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Editorial

M. Rosa Ballester

Benvolgudes lectores, benvolguts lectors

En aquest primer nimero de I'any volem fer valdre la tasca que desenvolupem
els i les professionals de la farmacia reflectint la diversitat de camps que abracem
i la responsabilitat que assumim envers la societat.

A la secci6 dedicada a I’'alimentacio, podeu llegir un article d’actualitat sobre
els beneficis que poden oferir els postbiotics per a la salut. Considerant aquest
ambit com a un dels pilars fonamentals de la prevencié de la salut, des de la far-
macia comunitaria, tenim I'oportunitat i la responsabilitat d’assessorar sobre ha-
bits alimentaris saludables i suplements alimentaris, fomentant una relacié més
proxima i pedagodgica amb la comunitat.

Emmarcat en la responsabilitat social de la professio, trobareu un interes-
sant article sobre la produccié local de medicaments com a estratégia per a re-
forcar la resiliencia sanitaria i reduir la dependéncia de cadenes globals. L'autor
defensa les politiques de compra publica per impulsar aquest canvi estratégic i
sostenible posant el focus en la transicio verda i la sostenibilitat ambiental com a
elements clau per a uns sistemes més robustos i responsables.

L’'article de farmacoterapia aporta una actualitzacioé sobre 'augment de far-
macs per tractar una de les epidemies actuals, I'obesitat. Noves molécules com
la semaglutida i tirzepatida mostren més eficacia i bona tolerancia.

El cas clinic d’aquest numero reflecteix la complexitat en la gestié farmaco-
terapeutica de pacients pluripatologics, destacant el paper essencial del farma-
ceutic en I'abordatge multidisciplinari i la revisié de la medicacié com a elements
clau per minimitzar riscos, millorar 'adheréncia, i optimitzar la seguretat, eficacia
i qualitat de vida.

En la seccié de salut publica, trobareu 3 articles ben diferents. Un explica
la iniciativa “La meva regla, les meves regles” que posiciona Catalunya com a
pionera a oferir accés gratuit i assessorament de productes menstruals reutilit-
zables, contribuint a combatre la pobresa menstrual i a trencar tabus. Un altre
descriu com Catalunya afronta un augment de les arbovirosis per la presencia de
vectors i la globalitzacio i com cal reforgar la vigilancia, 'educacié comunitaria i
adaptar-se als canvis ambientals i socials, alhora que invertir en tecnologies inno-
vadores per gestionar aquest repte emergent. | un tercer article explica un estudi
retrospectiu descriptiu d’'una investigacié en farmacovigilancia sobre la sindrome
de 'home llop.

A la seccio de plantes medicinals, la publicacié explica I'efecte protector so-
bre la pell de Polypodium leucotomos gracies a la seva acci6 antioxidant, antiin-
flamatoria i antitumoral.

Tanca el numero, una biografia breu dels farmacéutics innovadors Francesc
Doménech Maranges i Felip Benessat Bayés.

Bona lectura i, com sempre, gracies pel vostre compromis amb la salut des
dels nombrosos ambits de I'exercici professional.
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Alimentacid i Nutricio
Postbiotics: tendéncies de futur en
l'abordatge de la salut intestinal

Anna Paré Vidal
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Salut intestinal

INTRODUCCIO

Als conceptes de probiotics, prebio-
tics i simbiotics, fa alguns anys que s'hi
ha unit el de postbiotics. Les primeres
definicions de postbidtics es referien
a les substancies produides pels mi-
croorganismes probiodtics de la micro-
biota intestinal al fermentar la fibra de
la dieta, que exercien efectes meta-
bolics i/o immunomoduladors a I'hos-
te. Es a dir, compostos generats pel
metabolisme dels probiotics i alliberats
al medi extracel-lular, i que tenien acti-
vitat beneficiosa sobre la nostra salut.

El 2019, I'Associacié Cientifica In-
ternacional de Probiotics i Prebidtics
(ISAPP) va reunir un panell d'experts
per revisar les diferents definicions
que havien anat apareixent a la lite-
ratura cientifica sobre els postbiotics
(també coneguts com a microorganis-
mes morts, paraprobiodtics, probiotics
inactivats, no viables o fantasma) i el
setembre de 2021 va publicar un do-
cument de consens a la revista Nature
Reviews Gastroenterologia i Hepato-
logia amb la definicié actualitzada de
postbidtics i els seus efectes a la salut
de I'hoste."

Segons aquest article, es defineix
un postbiodtic com una preparacidé de
microorganismes inanimats i/o els seus
components que confereix un bene-
fici per a la salut de I'hoste. Entre els
components d'un postbiotic s'inclouen
tant les cél-lules microbianes inactiva-
des i/o fragments, com estructures de
les cel-lules microbianes (per exemple,
components de la paret cel-lular o pro-
teines de membrana), i també els me-
tabolits produits per aquests microbis.

4 / Circular Farmacéutica 2025 vol. 83-1Primer Quadrimestre / Col-legi de Farmacéutics de Barcelona

Mentre que els probidtics sén microor-
ganismes vius, que quan s'administren
en quantitats adequades confereixen un
benefici per a la salut de I'hoste, els post-
bidtics fan referéncia al concepte "des-
prés de la vida" (terme derivat del grec i
format per "post" que significa després, i
"bios", que significa vida).

Un exemple de postbiotic seria Akker-
mansia muciniphila préviament pasteu-
ritzada mitjangant un tractament térmic
suau, i que ha demostrat tenir un benefici
en la millora de la sindrome metabolica
en individus amb sobrepés i obesitat, fins
i tot millor que el bacteri viu. *

CARACTERISTIQUES DELS
POSTBIOTICS

El document de consens de la ISA-
PP inclou les seguents caracteristi-
ques d'un postbiotic :

* Que sigui segur per a I'Us previst.

*Que tingui eficacia demostrada a
I'noste (pot incloure humans, animals
de companyia o bestiar).

* Que el lloc d'accié no es limiti a l'intes-
ti i puguin administrar-se a qualsevol
superficie de I'hoste (cavitat bucal,
pell, tracte urogenital o nasofaringe,
quedant exclosa l'administracié pa-
renteral).

* Que pugui contenir cél-lules micro-
bianes deliberadament inactivades
o components cel-lulars (amb meta-
bolits o sense) que contribueixin als
beneficis per a la salut observats.

* Que derivi d'un microorganisme en-
cara que no necessariament d'un pro-
biotic.

Aixi mateix, el mateix document de-

fineix el que no es pot considerar un

postbiotic:
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* Virus.

* Vacunes.

« Filtrats sense components cel-lulars.

» Components microbians purificats
(per exemple, proteines, péptids o
exopolisacarids).

» Metabolits microbians purificats o sin-
tetitzats quimicament.

D’acord amb aquestes caracteristi-

ques, els acids grassos de cadena cur-

ta (AGCC) acetat, butirat i propionat,

que so6n metabolits generats durant

la fermentacio de la fibra dietética per

part de la microbiota intestinal i que te-

nen implicacions importants en la salut

a nivell local i sistémica, poden consi-

derar-se postbiotics quan sén generats

pels bacteris de la microbiota, perd no

quan han estat produits quimicament.

