
protectors, perque es poden acumu- d'aigua cap a dins o fora de la cel-lula
lar a altes concentracions i protegir que es desencadenen per augments
les cél-lules de radiacions o estrés o disminucions de l'osmolaritat ex-
osmotic, prevenir la deshidratacié terna. Per tant, a mesura que l'aigua
cel-lular, i alhora no interfereixen passa per preexistents gradients os-
amb els processos cel-lulars??®. motics a través de la membrana ci-

Figura 1. Distribucid de fonts de bacteris extremafils i extremlits. Font: Judith Becker and Christoph Wittmann'
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toplasmatica i semipermeable, les
cél-lules bacterianes han de contra-
restar reptes hipo i hiperosmotics a
través d'una gestié indirecta de l'ai-
gua per evitar la deshidratacié sota
circumstancies hiperosmotiques i la
ruptura cel-lular sota condicions hi-
poosmotiques*S.

En exposicid sobtada a circumstan-
cies hipoosmotiques, els microorganis-
mes redueixen el potencial osmotic del
seu citoplasma a través de I'obertura
transitoria de canals mecano sensitius
(Msc). En conseqléncia, ions i meta-
bolit son expulsats rapidament, frenant
aixi I'entrada d'aigua, un augment in-
degut de la turgéncia i, en casos extre-
ms, s’evita la ruptura cel-lular*.

Quan
s'enfronten a un entorn hiperos-
motic, inicialment s'acumulen ions
de potassi, i a més llarg temps, una
classe particular d'osmolits orga-
nics fisiologicament compatibles, els
soluts compatibles (Brown, 1976).

els microorganismes

L’acumulacié de soluts compati-
bles evita la deshidratacié del ci-
toplasma*.

Els soluts compatibles sén molée-
cules organiques altament solubles
en aigua que es poden acumular al
citoplasma de ceél-lules pro eucario-

tes com eucariotes a nivells intra-

cel-lulars extremadament elevats
sense perjudicar la fisiologia i bioqui-
mica de la cél-lula*.

Segons
compatibles que es troben als bacte-
ris extremofils pertanyen a diferents

grups, entre ells, els aminoacids i de-

I'estructura, els soluts

rivats de aminoacids com la Ectoina®
(acid 1,4,5,6-tetrahidro-2-metil-4-pi-
rimidincarboxilic), un osmoprotector
produit per diverses especies bacte-
rianes en resposta a l'estrés osmotic
i al increment en la salinitat externa®
i que destaca d'altres soluts compati-
bles a causa de les seves excel-lents
propietats citoprotectores*.

METODE

Per elaborar aquest article, s’ha
fet una exhaustiva revisié bibliografi-
ca dels estudis publicats sobre el so-
luts compatibles i la Ectoina a Pub-
Med des de 2004 fins a I'actualitat.

ECTOINA, CITOPROTECTOR
DEL ESTRES MICROBIA

L’Ectoina és un amino acid ciclic
produit de manera natural per mi-
croorganismes extremofils que viuen
sota condicions de alta osmolaritat/

Figura 2. Mode de reduccio del potencial osmatic per els microorganismes en condicions hipoosmotigues.
Font: Lucas Hermann et al.*

compatible solutes

Synthesis of
compatible solutes
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salinitat, sequedat, irradiacié, pH i
temperatura extremes’.

L’Ectoina es va aillar per primera
vegada per Galinsky et al. en 1985,
en el bacteri extremofil Ectothiorho-
dospira halochloris, al desert de Wadi
Natrun, Egipte'* pero també s'ha ai-
llat d'altres bacteris extremofils com
proteobacteris i alguns actinobacteris
en altes concentracions de sal®%2164,

Una analisi detallada dels habitats
dels 676 microorganismes halofils
sintetitzadors de Ectoina mostra que
el 7% estan associats amb habitats
que presenten condicions extremes,
el 18% hi sén associats amb habitats
marins, el 27% es troben a habitats
terrestres, el 38% representen mi-
croorganismes associats diversos ti-
pus d'hostes, i el 8% es troben fins i
tot a ecosistemes d'aigua dolga“.

L’Ectoina ha estat molt avaluada
en els ultims anys, i s'ha demostrat
que protegeix les membranes cel-lu-
lars de cél-lules en arees d'elevada
salinitat a I'unir-se amb aigua i cons-
tituint una capa hidro protectora a la
superficie de les cél-lules’.

Diversos estudis biofisics mostren
que I'Ectolna
d'aigua fins i tot millor que alguns al-
tres osmoprotectors com el glicerol
i que és ben tolerada per humans,
animals i diversos cultius cel-lulars.

s'uneix a molécules

De fet, I'Ectoina conserva fortes pro-
pietats d'hidratacié fins i tot amb altes
concentracions salines?.

DISCUSSIO

ACTIVITATS FARMACOLOGIQUES
DE LA ECTOINA
Accio protectora i estabilitzadora
de les membranes cel-lulars

L’Ectoina s'ha demostrat que pro-
tegeix les membranes cel-lulars o
cél-lules afectades per reaccions de
sequedat induida i de les subseglients
reaccions
cluster d'aigua (hidrocomplex d'ectoi-
na) al voltant de proteines.”

inflamatories formant un
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L'efecte de I'augment de la hidra-
tacié de la membrana cel-lular millo-
ra també la mobilitat i la funcio de la
capa lipidica, donant lloc a una major
resistencia front a condicions extre-
mes, i aconsegueix una reduccié de
la pérdua d’aigua trans epidérmica
(TEWL). Com a resultat, s’aconse-
gueix una millora en la funcié barre-
ra deteriorada de la pell, protegint-la
enfront de la penetracio d'agents qui-
mics i fisics.”

Diversos factors d'estrés am-
biental com la calor o agents estres-
sants poden afectar la funci6 de la
membrana cel-lular i donar com a
resultat deshidratacié i desnaturalit-
zaci6 cel-lular. Harishchandra et al.
en 2010 van proposar que I'Ectoina
augmenta la fluiditat de la membrana
cel-lular per fer front a condicions ex-
tremes com les altes temperatures o
pressioé osmoticaZ.

Uns estudis més recents de
Dwivedi et al. 2014; Zaccai et al.
2016 van confirmar que I'Ectoina
pot desenvolupar la hidratacio de
la superficie cel-lular augmentant
I'espai intermolecular, que redueix
la hidrofobicitat de la pel-licula i
millora la mobilitat dels lipids a la
membrana cel-lular. Consequent-
ment I'Ectoina pot mantenir I'esta-
bilitzacio cel-lular i ajudar a fer front
a condicions extremes i diferents
estressants influenciant la
brana cel-lular82.

L'ectoina no interactua directa-
ment amb la superficie de les protei-
nes, sind que forma una ret molecu-
lar que manté les molécules d'aigua
a prop de les macromolécules i les
protegeix en front d'agents proteoli-
tics. Per exemple, el quimotripsino-
gen i el tripsinogen son resistents a
la proteolisi per enteropeptidases en
preséncia de Ectoina. Un altre estudi
va demostrar que els anticossos trac-
tats amb Ectoina eren menys sus-
ceptibles a la degradacio proteolitica
per pepsina3.

mem-

Accio hidratant

A causa de la seva forta activitat
d'unio d'aigua a la cel-lula i I'efecte
protector sobre les estructures cel-lu-
lars de proteines, 'Ectoina evita la
perdua d'aigua de les cel-lules i re-
gula la seva turgéncia sense interferir
en el seu metabolisme™°.

En un estudi in vivo dut a terme en
2018 per Sae-Rom Lee and Young-
Sam Kin en 10 dones de 20 a 40
anys, per veure la millora en la hidra-
tacio i la TEWL, el grup experimental
va rebre 4 mostres que contenien un
1% d’Ectoina (escuma netejadora,
tonic, crema i locio) i el grup control
va rebre 4 mostres sense Ectoinai se
les van aplicar a la cara dues vega-
des, mati i tarda, durant 4 setmanes
en quatre arees: front, mento, galta
dreta i galta esquerra.

A les mesures de la hidratacio,
mitjangant un skin pH meter es va
trobar que tant els grups de control
com els experimentals van mostrar
un augment del contingut d'humitat,
pero el grup experimental va mostrar
un augment més gran del contingut
d'humitat que el grup control en totes
les arees, excepte al mento.

Quant a les mesures de la TEWL
mitjancant el dispositiu d’analisi facial
Janus | de Belium Medical, es va trobar
que el grup control va mostrar un aug-
ment de TEWL al front, la galta dreta i
la galta esquerra, mentre que el grup
experimental va mostrar una disminu-
ci6 de TEWL en totes les arees.

Aixi, els resultats experimentals
d'aquest estudi van quantificar objec-
tivament I'impacte positiu de la crema
que contenia l'ingredient natural Ec-
toina sobre la hidratacio de la pell2.

Accio antioxidant
L'ectoina també és una substan-
cia protectora eficag de I'ADN enfront
de la radiacio ionitzant i UV&8.
L'Ectoina i els seus derivats limiten
I'accié dels radicals hidroxil i tambeé
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redueixen el dany oxidatiu a I'ADN mi-
tocondrial als fibroblastes de la dermis
humana causat per la radiacié UVA. A
meés, presenten activitat antioxidant
sobre les estructures de proteines™®.

Accié calmant i antiinflamatoria

Diferents tipus de ceél-lules sotme-
ses a altes temperatures tendeixen a
produir proteines com les Heat shock
proteins (Hsp), que reparen els pép-
tids deteriorats. L’Ectoina sembla
afectar la seva sintesi, aixi Buommi-
no et al. van reportar que queratino-
cits estressats per calor, en ser incu-
bats amb Ectoina, tenien nivells més
alts de Hsp70, per tant es produeix
meés reparacié de péptids i, a més,
també es va veure que aquestes pro-
teines Hsp 70 inhibien la produccio
de senyals proinflamatoris®'.

POTENCIAL US DERMATOLOGIC
DE L'ECTOINA

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

Neteja i hidratacid de la pell

El més gran desavantatge d'utilit-
zar cosmetics de neteja és la seva ca-
pacitat de causar irritacions a la pell.
Els tensioactius, son els responsables.
Els tensioactius anionics son els que
tenen la capacitat més potent de cau-
sar irritacions perqué s'uneixen a les
molécules de proteines mitjancant forts
enllacos ionics. Els tensioactius també
poden interactuar
dels lipids intercel-lulars i del seu, aixi
com amb cél-lules vives de la pell™.

En un estudi de Bujak et al, en 2020,
es va demostrar que |'addicié d'Ectoina
a solucions de tensioactiu anidoniques
millora la seva seguretat d'Us. Aixi, es
va apreciar una disminucio de potencial
irritant al voltant del 20% i una disminu-
ci6 de la capacitat de solubilitzar el seu
d’aproximadament 10-20%. L'addicio
d'Ectoina a solucions de tensioactius

amb components

també va reduir la seva citotoxicitat en
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un 60%. Els resultats obtinguts indiquen
que I'Ectoina té un paper protector du-
rant el procés de neteja de la pell. Con-
tribueix a l'estabilitzacié de proteines
intracel-lulars, millora la hidratacié de
les macromolécules hidrofobiques i té
un efecte protector de la membrana
cel-lular'™,

Millora dels simptomes
en dermatitis per retinoids

La dermatitis retinoide és un efec-
te secundari comu en la terapia topi-
ca d'isotretinoina per acne sever. Els
pacients experimenten eritema, des-
camacio, sequedat, ardor i pruija.

En un estudi el 2021, en pacients
de 18 a 32 anys, una crema d'Ec-
toina al 7% es va comparar amb una
crema de dexpantenol durant terapia
amb isotretinoina per acne moderat
i sever. Van ser avaluades tant per
al maneig dels simptomes durant la
terapia farmacologica (44 pacients)
com per a la prevenci6 dels simpto-
mes (32 pacients), durant sis mesos’.

La severitat de la dermatitis reti-
noide es va valorar mitjancant l'ava-
luacio de simptomes principals - eri-
tema, liquenificacio, excoriacio, picor,
sensacio de sequedat de la pell i in-
dex de qualitat de vida dermatologi-
ca (DLQI)-mesura de resultats de 10
items informats pel pacient per ava-
luar la seva qualitat de vida.

En els pacients sotmesos a tera-
pia amb isotretinoina, I'Ectoina va
mostrar ser tan eficag com el dex-
panthenol en reduir els simptomes
de la dermatitis per retinoids i a més
la crema amb Ectoina va mostrar un
efecte profilactic superior a la crema
amb dexpanteno’l.

Accio restauradora de la barrera cuta-
nia alterada en dermatitis atopica
Diversos estudis han demostrat
I'efecte beneficiés d’emol-lients amb
Ectoina en pacients amb dermatitis
atopica (DA).
Un assaig aleatoritzat, doble cec

L\

i multicéntric de Marini et al. en 2015
va mostrar que l'aplicacio topica d'una
crema que contenia Ectoina durant 28
dies a lesions cutanies de 65 pacients
adults amb DA de lleu a moderada, va
ser molt ben tolerada i va reduir signifi-
cativament la intensitat i gravetat clini-
ca de la malaltia mitiangant SCORAD
(avaluacio de sis signes: eritema, ede-
ma/ papules, efecte del rascat, supura-
cié/formacié de crostes, liquenificacio i
sequedat i dos simptomes subjectius:
picor i insomni), amb resultats compa-
rables a una crema antiinflamatoria no
esteroidal de referencia™.

Wilkowska et al. en 2015 van ava-
luar I'eficacia i la seguretat d'una pre-
paracié d'Ectoina per al tractament
de la DA en 242 pacients. Van con-
cloure que l'index SCORAD mitja,
que va ser de 42 a la primera visita,
després de 2 setmanes de tracta-
ment es van reduir a 25, i després de
4 setmanes més, es va reduir a 15."®

En un estudi de Kam Lun Hon et
al. en 2019, trenta pacients de 4 a
18 anys amb DA de moderada a se-
vera (avaluada per SCORAD) van
utilitzar un emol-lient que contenia
7% d’Ectoina durant 4 setmanes. Els
resultats van mostrar que, la inten-
sitat i la gravetat de la malaltia a la
zona afectada van millorar de mane-
ra significativa, tal com es demostra
mitjangant el SCORAD. La TEWL
també va disminuir significativament
després del tractament'.

Un altre estudi de Alexopoulos et
al. en 2022, setanta pacients de 12 a
18 anys afectats de DA moderada, van
ser assignats aleatoriament per rebre
35 dells, crema amb 1% d'Ectoina i
0,1% de acid hialuronic (EHA) i altres
35, el vehicle de la crema per via topi-
ca a la pell afectada per lesions, dues
vegades al dia durant 28 dies conse-
cutius. Els pacients es van sotmetre a
tres visites durant I'assaig clinic: visita
inicial (dia 0), visita intermédia (dia 14)
i visita final (dia 28) per avaluar canvis.

L'objectiu principal d'eficacia va

La creixent tendencia
dels consumidors pels
productes considerats
naturals i sostenibles
ha portat la industria
cosmetica a invertir
cada cop mes en
recerca de nous
recursos naturals com a
font de compostos amb
propietats biologiques
amb gran potencial per
al desenvolupament

de productes
cosmeceutics.

ser el canvi mitja respecte al valor
inicial del SCORAD al cap de quatre
setmanes. Els objectius secundaris
de l'assaig eren el canvi mitja en la
puntuacio IGA (avaluacié global de
l'investigador), el judici del pacient
sobre la eficacia i la valoracioé del pa-
cient de la pruija.