TIPUS DE POSTBIOTICS

La definici6 actual de postbiotics in-
clou un gran nombre de preparacions
entre les quals es troben cél-lules mi-
crobianes inactivades,
rians, sobrenedants lliures de cél-lules,
components de la paret cel-lular dels

lisats bacte-

microbis, exopolisacarids, enzims,
AGCC i altres metabolits bioactius (per
exemple, vitamines del grup B com la
B9 i la B12, vitamina K, aminoacids
aromatics o derivats fenolics).

Els lisats bacterians s'obtenen a
partir de cél-lules bacterianes que es
descomponen i el seu objectiu és esti-
mular el sistema immunitari perqué re-
conegui i combati les infeccions. Han
guanyat importancia pel seu paper en
la reduccio de la frequéncia d'infeccions
recurrents de les vies respiratories en

nens i els seus efectes positius en la

malaltia pulmonar obstructiva cronica.
Poden ser preparacions polivalents que
combinen diferents lisats bacterians en
proporcions predeterminades. 45

Els sobrenedants lliures de ceél-lu-
les contenen metabolits bioldgicament
actius secretats per bacteris. Es poden
obtenir directament dels cultius cel-lu-
lars després d'un periode d'incubacio
on els microbis se centrifuguen i s'eli-
minen. Finalment, la barreja resultant
es filtra per garantir I'esterilitat. Es con-
sideren agents antiinfecciosos d'interes
en el tractament de la diarrea, poden
tenir activitat antiinflamatoria reduint la
secrecio de citocines proinflamatories i
augmentant la d'interleuquines antiinfla-
matories, i accelerar la cicatritzacié i la
regeneracio de la barrera intestinal.5®

Entre els fragments de la paret cel-lu-
lar hi ha molts components immunoge-
nics que s'alliberen espontaniament al
medi ambient i poden provocar una res-
posta immunitaria especifica o presentar
activitat immunoreguladora. S'han estu-
diat especialment en malalties derma-
tologiques per les seves propietats anti-
inflamatories i antiinfeccioses. ¢

Entre els enzims produits pels mi-
croorganismes destaquen els enzims
amb activitat antioxidant com glutatio
peroxidasa, peroxid dismutasa, cata-
lasa i NADH-oxidasa. Tenen un paper
clau en la lluita contra les espécies re-
actives d'oxigen i I'estrés oxidatiu. 4

Els AGCC so6n un subconjunt
d'acids grassos saturats amb sis o
menys atoms de carboni. Els més co-
neguts son els acids aceétic, propionic
i butiric, que poden formar les sals
d'acids grassos corresponents (ace-
tat, propionat i butirat). Es produeixen

Estructura quimica dels acids grassos de cadena curta acetat, propionat i butirat’

Propionate

O

Butyrate

L\

per fermentacio de la fibra dietética per
part de la microbiota intestinal i afecten
diversos aspectes de la salut, inclos el
benestar gastrointestinal, la utilitzacio
d'energia, la funcié del sistema immu-
nitari, la resposta inflamatoria i I'eix in-
testi-cervell. ©

Els exopolisacarids sén una subclas-
se de polisacarids produits principal-
ment per bacteris de I'acid lactic. Estan
formats per unitats repetides i ramifica-
des de sucres o derivats de sucres, ja
sigui d'un sol tipus de monosacarid o de
alguns monosacarids diferents. S6n de
gran interés pel seu paper protector de
I'hnomeodstasi intestinal i regulador del
sistema immunitari. Tenen activitat im-
munoreguladora, antitumoral, antioxi-
dant, antiinflamatoria, antihipertensiva,
antibacteriana i antiviral. #

AVANTATGES POTENCIALS DELS
POSTBIOTICS

A diferencia dels probiotics, que
com a microorganismes vius soén vul-
nerables a l'oxigen, a la calor, al pH
acid de l'estomac i als enzims diges-
tius, els postbidtics no son viables ni es
poden replicar, per la qual cosa sén ge-
neralment més estables i més segurs
(Taula 1).2458

Aixd implica avantatges a esca-
la d'estandarditzacio, transport i em-
magatzematge que allarga el periode
de conservacio i la vida util del produc-
te (es poden conservar a temperatu-
ra ambient). La dosificacié no es veu
afectada per la viabilitat de les cél-lu-
les microbianes i es poden administrar
juntament amb un tractament antibiotic
sense que perdin la seva eficacia (al
contrari dels probiotics bacterians que
han de ser administrats separats dels
antibiotics).

En termes de seguretat, pel fet que
no tenen microorganismes vius, no sén
viables i no es repliquen a l'intesti, els
postbiotics presenten una alternativa
més segura als probiodtics per a indivi-
dus immunocompromesos o pacients
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amb malalties greus. No es coneixen
riscos de transferéncia de gens, ni in-
terferéncia amb la colonitzacié normal
de la microbiota intestinal en nadons,
ni riscos de bacteriemia i fungémia.

Tanmateix, tant la seva eficacia
com la seguretat han de ser sempre
contrastades. °

EFECTES BENEFICIOSOS DELS
POSTBIOTICS SOBRE LA SALUT

A causa de la gran heterogenicitat
de substancies classificades com a
postbidtics, la seva capacitat per exer-
cir un efecte beneficids sobre la salut a
I'noste pot estar mediada per diferents
mecanismes d'accié. En alguns casos,
aquests son similars als coneguts per
als probidtics i prebiotics.

El document de consens de la
ISAPP descriu de forma detallada els

cinc mecanismes d'accioé principals se-

glents "

* Modulaci6 de la composicio de
la microbiota intestinal, inhibint el
creixement de bacteris perjudicials
i afavorint el creixement de bacteris
beneficiosos.

* Millora de les funcions de barrera in-
testinal, afavorint la produccié de mu-
cosa i actuant en la permeabilitat a es-
cala d’'unions estretes entre enterocits.

* Modulacié de les respostes immuni-
taries locals i sistémiques per diferents
vies, com per exemple, afavorint la di-
ferenciacio de limfocits T reguladors.

* Modulacio de les respostes metaboli-
ques sistémiques gracies a les propie-
tats antiinflamatories i antioxidants.

* Senyalitzacié sistemica a través del
sistema nervios i que pot afectar la
funcio cerebral a través de I'eix intes-
ti-cervell.

Taula 1: Avantatges potencials dels posthiotics enfront dels probiotics

Probiotics

Sensibles a I'oxigen, calor, pH acid de 'estémac, enzims
digestius.

Posthiotics

Estables a les condicions externes.
Periode de conservacio i vida (til del producte més llarg.

La viabilitat de les cel-lules microbianes pot afectar la
dosificacic.

La dosificacid no es veu afectada per la viabilitat.

Els probiotics bacterians no poden administrar-se
juntament amb antibiotic.

Poden administrar-se juntament amb un antibiotic.

No indicats en pacients immunocompromesos o greument
malalts.

Major nivell de seguretat tot i que no se'n coneix bé
lefecte a dosis altes.

Figura 2: Mecanismes postulats dels posthiotics i exemples de molécules efectores utilitzades.