Els resultats de l'estudi van de-
mostrar que la crema EHA va dis-
minuir significativament el SCORAD
en comparacié amb el vehicle. Aixi
mateix, els pacients que van rebre la
crema EHA van tenir puntuacions IGA
més baixes comparades als pacients
que van rebre el vehicle; en el judici
d’eficacia del pacient el percentatge
de canvi va ser més gran en el grup
amb crema EHA. La crema EHA va
provocar una reduccié de la pruija.™

L’'us d’emol-lients amb Ectoina
han demostrat eficacia clinica per re-
duir la severitat de la DA i millorar la
funcié barrera cutania.
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Figura 3. mode d’actuacio de Ectoina.
Font: Judith Becker and Christoph Wittmann'
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Ectoine occurs as compatible solute in
areas of high salinity

Ectoine binds water and forms an
ectoine-hydro-complex

The ectoine-hydro-complex forms a
protective hydro-layer on cell surfaces...

..and protects the cells from
being damaged

Millora de la mucositis oral causada
per radioterapia o quimioterapia

La Mucositis és una inflamacié
dolorosa i ulceracié de les membra-
nes de les mucoses del tracte diges-
tiu induides per l'efecte secundari
de quimioterapia (QT) i radioterapia
(RT). En el cas de la mucosa oral, co-
menga amb eritema seguit de zones
focals de descamacio de la mucosa
oral. Si la mucositis és prolongada i
severa, comenga la ulceracio i un ex-
sudat fibrinds, que conté bacteris pot
cobrir 'Glcera®.

Adriana Fondevilla et al. van pos-
tular al que una solucié d'Ectoina en
col-lutori podria tenir potencial per
reduir i prevenir la mucositis oral, dis-
minuint la inflamacié i afavorint la hi-
dratacio de la mucosa bucal.

Aixi, entre octubre 2019 i maig
2020, 15 pacients d’edat mitjana de
66 anys, afectats de cancer de cap o
coll i tractats amb QT o RT -el 100%
del quals desenvolupen una mucosi-
tis a la cavitat bucal-van ser tractats
amb una soluci6 de Ectoina durant el
tractament i fins a un mes després
del tractament, tres cops al dia.

La solucié d'Ectoina per rentat-
ge bucal, és va administrar quan va
apareéixer grau 1 de toxicitat per xe-
rostomia o mucositis i els pacients
van expressar sequedat, o dolor a la
cavitat bucal.

Dos mesos després del tracta-
ment amb la solucié d'Ectoina o mi-
llora clinica, es van avaluar els resul-
tats i es va completar un questionari
intern de satisfaccio que consistia en
dues escales de satisfaccié LIKERT
(sent 7: Extremadament satisfet; 6:
Satisfet; 5: Lleugerament satisfet; 4:
Neutre;3 Lleugerament insatisfet; 2:
Insatisfet i 1: Extremadament insatis-
fet) una per a pacients i una altra per
a professionals.

Onze pacients (73%) van ex-
perimentar una gran millora en la
mucositis expressada com a "extre-
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madament satisfet" segons l'escala
LIKERT. Paral-lelament el 80% dels
professionals van manifestar també
ésser “extremadament satisfets” amb
els resultats.

Van concloure que a solucio d'Ec-
toina és un agent actiu per a muco-
sitis oral induida per RT i RT, facil
d'aplicar i ben tolerada®.

Prevencid radiodermitis severa causada
per radioterapia en cancer de mama

La radiodermatitis és un efecte
secundari comu de la RT en cancer
de mama, experimentat per fins al
95% de les pacients.

Els pacients sotmesos a RT so-
len desenvolupar reaccions cutanies
que es manifesten com a diferents
graus d'eritema, descamacié seca o
humida, i ocasionalment ulceracio. A
més dolor i picor i tot aixd0 condueix a
una disminucié de la qualitat de vida
(QOL) durant i després de la RT.

Un estudi doble cec conduit entre
desembre 2017 i octubre 2018 en 50
dones afectades de cancer de mama
i tractades amb RT, tenia per objectiu
avaluar l'eficacia de I'Ectoina topica
versus el dexpantenol en el tracta-
ment de la radiodermitis aguda des-
prés de RT del cancer de mama.

A 25 dones se’ls va aplicar una
crema amb 5% de dexpantenol i ales
altres 25, una crema amb 7% d'Ectoi-
na, dos cops al dia a I'area irradiada,
durant la RT i durant els quinze dies
posteriors a ella.

El grau de radiodermatitis, simp-
tomes associats a la radiacio i efec-
tes adversos es van avaluar setma-
nalment durant la RT i 2 setmanes
després. La puntuacié QOL es va
mesurar mitjangant el questionari
Skindex-16 (16 preguntes agrupades
en tres dominis: simptomes, emocio-
nal i funcional).

Els resultats van mostrar que, en-
cara que no hi havia diferéncia en
cap puntuacié del Skindex-16, I'Ectoi-
na topica va ser una mica més eficag
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que el tractament tradicional, dexa-
pantenol topic, per millorar la radio-
dermitis en pacients amb cancer de
mama, donat que I’Ectoina va provo-
car un retard en el temps d'inici de la
radiodermitis, una millor tassa d’eli-
minacié de radiodermitis al final del
tractament i va reduir més el dolor i
picor atribuibles a la radiacié.'®

La troballa suggereix efectes anti-
inflamatoris i analgéesics addicionals de
I'Ectoina en comparacié amb el dexpan-
tenol en la gesti6 de la radiodermitis.®

Proteccio front estrés oxidatiu
i immunosupressio causats
per radiacié UV

Els raigs UV indueixen la formacio
d'espécies reactives d’oxigen (ROS),
que causen estres oxidatiu que con-
dueix a lesions oxidatives a I'ADN,
que li provoquen mutacions.

Un estudi de 2024 de Fontbonne
et al. pretenia investigar la fotopro-
teccio addicional front els UVA in vitro
en cél-lules HaCat- queratinocits hu-
mans inmortalitzats de forma espon-
tania-, i in vivo d'una associacio de
0.01% d’Ectoina i 0.05 % de manitol,
en combinacioé amb filtres UV de SPF
30, en 10 homes de 20 a 44 anys,
mitjancant la quantificacio de gluta-
tio, ROS, trencaments a la cadena de
I'ADN i funcionalitat de les cel-lules
de Langerhans epidérmiques in vitro
i, in vivo per biomarcadors -esqualé,
acid trans urocanic (UCA) i activitat
catalasa- en comparacié amb la com-
binacié de filtres sola.

Els resultats in vitro van mostrar
que l'associacio d’Ectoina i manitol
protegeix les cel-lules de la pell irradia-
des amb UV de les alteracions indui-
des per aquests, mitjangant el mante-
niment dels nivells de glutatid, reduint
tant les lesions d'’ADN com la formacio
de ROS, i preservant la funcionalitat de
les cel-lules de Langerhans.

A més, l'aplicacio in vivo de l'as-
sociacio d’Ectoina i manitol combi-
nada amb filtres UV protegeix signi-

L\

ficativament tres sistemes naturals
de defensa: l'oxidacio de l'esquale,
I'activitat de la catalasa i la foto-iso-
meritzacié de trans-UCA més que la
combinacio de filtres UV solar."”

En conclusio, I'estudi va demos-
trar que aquesta associacio activa
proporciona una fotoproteccio signifi-
cativa a la pell addicional a la propor-
cionada pels filtres UV en termes de
reduccio de I'estrés oxidatiu i preven-
cié de la immunosupressid cutania
induida pels raigs UV".

Prevenci6 erupcid polimorfica luminica
L’Erupcié polimorfica

(PLE) és la fotodermatosi idiopatica

més comuna induida pels UVA'S.

luminica

La simptomatologia comprén
una erupcié polimorfica (eritema,
papules, papulo vesicules, ...) amb

picor o ardor que apareix en poques
hores, o fins a 2 o 3 dies després de
I'exposicio a la llum solar, a les parts
de la pell exposades a la llum solar,
normalment el cap, el coll, el piti els
bracos. Té una durada de fins a 2
setmanes i es cura sense deixar ci-
catrius mentre que les sequeles pig-
mentaries (hiper- o hipopigmentacid)
poden romandre. La PLE pot ser
recurrent anualment per a alguns
pacients, pero pot millorar per als al-
tres, i de vegades fins i tot remetre
espontaniament.'®

La terapia es basa principalment
en aplicacio topica o sistémica de
corticoides, perd també en l'Us de
protectors solars d’ampli espectre i
antioxidants per a la seva prevencio.

Aixi en un estudi doble cec de Du-
teil et al, del 2022, es va voler testar
la capacitat de protegir contra la PLE
induida pels UVA de un complex de de
filtres UVB i UVA de molt alta protec-
ci6 i 1% d’Ectoina’®.

El complex de filtres i Ectoina va
ser aplicat (2 mg/cm2) en un costat
del pit de 15 pacients amb uns an-
tecedents tipics de PLE, i la zona
contra lateral va romandre sense

L'Ectoina s un amino
acid ciclic produit de
manera natural per
microorganismes
extremofils que viuen
sota condicions d'alta
osmolaritat/salinitat,
sequedat, irradiacio, pH
| temperatura extremes.

tractar. Després es van exposar les
dues zones a dosis diaries creixents
de radiacio UVA (de 40 a 60 J/cm2)
fins que es va detectar una reaccio
PLE durant un maxim de cinc dies
consecutius.

Les valoracions de la PLE indui-
da incloien avaluacions cliniques i
cromametria per valorar I'eritema i la
pigmentacio.

Els resultats clinics van mostrar
que no hi va haver cap reaccié PLE
positiva observada al costat del pit
tractat amb el complex de filtres i Ec-
toina, mentre que reaccions positives
de PLE van aparéixer
del pit no tractat de 13 subjectes.
Les proves de la inspeccio clinica
visual van indicar que el color de la
pell no va canviar al costat protegit
pel complex, mentre que els valors
augmentats d'eritema i pigmentacio
es van observar al costat no tractat
del pit."®

Dels resultats obtinguts, els in-
vestigadors van estimar que aquest
protector solar basat en un complex
de filtres UVA-UVB i 1% d'Ectoina po-
dria ser més eficag en la prevencié
de la PLE induida pels UVA que el
complex de filtres UVA-UVB sol'8.

en el costat

Prevencid foto envelliment cutani
La radiaciéo UVA juga un paper im-
portant en el prematur i accelerat en-
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velliment de la pell. La pell fotoenvel-
lida mostra arrugues, pell gruixuda,
laxitud i un to groguenc amb zones
de pigmentacié marro™®.

Amb l'ajuda d'un nou model d'es-
trés per UVA, Buenger and Driller
van demostrar ja a I'any 2004 que
'Ectoina protegeix la pell del fo-
toenvelliment induit pels raigs UVA,
en prevenir in vitro
gens proinflamatoris i in vivo (en cul-

la induccié de

tiu de fibroblastos dermics humans)
inhibint la mutagénesis del DNA mi-
tocondrial, que causa danys als fi-
broblastos i acceleren I'envelliment
cel-lular®®.

Accio despigmentant

La irradiacié ultraviolada A (UVA)
indueix la produccié d'espécies reac-
tives d'oxigen (ROS) que intervenen
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Investigacio i recerca
Fonts d’informacio valuoses
per a professionals de la salut

INTRODUCCIO

Les cerques bibliografiques soén fo-
namentals per als professionals de 'am-
bit farmacéutic. Amb I'evolucié constant
del coneixement cientific, estar actua-
litzat sobre els darrers estudis, assaigs
clinics i guies de practica és essencial.
Aquest article ofereix estrategies i recur-
sos utils per realitzar cerques efectives
en el camp farmaceutic. Ens centrarem
en la base de dades Medline, per fer
cerques bibliografiques, amb les bases
de dades Micromedex com a font valuo-
sa d’informacio del medicament que ens
permet tenir dades de medicaments,
monografies sobre farmacologia basa-
des en la FDA, ens permet comprovar
els ingredients dels medicaments que
interactuen, els seus efectes, i la seva
importancia clinica. Pot cercar multiples
interaccions. També des de Microme-
dex tenim accés a Complete IV Com-
patibility que proporciona un accés facil
a les dades provades de Trissel's™ 2
Clinical Pharmaceutics Database (Pa-
renteral Compatibility) per ajudar en
decisions precises de compatibilitat V.
Ens permet obtenir les incompatibilitats

de medicaments injectables segons el
mode d'administracio.

L'altre base de dades que descriu-
rem sera la Natural Medicines Databa-
se que proporciona informacio detallada
sobre medicaments naturals, suple-
ments dietetics i herbes medicinals.

PUBMED/MEDLINE, MICROMEDEX,
NATURAL MEDICINE DATABASE

PUBMED/MEDLINE

Medline és la principal base de da-
des bibliografica de la National Library
of Medicine. Es la base de dades més
utilitzada en el camp de la salut. Indexa
més de 5.600 revistes de més de 70
paisos. S’accedeix de manera gratuita
a través de PubMed https://pubmed.
ncbi.nim.nih.gov/ (imatge 1).

Cada registre inclou informacio clau
com l'autor, el titol, el resum i les pa-
raules clau, la qual cosa facilita I'accés
a investigacions rellevants i de qualitat.

Tots els registres estan indexats amb
un thesaures de vocabulari controlat o
descriptors anomenats MeSH (Medical
Subject Headings) que permet una gran
precisi6 en la realitzacié de les cerques.

National Library of Medicine
ol tion

T !
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m PubMed
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als, and online books.

Silvia Ribas Rubio
Documentalista del Centre de
Documentacid del Collegi de
Farmaceutics de Barcelona.

Paraules clau:

Bibliografia

Cergues hibliografiques
Medline

Micromedex

Natural Medicine Database
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Les fonts informacio
destacades en
aguest article son
Medline, Micromedex
| Natural Medicine
Database, recursos
essencials per

a professionals

de la salut.

Ala majoria de les bases de dades bi-
bliografiques es poden fer consultes amb
llenguatge lliure (a Medline = camp d'ind-
exaci6 “text lliure”) i també amb llenguat-
ge controlat. Per a I'is del MeSH és im-
portant entendre la diferéncia entre ells.

Medline és una base de dades pro-
duida per la National Libray of Medici-
ne, que indexa més de 5.600 revistes
en biomedicina, salut publica, inferme-
ria i arees afins. Més del 60% d’articles
tenen resums.

Usos Principals:
Cerca d'articles cientifics

Permet als farmacéutics i investi-
gadors cercar articles revisats per ex-
perts sobre temes relacionats amb la
salut, farmacologia i medicina.

Accés a revisions sistematiques

Facilita la cerca de revisions sis-
tematiques que proporcionen un re-
sum exhaustiu de la literatura disponi-
ble sobre un tema especific.

Termes MeSH

Utilitzacié de termes controlats per
millorar la precisié de les cerques i
identificar articles rellevants.

Filtratge de resultats

Permet limitar els resultats per tipus
d'estudi, data, idioma, etc., ajudant a
trobar informacio especifica.

Formacid i educacio
Util en I'ensenyament i la formacioé
continua dels professionals de la salut.

Estratégies de Cerca
1. Definir el tema d'investigacio

Abans de comencar, és crucial tenir
una pregunta d’investigacio clara. De-
finir els termes i conceptes relacionats
us ajudara a centrar millor les vostres
cerques. Podem veure “l'estratégia
de cerca” utilitzada dins de la mateixa
base de dades i modificar-la per rede-
finir o millorar la cerca.

2. Fer servir termes MeSH

El  Medical Subject
(MeSH) és essencial. En buscar ter-
mes MeSH rellevants, s’accedeix a

Headings

una terminologia estandarditzada que
millora la precisio dels resultats. Dedi-
car temps a aquesta cerca inicial val la
pena.

3. Utilitzar operadors hooleans

Els operadors booleans soén els
nostres aliats. Per exemple, usar AND
per incloure tots els termes que m'in-
teressen (com ara diabetis AND hiper-
tensié), OR per ampliar la cerca (dia-
betis OR "malaltia metabolica") i NOT
per excloure termes que no soén relle-
vants (diabetes NOT tipus 1).

4. Filtrar resultats

Després d'obtenir els resultats,
s’apliquen els filtres per limitar la cer-
ca per tipus d'estudi, data de publica-
cio i altres criteris. Aixd ajuda a tro-
bar els articles més rellevants. Cada
article disposa d’un numero de cita a
PubMed, anomenat PMID i té I'enllag
a “Similar articles” (PubMed relaciona
diferents cites a través de les paraules
del titol, I'abstract i els MESH).