Systemic effects Gut
1
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S'han dut a terme moltes investiga-
cions sobre els postbiodtics, incloent-hi
estudis clinics, in vitro i en animals. En
els éssers humans, els postbidtics han
demostrat poder millorar funcions fi-
siologiques i prevenir i tractar malalties
com les patologies gastrointestinals,
les infeccions del tracte respiratori i les
al-lergies. 1°

L'article de Jing Ji i cols.® també
descriu els diferents mecanismes d'ac-
cio dels postbotics i els proposa, a més
dels probiotics i prebiodtics, per restau-
rar I'homeostasi de la microbiota en
el tractament de malalties associades
amb la disbiosis intestinal.

En el context de les malalties gas-
trointestinals, els postbidtics han estat
especialment estudiats a la sindrome
de l'intesti irritable i en les malalties in-
flamatories intestinals com el Crohn i
colitis ulcerosa, observant millores dels
simptomes tipus dolor, malestar abdo-
minal, distensié abdominal i habits in-
testinals. 11213

ACIDS GRASSOS DE CADENA
CURTA A LABORDATGE DE LA
SALUT INTESTINAL

El 90-95% dels AGCC presents al
colon son acetat, propionat i butirat.
Sén produits pels bacteris intestinals
mitjancant la fermentacié de polisa-
carids vegetals. Prebiotics com els
fructooligosacarids i la inulina son
dos tipus de fibra que formen AGCC.
El butirat es produeix principalment a
partir d'especies del filum Firmicutes,
mentre que l'acetat i el propionat es
produeixen a partir de les espécies del
filum Bacteroidetes. 3

Mentre que l'acetat i el propionat
es transporten principalment al fetge a
través de la vena porta, el butirat és el
principal substrat energétic utilitzat pels
colondcits i es consumeix localment.

El butirat és un element clau per
mantenir i regenerar la integritat de
la mucosa i l'epiteli intestinal. Ha de-
mostrat tenir un paper fonamental en
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modular la resposta immunitaria i I'no-
meostasi intestinal, té efecte antiinfla-
matori en actuar sobre el factor nuclear
kappa B, redueix l'expressio de citoci-
nes pro-inflamatories, millora la per-
meabilitat de la barrera intestinal i pot
produir canvis positius en la composi-
ci6 de la microbiota en reduir el pH. '3

La producci6 de butirat es pot veure
disminuida en dietes amb baix contin-
gut en fibra dietetica, tractaments amb
antibiotics, infeccions gastrointesti-
nals i altres factors que puguin alterar
I'ecologia i composicio de la microbiota
intestinal com els procediments radio-
terapics i determinades quimioterapies.

Dins de les persones que poden te-
nir reduida la sintesi de butirat per baix
consum de fibra es troben els pacients
que segueixen una dieta baixa en car-
bohidrats fermentables a l'intesti prim
coneguda com a FODMAPSs, per les
seves sigles en anglés (Fermentable
Oligosaccharides, Disaccharides, Mo-
nosaccharides, and Polyols, que signi-
fica oligosacarids, disacarids, monosa-
carids i poliols fermentables).
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INTRODUCCIO

L’anemia megaloblastica és més
habitual en persones grans, sovint
relacionada amb problemes de des-
nutrici6 o malabsorci6. No obstant
aixo, en els darrers anys també s’ha
detectat un augment de casos en
persones joves, degut al seguiment
de dietes vegetarianes o veganes
sense una suplementacié adient de
vitamina B12.

Les causes principals son les de-
ficiencies de vitamina B12 i acid folic.
Els simptomes més freqlents son la
fatiga, la pal-lidesa i, en cas de déficit
de B12, alteracions neurolodgiques. En
situacions greus, pot aparéixer panci-
topénia, una disminucié general de to-
tes les linies cel-lulars de la sang.

EXPOSICIO DEL CAS

Es tracta d’'un home de 37 anys, na-
tural de Hondures, sense antecedents

patologics d’interes, que acut al Servei
d’'Urgéncies de I'hospital per presen-
tar ictericia i asténia des de fa quatre
dies. Refereix diarrea acompanyada
de nausees, vomits i febricula de 37.5
°C de predomini nocturn de 3 setma-
nes d’evolucio. Per aquest motiu es va
fer tractament amb ciprofloxaci durant
7 dies sense millora clinica. Nega foca-
litat neurologica.

Ala seva arribada presenta un estat
general conservat, es troba hemodina-
micament estable i en I'exploracio fisi-
ca destaca pal‘lidesa cutania aixi com
ictericia conjuntival.

Durant la seva estada a Urgen-
cies se li realitza un hemograma,
gque mostra pancitopénia: leucocits
1.50x10%/L (valors de referencia:
4-10x10%L), hemoglobina 4.3 g/dL
(valors de referéencia: 13-17g/dL) i
plaguetes 34x10"/L (valors de re-
feréncia: 150-410x10"%/L). Es trac-
ta d’'una anémia macrocitica (volum

Figura 1. a) Neutrofils hipersegmentats. b) Serie vermella: preséncia d'alguns macroovalocits (estrella),
esquistocits (rombe) i dacriocits (fletxa).
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corpuscular mig -VCM- de 113fL
(valors de referencia: 83-101fL)) i
arregenerativa: els reticulocits sén
de 14x10%L (valors de referéncia:
50-100x10°%L). Seguint els criteris del
laboratori, es realitza frotis de sang
periférica, on s’observa anisocitosi i
poiquilocitosi amb alguns dacriocits,
macroovalocits i esquistocits. També

es descriu la preséncia de neutrofils
hipersegmentats tipus pleocariocits.
Vegeu Figura 1.

La resta de magnituds de I'analitica
sanguinia es troben resumides en la
taula 1.

Es transfonen 3 concentrats d’he-
maties i s’ingressa el pacient per com-
pletar estudi de pancitopénia.

Taula 1. Resultats obtinguts en les proves de hioguimica i hemostasia realitzades al laboratori
d’urgéncies. Els valors fora dels intervals de referéncia es troben marcats en negreta.

Magnitud (unitats) Resultat Valors de referéncia
Glucosa (mg/dL) 107 70-110
Urea [mg/dL) 21 17-43
Creatinina (mg/dL) 0.80 0.72-118
Filtrat glomerular (sérum) >90 ml/min/1.73m2 011
Sodi (mmol/L) 136 136-146
Potassi (mmol/L) 39 3.50-510
Osmolalitat (mOsm/kg) 283 275295
Proteina total (g/L) 63 66-83
Bilirubina (mg/dL) 2.25 0.30-1.20
Alanina amino transferasa (U/L) 90 3-50
Creatinina kinasa (U/L) 46 0-17
Proteina C reactiva (mg/L) 05 0-5
Lactat deshidrogenasa (U/L) 5115 135-247
Temps de protrombina, rati (segons) 1.46 0.71.29

Taula 2. Resultats obtinguts en les proves de hioguimica, immunologia i microbiologia realitzades
al pacient. Els valors fora dels intervals de referéncia es troben marcats en negreta.

Prova (unitats) Resultat Valor de referéncia
Acid folic (mg/mL) 21 35-205
Cobalamines (pg/mL) <83 187-883

Gastrina (pg/mL) 301 13-115

Pepsinogen (ng/mL) 104 50-310

Ac. Anti-cel-lules parietals Negatiu Negatiu

Ac. Anti-factor intrinsec (U/mL) 176 0-18

Deteccio d'Ag. d'Helicobacter pylori Positiu Negatiu

Ac: anticos. Ag: antigen.
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En els dies seguents es realitzen
altres proves séeriques de bioquimica,
immunologia i microbiologia per valo-
rar totes les possibles causes de pan-
citopénia. Els resultats es mostren en
la taula 2.