Avaluacié de resultats
Llegir resums

Abans d'accedir al text complet, és
important llegir els resums. Aixd per-

24 / Circular Farmacéutica 2024 vol. 82-3 Tercer Quadrimestre / Col-legi de Farmacéutics de Barcelona

met avaluar rapidament la rellevancia
de l'article. Prestar atencio a la meto-
dologia i conclusions és crucial per va-
lorar la qualitat de I'estudi.

Revisar el Factor d'lmpacte

També és important fixar-se en el
factor d'impacte de les revistes. Aixo
dona una idea sobre la qualitat i I'abast
del treball publicat. En general, els arti-
cles en revistes amb un major impacte
tendeixen a ser més rigorosos.

Guardar els resultats
i/o rebre arxiu, articles

Crear un compte a MyNCBI (Pub-
Med) ens servira per gestionar millor
les nostres cerques, de manera que
puguem desar-les i tornar-les a con-
sultar i actualitzar-les més endavant,
crear col-leccions, establir filtres... i
moltes més utilitats.

Un cop hem realitzat la nostra cer-
ca ens pot ser molt util crear-nos una
alerta. Aix0 ens serveix perque au-
tomaticament rebem al nostre correu
electronic una actualitzacio de la cerca
que hem realitzat, podem establir la
frequencia (diari, setmanal o mensual),
el format en qué volem rebre les noves
cites i el nombre de cites a rebre.

D'aquesta manera, PubMed ens
enviara periodicament les noves cites
que incorpori, que responguin a la nos-
tra cerca.

També hi ha I'opcio de I'enviament
de referéncies per correu electronic.
Aquesta opcié és molt emprada per a
I'enviament a terceres persones del re-
sultat d'una cerca.

Per aixd, una vegada he seleccio-
nat les referéncies que voleu enviar
per correu electronic podem fer “Send
to” i escollim I'opcié E-mail.

Podem seleccionar el format (per
defecte s'envia en format Summary),
el correu electronic del destinatari, I'as-
sumpte que figurara al correu enviat.

Podem afegir text addicional. Final-
ment, pitjarem el botd de “E-mail”. Pub-
Med enviara els resultats seleccionats.
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QUE ES MICROMEDEX?

Micromedex és la base de dades de
referéncia sobre informacié de medica-
ments, toxicologia, malalties, educacio
del pacient i medicina alternativa. Basat
en l'evidencia des de fa més de 40 anys.
Conté dosificacio i gestié de medicaments
per a tots aquells aprovats per la FDA els
seleccionats per 'TEMA i Health Canada.

La subscripcio del Col-legi de Far-
maceéutics de Barcelona conté:

Drugdex
Us permet tenir dades de medica-
ments, monografies sobre farmacolo-

Complete
Drug Interactions

Us permet comprovar els in-
gredients dels medicaments que
interactuen, els seus efectes, i la
seva importancia clinica. La infor-
macié d'interaccid6 es pot mostrar
per a un sol farmac o entre multi-
ples farmacs. Pot cercar multiples
interaccions, medicament-medica-

ment, medicament-aliment, medi-

cament-etanol, medicament-tabac,
medicament-prova de laboratori, me-
dicament embaras, medicament-lac-

tancia, duplicacié de principi actiu i

Complete IV Compatibility

Proporciona un accés facil a les dades
provades de Trissel's™ 2 Clinical Phar-
maceutics Database (Parenteral Compa-
tibility) per ajudar en decisions precises
de compatibilitat IV. Ens permet obtenir
les incompatibilitats de medicaments in-
jectables segons el mode d'administracio.

Resums de patologies, resums de
medicina alternativa, resums de toxicolo-

gia.

Usos Principals
Informacid sobre medicaments
Proporciona dades detallades so-

gia basades en la FDA. al-lérgia. bre medicaments, incloent-hi dosis,
Imatge 2: Resultats cerca de compatibilitats a Micromedex
l IV Compatibility Results - Chart view
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efectes secundaris, interaccions i con-
traindicacions.

Indicacions i dosificacions
Inclou l'eficacia, I'evidéncia, i les
qualificacions de recomanacions.

Toxicitat de farmacs
Proporciona informacié sobre efec-
tes clinics, tractament i rang de toxicitat.

Protocols de tractament

Ofereix guies i protocols sobre el trac-
tament de diversos estats médics, aju-
dant en la presa de decisions cliniques.

Seguretat del pacient

Ajuda a identificar riscos associats
amb medicaments i a gestionar inte-
raccions entre medicaments.

Educacid del pacient

Proporciona informacio que els far-
maceutics poden utilitzar per educar
els pacients sobre I'Us adequat dels
medicaments.

Actualitzacio constant

La informacio es manté actualitza-
da amb les darreres investigacions i
directrius cliniques.

La pagina principal ens presenta
una caixa central de cerca i tres sec-

cions a la part inferior: Ultimes nove-
tats amb enllagos a articles rellevants,
Suport & Formacié on podem trobar
una guia d'Us i recursos amb dreceres
a les eines més utilitzades.

La cerca a la caixa principal (es
pot filtrar per farmacs, malaltia o toxi-
cologia) se centra a la base de dades
Drugdex, font indispensable d'informa-
ci6 de farmacs que inclou bibliografia
referenciada i imparcial en temes que
cobreixen medicaments, dosificacio,
farmacocinética, precaucions, interac-
cions, eficacia comparativa, etc. La
seva interficie és util i intuitiva.

Micromedex fa que trobar respostes
sigui tan senzill com una sola consulta.
La funcionalitat de cerca intel-ligent in-
clou un unic quadre de cerca a cada pa-
gina perqué pugueu fer cerques i tenir
resultats en una sola pagina. De mane-
ra predeterminada, podeu fer una cerca
per obtenir tots els resultats per al con-
tingut al qual us subscriviu, 0 bé podeu
especificar una opcio de filtre per cercar
especificament dins del contingut de
medicaments, malalties o toxicologia,
que us proporcionara una informacio
més orientada.

NATURAL MEDICINES DATABASE
Natural Medicines Database
€s una base de dades que pro-

Agquest article
ofereix estrategies
| recursos utils per

realitzar cerques
efectives en el camp
farmaceutic

porciona informacié detallada
sobre medicaments naturals,
suplements dietetics i herbes

medicinals. Es una font valuo-
sa per a professionals de la
salut, incloent-hi farmaceutics,

metges i nutricionistes, que
busquen informacié basada en
evidéncia sobre l'eficacia, se-
guretat i interaccions d'aquests
productes. Inclou més de 1.300
monografies de substancies i té
un cercador especific d’interac-
cions, eficacia, us en embaras i

lactancia.

Usos Principals:

Consulta sobre medicaments naturals
Proporciona informacio sobre I'efi-

cacia, seguretat i usos dels suplements

dietetics i les plantes medicinals.

Imatge 4: Weh col-legial per accedir a Micromedex i a Natural Medicine Database

Activitat de la

- Actualitat
= farmacia

cientifica

Actualitat cientifica

Formacio

Vocalies i
Brups

Serveis | Actualitat CoElLegi 1}

Marcar com pagina d'inici @

Connectat

A TRAMITS

Quin tramit vols fer?

A Enllagos directes =
MICROMEDEX | NATURAL gencat
MEDICINES
ovelals =
. MICROMEDEX +
f
NATURAL ~
MEDICINES =
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Des del Centre de
Documentacio del COFB,
et podem preparar la
Cerca que necessitis

| proporcionar els
articles seleccionats

Avaluacié d'evidéncia cientifica
Resumeix estudis i investigacions per

proporcionar una visié general de la base

cientifica darrere de productes naturals.

Interaccions i efectes secundaris

Ajuda a identificar possibles inte-
raccions amb medicaments convencio-
nals i efectes adversos associats amb
suplements naturals.

Recomanacions d’us

Proporciona orientacions sobre I'is
segur i efectiu de medicaments natu-
rals, tenint en compte diferents grups
poblacionals.

Educacid i assessorament

Permet als professionals de la sa-
lut oferir informacié precisa i basada
en evidéncia als pacients sobre I'is de
productes naturals.

Contingut i Funcionalitats

Fitxers de productes

Informacié sobre una amplia gamma
de suplements i plantes medicinals,

Bibliografia

1. Medline/PubMed

- National Library of Medicine. PubMed. [base
de dades en linea]. Disponible a: https://pub-
med.ncbi.nlm.nih.gov/

- National Library of Medicine. Medical Subject
Headings (MeSH). [base de dades en lineal.
Disponible a:  https://www.nlm.nih.gov/
mesh/
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incloent-hi ingredients actius, dosis re-
comanades i formes d'administracid.

Evidéncia cientifica

Resums d'estudis clinics i investi-
gacions que avalen I'Us dels produc-
tes, aixi com una avaluacié de la quali-
tat de I'evidéncia.

Interaccions i efectes secundaris

Detalls sobre possibles
cions amb medicaments prescrits i
efectes secundaris associats amb I'Us
de suplements naturals.

interac-

Recomanacions

Guia sobre I'is adequat de produc-
tes naturals, tenint en compte grups
poblacionals especifics (com dones
embarassades o persones amb estats
medics particulars).

COM PUC ACCEDIR A MICROMEDEX |
A NATURAL MEDICINES DATABASE?

Les dues bases de dades, sén de
subscripcié. ElI Centre de Documen-
tacio del Col-legi de Farmaceutics de
Barcelona ha gestionat la subscripcid
perque els seus col-legiats puguin ac-
cedir gratuitament des de la pagina
dels col-legiats del Col-legi.

Des del Centre de Documentacio
del Col'legi de Farmacéutics com a
col-legiat del COFB et podem ajudar a:
* Tenir el text complert de larticle: Si

fas la cerca a Medline i necessites
el text complet d’algun dels articles
localitzats, ens el pots demanar i te

2. Micromedex
- Truven Health Analytics. Micromedex. [base
de dades en linea]. Disponible a: https://
www.micromedexsolutions.com/
- Truven Health Analytics. User Guide for Micro-
medex Solutions. [base de dades en linea].
Disponible a: https://www.micromedex.com/

I'enviarem.

* Preparar la cerca bibliografica del
tema que t'interessi.

* Cercar informacié detallada sobre
medicaments naturals, suplements
dietétics i herbes medicinals.

* Cercar informacido de medicaments,
toxicologia, malalties, educacio del
pacient i medicina alternativa.

Si necessites més informacio, ens
pots trucar al telf. 932440717 (ext.228)
o enviar un mail a serveidoc@cofb.net
amb la teva peticio.

CONCLUSIONS

Medline, Micromedex i Natural Medi-
cines Database son recursos essencials
per a professionals de la salut. Cada
una d’aquestes bases de dades ofereix
eines i informacié que ajuden a millorar
la qualitat de I'atenci6 al pacient, facilitar
la presa de decisions informades i pro-
moure una practica basada en I'eviden-
cia. Utilitzant aquestes plataformes, els
farmacéutics poden garantir una gestio
segura i efica¢ dels medicaments, tant
convencionals com naturals.

Realitzar cerques bibliografiques a
Medline és una habilitat que es per-
fecciona amb la practica. Fent servir
estrategies adequades, com I'Us de
MeSH, operadors booleans i filtres,
s’aconsegueix accedir a literatura rel-
levant que es necessita. Amb un en-
focament sistematic, es converteix la
cerca a Medline en una eina poderosa
per al seu treball académic i profes-
sional. &

3. Natural Medicines Database
- Therapeutic Research Center. Natural Medici-
nes Database. [base de dades en linea]. Dis-
ponible a: https://naturalmedicines.thera-
peuticresearch.com/
4. COFB
- Web del Collegi de Farmaceutics de Barcelo-
na. Disponible a: www.cofb.org / accés col-le-
giats
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Plantes medicinals
Reishi (Ganoderma lucidum
(Curtis) P. Karst.), un fong de
tradicié medicinal mil-lenaria

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

Paraules clau:

Reishi

Ganoderma lucidum
Acci6 farmacologica
Estudis clinics
Revisions i metaanalisi

INTRODUCCIO

(Ganoderma lucidum  (Curtis) P.
Karst.), és un fong saprofit que creix als
troncs d'arbres vius, principalment de les
families de les fagacies i betulacies, on
es desenvolupa a través d'alguna ferida
0 esquerda a l'escorga, alimentant-se
només de la fusta morta, sense fer malbé
I'arbre. També creix en topades mortes. El
nom, Ganoderma lucidum, es compon del
nom del génere, Ganoderma, que deriva
del grec ganos/yavog “lluentor, llustre”, i
derma/dépua “pell”, combinat amb luci-
dum del llati lucidus “llum, brillant”. El nom
comu més estés és el japonés reishi i en
espanyol es coneix també com a “hongo
pipa” a causa de la forma del seu bolet.

Creix espontaniament a zones bos-
coses limitades d'Europa i Asia, i també
en certes zones d'Ameérica del Nord.
Actualment, es cultiva ampliament en
diverses regions.

El seu coneixement es remunta fa
més de 2.000 anys. Els seus efectes
medicinals es van descriure per prime-
ra vegada a Shen Nong Ben Cao Jing
(Matéria Méedica de Shen Nong), la far-
macopea més antiga de la Xina (206
a.C.), on es descriu com a “promotor de
longevitat i tonic de classe superior”."

La Farmacopea Xina descriu que
té efectes vigoritzants per al cos i tran-
quil-litzants per a I'esperit, que es pot fer
servir per a la inquietud, l'insomni, les
palpitacions, la deficiencia pulmonar, la
tos i I'asma i la pérdua de gana, en-
tre altres usos?. Popularment s'utilitza
també per tractar diabetis, colesterol i
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hepatitis. Es consumeix principalment
en forma de pols i d'infusio de la pols.
El seu sabor és amarg.

A la cultura japonesa també té una
llarga tradicié d'us i és considerat el
fong medicinal més important®.

A Europa els seus usos no se'n van
coneixer fins entrat el segle XX.

BREU DESCRIPCIO DEL FONG

Es un fong basidiomicet de la familia
Ganodermataceae, el cos fructifer del
qual esta coronat per un barret coriaci,
generalment arronyonat i de vegades
espatulat, de color generalment marrd
vermellds, aspecte lacat a l'exterior i tex-
tura llenyosa, que se sosté per un peu
en posicio lateral; rarament sessil. D'uns
10 cm de diametre pot arribar als 15 cm.
La vora del bolet sol ser de color gro-
guenc als exemplars joves i va canviant a
blanc als exemplars adults, presentant la
vora del mateix color marré vermellés que
la resta quan acaba de créixer. El bolet és
espes, dur i fibrés, de sabor amarg.

PART UTILITZADA AMBFINS
MEDICINALS | COMPOSICIO QUIMICA

Generalment s'usa I'esporofor (cos
fructifer), sencer o fragmentat, que se-
gons la Ph. Eur. ha de contenir <0,3%
d'acids triterpeénics totals, expressats
com a acid ganodeéric A, respecte a
droga seca“.

COMPONENTS PRINCIPALS:

Fins ara s'han aillat més de 300
compostos del cos fructifer, miceli i
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espora de G. lucidum®. Els principals
compostos del cos fructifer correspo-
nen a les seglents families:

Polisacarids: (3-1,3/1,6-D-glucans):
ganoderans (A, B i C), heteroglucans
(PL-1i PL-2) i un homogluca (PL-3)

Terpenoides:
ganoderiols, lanosterols, acids ganolu-
cidics i lucidénics, lucidones.

acids ganoderics,

Altres components: Ergosterol i
esteroides derivats; lectines (glucopro-
teines), nucledtids (analegs de I'adeno-
sina; acids grassos, peptids i minerals.

PRINCIPALS ACTIVITATS
FARMACOLOGIQUES ESTUDIADES

G. Lucidum és un dels fongs més
estudiats, amb nombrosos treballs de
recerca farmacologics i preclinics rea-
litzats amb diferents fraccions i com-
ponents. Entre ells, els polisacarids i
triterpenoides, sense menyspreu dels
altres, s'han considerat com els princi-
pals components bioactius i han estat
investigats ampliament.

PROPIETATS DELS POLISACARIDS.

Els estudis farmacologics i cli-
nics han investigat els polisacarids
(B-1,3/1,6-D-glucans) relacionant la
seva preséncia al fong amb propietats
immunoestimulants (afavoreixen la
proliferacio de limfocits B i T, i incremen-
ten l'activitat dels T ;augment de TNF-a,
IFN-y, IL-2 en cél-lules mononuclears de
sang periférica humana (PBMC; entre al-
tres mecanismes d'accid); antitumorals
(estimulacio de la produccio de citocines
antitumorals i proteccié del trencament
de I'ADN) i antioxidants (inducci6 de la
sintesi de SOD, GPx, CAT, GST, SDH,
GSH en sérum, disminucié de MDA, dis-
minucié de l'oxidacioé del colesterol LDL
y.

Dos polisacarids units a proteines,
un unit a proteines neutres (NPBP) i un
altre unit a proteines acides (APBP),
aillats de carpofors de Ganoderma
lucidum van exhibir, per diferents me-
canismes, activitat antiherpética da-
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vant de virus de I'herpes simple tipus 1
(HSV-1) i tipus 2 (HSV-2). Es va trobar
que I'APBP té un efecte viruida directe
que destorba I'adhesid i la penetracio
impedint les interaccions complexes
dels virus amb les membranes plasma-
tiques cel-lulars’. Aixi mateix, un altre
assaig amb una combinacié d'APBP
amb aciclovir sobre HSV-1 i HSV-2 va
mostrar efectes sinérgics potents®.

PROPIETATS DELS TRITERPENS

Els triterpenoides de Ganoderma lu-
cidum sén de tipus lanostano, formats
per ciclitzacié de l'esqualé. Juntament
amb els polisacarids es consideren
els principals components quimics. La
proporcié de triterpenoides és d'apro-
ximadament 6 a 8%, més alta que en
altres fongs medicinals on la proporcio
sol oscil‘lar entre I'1 i el 8%. Els triterpe-
noides de reishi han estat els més estu-
diats en els darrers deu anys®. Fins ara,
s'han aillat i identificat més de 50 acids
ganoderics, i els acids ganodeérics Ai B
son els primers trobats. Els principals
estudis farmacologics i preclinics van
mostrar que els acids ganodeérics estan
estretament relacionats amb la funcio
anticancerigena. Els triterpens van atu-
rar el procés del cicle cel-lular a la fase

que indueix el procés d'apoptosi depen-
dent dels mitocondris i van millorar el
potencial del sistema immunitari en ac-
tivar I'expressio de macrofags, cél-lules
NK i limfocits T. Es va trobar també que
els acids ganodeérics A i H van suprimir
el procés de proliferacio cel-lular, me-
tastasi i adhesi6 al cancer de mama en
modular I'expressio de factors de trans-
cripcié nuclear (AP-1 i NF-kB). Estudis
amb diferents acids ganodérics, han
mostrat activitat anticancerigena en
linies cel-lulars de mama, melanoma

i pulmo™®.
Una investigaci6 sobre I'activi-
tat hepatoprotectora de I'extracte

etandlic de reishi en lesio hepatica in-
duida per alcohol en ratolins, va mos-
trar que els triterpenoides van protegir
la lesio induida per I'alcohol en inhibir
la peroxidacié lipidica, elevar I'activitat
dels enzims antioxidants i suprimir la
mort cel-lular apoptotica i la resposta
inflamatoria immune™.

Una investigacié en model muri, va
mostrar accié antiinflamatoria dels tri-
terpens de G. lucidum (GLT) en suprimir
la resposta inflamatoria en macrofags
activats per lipopolisacarids (LPS). GLT
va suprimir notablement la secrecié de
citocines inflamatories, factor de necrosi

Imagen 1Reishi. Imagen de Katalin Molnar en Pixabay

https://pixabay.com/es/photos/ganoderma-hongos-medicinales-1829862/
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tumoral (TNF) i interleucina-6 (IL-6), oxid
nitric (NO) i prostaglandina E2 (PGE2)
de cél-lules RAW264.7 murines estimu-
lades amb LPS. GLT també va regular
negativament I'expressié dependent de
LPS d'oxid nitric sintasa induible (NOS) i
la ciclooxigenasa 2 (COX-2) en cel-lules
RAW264.7. L'accié antiinflamatoria ve
intervinguda per la inhibicio del factor de
transcripcio NFB com es va demostrar
per la disminucioé de I'activitat d'unié de
NFkB-ADN i la supressio de la fosforila-
ci6 de p65 en macrofags estimulats per
lipopolisacarids tractats amb GLT2,

Aixi mateix, un altre estudi va mos-
trar que els acids ganodérics C i D in-
hibien I'alliberament d'histamina per
part dels mastocits en rates™.

POTENCIAL ANTIDIABETIC DE PROTEOGLICANS
| TRITERPENOIDES DE 6. LUCIDUM

Una revisio d’estudis farmacologics i
preclinics posa de manifest que el fong
reishi conté diversos compostos amb po-
tencial antidiabetic. Els polisacarids (GLP)
i els triterpenoides de reishi actuen a tra-
vés de diferents mecanismes, com millo-

rar el metabolisme de la glucosa, modular
el sistema de la proteina quinasa activa-
da per mitogens (MAPK), inhibir la via del
factor nuclear kappa B (NF- kB) i protegir
les cél-lules beta pancreatiques. A més,
els GLP exhibeixen un paper significatiu
en el control de la nefropatia diabética i
d'altres complicacions associades™.

ASSAJOS CLINICS EN HUMANS

Tot i el seu ampli Us, els estudis clinics
en humans son limitats i, en general amb
pocs pacients i feble evidencia. Els princi-
pals objectius d'aquests estudis han estat
provar el potencial antidiabetic i hipolipe-
miant, i també s'ha publicat un estudi so-
bre el seu possible efecte en simptomes
del tracte urinari inferior (LUTS) i un altre
en insomni. Aixi mateix, s'ha publicat una
revisio Cochrane d'estudis realitzats a pa-
cients amb cancer. A la taula num. 1 es
resumeixen els principals estudis.

ESTUDIS EN DIABETIS

Un estudi publicat el 2003, va ava-
luar I'eficacia i la seguretat d'un produc-

Taula 1. Resum dels principals estudis clinics publicats amb Ganoderma lucidum (GL).

Autor principal  Tipus EC, nombre Posologia en grupamh  Parametres Resultats/conclusions
pacients GL Durada mesurats

Chuetal2012  ACA, creuat, 144g/ diaris Pes corporal, TA, Resistencia a lainsulina
26 subjectesamb HTA T 12 setmanas parametres menor en grup tractat
> TAG* o Col (lleus) metabolics, < TAG* i>HDL

(inclou diabgtics)

catecolamines i IMC i TA sense canvis.

cortisol a l'orina.

*TAG = triacilglicerol ric en lipoproteines (risc aterogenic)

Babamirietal.  ACA controlat amb 3cap/diad'un indexs antropome- Pes corporal i IMC van

2022 placebo, preparat que contenia  trics, sucreensang  disminuir després de 6
72 subjectes amb percadacap.220mg  endeji (FBS), perfil  setmanes (P < 0,05).
sobrepes (Index de de pols sencerai 30 lipidic sericila Descens significatiu de
Massa Corporal ((IMC) = mg d'extracte aquds pressio arterial es LOL (P <0,05)

25-299 kg/m2)12 pur.

vanmesurar abansi  Elnivell de glucosa ala

setmanes (que no 6 setmanes despres del sang, altres components
rebien insulina) tractament. del perfil lipidic i la pressio
arterial no van canviar
significativament
ALTRES ESTUDIS

1 estudi en 50 homes (Noguchi M et al. 2008) va provar |'eficacia en homes amb simptomes del tracte urinari inferior
(LUTS) lleus a moderats - Millora significativa d'IPSS total i en termes de qualitat de vida, sense canvis respecte a les
puntuacions flux urinari maxim, flux urinari mitja, orina residual, volum prostatic, antigen prostatic especific seric o

nivells de testosterona

1 estudi diverses vegades citat (Wang et al 2001), publicat en idioma xines, en 60 pacients patint insomni, va trobar que
un extracte de reishi va millorar el somni de pacients amb insomni,
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te a base de fraccions de polisacarids
extretes de reishi en 71 pacients amb
diabetis mellitus tipus Il (DM) que no
estaven rebent insulina i tenien un nive-
Il de glucosa plasmatica en deju (FPG)
de 8,9 16,7 mmol/L en pacients sense
tractament previ amb sulfonilurees, o
un FPG <10 mmol/L abans del rentat
en pacients tractats amb sulfonilurees.
Els pacients van ser agrupats aleatoria-
ment per rebre el producte d'assaig i/o
placebo per via oral a raé de 1800 mg
tres cops al dia durant 12 setmanes. Es
van controlar I'hemoglobina glucosilada
en deju i estimulada (HbA1c), la glucosa
plasmatica, la insulina i el péptid C a in-
tervals predeterminats. Es van registrar
esdeveniments adversos i els episodis
d'hipoglucemia. Al grup de tractament
es va reduir significativament la HbA1c
(mitjana de 8,4 a l'inicia 7,6 % a les 12
setmanes). A I'Ultima visita hi va haver
canvis significatius en els nivells mitjans
de glucosa plasmatica en deju (FPG) i
glucosa postpandrial (PPG) que van ser
paral-lels als canvis en els nivells mitjans
de HbA1c. Aquests parametres no van
canviar o van augmentar lleugerament
als pacients que van rebre placebo. La
diferéncia entre grups en els nivells de
PPG a la setmana 12 va ser significati-
va (p < 0,05). Els canvis en la insulina
en deju, la insulina postprandial a les 2
hores, el péptid C en deju i el péptid C
postprandial a les 2 hores van ser con-
sistents, i les diferéncies entre els grups
en aquests punts finals van ser significa-
tives a la darrera visita. El producte va
ser, en general, ben tolerat™®.

Un estudi posterior, va investigar el
2008, l'efecte de reishi en el control de
la glucosa en sang en subjectes amb
diabetis mellitus tipus 2, en un assaig
doble cec controlat amb placebo amb
46 pacients que van ser assignats alea-
toriament per prendre (al costat del
tractament habitual amb ADOs) 3000
mg diaris d'un extracte sec de reishi o
placebo durant un periode de 12 set-
manes. Com a grup, no es van trobar
diferéncies significatives en els valors
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de glucosa en deju, HbA1c abans i des-
prés del tractament ni al grup de reishi
ni al de placebo. Tot i aix0, la glucosa
plasmatica sota la corba durant la prova
de tolerancia als menjars es va reduir
més significativament en aquells que
van prendre reishi que en aquells que
van prendre placebo (p < 0,01, ANOVA
de 2 vies). En els subjectes amb mal
control glucémic (glucosa en deju =z 180
mg/dl, A1c = 8,0%), el tractament amb
reishi va revelar una major reduccio en
els valors de glucosa en deju (p < 0,05)
i area de glucosa sota la corba (p <
0,01). Aquests resultats, segons els au-
tors, suggereixen que reishi podria tenir
algun paper en la reducci6 de la gluco-
sa postprandial com a terapia comple-
mentaria en el tractament de subjectes
amb diabetis mellitus tipus 2.

ESTUDIS EN ALTRES FACTORS DE RISC
CARDIOVASCULAR

Un assaig creuat, aleatoritzat, doble
cec amb periodes de preinclusio i en-
creuament, controlat amb placebo, va
enrolar 26 pacients amb elevacions limi-
trofes de la pressio6 arterial i/o el coleste-
rol, amb |'objectiu d'avaluar les respostes
cardiovasculars, metaboliques, antioxi-
dants i immunomoduladores a la tera-
pia amb reishi. Els pacients van rebre
diariament 1,44 g o placebo durant 12
setmanes. Després de cada periode es
van mesurar el pes corporal, la pressio
arterial, els parametres metabolics, les
catecolamines i el cortisol a I'orina, I'estat
antioxidant i els subconjunts de limfocits.
No es van observar canvis a I'IMC o la
pressio arterial de vint-i-tres dels sub-
jectes avaluables ni amb reishi ni amb
placebo. La resisténcia a la insulina va
ser menor al grup tractat amb reishi que
al grup placebo. El triacilglicerol ric en li-
poproteines (TAG) que és marcador del
risc aterogenic, va disminuir i el HDL va
augmentar al grup de tractament, pero
no al de placebo. Els autors conclouen
que els resultats indiquen que reishi po-
dria tenir lleugers efectes antidiabétics

L\

i potencialment millorar la dislipidemia
dels pacients amb diabetis, perd que se-
ria convenient fer més estudis’’.

Un assaig clinic aleatoritzat, doble
cec, en 72 subjectes amb excés de pes
[(IMC) = 25-29,9 kg/mZ2], va tenir com a
objectiu avaluar I'efecte de reishi en els
indexs antropomeétrics, sucre en sang
en deju, perfil lipidic i pressié arterial.
Els subjectes van rebre diariament 3
capsules de reishi (cada capsula con-
tenia 220 mg de pols del fong i 30 mg
d'extracte aquds pur) o placebo durant
6 setmanes. Abans i després del trac-
tament es van mesurar els indexs an-
tropomeétrics, les proves metaboliques
(sucre en sang en deju (FBS) i perfil
lipidic séric) i la pressio arterial. El pes
corporal i I''MC van disminuir després
de la intervencié de 6 setmanes (P <
0,05). El colesterol LDL va disminuir
significativament davant de placebo (P
< 0,05). El nivell de glucosa a la sang,
altres components del perfil lipidic i la
pressio arterial no van canviar signifi-
cativament. Els autors conclouen que
reishi podria tenir alguns beneficis po-
tencials en els indexs antropometrics i
efectes lleus al perfil lipidic, encara que
no es pot afirmar que tingui una funcié
de perdua de pes, per la qual cosa re-
comanen més estudis a llarg termini.

ALTRES ESTUDIS

Un estudi doble cec, controlat amb
placebo, aleatoritzat i de rang de dosi,
va avaluar la seguretat i I'eficacia
d’un extracte de reishi (G. lucidum)
en homes amb simptomes del tracte
urinari inferior (LUTS). S'hi van in-
cloure 50 voluntaris homes (= 50 anys)
amb un index internacional de simp-
tomes prostatics (IPSS; preguntes
1-7) 2 5 i un valor d'antigen prostatic
especific (PSA) < 4 ng/mL. Els volun-
taris van ser assignats aleatoriament
a grups de placebo (n=12), o reishi:
0,6 mg (n=12), 6 mg (n=12) o 60 mg
(n=14), una vegada al dia. L'eficacia
es va mesurar pel canvi a I'lPSS i la
taxa de flux urinari maxim (Q(max)).
El volum prostatic i I'orina residual es
van estimar mitjangant ecografia i els
nivells de PSA es van mesurar en sang
a l'inici i al final del tractament. Es van
observar millores estadisticament sig-
nificatives en la magnitud dels simp-
tomes a I'IlPSS en les setmanes 4 i 8,
amb més significacio en els grups de 6
mg i 60 mg d'extracte; la dosi de 6 mg
va ser més eficac per millorar la quali-
tat de vida especifica de la malaltia que
la dosi de 60 mg, per la qual cosa els
autors recomanen la dosi de 6 mg. No
es van observar canvis pel que fa al
Q(max), orina residual, volum prostatic
o nivells de PSA',

Pel que fa a efectes sobre el

Figura 1. Acido ganodérico A. Dominio pablico. By Edgar181 - Own work, Public Domain,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=3336243
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son, s'han publicat diversos estudis
en model animal, I'objectiu dels quals
ha estat investigar els possibles me-
canismes. Els efectes beneficiosos
semblen relacionats amb la capacitat
mostrada per un extracte hidroalco-
holic de miceli d'augmentar els nivells
del neurotransmissor promotor del
son 5-hidroxitriptamina i les transcrip-
cions Tph2, Iptr3 i Gng13 a la via de
sinapsi serotoninérgica reguladora
del son a I'hipotalem i per promoure el
somni a través d'una via dependent de
la microbiota intestinal i involucrada a
la serotonina®. Un altre estudi en ra-
tes va mostrar que un extracte aquos
de reishi no va mostrar efectes sobre
I'arquitectura del son en rates normals
en dosis de 80 i 120 mg/kg, pero va
disminuir significativament la laténcia
del son i va augmentar els temps de
son total, somni no REM i son lleuger
en rates tractades amb pentobarbital,
per la qual cosa els autors conclouen
que, almenys en part, podria tenir una
activitat hipnotica similar a la de les
benzodiazepines®.