A més a més, es realitza un as-
pirat de moll d’'os a estérnum per tal
de descartar malaltia hematologica.
L'informe final conclou que es tracta
d’'una medul-la o&ssia hipercel-lular
amb intensa hiperplasia de la série
eritroblastica, a expenses dels estadis
més immadurs. Es descriu una mega-
loblastosi molt important aixi com dis-
plasia de les tres séries hematopoe-
tigues. Es recomana descartar déficit
de factors maduratius com cobalami-
nes i folats.

Finalment el pacient és diagnosticat
d’anémia megaloblastica i s’inicia co-
balamina via intramuscular i acid folic
via oral.

Després del tractament pautat, el
pacient mostra millora clinica amb
resolucié del quadre diarreic. Da-
vant la troballa de colonitzacié per
H. pylori, s’inicia tractament quadru-
ple amb omeprazol 20 mg cada 12
hores, claritromicina 500 mg cada
12 hores, amoxicilina 1g cada 12 ho-
res i metronidazol 500 mg cada 12
hores.

En el moment de l'alta hospitalaria,
el pacient ja no presenta leucopénia
(leucocits 5.20x10%L) ni trombopénia
(plaquetes 197x10'?/L) i 'anémia mos-
tra una evolucid favorable, amb una
hemoglobina de 9.3g/dL, un VCM de
101 fL i una amplitud de distribucio eri-
trocitaria (ADE) del 22%.

Un cop finalitzat el tractament an-
tibiodtic, es recomana al pacient conti-
nuar amb Optovite (cianocobalamina
1000 pg) intramuscular mensual i va-
lorar retirada progressiva un cop verifi-
cada la resolucié de la colonitzacié por
H. Pylori. | continuar la resta del trac-
tament segons nivells o simptomatolo-
gia digestiva: omeprazol 20 mg 0-1-0,
Lederfolin (acid folinic) 15 mg 1-0-0.
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DISCUSSIO

El pacient presentava una panci-
topénia severa amb una reduccio sig-
nificativa de les tres séries hemato-
poétiques (globuls vermells, globuls
blancs i plaquetes). El diagnostic
diferencial d'una pancitopénia reque-
reix descartar malalties primaries de
la medul-la dssia i altres causes se-
cundaries que poden afectar I’hema-
topoesi (Figura 2).

En l'abordatge diagnostic d'una
pancitopénia és fonamental dur a ter-
me una revisio detallada de la historia
clinica, una exploracio fisica amb ém-
fasi en la presencia o no d’hepatoes-
plenomegalia i proves de laboratori, in-
cloent-hi un hemograma, frotis de sang
periférica, estudis de funcié medul-lar
(aspirat o biopsia medul-lar) i analisis
bioquimiques. La identificacié de la
causa subjacent és crucial per orien-
tar el diagnostic i establir el tractament
adequat.

En revisar la historia clinica, el pa-
cient no presentava antecedents pa-
tologics rellevants que justifiquessin
els resultats de I'hemograma. Durant
I'exploracié fisica, no es va detectar
hepato-esplenomegalia, perd si una

pal-lidesa cutania compatible amb
'anemia present. Com que el pacient
no prenia cap medicament, es va des-
cartar que la pancitopénia fos d’origen
farmacologic.

A causa de la simptomatologia
amb diarrees i febricula, es van sol-li-
citar estudis serologics per a diversos
virus (virus Hepatitis A, virus Hepa-
titis B, virus Hepatitis C, Virus de la
Immunodeficiéncia Humana,
Epstein Barr, Citomegalovirus, Par-

virus

vovirus B19), que van resultar nega-
tius, excloent una infeccié virica com
a causa. De la mateixa manera, les
proves immunologiques per valorar la
preséncia d’'una malaltia autoimmune
van ser negatives.

L'anémia present era macrocitica
(VCM>100fL) i, en 'ampliacio de I'es-
tudi de reticulocits, es va confirmar
que era arregenerativa. L'estudi de
medul-la ossia va revelar una hiper-
cel-lularitat amb megaloblastosi seve-
ra. Els resultats per tant van descartar
una malaltia hematoldgica primaria
(leucémia, limfoma, sindrome mie-
lodisplasica o anémia aplasica). Els
nivells sérics de folat i cobalamina
van mostrar un deéficit de totes dues
vitamines, confirmant el diagnostic

Figura 2. Causes de pancitopénia. a) Neutrofils hipersegmentats. b) Serie vermella: presencia
dalguns macroovalocits (estrella), esquistocits (rombe) i dacriocits (fletxa).
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d’anémia megaloblastica. Les proves
d’anticossos anti-cél-lules parietals
i anti-factor intrinsec van descartar
’anémia perniciosa. En canvi, I'es-
tudi d’Helicobacter pylori va resultar
positiu.

ANEMIA
MEGALOBLASTICA

L'anémia megaloblastica és una
alteracié hematologica causada per
una sintesi defectuosa de I’ADN en
els precursors hematopoetics, fet
que comporta una produccio ineficag
de globuls vermells i hemolisi intra-
medul-lar. Aquesta alteracié es ma-
nifesta a la sang periférica com una
anémia macrocitica, sovint acom-
panyada de leucopénia i trombocito-
penia.

Les causes principals d’anémia
megaloblastica sén la deficiéncia de
vitamina B9 (folat) i vitamina B12
(cobalamina). No obstant aixd, tam-
bé pot estar provocada per trastorns
congenits, causes autoimmunes o
per I'is de determinats farmacs, es-
pecialment quimioterapics i antago-
nistes del folat. La identificacio de la
causa subjacent és essencial per es-

L'objectiu del cas
clinic és revisar

les principals causes
de pancitopenia

| posar de manifest
gue un deficit
vitaminic secundari a
una malnutricio

pot tenir
consequencies greus
per a la poblacio.

y/ |



tablir el diagnostic i instaurar el trac-
tament adient.

ABSORCIO DE LA VITAMINA B12

L’absorcio de la vitamina B12 és un
procés complex que presenta diverses
etapes. Comenca a I'estdmac, on I'aci-
desa gastrica i I'accié de la pepsina
alliberen la vitamina de les proteines
a les quals esta unida. Posteriorment,
s’uneix a una proteina transportadora
anomenada haptocorrina, que la prote-
geix de la degradacio en I'ambient acid
de I'estomac.

Quan arriba al duode, I'haptocorri-
na és degradada per enzims pancrea-
tics a causa del pH alcali, fet que al-
libera la cobalamina. Aquesta s’uneix
al factor intrinsec, una glicoproteina
produida per les cél-lules parietals
gastriques, formant un complex que
sera transportat fins a l'ili. En aquesta
Gltima part de l'intesti prim, el complex
és reconegut per receptors especifics
en els enterocits, permetent-ne I'ab-
sorcio.

Dins dels enterdcits, el factor intrin-
sec es degrada i la vitamina B12 és
captada per la transcobalamina Il, que
la transporta a través del torrent san-
guini fins als teixits on sera utilitzada o
emmagatzemada al fetge.

INTERACCIO ENTRE EL METABOLISME
DEL FOLAT I LA VITAMINA B12

El metabolisme del folat i la vitami-
na B12 estan interconnectats. Amb-
dues vitamines participen en la trans-
feréncia de grups metil, essencial per
a la sintesi d'ADN (Figura 3). La seva
deficiéncia provoca una disminucié de
la timidina disponible per a la replicacio
cel-lular, generant alteracions hema-
tologiques.

Durant la sintesi de pirimidines, el
5,10-metilentetrahidrofolat actua com
a donador de metil i es converteix en
dihidrofolat, que ha de ser reduit no-
vament a tetrahidrofolat per poder ser
reutilitzat. L'enzim dihidrofolat reducta-
sa és una diana de diversos farmacs
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que inhibeixen la sintesi d'ADN i con-
tribueixen a I'aparicid de I'anémia me-
galoblastica.

CAUSES DE DEFICIENCIA
DE VITAMINA B12

La vitamina B12 és un nutrient es-
sencial que el cos huma no pot sintetit-
zar i es troba gairebé exclusivament en
aliments d'origen animal com la carn,
el peix i els ous. Les reserves corpo-
rals normals de vitamina B12 oscil-len
entre 3 i 5 mg, i el requeriment diari
en adults és de 2,4 ug. A causa de les
seves reserves, poden passar diver-
sos anys abans que es manifesti una
deficiencia. Les principals causes de
déficit son:

* Aportacioé dietética insuficient: dietes
vegetarianes/veganes estrictes o si-
tuacions de malnutricio.

» Malabsorci6 gastrica:

o Anémia perniciosa (destruccio
autoimmune de les cél-lules pa-
rietals gastriques).

o Gastritis per Helicobacter pylori.

o Gastrectomia o cirurgia bariatrica.

o Sindrome de Zollinger-Ellison.

» Malabsorci6 intestinal:

o Malaltia celiaca, malaltia de Crohn,

limfomes i amiloidosi.

* Farmacs: metformina, inhibidors de
la bomba de protons i anticonceptius
orals.

CAUSES DE
DEFICIENCIA DE FOLAT

El folat també és un nutrient essen-
cial que el cos huma no pot sintetitzar.

Es troba en vegetals de fulla verda,

fruites, fruita seca, ous i carns. La in-

gesta diaria recomanada és de 400 ug
en adults i 600 pg en dones embaras-
sades. La deficiéncia de folat pot deu-

re's a:

Estats fisiologics:

*Embaras i lactancia: els requeri-
ments diaris augmenten, per la qual
cosa es recomana la suplementacié
amb acid folic com a profilaxi.

*Nounats: la demanda de folat és
fins a 10 vegades superior a la dels
adults.

Condicions patologiques:

* Trastorns hematologics: la defi-
ciéncia de folat sovint acompanya
I’'hemolisi cronica. També apareix en
altres malalties que es caracteritzen
per un alt recanvi cel-lular, com les
neoplasies mieloproliferatives o les
neoplasies malignes.

* Malalties inflamatories croniques
com la tuberculosi i I'artritis reuma-
toide.

» Dialisi prolongada, insuficiéncia car-

diaca congestiva i hepatopaties.

Figura 3. Metaholisme del folat i de la vitamina B12 en la sintesi d'acids nucleics
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El diagnostic
diferencial d'una
pancitopenia
requereix descartar
malalties primaries
de la medul-la 0ssia
| altres causes
secundaries que
poden afectar
'hematopoesi

* Malabsorcio per celiaquia,
cio intestinal, gastrectomia parcial,
malaltia de Crohn, sprue tropical o
infeccions sistemiques.

* Farmacs: metotrexat, trimetoprim i
alguns antiepiléptics.

resec-

MANIFESTACIONS CLiNIQUES

Les manifestacions cliniques de la
deficiencia de folat i vitamina B12 po-
den ser similars en alguns aspectes,
pero també presenten diferéncies im-
portants:

» Manifestacions hematologiques: la
manifestacio més comuna és l'ané-
mia megaloblastica, caracteritzada
per la preséncia d’eritrocits macro-
citics a la sang periférica i cél-lules
precursores megaloblastiques a la

medul-la ossia que exhibeixen di-
sincronia  nuclear-citoplasmatica.
L’eritropoesi ineficag condueix a
hemolisi intramedul-lar, classica-
ment amb nivells elevats de lactat
deshidrogenasa i haptoglobina in-
detectable. En casos més greus,
també es poden veure afectades
la resta de linies cel-lulars, obser-
vant-se diferents citopénies a la
sang periférica i fins i tot pancito-
pénia. Els simptomes secundaris a
’anémia inclouen fatiga, debilitat i
pal-lidesa cutania.

Manifestacions  gastrointestinals:
La glositis atrofica (llengua inflama-
da, eritematosa i llisa) és un signe
comdu, tot i que inespecific. També
poden apareixer diarrea i restrenyi-
ment.

Manifestacions neurologiques: La de-
ficiencia de cobalamina s'associa amb
neuropatia periferica i degeneracié
combinada subaguda de la medul-la
espinal, mentre que en la deficiencia
de folat aquestes manifestacions neu-
rologiques son poc freqlents.

Altres troballes: S'observa un major
risc de trombosi, possiblement com
a consequeéncia de la hiperhomocis-
teinémia. La deficiencia de folat en
dones embarassades pot provocar
defectes del tub neural en el fetus,
mentre que la deficiéncia de vitami-
na B12 s'associa amb problemes
neurologics en el lactant si la mare
presenta déeficit.

Taula 3. Manifestacions cliniques de la deficiencia del folat i de la vitamina B12.

Manifestacions cliniques Deficiéncia folat Deficiéncia vitamina B12
Anémia megaloblastica Si Si

Neuropatia No Si
Alteracions psiquiatriques Poc comul Si (depressio, psicosi)
Alteracions gastrointestinals Si Si

Defectes del tub neural Si (en embaras) No

Afectacio medullar No S
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La taula 3 recull un resum de les
manifestacions cliniques d’ambdues
deficiéncies.

Si se sospita una deficiencia, es
recomana mesurar els nivells de totes
dues vitamines en sang abans d'ini-
ciar el tractament, ja que administrar
només folat en una deficiéncia de vita-
mina B12 podria emmascarar l'anémia
i no prevenir el dany neuroldgic.

AVALUACIO INICIAL

Si bé no existeix un "gold standard"
per diagnosticar 'anémia megaloblas-
tica, la combinaci6 d’una correcta ava-
luacid clinica i estudis de laboratori
solen ser suficients per establir-lo amb
precisio.

Cal investigar I'alimentaci6 del pa-
cient, ja que una ingesta insuficient
d’aliments rics en folat o vitamina B12
pot ser la causa subjacent. En el cas
que ens ocupa, al re-interrogar el pa-
cient, aquest va referir dieta deficitaria
aixi com alteracié del ritme deposi-
cional de temps d’evolucié. També
és important considerar antecedents
d’intervencions quirdrgiques, espe-
cialment aquelles que afecten el tracte
gastrointestinal, com una gastrectomia
0 una reseccio intestinal, ja que poden
comprometre I'absorcié d’aquests nu-
trients.