Pel que fa a estudis clinics en hu-
mans els dos estudis anteriors i altres
publicacions citen un estudi?', publicat
en idioma xinés, en 60 pacients patint
insomni, que va trobar que un extracte
de G. lucidum va millorar el son de pa-
cients amb insomni, sense que hagim
pogut trobar més dades.

REISHI | CANCER

Els resultats d'estudis preclinics
realitzats amb reishi tant in vitro com
in vivo en model animal indiquen que
pot tenir un cert potencial d'aplicacio al
cancer. Els resultats d'estudis en linies
cel-lulars de diferents tipus de cancer
mostren efectes quimiopreventius?? 23
que poden millorar I'eficacia de la ra-
dioterapia en cél-lules de leucémia hu-
manes?. Aixi mateix, s'ha observat que
augmenta la sensibilitat de les cél-lules
de cancer d'ovari al cisplati?®. Estudis
en model animal indiquen que reishi

pot alleujar les nausees induides per
la quimioterapia® i ajudar a prevenir la
nefrotoxicitat induida per cisplati?’.

S'han publicat petits estudis clinics,
que mostren que Reishi augmenta la
capacitat antioxidant del plasma??° i
millora la resposta immune i tumoral
en pacients amb cancer®03':323334 n
estudi va observar que reishi va supri-
mir el desenvolupament d'adenomes
colorectals® i un altre treball va infor-
mar de la remissio, en alguns casos,
de carcinoma hepatocel-lular®.

DADES D'UNA REVISIO COCHRANE

A la base de dades Cochrane de
Revisions Sistematiques, Jin et al.®?
van publicar el 2016 una revisio sis-
tematica l'objectiu de la qual va ser
avaluar els efectes clinics de G. luci-
dum sobre la supervivéncia a llarg ter-
mini, la resposta tumoral, les funcions
immunitaries de I'hoste i la qualitat de
vida en els pacients amb cancer i els
esdeveniments adversos associats
amb el seu Us. Els autors van seleccio-
nar 5 estudis que complien els criteris
de selecci6 que es van establir.

Els resultats de la metanalisi van
mostrar que els pacients que havien
rebut reishi juntament amb quimio-
terapia/radioterapia tenien més proba-
bilitats de respondre positivament en
comparacié amb la quimioterapia/ra-
dioterapia sola (RR 1,50; IC del 95%:
0,90 a 2,51, P = 0,02). El tractament
amb reishi sol no va demostrar la ma-
teixa taxa de regressio que la terapia
combinada. Quatre estudis van mos-
trar que els pacients del grup de reishi
van tenir una qualitat de vida relati-
vament millorada en comparacié dels
controls.

Pel que fa a seguretat, un estudi va
registrar efectes secundaris minims,
incloses nausees i insomni. No es va
informar de toxicitat hematologica o
hepatoldgica significativa.

Els autors van concloure que, en-
cara que no hi ha prou evidéncia
per justificar I'is de G. lucidum com
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un tractament de primera linia per
al cancer, tenint en compte el seu
potencial de millorar la resposta tu-
moral i d'estimular la immunitat dels
pacients, el G. lucidum es podria ad-
ministrar com un complement adjunt
Reishi
generalment va presentar bona tole-
rabilitat a la majoria dels participants i
només es va observar un nombre dis-

al tractament convencional.

pers d'esdeveniments adversos menors

CONCLUSIONS

Amb una complexa composicio
(més de 300 compostos aillats només
del cos fructifer), reishi ha estat ob-
jecte de multiples estudis relatius als
seus components i/o extractes (si es fa
una cerca a PubMed apareixen 2.604
resultats), perd, pocs son els estudis
clinics en humans que s'han publicat.

Els estudis farmacologics i pre-
clinics, semblen confirmar les seves
activitats antioxidants, immunoestim-
ulants, antitumorals, antivirals, antidi-
abetiques, hepatoprotectora, antiin-
flamatoria i antial-lergica entre d'altres.
Aixi mateix, sembla que els pocs estu-
dis clinics confirmen el potencial d'Us
en pacients diabétics, en la disminucid
de factors de risc cardiovascular i com
a tractament complementari en certs
tipus de cancer.

Cal considerar, pero, que la vari-
abilitat i la manca d'uniformitat en el
disseny, metodologia i objectius de les
investigacions precliniques i cliniques,
aixi com la variabilitat en les prepara-
cions emprades dificulten I'avaluacio
i comparacié de les investigacions i
estudis publicats. Per tot aixo, cal fer
estudis amb productes de reishi ben
identificats i estandarditzats en els
principals components®.

En conclusio, els estudis actuals so-
bre reishi (Ganoderma lucidum) obren
la porta a estudis futurs atesa I'amplia
gamma de possibilitats que les seves
accions farmacologiques estudiades
representen. B
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INTRODUCCIO
CONTEXT HISTORIC

Dos esdeveniments politics, un
d’internacional i un d’intern, que varen
coincidir en el temps, varen tenir unes
consequéncies molt negatives pel sec-
tor farmaceutic catala. D’una banda la
sortida del Regne Unit de la Uni6 Eu-
ropea (esdeveniments conegut amb
el nom de Brexit), el qual es va iniciar
amb un referendum el 23/06/2016 i va
finalitzar el 31/01/2020". D’altra banda,
el deteriorament de les relacions entre
Catalunya-Espanya amb la celebracio
d'un referendum d’autodeterminacié
no pactat amb I'Estat i la posterior pro-
clamacié unilateral d’'independéncia a
I'octubre de 2017, esdeveniments co-
neguts amb el nom de Procés? (veure
quadre 1)

El Bréexit va tenir, entre d’altres
consequeéncies, el trasllat de la seu
de 'Agéncia Europea del Medicament
(EMA). Al juliol de 2017, el Ministeri
de Sanitat va presentar la candidatu-
ra de Barcelona per acollir 'TEMAS3. Tot
i complir amb els requisits, i ser una
de les candidatures més solides, els
esdeveniments politics interns varen
pesar molt en la decisio i finalment, al
novembre de 2017, Amsterdam va ser
la ciutat triada*. D’aquesta manera, el
sector industrial farmaceéutic i espanyol
varen perdre una gran oportunitat.

CONTEXT FARMACEUTIC

A finals del segle XX es va establir
el model farmaceéutic catala (Llei d’Or-
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denacio Farmaceutica de Catalunya,
1991) i la legislacié basica (estatal)
del medicament (Llei del medicament,
1990), sota I'acceptacié del marc le-
gislatiu de la Unié Europea i regulatori
de 'EMAS. A comengaments del segle
XXI, la legislacié farmacéutica es va
orientar cap al control de la despesa
farmaceutica, sobre I'Us racional del
medicament (en substitucié de la llei
del medicament de 1990), la regulacio
de les professions sanitaries (entre les
quals esta la professié farmacéutica),
les normes de bones practiques en
les diferents etapes de la cadena del
medicament i la farmacovigilancia®
(quadre 2). La capacitacio técnica del
farmaceutic va quedar definida per I'ar-
ticle 6.2.b de la Llei 44/2003, de 21 de
novembre, d’ordenacié de les profes-
sions sanitaries [“Correspon als llicen-
ciats en farmacia les activitats dirigides
a la produccid, conservacio i dispen-
sacié dels medicaments, aixi com la
col-laboracié en els processos anali-
tics, farmacoterapeutics i de vigilan-
cia de la salut publica” i a la Directiva
2005/36/CE, de 7 de setembre, relativa
al reconeixement de les qualificacions
professionals’.

En aquest segle, I'activitat del sec-
tor farmaceutic, com de qualsevol pro-
cés productiu, s’ha vist afectat pel des-
envolupament informatic (transmissio
de les dades, recepta electronica, por-
tals informatics, revistes electroniques,
etc.), els antecedents dels quals cal
trobar a finals del segle XX8. En els da-
rrers anys, s’ha produit una revolucio
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digital de consequéncies encara per
determinar en aspectes clau com els
metaanalisis (explotacié de dades), la
realitat virtual o la intel-ligéncia artificial
(IA), @ més a més de l'impacte de la
pandémia de COVID-19, com veurem
més endavant.

METODES

Estudi retrospectiu descriptiu que
es basa en la revisio bibliografica dels
estudis publicats, de les pagines web
de les principals institucions farmaceéu-
tiques i de la revisio legislativa farma-
céutica publicada al BOE, al DOGC i a
TAEMPS.

RESULTATS

L'objectiu d’aquest treball és la re-
visi6 de la professid farmacéutica a

Quadre 1. Cap a la independéncia de Catalunya?

El canvi de segle, del XX al XXI, correspon a la
consolidacio de la democracia espanyola. A I'Estat, es
produeix, d'una banda, l'alternanca politica al Govern,
liderat bé pel PSOE (partit progressista o d'esquerra) o bé
pel PP (partit conservador o de dreta) i, daltra banda, el
final de la banda terrorista ETA (2011). També cal
destacar el canvi que es va produir com a cap de |'Estat,
on Joan Carles | (1975-2014) va abdicar a favor del seu fill
Felip VI (2014-actualitat).

A Catalunya, també es va produir 'alternanca politica en
el govern de la Generalitat entre els governs liderats bé
per GIU (coalicio conservadora o de dreta) o bé pel PSC
[partit d'esquerra o progressista), si bé els esdeveni-
ments politics varen derivar en una altra direccid. A
partir del 2012, 'accio politica es va desplacar de 'six
esquerres-dretes al'eix independentista - no
independentista. Les forces independentistes, que
governaven la Generalitat, varen materialitzar Iaccig
politica cap a la celebracié d'un referendum d'autodeter-
minacit (el qual no estava autoritzat per ['Estat) i la
proclamacio unilateral de la independencia de Catalunya,
aloctubre de 2017. Aguest repte independentista va ser
tallat de socarrell pel govern del PP amb I'aplicacio imme-
diata de larticle 155 de la Constitucio, amb les actuacions
seglients: 1. Destitucio del govern de la Generalitat; 2.
Intervencid de I'autonomia de Catalunya; i 3. Convoca-
toria de noves eleccions (desembre 2017). Els membres
del govern de la Generalitat varen fugir: alguns dels seus
membres es varen lliurar, varen ser empresonats i
posteriorment jutjats i sentenciats a diversos anys de
presd i d'inhabilitacio (octubre de 2019); la resta es varen
exiliar. Amb I'arribada al govern de l'estat dels governs de
coalicio progressistes, es va iniciar la resolucid politica
del procés: 1. Els consellers i conselleres jutjats varen ser
indultats (juny de 2021); 2. Els actors politics que havien
intervingut en el procés varen ser amnistiats (juny de
2024).

Catalunya a comengaments del segle
XXI, en els ambits de la formacio6 far-
maceutica, de les institucions farma-
ceutiques i de les competéncies farma-
céutiques.

LA FORMACIO FARMACEUTICA

En aquest ambit farem referéencia
a: la formacio professional de cicles
formatius; la formacié universitaria; la
formacio del farmaceutic especialista; i
la formacié continuada.

La formacid professional
de cicles formatius

Actualment, de cicles formatius
relacionats amb la farmacia en tenim
dos: D’'una banda, el cicle formatiu
de grau mig de farmacia i parafarma-
cia (decret 124/2012, de 9 d’octubre),
amb una extensié de 2.000 hores lec-

tives (1.650 hores en el centre educa-
tiu i 350 hores en el centre de treball),
una durada de dos cursos académics
i amb la titulacié de técnic®. D’altra
banda, el cicle formatiu de grau supe-
rior de fabricacié de productes farma-
ceutics, biotecnologics i afins (Ordre
ENS/67/2018, d’11 de juliol) amb una
extensié de 2.000 hores lectives (1.584
hores en el centre educatiu i 416 hores
en el centre de treball), una durada de
dos cursos academics i amb la titulacié
de tecnic superior'®,

La formacid universitaria

La reforma de la formacié universi-
taria es va iniciar amb la declaracio de
Bolonya (1999) que marcava el cami
cap a la creacio de I'Espai Europeu
d’Educacié Superior (EEES) amb les
finalitats d’harmonitzar els sistemes

Quadre 2. Legislacid farmaceutica a inicis del segle XXI®

Despesa farmacéutica

- Reial decret-llei /2000, de 23 de juny, de mesures urgents de contencié de la despesa farmaceutica piblica de I'is

dels medicaments

- Reial decret-llei 4/2010, de 26 de marg, de racionalitzacio de la despesa farmacéutica amb carrec al sistema nacional

de salut

Us racional del medicament

- L1ei 29/2008, de 26 de juliol, de garanties i Us racional dels medicaments
- Reial decret-legislatiu 1/2016, de 24 de juliol, pel qual s'aprova el text refds de la Llei de garanties i Us racional dels

medicaments i productes sanitaris

Professions sanitaries

- Llei 44/2003, de 21 de novembre, d'ordenacio de les professions sanitaries
- Llei 7/2006, de 31 de maig, de I'exercici de professions titulades i dels col-legis professionals

Bones practiques farmacéutiques

- Reial decret 822/1993, de 28 de maig, pel qual sestableixen els principis de BPL, modificat pel Reial decret 1369/2000,

de 19 de juliol.

- Reial decret 2043/1994, de 14 d'octubre, d'inspeccid i verificacid de BPL, modificat per I'Ordre del Ministeri de la

Presidencia de 14 d'abril de 2000.

- Reial decret 824/2010, de 25 de juny, pel qual es regulen els laboratoris farmaceutics, els fabricants de principis actius
d's farmacéutic i el comerg exterior de medicaments i medicaments en recerca.
- Reial decret 782/2013, de 11de octubre, pel qual es regulen els magatzems farmaceutic i la distribucio a I'engros de

medicaments huma i productes farmaceutics.

Farmacovigilancia

- Directiva 2012/26/UE del Parlament Europeu i del Consell, de 26 d'octubre, que modifica en el que fa referéncia a
farmacovigilancia, la Directiva 2001/83/CE, per la qual sestableix un codi comunitari sobre medicaments per a Us

huma.

- Reglament (CE) nim. 520/2012 sobre les activitats de farmacovigilancia previstes al reglament (CE) 726/2004.
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De la dispensacio
a l'atencio
farmaceutica
integrada

des de farmacia
comunitaria

educatius europeus i facilitar I'intercan-
vi dels estudiants. Els ensenyaments
universitaris varen quedar definits al
2007, amb la Llei Organica 4/2007,
de 12 d’abril (la qual modificava la Llei
Organica 6/2001 de 21 de desembre)
d’'universitats, la qual establia els tres
nivells educatius (grau , master i docto-
rat) i el RD 1393/2007, de 29 d’octubre,
pel qual s’establia I'ordenacié dels en-
senyaments universitaris oficials (pos-
teriorment derogada pel RD 882/2021,
de 28 de setembre)’.