Els simptomes gastrointestinals,
com diarrea cronica, signes de malab-
sorcio, glositis o estomatitis, poden ser
indicis addicionals d'una deficiencia.
En I'ambit neurologic, la preséncia de
parestésies, ataxia, alteracions cogniti-
ves o debilitat muscular suggereix una
possible deficiencia de vitamina B12. A
més, I'us de certs medicaments, com
metformina, inhibidors de la bomba de
protons o antagonistes de I'acid folic,
pot interferir amb l'absorcié d’aquests
micronutrients i contribuir al desenvo-
lupament de I'aneémia.

Des del punt de vista del labora-
tori clinic, un hemograma complet
pot revelar una anémia macrocitica,
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caracteritzada per un VCM superior
a 100 fL. L'anémia pot presentar-se
sola o acompanyada de leucopénia
o trombocitopenia. En alguns casos,
si hi ha una deficiencia concomitant
de ferro, el VCM pot no estar elevat
(ja que l'anémia ferropénica és mi-
crocitica i es produeix un fenomen de
compensacio), pero I'amplitud de dis-
tribucio eritrocitaria (ADE) pot estar
augmentada.

L’analisi d’'un frotis de sang peri-
férica és clau per identificar carac-
teristiques morfoldgiques dels eritro-
cits que poden orientar el diagnostic.
Es comU observar anisocitosi, és a
dir, una variacioé en la mida dels eri-
trocits, aixi com poiquilocitosi, que fa
referéncia a alteracions en la forma
cel-lular. En aquest context, poden
aparéixer macroovalocits, ceél-lules
en forma de llagrima (dacriocits) i,
en casos més greus, esquistocits
(hematies fragmentats), puntejat
basofil, cossos de Howell-Jolly i eri-
troblasts.

Una altra troballa caracteristi-
ca de I'anémia megaloblastica és la
presencia de neutrofils hipersegmen-
tats (el nucli d’aquests presenta més
de 5 segments, quan en condicions
normals se n’observen 3 o 4), els
quals son altament suggestius quan
es detecten en pacients amb anémia
macrocitica.

CONCLUSIONS

La pancitopenia, que consisteix
en la disminucié de les tres séries
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hematopoétiques (vermella, blanca i
plaquetar) pot originar-se per caus-
es primaries (alteracid en la medul-la
ossia) o secundaries (deficiéncies nu-
tricionals, infeccions, malalties auto-
immunes, presa de farmacs o toxics,
hiperesplenisme). Per aixo és fona-
mental realitzar una bona anamnesi i
revisio de la historia clinica del pacient
per tal de tenir en compte factors exo-
gens com l'alimentacié o la presa de
farmacs que puguin induir aquestes al-
teracions en ’hemograma. Un cop evi-
denciada aquesta pancitopénia, caldra
realitzar tota una série de proves com-
plementaries que ajudin a establir el
diagnostic: hemograma, bioquimica,
serologies,
aspirat de medul-la dssia per filiar la

proves dimmunologia i

causa.

El frotis de sang periféerica aporta
informacié complementaria que pot ser
de gran ajuda en l'avaluacio inicial de la
pancitopénia. La preséncia d’hematies
macrocitics, tipus
acompanyada de la hipersegmentacio
del nucli del neutrofils, és altament
suggestiva d’anémia megaloblastica i
pot orientar de manera precog cap a
una causa carencial.

macroovalocits,

Coms’havisten el cas anteriorment
presentat, I'origen de la pancitopénia
pot ser una anémia megaloblastica
per déficit de vitamina B12 o folats.
Aquestes dues vitamines son essen-
cials per a la sintesi d’acids nucleics i per
tant la seva deficiencia pot portar a mul-
tiples manifestacions: hematologiques,
gastrointestinals i neuroldgiques princi-
palment. La rapida instauracio del trac-
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Aguestes dues
vitamines son
essencials

per a la sintesi
d'acids nucleics
| per tant la seva
deficiencia pot
portar a multiples
manifestacions:
hematologiques,
gastrointestinals
| neurologiques
principalment.

tament amb aquestes dues vitamines
produira una millora del quadre clinic
aixi com la normalitzacié de I’hemo-
grama i resta de parametres analitics.

Es important que els professionals
de la salut insistim en la importancia de
mantenir una dieta sana i equilibrada,
ja que qualsevol déficit nutricional pot
tenir consequéncies severes/greus per
a l'organisme. En aquest sentit, cal fer
emfasi en la necessitat de suplementar
les dietes vegetarianes o veganes amb
cobalamines (valorar si ferro i calci) per
tal d’evitar conseqliiéncies negatives
per I'organisme que son totalment pre-
visibles. &

22. PMID: 16716475.
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Responsabilitat Social
La produccio local de medicaments
com a palanca de resiliéncia
sanitaria i fransicié verda
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Maria Colomé Font
Consorci de Salut i Social de Catalunya.

Paraules clau:
Produccid local
Medicaments critics
Compra publica
Sostenihilitat

La pandémia per COVID-19 va re-
presentar un repte sense precedents
per als sistemes sanitaris de tot el mon,
revelant vulnerabilitats estructurals i
aguditzant mancances preexistents. La
crisi sanitaria va evidenciar diferents
problemes critics dels sistemes de sa-
lut, que en moltes casos van estar al
limit de les seves capacitats operatives,
posant de manifest la necessitat urgent
de millorar les estratégies de preparacio
i resposta davant futures emergencies
sanitaries'. Alhora, la pandémia va des-
tacar la dependéncia europea envers
les cadenes globals de subministra-
ment, que es va traduir en desprovei-
ments de medicaments critics, aixi com
productes sanitaris i equips médics es-
sencials?, mostrant la fragilitat d’'un sec-
tor sanitari amb gran dependéncia de
les importacions. També va augmentar
o constatar les desigualtats existents en
I'accés als recursos sanitaris, especial-
ment en paisos amb menys capacitat
econdmica, que van experimentat ma-
jors dificultats per obtenir tractaments,
vacunes o equips de proteccié indivi-
dual. D’altra banda, la pandemia va po-
sat en relleu la importancia de la coo-
peracié i coordinacié entre paisos. La
coordinacio entre els Estats membres
de la Uni6é Europea per assegurar una
gestio eficient dels recursos sanitaris i
medicaments, va permetre iniciatives
com la compra conjunta de vacunes,
superant dificultats tant en el marc legal
com organitzatiu?.