Al 2006, I'’Agéncia Nacional d’'Ava-
luacié de la Qualitat i I'Acreditacid
(ANECA) va publicar, en col-laboracié
amb les universitats i el Consell Gene-
ral de Col-legis Oficials de Farmacéu-
tics (CGCOF), el Llibre blanc sobre el
titol de grau de farmacia, com a pas
previ a I'adaptacié dels plans d’estudi
de farmacia a 'TEEES™". Mitjangant I'Or-
dre 2137/2008, de 3 de juliol, s’establia
el pla d’estudis de grau de farmacia,
el qual passava a tenir una extensio
de 300 credits ECTS (1 crédit ECTS
equivalia a 25-30 hores lectives) i un
durada de 5 anys, i també establia els
coneixements, les habilitats i els set
moduls competencials obligatoris (de
quimica, de fisica i matematiques, de
biologia, de farmacia i tecnologia, de
medicina i farmacologia, de legislaci
i farmacia social, i de practiques tute-
lades i treball fi de grau), denominades
matéries troncals en els plans d’es-
tudis dels llicenciats en farmacia, els
quals havien d’adquirir els graduats en
farmacia’.

A Catalunya, abans del Pla de Bo-

lonya, la facultat de farmacia de la
Universitat de Barcelona (UB) tenia
un pla d’estudis de llicenciatura (pu-
blicat al BOE el 23/10/2002) amb una
durada de 5 anys (2 anys pel 1rcicle i
3 anys pel 2n cicle) i una extensio6 de
345 crédits, dels quals 264 eren cre-
dits troncals (1 crédit equivalia a 10
hores lectives)’. Al 2014, es va acabar
el monopoli dels estudis de farmacia
per part de la UB, ja que es va aprovar
un nou grau de farmacia a la univer-
sitat Blanquerna-Ramon Llull. També
al 2014, la UB va obtenir I'autoritzacio
per impartir el doble grau de Farma-
cia-Dietetica humana i nutriciéo (393
credits ECTS i 6 anys académics).
Actualment el grau de farmacia de to-
tes dues universitats catalanes té una
extensié de 300 credits ECTS i una
durada de 5 anys academics. L'oferta
en cursos de postgrau s’ha diversificat
enormement, i tenen una extensio de
60-120 credits ECTS i una durada 1-2
anys académics. Els cursos de doc-
torat tenen una extensid i una durada
variable (veure pagines web de totes
dues universitats)

La formacio del farmacéutic especialista
Les especialitats farmacéutiques,
que donaven dret a I'obtenci6 del ti-
tol de farmacéutic especialista varen
ser regulades inicialment mitjangant
el RD 2708/1982, de 15 d’octubre,
pel qual es regulen els estudis d’es-

pecialitzacié i I'obtencié del titol de
Farmaceéutic Especialistes. La forma-
cio FIR (Farmaceutic Intern Resident)
va ser la via per obtenir el titol en les
especialitats que requereixen una for-
macio hospitalaria, mentre que per a
les especialitats que no requereixen
una formacié hospitalaria, la formacio
es realitzava en centres i institucions
acreditades i en escoles professio-
nals reconegudes®. Posteriorment,
el RD 2708/1982 es va modificar pel
RD 183/2008, de 8 de febrer, el qual
va suprimir totes les especialitats que
no requerien formacié hospitalaria
(excepte Farmacia Industrial i Galéni-
ca) i l'accés a les especialitats que
requerien formacié hospitalaria es
varen fer compatibles a altres estudis
de grau (excepte la Farmacia Hospi-
talaria que era d’accés exclusiu pel
graduat en farmacia). Des del 2008,
la residencia (FIR) és I'tinica via que
té el farmaceutic per a obtenir el titol
de farmaceéutic especialista en les es-
pecialitats seguents: Farmacia hospi-
talaria; Analisis cliniques; Bioquimica
clinica; Immunologia; Microbiologia i
Parasitologia; Radiofarmacia; Farma-
cia Industrial i Galenica'. A la taula
1 mostrem, de manera desglossada,
el nimero de places FIR ofertes els
darrers anys'?. A la figura 1 observem
'evolucié ascendent del nombre de
places FIR, assolint al curs 2023-2024
el seu maxim historic™.

Taula 1. Convocatories FIR i nombre de places disponibles. Periode 2020-2024".

Especialitat Curs 2020/21 Curs 2021/22 Curs 2022/23 Curs 2023/24
Analisis cliniques 43 57 51 58
Bioguimica clinica 4 16 14 16
Farmacia hospitalaria 163 7 179 192
Immunologia 3 3 5 4
Microbiologia i 46 55 51 62
parasitologia
Radiofarmacia 8 7 8 8
TOTAL 267 309 308 340
y/ |
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La formacié continuada

Un cop assolida la titulacio, tant el/
la graduat/da com el/la técnic/a far-
maceéutic/a ha d’actualitzar els seus
coneixements i la seva capacitacio en
el seu desenvolupament professional,
la qual cosa es pot fer a través d’'un
programa de formacio continuada, de
I'assisténcia a congressos, jornades,
cursos i seminaris o de la consulta de
les revistes professionals o altres mit-
jans de comunicacio.

Un dels principals objectius dels
col-legis de farmaceéutics es la formacié
continuada. Aquestes institucions, a
partir de les propostes formatives de les

diferents vocalies, aproven el pla anual
de formacid, el qual tradicionalment
ha estat majoritariament presencial. A
partir del 2010, els Col-legis Oficials de
Farmaceutics de Madrid (COFM) i de
Barcelona (COFB) varen engegar una
plataforma de formacié online anome-
nada AGORA SANITARIA. En els 10
primers anys d’existencia (2010-2020)
s’han realitzat una mitjana de 70 cur-
sos I'any (amb 5 o 6 novetats anuals),
han hagut 90.000 inscripcions, han in-
tervingut més de 30 laboratoris com a
patrocinadors i s’han adherit 7 col-le-
gis a la plataforma. Al 2020, arran de
la pandemia de COVID-19, el COFB
va detectar un creixement sense pre-

cedent de les interaccions en les xar-
xes socials respecte al 2019 (185% a
Twitter, 251% a Linkedin, 755% a Fa-
cebook i un nou compte a Instagram,
al desembre 2020), la seva Junta va
editar diversos videos (amb més de
50.000 reproduccions), i els diferents
espais webs del COFB varen rebre un
total de 4.974.000 visualitzacions™.
També, arran de la pandémia, s’ha po-
tenciat la formacio hibrida (presencial i
virtual alhora) amb I'adaptacio dels es-
pais de formacio col-legial™®.

Respecte als congressos, jorna-
des, seminaris i similars, sén entor-
ns de relacié professional i personal
on compartir experiéncies i coneixe-

Taula 2. Els congressos i els seus mitjans de comunicacio de les principals entitats farmacéutiques (elaboracié propia)

INSTITUCIO ANY DE. CONGRES MITJANS DE COMUNICACIO
FUNDACIO -

REVISTES ALTRES APP PAGINA WEB
Asociacion Espafiola de 1969 Congreso LABCLIN Revista de medicina de Butlleti NO https://www.aefa.es/
Laboratorio Clinico (18 ed. en 2024) laboratorio
(AEFA) Revista del laboratorio

clinico
Sociedad Espafiola de 1955 Congreso SEFH Farmacia hospitalaria Infografies S https://www.sefh.es/
Farmacia Hospitalaria (69 ed. en 2024) (revista)
(SEFH)
Sociedad Espafiola de 1995 Congreso SEFAP Monografies NO https://www.sefap.org/
Farmacéuticos de (27 ed. en 2024)
Atencion Primaria (SEFAP)
Asociacion Espafiola de 1978 Symposium AEFI Pharmatech Blog NO https://aefiorg/
Farmacéuticos de la (secci6 catalana) (42 ed. en 2024)
industria (AEF1)
Sociedad Espafiola de 2000 Congreso SEFAC Monografies NO https://www.sefac.org/
Farmacia Clinica, Familiar (11ed. en 2024)
y Comunitaria (SEFAC)
Sociedad Espafiola de 2010 Monografies S https://www.sefar.org.es/
Farmacia rural (SEFAR)
Societat Catalana de 1984 Jornadas de la SCFC Memories NO https://www.scfarmclin.org/index.
Farmacia Clinica (SCFC) (29 ed. al 2024) php
Societat Catalana 1991 Jornadas historiadela  Revista SCFC Monografies NO https://schf.cat/
d'Historia de la Farmacia farmacia (des del 2006) Llibres
(SCHF) (16 ed. al 2023)
COFB 1898 INFARMA Circular farmaceutica Blog NO https://farmaceutics.cofb.net/
[TACA https://www.farmaceuticonline.
com/
CCFC 1985 Jornada del CCFC Memories NO https://www.ccfc.cat/
Reial Academia de 1956 Butlleti informatiu NO https://rafc.cat/
Farmacia d Catalunya
[\
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ments i per aixo tenen la considera-
ci6 d’actes formatius de primer ni-
vell. Les corporacions i les societats
cientifiques farmaceutiques son les
encarregades d’organitzar d’aquests
grans esdeveniments, que mobilit-
zen tot el sector. Molts son els con-
gressos que s’organitzen al nostre
territori i resulta impossible enume-
rar-los tots. No obstant aix0, pel seu
impacte internacional cal destacar la
celebracioé a Barcelona (al 2016 i al
2023) de la Convention on Pharma-
ceutical Ingredients (CPHI), la major
fira internacional de la industria far-
maceutica i quimica'®; a nivell estatal
cal destacar INFARMA, el congrés
anual més important dedicat al sec-
tor de l'oficina de farmacia i als am-
bits dels medicaments i la para-far-
macia, coorganitzat en anys alterns
pel COFB i el COFM, el qual ja esta
plenament consolidat’s. A Catalunya
també s’han celebrat altres congres-
sos estatals com per exemple el 67¢
congrés de la Societat Espanyola de
Farmacia Hospitalaria (Barcelona,
2022) o els i V congressos de la So-
cietat Espanyola de Farmacia Comu-
nitaria (Tarragona 2004 i Barcelona
2012). A nivell catala sén importants
les jornades d’historia de la farmacia
que organitza la Societat Catalana
d’Historia de la Farmacia (SCHF), les
quals s’organitzen cada dos anys i
que al 2023 va assolir la XVI edicié
(veure pagina web de les diverses
associacions)

Respecte a les publicacions, les
revistes professionals han estat el mi-
tja de comunicacio tradicional utilitzats
per les institucions farmaceutiques per
fer difusié de les seves novetats. En
aquests darrers 25 anys, la transfor-
macio informativa ha estat molt gran ja
que, per una banda, s’ha passat de les
revistes en suport paper a les revistes
en suport digital i, d’altra banda, han
aparegut altres formes de comunica-
cié, com les pagines web (a finals del
segle XX); les plataformes digitals (Far-

maceuticOnline del COFB, 2001); els
cercadors de publicacions (Pubmed,
1996; Dialnet, 2002; Google académic,
2004; etc.); i les aplicacions APP asso-
ciades als teléfons mobils (2008) les
quals s’han generalitzat despres de la
pandémia de COVID-198 (taula 2).

LES INSTITUCIONS FARMACEUTIQUES

En aquest ambit farem referencia:
als col-legis professionals; al consell
de col-legis; a les facultats de farma-
cia; a les institucions historiques; i a les
associacions farmacéutiques.

Els col-legis professionals

Al 2023 es va complir el 125¢& aniver-
sari de la constitucié dels col-legis far-
maceutics a Espanya. En aquest sentit,
el COFB, ha publicat en format on-line
el llibre titulat “Espigolant en els darrers
25 anys 1999-2023 del Col-legi de Far-
maceutics de la Provincia de Barce-

lona” (2023)"7, el qual fa un repas a la
vida col-legial dels darrers 25 anys, i es
pot considerat la segona part del llibre
titulat “Apunts d’'un segle del Col-legi
Oficial de Farmaceutics de la provincia
de Barcelona” el qual es va publicar en
suport paper (1998)'¢ i ara ha estat ree-
ditat en format digital (2023).

Els col-legis oficials de farmacéu-
tics tenen un ambit territorial provincial.
Mitjangcant les memories publicades
pel Consell de Col-legis Farmaceutics
de Catalunya (CCFC) disposem de les
dades dels farmaceéutics col-legiats als
4 col-legis provincials distribuits per
edat i sexe (taula 3), per la seva situa-
cio laboral (taula 4) i per vocalies (tau-
la 5) pel periode 2009-2019 (pagina
web https://www.ccfc.cat/). Respecte
la taula 3 s’observa un increment dels
col-legiats jubilats i de les dones res-
pecte als homes. Respecte la taula 5
cal destacar que l'oficina de farmacia

Taula 3. Distribucié per grups d’edat i sexe dels farmacéutics col-legiats a Catalunya.

Periode 2009-2019%"

Grups 2009 2019
d'edat

Homes Dones  Total(n) Total (%)  Homes Dones  Total(n)  Total (%)
>B5anys 486 560 1046 106 652 1070 1722 15,2
64-56 anys 490 818 1308 132 586 1561 2147 19
54-45anys 630 1679 2.309 233 693 2274 2967 26.3
44-35 anys 675 2.241 2916 295 506 1962 2468 218
<3banys 455 1.866 2.321 234 516 1485 2.000 177
TOTAL (n) 2.736 7164 9.900 - 2.953 8.363 11.316
TOTAL (%) 28 72 100 26 7 100

Taula 4. Distribucid per situacid laboral dels farmacéutics col-legiats a Catalunya. Periode 2009-2019°",

Situacio COFB COFGi COFL COFT CATALUNYA
laboral

2009 2019 2009 2019 2009 2019 2009 2019 2009 2019
Exercent 7073 7502 702 821 434 438 677 752 8886 9513

No exercent 446 945 42 64
(enactiu)

21 34 63 83 572 1084

No exercent 362 525 20 63
(jubilat)

30 o1 30 68 442 707

TOTAL 7881 8972 764 948

485 523 770 873  9.800 11316
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és I'ambit professional al qual es de-
dica la gran majoria dels farmaceutics
col-legiats (superior al 50%), que el
sector industrial esta molt concentrat a
la provincia de Barcelona (95%), que
els sectors amb un major creixement
han estat la fitoterapia-homeopatia (del
1,5% al 4,6%), I'alimentacio, nutricid i

dietetica (del 6,95% al 8,7%) i la der-
mofarmacia (del 7,6 al 8,6%). Tambe
s’observa un progressiu descens dels
farmaceéutics dedicats a les analisis cli-
niques (del 3,2% al 1,9%) i a la salut
publica i administracié sanitaria (del
1,6% al 0,95%) com a consequeéncia
dels canvis legislatius que els obliguen

a competir amb noves professions sa-
nitaries®1®.

El Consell de Col-legis Farmacéutics de
Catalunya (CCFC)

El CCFC, constituit el 12 de febrer de
1985, i de conformitat amb el que dis-
posa la Llei 7/2006 de 31 de maig, és

Taula 5. Nombre de farmacéutics col-legiats a Catalunya adscrits a les diferents vocalies. Periode 2009-2019%*

COFB COFGi COFL COFT CATALUNYA
Vocalia 2009 2019  Vocalia 2009 2019  Vocalia 2009 2019 \Vocalia 2009 2019 2009 2019
Alimentaci i 4 460  Alimentacid 125 344 Alimentacio 210 155 Alimentacid, 92 295 848 1254
Nutricio I Nutricio Nutricio,
Dietetica
Analisi 250 173 Laboratoris 61 28 Analistes 34 16 Analistes 46 53 391 270
clinics
Atencio 37 48 37 48
primaria
Dermofarma- 205 229 Dermofarmacia 318 517 Dermo-farma- am 493 934 1239
ciai cia
productes
sanitaris
Distribucio 101 104 Distribucio 2 10 Industria, 188 135 Farmacéutics 5 6 310 261
o distribucio i de magatzem
Distribucid 14 6 medicaments de distribuci6
medicaments (s veterinaris
animal
Hospitals 277 269  Farmacia 35 59 Serveis de 25 25 Farmaceutics 30 46 367 399
hospitalaria farmacia i diposits d'hospital
de medicaments
Industria 474 44 Indistria § 11 Farmaceutics 19 12 499 437
d'inddstria
Investigacio i 55 55 Formacio 485 523 Promocid i 3 4 543 582
docencia continuada, docencia
docencia i recerca professional
Oficina de 4975 6458  Oficines de 602 632 Oficinade 337 359 Oficina de 366 390 6280 7839
farmacia farmacia farmacia farmacia
Ortopedia 690 599 Ortopedia 130 210 Ortopedia, optica, h? 55 Ortopedia 64 4 984 1045
A optometria i
(Optica i actstica 20 107 audioprotesi Optometria, 28 22
audioprotetica optica i
aclstica
audiometrica
Plantes 166 182 Homeopatiai 236 Homeopatia i 20 242 186 660
medicinals i Fisioterapia fitoterapia
homeopatia
Salut Publica 72 74 Farmaceutics 27 n Farmaceutics 55 35 IFM, medi 37 16 191 136
titulars i Salut d'institucions i ambienti
Publica Salut Publica administracio
plbliques
De nimeros 202 302 Farmaceutics 288 270 681 9n
(adjunts) adjunts
Atencid 7 339
farmaceutica
Total 7723 9065 1733 2812 1386 1303 1349 1901 12191 14399
[\
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una corporacio de dret public amb per-
sonalitat juridica i plena capacitat que
constitueix I'drgan suprem representa-
tiu dels quatre col-legis de farmaceutics
existents a Catalunya. Des del CCFC es
marquen i es planifiquen les directrius
comunes i es fa una tasca de coordina-
ci6 entre els quatre col-legis, mentre que
els col-legis tenen un paper decisiu en
'execucio d’aquestes directrius i en la in-
terlocucié unica amb els seus col-legiats.
La Junta del CCFC esta constituit per 10
membres: quatre Consellers o Conselle-

res nats, que seran els president/es de
cadascun del quatre col-legis catalans i
sis Consellers o Conselleres elegits lliu-
rament (tres pel Col-legi de Barcelona i
un per cadascun dels col-legis de Giro-
na, Lleida i Tarragona)?®.

El CCFC té per objecte la represen-
tacié de la professié farmaceéutica da-
vant la Generalitat de Catalunya i I'Ad-
ministracid General de I'Estat. Per altra
banda, el CCFC manté les relacions
necessaries amb el Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos

Taula 6. Distribucié provincial del nombre d'oficines de farmacia, per cada 1.000 habitants.

Periode 2009-2019%*
Col-legi ANY 2009 ANY 2019
provincial
Oficines de Hahitants Oficina de Oficines de Hahitants Oficina de
Farmacies farmaciaper ~ Farmacies farmacia per
cada1.000 cada1.000
habitants habitants
COFB 2.20? 5452.609 04 2.329 5.628.011 041
COFGi 318 737621 043 357 765.775 047
COFL 190 432.482 044 198 432.643 046
COFT 324 798.893 0.4 343 803471 043
CATALUNYA 3.054 7416.605 041 3227 7629.889 042

Font: IDESCAT per la poblacio. Memories del CCFC per les oficines de farmacia.

(CGCOF), organ de representacio, coor-
dinacié i cooperacio de tots els col-legis
oficials de farmaceéutics i dels consells
de col-legis d’Espanya. EI CCFC es l'in-
terlocutor amb el Cat-Salut en la nego-
ciacio del Concert d’Atencié farmaceéu-
tica, aixi com dels projectes relacionats
amb l'oficina de farmacia: de la recepta
electronica i de la cartera de serveis. El
CCFC també té una participacié activa
en el procés d’elaboracié i modificacid
de les disposicions legals que afecten al
col-lectiu i el representa en les diverses
comissions o consells assessors en que
es demana la seva participacio®®.

Les facultats de farmacia

Com ja s’ha esmentat anteriorment,
dues son les facultats de farmacia a
Catalunya: la Universitat de Barcelona
(des del 1845) i a la Universitat Ramon
Llull-Blanquerna (des del 2014). Per
a coneixer la historia dels estudis de
farmacia a Catalunya es pot consultar
les obres seguents: “Historia de la Fa-
cultad de Farmacia de la Universidad
de Barcelona (1845-1900)” (1989)%; i
“La Facultat de Farmacia: avatars d’'un
projecte universitari” (2008)?".

Taula 7. Dades estructurals de la industria farmacéutica espanyola. Periode 2000-2018%

2000 2010 2015 2016 2017 2018 Incremento % Total
anual promedio industrial
2000-2018 2018
Nimero de empresas 340 300 343 350 393 366 0.4% 0.2%
Cifra de negocios (ME) 9048 14895 13672 13728 13541 14197 2.5% 2.2%
Produccion (ME) 7952 12743 13043 13080 12885 18721 31% 2.3%
Valor afiadido (VA) (ME) 3490 4091 4595 4783 4653 4909 19% 3.3%
Gasto en +D [ME) 297 966 917 1183 170 1026 1% 18.9%
N® ocupados 36995 39932 37121 4102 42653 45216 1% 2,0%
N® empleados en I+0 (EJC) 2917 4665 4859 4956 5192 5168 32% 12,0%
VA por empleado (€) 94300 128100 117461 116380 109096 108568 08%
Exportaciones (M€} 2438 9106 10645 10683 10905 10697 8,6% 4,2%
Importaciones (ME) 4372 12097 13690 13689 13807 14960 1% 5,8%
Saldo comercial (ME) -1934 -2991 -3044 -3006 -2902 -4263 4,5%

Nota: EJC: equivalentes a jornada completa

Fuente: INE (Estadistica Estructural de Empresas del Sector Industrial, Encuesta sobre Actividades de 1+D, Encuesta sobre Innovaci6n en las Empresas), Eurostat, Secretaria de Estado de Comercio” #%2
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Les institucions historiques

Dues son les institucions que cal
destacar:
de Barcelona (fundat al 1898 i actual-
ment ubicat a la Facultat de Farmacia de

I'Institut medicofarmaceutic

la UB) i la Reial Académia de Farmacia
de Catalunya (fundada al 1955, pagina
web https://rafc.cat/). Per a coneixer la
historia d’aquestes dues institucions es
pot consultar el llibre “Reial Académia
de Farmacia de Catalunya. 50 anys”
(2006)?%; i els articles seglents: “Apor-
tacio de
de Catalunya a la facultat de medicina
i I'Hospital Clinic de Barcelona (1906-
1936)” (2006)%, i “LInstitut Medicofar-
maceutic de Catalunya durant el con-
flicte (1936-1942)” (2008)%.

I'Institut Medicofarmaceutic

Les associacions farmacéutiques

En aquest ambit cal diferenciar entre
les societats farmaceutiques, les patro-
nals farmaceutiques i les ONG. Les so-
cietats farmacéutiques responen a un
interés cientific (taula 2). Les patronals
farmaceutiques responen a un interes
economic i les troben al sector indus-
trial (Farmaindustria); al sector de la
distribucié (FEDIPAR o Federacion Na-
cional de Distribuidores Especialidades
Farmacéuticas i ANEFP o Asociacion
Nacional de Especialidades Farmacéu-
ticas Publicitarias); i al sector de I'oficina
de farmacia (FEFE o Federacion Em-
presarial de Farmacéuticos Espanoles
i FEFAC o Federacié d’Associacions
de Farmacies de Catalunya). Les ONG
responen a un interés solidari i trobem
les seguents: Farmacéuticos mundi;
Farmacéuticos sin fronteras; Farma-
céuticos en accion; Apotecaris solidaris;
i Fundacion el Alto?.

LES COMPETENCIES FARMACEUTIQUES

En aquest ambit farem referéncia a
l'article 6.2.b de la Llei 44/2003, de 21
de novembre, d'ordenacié de les pro-
fessions sanitaries abans esmentat.
Sobre el medicament

Aqui en parlaren de les oficines de

L\

farmacia (OF), dels magatzem de dis-
tribucio i del sector industrial?® (figura 2)

Les oficines de farmacia

Pel periode 2009-2019, el nombre
d'oficines de farmacia per cada 1.000
habitant es homogeni i constant a tot el
territori (taula 6) i la xarxa d’oficines de
farmacia esta ampliament distribuida al
territori: hi havia una OF per cada 2.448
habitants al 2009 i una OF per cada
2.361 habitants al 2019; per cada far-
macéutic comunitari hi havia 1.154 ha-
bitants al 2009 i 932 habitants al 201981°.

Una de les major preocupacions
sanitaries és el control de la despe-
sa farmaceutica, amb un creixement
constant en el nombre de receptes
dispensades (figura 3). Al juny-octubre
de 2012 es produeix una reforma en
el copagament dels medicaments que
trencara aquesta tendéncia amb les
mesures seglents: I'euro per recepta
(del 23 de juny de 2012 al 15 de gener
de 2013), la reforma del copagament
estatal (des de I'1 de juliol de 2012) i el
desfinangament de més de 400 medi-
caments (a partir de I'1 de setembre de
2012). Els resultats positius no varen
trigar en arribar: reduccio de les recep-
tes dispensades del 13,3% i del 22,6%
als 3 i 6 mesos respectivament de I'en-
trada en vigor de 'euro per receptai del
24.8% als 10 mesos (desfinangament i
copagament del 10% pels pensionistes
i del 40%, 50% i 60% per les persones
actives segons la renda). Al 2015 s’in-
verteix la situacié i s’assoleixen nivells
de consum propers al 2006?7.

La revolucid tecnologica arriba a
I'oficina de farmacia. Cal destacar la
implantacioé progressiva de la recepta
electronica (2007-2010) com un meca-
nisme més en el control de la despesa
farmaceéutica?, la regulacié de la venda
per internet dels medicaments humans
i veterinaris no subjectes a prescripcio
(RDI 1/2015)# i I'us obligatori en la dis-
pensacio del codi Datamatrix (2019)
com un mecanisme de lluita contra els
medicaments falsificats®.

Els nous
posicionaments
professionals
arran de la
pandemia

de COVID-19

A finals del segle XX, l'oficina de
farmacia s’actualitzara i passara de
I'exclusiva dispensacié dels medica-
ments a la definici6 d’'una Cartera de
Serveis en la qual s’han d’incloure la
prestacié dels serveis de I'atencié far-
maceutica, i aquest nou enfocament
passara a denominar-se farmacia co-
munitaria®. Aquesta trajectoria es va
iniciar al 1995 amb la signatura del
primer Concert d’atencié farmacéutica
entre el Servei Catala de la Salut (Cat-
Salut) i el CCFC (i posteriors modifica-
cions al 2010 i al 2020)*'. Catalunya va
ser pionera a Europa en la integracio
d’activitats preventives i assistencials
al si de les farmacies comunitaries
(al 1997 es va publicar el Llibre Blanc
per la integracié de les activitats pre-
ventives a les oficines de farmacia)®.
Al 1998 es va incorporar al concert el
primer servei, el programa de manteni-
ment amb metadona i al 2012 es varen
incorporar els dos serveis seguents: el
programa per la determinacioé del risc
d’infeccio del VIH per mitja del test
rapid i el programa de detecci6 precog
de cancer de colon i recte. Al 2014 es
va incorporar el servei de seguiment
farmacoterapéutic amb sistemes per-
sonalitzats de dosificacio (SPD)*'. Al
2017 es va crear la Xarxa de Farma-
cies Sentinelles pel desenvolupament
de vuit activitats relacionades amb la
farmacovigilancia, la vigilancia sindro-
mica i monitoratge dels medicaments i
I'analisi de I's desviat o recreatiu dels
medicaments; i al 2019 es va incor-
porar I'activitat de vigilancia de la grip
(programa PIDIRAC)??
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https://rafc.cat/

Amb l'arribada de la pandémia de
COVID-19 es va visualitzar el paper
que ja venia desenvolupant la farmacia
comunitaria i que davant del col-lapse
del sistema sanitari calia potenciar. En
aquest context es va signar al 2020 el
nou conveni CatSalut-CCFC, el qual
es va desplegar amb la signatura, el
9 de febrer de 2021, del conveni de
col-laboracié entre el CatSalut-CCFC
amb l'objecte de desenvolupar projec-
tes destinats a fomentar el desplega-
ment de I'atencié farmaceéutica comu-
nitaria en el Sistema Public de Salut
de Catalunya®. Durant la pandemia
també es varen signar altres convenis
relacionats amb la campanya masca-
reta (abril de 2020) i del test d’antigen
rapid o TAR (juliol de 2021). Amb el fi-
nal de la fase aguda de la pandemia
de COVID-19 (abril 2022) els reptes
més importants que té per endavant la
farmacia comunitaria son dos: la plena
integracié en I'atencié primaria i la con-
solidacio una xarxa de farmacia senti-
nelles en tasques de salut publica®.

Els magatzem de distribucié

En els primers anys d’aquest se-
gle s’ha produit una gran expansio del
sector de la distribucio farmacéutica.
Aixi el nombre de magatzems distri-
buidors al 1999 eren de 28 a Catalun-
ya i 194 a Espanya i al 2018 eren de
87 a Catalunya i 384 a Espanya. La
distribucié farmacéutica es troba molt
concentrada, de manera que al 2018,
la quota del mercat a I'Estat Espan-
yol era la seguent: Grup Cofares 29%;
Bida-Farma 26,24%; Unnefar 12,11%;
Grup Hefame 11,05%; Alliance Heal-
thcare 10,61%, Fedefarma 6,09% i la
resta 4,9%. Un altra questio rellevant
és la contencioé de la despesa farma-
céutica, orientada en aquest cas cap
a la disminuci6 dels marges de bene-
ficis de la distribucié farmacéutica?®
(figura 4).

Arran de la pandemia de COVID-19 i
per tal d’evitar el desabastiment dels me-
dicaments, tant la farmacia comunitaria

com la distribucié farmaceutica varen ser
considerats serveis essencials®.

La industria farmacéutica

Un dels trets caracteristics de la in-
dustria farmaceutica espanyola es la
seva concentracié territorial. Segons
les dades del 2020, a Catalunya hi tro-
bem el 38,8% (90/232) dels laboratoris
fabricants; el 39,9% (89/223) i el 37%
(47/125) dels laboratoris fabricants de
medicaments d’'us huma i de medi-
caments en investigacio, respectiva-
ment; el 43,8% (39/89) dels laboratoris
importadors; i el 43,7% (55/126) dels

laboratoris d’autoritzacié de comercia-
litzacié®. Segons dades del 2018, la
industria farmaceéutic espanyola es un
sector important en 'economia del pais,
ja que genera llocs de treball de qualitat
(el 59% dels treballadors directes son
graduats
(109.000 euros per treballador), progrés
tecnologic (dedica el 5,6% de la xifra de
negocis a la innovacié tecnologica) i
competitivitat industrial (suposa el 23%
de totes les exportacions en tecnologies
innovadores). Al 2018, la industria far-
maceéutica genera un total de 200.000
40.000 son directes,

universitaris), productivitat

llocs de treball:

Figura 1. Nombre de places FIR. Periode 2000-2024™" (adaptat)
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95.000 son indirectes i 65.000 son in-
duits i tot i representar només el 0,18%
de la industria espanyola, genera entre
d’altres, el 4,2% de les exportacions i el
20% de les despeses en i+D (taula 7,
columna de la dreta)®.

Arran de la pandémia de la CO-
VID-19, la industria farmacéutica va in-
crementar les exportacions del 2022 en
un 53% respecte al 2021 ( de 17.563 a
26.818 milions d’euros, en gran mesura
per limpacte conjuntural de les vacu-
nes COVID-19. Sense lefecte de les
vacunes, es va produir un increment
del 12,8%, passant de 12.825 milions al
2021 a 14.465 milions al 2022. Anterior-
ment, les exportacions farmaceéutiques
estaven al voltant dels 10.500-11.000 mi-
lions (periode 2012-1018) i dels 12.099-

12.870 milions (periode 2019-2020)%.