En un mon globalitzat, la Uni6é Eu-
ropea planteja la produccié local de
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medicaments com a aquella que es
pot dur a terme en els seus estat mem-
bres. Pero I'Organitzacié Mundial de la
Salut (OMS) ja havia impulsat decidi-
dament la produccio local de medica-
ments als paisos de baixos ingressos
com una estratégia fonamental per
garantir la seguretat sanitaria, fins i
tot abans de situacions excepcionals
com la pandémia de COVID-19, si bé
es cert, que el fet que es tanquessin
fronteres i que s’evidenciés les vulne-
rabilitats de la cadena de subministra-
ment global ho va acabar de constatar.
Aixi, un any després de la irrupcié de
la emergéncia sanitaria, el 2021, I'as-
semblea mundial de salut va aprovar la
resolucio A74/A/CONF./1 “Enfortiment
de la produccié local de medicaments
i altres tecnologies sanitaries per millo-
rar-ne l'accés™, que va posar de ma-
nifest la necessitat de millorar I'accés
a medicaments i altres tecnologies
sanitaries de qualitat, segurs, efectius
i assequibles, entre altres mitjans, mi-
tjiancant I'enfortiment de les capacitats
per a la produccié local, especialment
en paisos en vies de desenvolupa-
ment. Amb aquesta proposta es pre-
tén reduir la dependéncia critica de les
importacions de medicaments®, una
vulnerabilitat clarament exposada per
la COVID-19, perd també per lincre-
ment dels desproveiments de medica-
ments a nivell global i per 'escalada de
la inestabilitat geopolitica. LOMS trac-
ta també de promoure l'increment de
les capacitats nacionals mitjangant la
inversio en infraestructures farmacéu-

y/ |



tiques i la millora dels sistemes regula-
dors locals®. Aixi, aquestes mesures no
nomeés podrien garantir una disponibi-
litat més fiable de medicaments, sind
també contribuir al desenvolupament
economic i a la creacié d'ocupacio lo-
cal en paisos de renda baixa.

En qualsevol cas, la cooperacid in-
ternacional, incloent-hi la transferéncia
tecnologica, l'intercanvi de coneixe-
ment i el suport financer, resulten es-
sencials per al desenvolupament i sos-
tenibilitat de la produccié farmacéutica
local en aquests paisos®. Segons la
OMS, la produccié farmacéutica tam-
bé ha d’alinear-se amb les prioritats de
salut publica, amb especial atenci6 a
les malalties que afecten la poblacio
més vulnerable.

La promocié de la produccié local
de medicaments també podria tenir
beneficis estrategics, com ara l'aug-
ment de la seguretat sanitaria al tenir
una cadena de subministrament esta-
ble i continua de medicaments critics
i essencials, l'accés a tractaments
més assequibles per a la poblacio, i
la possibilitat d’impulsar la innovacio
farmaceutica adaptada a les necessi-
tats especifiques de cada pais®. Cal
destacar que la inversio en capacitats
locals representa un instrument per al
desenvolupament integral dels paisos,
generant impactes positius tant en
I’'ambit sanitari com econdmic i social®,
quelcom que ja no afecta només a eco-
nomies de renda baixa, sin6é també a
paisos amb renda alta.

La transicio verda en el sector sa-
nitari s’ha convertit en una prioritat
estratégica per millorar la sostenibi-
litat ambiental, impulsar la innovacio
i enfortir la resiliéncia dels sistemes
de salut’. La produccié farmacéutica
tradicional genera residus i emissions
elevades de carboni, impactes que
podrien mitigar-se adoptant practiques
més sostenibles®t. Alhora, la transicid
cap a practiques més sostenibles no
nomeés impulsa la innovacié en la indus-
tria farmacéutica, també contribueix al
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desenvolupament de tecnologies netes
i processos de produccio més eficients
que, a més de minimitzar 'impacte am-
biental, poden reduir costos i millorar
l'accessibilitat als medicaments®. Si bé
és cert que incorporar criteris de soste-
nibilitat en la selecci6 i compra de medi-
caments ha de poder permetre assumir
la diferencia de costos que es poden
derivar de fabricar (com per exemple
en el procés de sintesi quimica dels
farmacs) en paisos on la regulacié me-
diambiental és més estricta, respecte a
paisos on no ho és tant. D’altra banda,
impulsar la produccio local incorporant
aspectes de sostenibilitat pot incremen-
tar la resiliéncia del sistema sanitari, es-
pecialment en moments de crisi, en dis-
minuir la dependéncia de les cadenes
globals de subministrament?. Aquesta
autosuficiencia podria, doncs, ajudar a
garantir un subministrament estable de
medicaments essencials davant situa-
cions d'emergéncia sanitaria.

La transicio verda requereix de
la col-laboracié activa i la comparti-
ci6 de coneixements entre diversos
agents del sector farmaceutic i sanitari.
Aquestes aliances sén necessaries per
desenvolupar capacitats de produccié
locals robustes i garantir-ne la viabili-
tat, aixi com ajudar en el foment d’un
ecosistema sanitari sostenible, resi-
lient i equitatiu®.

En aquest article es vol analitzar
les tendéncies recents per afavorir la
produccié farmacéutica local, tant des
del punt de vista de les politiques per
garantir la resiliencia del sistema sa-
nitari en medicaments critics, com de
la influencia de la transicio verda en la
politica farmaceutica i les politiques de
contractacio publica de medicaments,
que poden influir en la capacitat pro-
ductiva a Europa i Espanya.

METODES

Per la redaccio d’aquest article s’ha
dut a terme una cerca bibliografica a la
base de dades PubMed, on s’han se-

leccionat els articles més rellevants so-
bre 'impacte en els sistemes de salut
de la produccio local de medicaments.
Al seu torn, s’han consultat els docu-
ments publicats tant per I'Organitzacié
Mundial de la Salut (OMS), la Comissié
Europea i 'Agéncia Europea del Medi-
cament (EMA) i el Ministeri de Sanitat
del Govern d’Espanya, sobre les no-
ves tendéncies regulatories respecte a
la produccié local de medicaments al
context europeu i espanyol.

RESULTATS

Les politiques per a
tar el potencial de producci6 local de
medicaments a Europa poden tenir
un paper fonamental en la prevencio
dels desproveiments de medicaments,
alhora que reduir les possibles vulne-
rabilitats davant de futures crisis sani-
taries o geopolitiques.

A continuacio, es destaquen alguns

incremen-

aspectes clau d’aquest article:

GARANTIA DE SUBMINISTRAMENT

Els fabricants locals estan millor po-
sicionats per mantenir un subministra-
ment ininterromput en comparacié amb
proveidors estrangers, que poden en-
frontar-se a terminis de lliurament més
llargs. La produccio local pot contribuir
a establir xarxes de subministrament
fiables dins del pais, reduint aixi la de-
pendéncia de proveidors externs®. Tot
i que en molts paisos les autoritats sa-
nitaries o reguladores exigeixen als fa-
bricants garanties de subministrament
continu com a requisit per a I'autorit-
zacié de mercat®, els desproveiments
de medicaments s6n un problema de
salut publica global™.

ACCES GEOGRAFIC

Els fabricants locals acostumen a
tenir canals de distribucio ja establerts
que els permeten lliurar els productes
de manera més eficient a zones remo-
tes. Aquest avantatge geografic pot mi-
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llorar significativament I'accés als me-
dicaments, especialment en regions
amb una cobertura sanitaria limitada®.

RESERVA ESTRATEGICA | ESTOCS
DE SEGURETAT

Malgrat que les politiques de reser-
va estrategica de medicaments han
estat presents en molts paisos, a Es-
panya aquesta iniciativa politica s’ha
desplegat després de la pandémia per
COVID-19, creant el que ha de ser una
Reserva Nacional de Medicamentos,
(Medicamentos Estratégicos | AEMPS,
n.d.). Aquest enfocament proactiu hau-
ria de permetre afrontar potencials fu-
tures crisis i garantir la disponibilitat de
medicaments critics?.