Sobre el lahoratori d’analisi clinics

En aquest ambit sectorial, el far-
maceutic adquireix la seva compe-
téncia a través de la via FIR (taules
11 5). Les tasques que realitza sén
les determinacions analitiques (qui-
bioquimiques, hematiques
i microbiologiques) i els cribratges.
Treballen tant en el sector privat com
en la sanitat publica®'2'®. Arran de la
pandémia de COVID-19, juntament
amb la farmacia hospitalaria, es varen
elaborar protocol dirigits als equips
assistencials, sobre les proves de
diagnostic de la COVID-19 (recollida
i transport de mostres, i interpretacio
dels resultats)®.

miques,

Figura 3. Nombre de receptes dispensades a Catalunya. Periode 2003-2012%.
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Entre un futur incert i
apassionant darrera
la Intelligencia
Artificial (1A)

Sobre el seguiment farmacoterapéutic

En aquesta competencia profes-
sional intervenen els farmaceutics
d’hospital, els farmacéutics d’atencio
primaria i els farmacéutics comunitari.
Arran de la pandemia de COVID-19,
aquests tres sectors varen haver d’'ac-
tuar de manera coordinada®. Una de
les actuacions coordinades va consistir
en que el Cat-Salut va publicar, al juny
de 2021, el document de bones practi-
ques per al lliurament de proximitat de
la medicacio hospitalaria de dispensa-
ci6 ambulatoria (MHDA), en el qual es
varen modificar els circuit per garan-
tir 'accés del medicament al pacient
ambulatori hospitalari®” (figura 5). Una
altra actuacio coordinada va ser esta-
blir diversos circuits per a garantir la
renovacié dels plans terapéutics dels
pacients sense la necessitat de des-
placament al seu CAP%,

La farmacia hospitalaria

A Catalunya, el nombre de Serveis de
Farmacia Hospitalaria (SFH) s’ha reduit:
de 135 al 2009 (84 a Barcelona, 15 a Gi-
rona, 6 a Lleida i 30 a Tarragona) a 118 al
2019 (92 a Barcelona, 10 a Girona, 6 a
Lleida i 10 a Tarragona). El SFH es el lloc
de treball majoritari del farmacéutic d’hos-
pital, amb les funcions de proporcionar les
necessitats farmaceutiques dels pacients
hospitalaris i del seu ambit d’influéncia,
aixi com altres activitats orientades a
is adequat, segur i cost-efectiva dels
medicaments i productes sanitaris®'®. El
nombre de places dels darrers anys s’han
incrementat considerablement'? (taula 1).
Les condicions de la formacié sanitaria
especialitzada en I'ambit hospitalari ha
quedat regulada pel RD 183/2008, el qual
estableix, entre altres qliestions, que les
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comissions de docéencia hospitalaries ela-
boraran protocols escrits d’actuacié per
graduar la supervisié de les activitats de
duen a terme els residents (article 15.5)%®.
També han estat regulades per la Guia
de bones practiques en la preparacié
dels medicaments en els SFH (Ministeri
de Sanitat, 2014)*.

La farmacia d’atencid primaria

Tot i que el farmacéutic d’atencid
primaria va apareixer al 1985, encara
és una figura que no esta plenament
desplagada al territori. Les funcions
que realitza sén molt similars a les
que es realitzen als SFH de manera
que molts farmaceutics especialitzats
en farmacia hospitalaria ocupen llocs
de treball en els centres d’atencié
primaria. Tant és aixi que al 2020, la
Sociedad Espanyola de Farmacia Hos-
pitalaria (SEFH) va proposar I'especia-
litat Unica de Farmacia Hospitalaria
(FH) i Farmacia d'Atencié Primaria
(FAP) amb la denominacié de Farma-
cia Clinica i Terapéutica®.

Tot i que la pandémia de COVID-19
ha visualitzat moltes questions, el cert
es que la col-laboracio entre la farma-
cia d’atencio primaria (FAP) i la farma-
cia comunitaria (FC) ja s’estava pro-
duint abans. Aixi, al 2017, el COFB ja
havia publicat el document “Programa
de col-laboracié entre la FAP i la FC™'.

Sobre la vigilancia de la salut piblica
Arran de la llei 7/2003, de 25 d’abril,
de proteccid de la salut (LPS), els an-
tics farmacéutics titulars interins sense
oficina de farmacia es varen integrar als
Cos superior salut publica i arran de la
llei 18/2009, de 22 d'octubre, de salut
publica (LSP) varen desaparéeixer els
partits farmaceéutics i a extingir el Cos de
farmaceéutics titulars, amb la progressiva
jubilacié dels farmaceutics titulars interins
amb oficina de farmacia, procés que cul-
minara cap al 20352. Amb aquesta nova
organitzacié de la salut publica a Catalun-
ya, en pocs anys es continuara reduint el
nombre de farmaceutics que es dediquin

a la salut publica®™ (taula 5), no només
per 'amortitzacié de places sin6 també
per la pérdua d'una via exclusiva d’in-
grés a l'administracié de la Generalitat.
El farmaceutic podra continuar treballant
en l'administracié6 en tasques de salut
publica (proteccié i promocié de la salut,
prevencio de la malaltia, vigilancia epide-
mioldgica, etc.) perd lingrés ha deixat de
ser col-lectiu per fer-ho a titol individual*2.
Arran de la pandemia de COVID-19
els farmacéutics de salut publica varen
donar suport als equips de vigilancia
epidemiologica, en tasques relaciona-
des amb els centres residencials de la
gent gran. També es va veure el gran
potencial de la farmacia comunitaria,
per la seva proximitat a la poblacio i per
I'experiencia acumulada en la xarxa de
farmacies sentinelles®. Segurament el
futur del farmaceutic en la salut publica
es produira des de la farmacia comuni-
taria, amb la seva integracio a I'atencio
primaria, on podra prestar els serveis
de promocio de la salut, d’educacié sa-
nitaria i de vigilancia de la salut; i amb el
desenvolupament de la xarxa de farma-
cies sentinelles, destinades a les fun-
cions de monitoratge i d’intervencions
en salut publica que s’estableixin®42,

CONCLUSIO

En el periode d’estudi, I'evolucio
de la professié farmaceéutica ha estat
modulada per diversos factors: 1, La

reforma universitaria del Pla Bolon-
ya; 2. El desenvolupament informatic
i tecnologic, cap a una transformacié
digital; 3. El desenvolupament de
I’'atencio farmaceutica comunitaria, en
tres linies estratégiques: la promocio
de la salutila prevenci6 de la malaltia,
I'accessibilitat i coordinacid assisten-
cial, i el seguiment farmacoterapéu-
tic; i 4. La gestié de la pandémia de
COVID-19.

Amb tot, el futur és incert i no sabem
que ens depara. M’agradaria acabar
amb les paraules pronunciades al fi-
nal a la conferéncia “El futur de la pro-
fessié farmaceutica en el mon de la
Intel-ligéncia Artificial” organitzada pel
COFB al novembre de 2023, com a part
dels actes commemoratius del 125¢&
aniversari de la creacié dels col-legis
oficials provincials de farmacia: “El futur
no s’endevina, ni esta predeterminat. El
futur s’imagina i es crea, per tant, el fu-
tur de la professio [farmaceutica] el veig
fascinant i espectacular, tot i que hi ha
un gran repte: compaginar el talent (I'al-
ta capacitat cientifica i tecnica, el tre-
ball en xarxa i les habilitats en I'escolta
activa o I'empatia) amb la Intel-ligéncia
Atrtificial (IA). Si som capagos de posar
la IA al servei del talent, tindreu la condi-
ci6 necessaria perquée el futur sigui ex-
traordinari pero encara no es suficient;
perqué aixo sigui suficient calen dues
coses: lideratge col-laboratiu i visi6 es-
trategica”’* |

Figura 5. Flux operatiu del procediment de Iliurament de MHDA de proximitat®

Lliurament mitjangant intermediari de proximitat (FC, SFAP, altre H)
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Una col-laboraci6 de B EE

SOCIETAT CATALANA D HISTORLA OE LA FARMACIA

Manuela Castillo Cofino
(VALLS, 1909- BARCELONA, 1987)

EL PERSONATGE

Va naixer a Valls (Tarragona) i es va quedar
jove orfena de pare, Ricardo Castillo Franco,
qui era agent del Servei d'Informacic i Policia
Militar. Al llarg de la seva etapa formativa,
va rebre diversos premis i beques. La seva
germana Rosa Castillo (1911-2003) va ser
una prestigiosa fildloga amb contactes
internacionals. Igualment, el seu germa Ri-
card Castillo (1926-2001), metge i catedratic
d'Hemoterapia i Hemostasia a la Universitat
de Barcelona, ha sigut reconegut com un
dels impulsors de hemoterapia modera a
Espanya.

LA FARMACEUTICA

En 1928 va ser una de les primeres dones
que va aconseguir una beca per completar
els seus estudis oficials de farmacia. Es
tractava d'un programa de begues conce-
dides des de 1922 pel Ministeri d'Instruc-
cio Pablica i Belles Arts, i va ser el mateix
claustre de la Universitat de Barcelona qui
va elevar la proposta de beca al govern. Va
concloure els seus estudis de llicenciatura
a Barcelona el 1931, i, com va anunciar La
Vanguardia, va ser guardonada amb el pre-
mi extraordinari de llicenciatura. La seva ca-
rrera professional va combinar la farmacia
amb l'activitat docent. El 1951 va ingressar
en el Cos de farmaceutics titulars (Inspec-
tors farmaceutics municipals) i va exercir
inicialment com a farmaceutica a Barbastre
(Osca), mentre que el 1957 la Direccid Gene-
ral de Sanitat li va concedir autoritzacié per
establir una farmacia al carrer Santald, 3 de
Barcelona.

LA INNOVACIO

En acabar els seus estudis de llicenciatura
aBarcelona, es va traslladar a Madrid on va
continuar el doctorat i, va ser guardonada,
en 1932, amb el premi Carracido. El 1934 va
defensar la seva tesi doctoral a la Facultat
de Farmacia amb el titol Contribucidn al es-
tudiio de la 2-4-dinitrofenilhidracina, como
reactivo de compuestos carbonilicos, la
qual també va ser publicada per la revista
La Farmacia Moderna. En la seva tesi, va es-
tudiar la reactivitat del carbonil de camfora,
comparant-la amh les propietats quimicues
daltres derivats de la camfora. Després, va

Ignacio Suay Matallana.

publicar altres treballs d'investigacio a la re-
vista Bollettino Chimico Farmaceutico, com
ara el titulat Determinacidn Argentimétrica
directa de la teofilina mediante control po-
tenciométrico (Iany 1972) i el titulat Estuclio
critico del método de la International Phar-
macopeia, edicion 1, para la valoracion de
teofilina en aminofilina (lany 1974). Amhdés
treballs els va fer juntament amb el farma-
ceutic Jordi de Bolds Capdevila, catedratic
de Quimica i Fisica a la Universitat de Barce-
lona des del 1988, i el farmaceutic Vicente
Vilas Sanchez, catedratic de Fisica-Quimica
Aplicada de la Universitat de Barcelona, en-
tre el 1968 i el 1981. En [ambit universitari,
durant la seva etapa doctoral, va ser profes-
soraajudant ala facultat de farmacia de Ma-
drid. Després de la guerra, va tornar a Barce-
lona i, al curs 1947-1948, va ser contractada
com a professora adjunta a la Facultat de
Farmacia de Barcelona per impartir l'assig-
natura "Tecnica fisica i fisica-quimica". El
1972, va formar part d'un concurs especial
per ingressar al cos de professors adjunts
d'universitat, sent la primera dona a acon-
sequir-ho en la facultat de farmacia. Poste-
riorment, va ingressar com a membre de la
Reial Academia de Farmacia de Catalunya
i del Collegi de Doctors (actualment Reial
Academia Europea de doctors). Il

PER SABER-NE MES

Roldn-Guerrero R, Diccionario biografico
y bibliografico de autores farmacéuticos
esparioles, vol. T: A-C. Macrid: Real
Academia de Farmacia, 1958-1963.

Instituto Interuniversitario Lopez Pifiero - Universitat de Valencia..

Goncal Formiguera i Soler

(BARCELONA, 1852 - 1889)

EL PERSONATGE

Fill de Gaspar Formiguera i Valls, quimic.
Va tenir dos germans, també farmacéu-
tics, Emili, que mori en l'atemptat del
Liceu (1893), Manel (1856-1874) i una
germana, Magdalena, mare de Manuel
Carrasco i Formiguera. Gongal tingué un
gran prestigi per la seva competéncia i
valua professional i per la seva extraor-
dinaria cultura, malgrat la seva mort
prematura, amb tan sols 37 anys. Per
recordar al personatge, es va obrir una
subscripcid per aixecar un panted mo-
numental al cementiri de Barcelona, que
va reunir les aportacions de més de 250
farmaceutics de tot Espanya.

EL FARMACEUTIC

El 1868 ingressa a la facultat de Far-
macia i tan sols en dos anys va superar
les assignatures del preparatori i de la
llicenciatura i amb divuit anys assoli el
titol de doctor. Va estudiar diferents
idiomes que va practicar en diferents
viatges a I'estranger per tal de coneixer
laboratoris, fabriques i centres de dis-
tribucid. Juntament amb el seu germa
Manel (mort el 1874), va opositar, al Cos
de Sanitat Militar aconseguint ambdas,
I'accés. Va exercir a Tudela, Guadala-
jara i Bilbao. Després, a Cadis, Sevilla i
Barcelona. Pert va abandonar aquesta
carrera per incorporar-se al negoci de
productes farmaceutics del seu pare
(quimic) que en poc temps va assolir
una excel-lent imatge i reputacio (G.
Formiguera i Cia.). El prestigi de Formi-
guera va facilitar que participés en la
fundacid de la Sociedad Farmacéutica
Espariola (1882) i nassumis la geréncia.

La Societat familiar fou propietaria de la
farmacia La Estrella, local emblematic
del carrer Ferran, oberta el 1840 pel
Dr. Pascual i més tard, traspassada als
Formiguera.

LA INNOVACIO

Formiguera fou un gran impulsor i funda-
dor de la Sociedad Farmacéutica Espaiiola.
Si'bé la idea de crear una <Farmacia Cen-
tral sorgi de Ronquillo el 1841, no es va

concretar fins al 1882 a Madrid (Farmacia
General Espafiola) i el mateix any, a Barce-
lona. Tres socis de la societat col-lectiva
6. Formiguera i Companyia foren el nucli
del projecte i com socis comendataris, J.
Marti Artigas, J. Canudas i Salada, F. Aguilar
i Garriga, P. Genové i Colomé, E. Bofill i Bu-
fill, E. Fortuny i Raurés i F. Poquet i Pamies.
En un determinat moment els accionistes
arribaren a ser 228, Els assistents a l'acte
fundacional es proposaven "una asocia-
cion en cuyo desarrollo y prosperidad
vengan por su indole interesados todos
los farmacéuticos espafioles amantes de
su profesion y que tenga por objeto la pro-
teccion de los productos nacionales”. Son
conscients que "la practica de la farmacia
atraviesa en Espana un critico periodo de
decadencia” i que "sus males dimanan
principalmente de la falta de union”. La
Societat va editar el Boletin Farmacéutico
(1883-1904), dirigit per R. Codina Langlin.
La mort dels membres gerents de la fa-
milia Formiguera, com també la del presi-
dent de la Junta d'Inspeccic, Pere Genové,
va precipitar el final de la societat, que el
1901 fou traspassada amb el mateix noma
favor de Lleonard Gaza, per a desapargixer
tot seguit. M

PER SABER-NE MES

Homenaje Funebre & La Memoria De [.
Gonzalo Formiguera y Soler, Gerente
Fundador De La Sociedad Farmacéutica
Espaniola. Mayo 1852 - Junio 1689.
Editorial: Henrich y Cia, Barcelona, 1891

Josep Boatella. Professor jubilat UB.
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