COOPERACIO EUROPEA

El foment de la produccié local (en
el context de la Unié Europea) pot
impulsar la cooperacid entre paisos,
permetent als estats membre reduir
costos d’inversié i millorar el seu poder
de negociacio. Aquesta estratégia és
especialment rellevant per abordar les
vulnerabilitats en les cadenes de sub-
ministrament i garantir una distribucio
més equitativa dels medicaments 2.

CANVIS LEGISLATIUS | .
INICIATIVES PER A LA PROMOCIO
DE LA PRODUCCIO LOCAL DE
MEDICAMENTS

En els darrers anys, la politica far-
macéutica a Europa i Espanya han
experimentat canvis significatius, es-
pecialment en resposta a la pandémia
de COVID-19, i que, entre altres, tenen
com a objectiu fomentar la promocié
de la produccié de medicaments a Eu-
ropa. A continuacio, es presenten al-
guns dels aspectes més rellevants:

L'ESTRATEGIA FARMACEUTICA PER A EUROPA

Iniciada a finals de 2020 i encara
desenvolupament, aquesta estratégia
té com a objectiu desenvolupar I'auto-

nomia estrategica de la Unié Europea
i garantir una cadena de subministra-
ment comunitaria robusta. Inclou ac-
cions per desplegar mesures per mi-
llorar la disponibilitat de medicaments
i abordar les vulnerabilitats identifica-
des en les cadenes de subministra-
ment durant la pandémia®.

ALIANCA DE MEDICAMENTS CRITICS

La Comissio Europea, a través de
I’Autoritat de Preparaci6 i Resposta da-
vant Emergéncies Sanitaries (HERA,
en les seves sigles en anglés) va cons-
tituir 'Alianga de Medicaments Critics
per definir 'estrategia per fer front als
desproveiments de medicaments i
reforgar la seguretat de la cadena de
subministrament. El treball de 'alianca
s’ha presentat amb una iniciativa de
proposta legislativa, que posa émfasi
en la inversio en la produccio local (a
nivell europeu), el paper de la compra
publica i la sostenibilitat ambiental com
a eixos principals1®.

INCENTIUS SOBRE LA CAPACITAT
PRODUCTIVA LOCAL

L'Alianca de Medicaments Critics re-
comana la creacio d'un pla d'inversions
europeu que combini programes de fi-
nancament de la UE i ajudes dels estats
per reforcar la capacitat de produccio
de medicaments critics a Europa. Aixo
pot facilitar que les empreses inverteixin
en la seva infraestructura (i la seva mi-
llora) i capacitats productives.

LA COMPRA PUBLICA COM A
MOTOR DE LA PRODUCCIO LOCAL
DE MEDICAMENTS

La Unié Europea vol implementar
politiques que prioritzen la produccio
local en els processos compra de me-
dicaments, especialment en medica-
ments critics. Aquestes mesures han
de contribuir a reduir la dependéncia de
fabricants externs i garantir la seguretat
del subministrament de medicaments'®.

Alguns

paisos europeus, com
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La transicio verda

en el sector sanitari
s'ha convertit en una
prioritat estrategica per
millorar |a sostenibilitat
ambiental impulsar

la innovacid i enfortir

|a resiliencia dels
sistemes de salut

Francga, ja han apostat per estrategies
de relocalitzacio de medicaments cri-
tics. "Strategie de Relocalisation" in-
clou incentius financers per a empre-
ses que produeixin a nivell nacional i la
prioritzacié de productes locals en les

licitacions publiques’®.

ESTABLIMENT D’ESTOCS DE
SEGURETAT

La creaci6 de mecanismes per
mantenir estocs de seguretat de me-
dicaments critic suposa un repte en la
gestio logistica en I'ambit farmaceutic.
Alhora, pot ajudar a les empreses a
gestionar millor les fluctuacions en la
demanda i a garantir un subministra-
ment constant'#1®.

AVALUACIO DE VULNERABILITATS

L'Aliangca  promou
d'una llista europea de medicaments

I'establiment

critics vulnerables, la qual cosa perme-
tra identificar i abordar les necessitats
especifiques i accions especifiques
que poden incloure la produccio local,
millorant aixi la capacitat de resposta
a fluctuacions de la demanda o situa-
cions de crisis '*1°.

INTERVENCIONS EN EL MERCAT

La UE s’ha mostrat en disposicio
per intervenir directament en el mer-
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cat, com es va evidenciar amb les res-
triccions temporals a I'exportacié de
vacunes, la compra agregada de va-
cunes i tractaments per al COVID-19 o
la compra agregada de medicaments o
farmacs critics a nivell europeu®1®,

ESTRATEGIA DE LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA A ESPANYA

El pla industrial espanyol (Estrate-
gia de la Industria Farmacéutica 2024-
2028) també promou la promocié de
la produccio local de medicaments, un
factor clau per garantir I'autosuficiéncia
i la resiliéncia del sistema sanitari, es-
pecialment en situacions de crisi'.

INICIATIVA PUBLICO-PRIVADA:
L’EMPRESA TERAFRONT

Terafront Farmatech és una empre-
sa semipublica d'innovacié farmaceéuti-
ca espanyola. Impulsada pel Ministeri
de Ciéncia, Innovacié i Universitats
espanyol, en col-laboraci6 amb les
companyies privades Rovi i
Pharma.
la intencié de promoure el desenvolu-
pament de medicaments especialment
en I'ambit de les terapies avangades.
Es potser I'exemple més clar de la in-
tervencio publica per a promoure la
produccid local.

DISCUSSIO

Un sistema sanitari resilient és un
sistema de salut conscient de possibles
amenaces, capag de respondre de ma-
nera agil, efectiva i eficient a situacions
de crisi o reptes, adaptant-se mantenint
la seva capacitat per a brindar atencio
meédica de qualitat a la poblacié. Aixo

Insud
Aquesta nova empresa té

implica que el sistema esta dissenyat
per ser flexible i adaptable, amb recur-
sos suficients, aixi com la capacitat de
coordinar i col-laborar amb altres sec-
tors rellevants durant situacions d'emer-
geéencia.

Els desproveiments representen
un problema global de salut publi-
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ca' i els pacients en son els prin-
cipals afectats: les consequiéncies
impacten directament sobre la seva
salut fisica i mental aixi com la seva
economia. Diversos estudis confir-
men el deteriorament de I'estat de
salut i 'augment de la morbiditat en
els pacients afectats a consequén-
cia de I'’endarreriment en I'adminis-
tracio de terapies, substitucions per
tractaments menys optims o perque
no existeix una alternativa disponible
en el mercat?®?' o el medicament és
insubstituible. D’altra banda, els des-
proveiments també impliquen una
sobrecarrega directa sobre els pro-
fessionals, 'administracié i el siste-
ma de salut. Aquests problemes es
van veure especialment agreujats en
situacions d’emergéncia com en el
cas de la pandémia de la COVID-19.

Actualment, ens trobem en una si-
tuacié on la majoria de paisos depenen
de la importacié de matéries primeres
de tercers paisos que es troben fora
de la Unio Europea. Es poden donar
escenaris en qué es doni un augment
de demanda inesperada de matéeries
primeres o principis actius que resul-
ti en un trencament de la cadena de
subministrament. Aixi com l'increment
de tensions politiques entre paisos.
L'existéncia d’una suficient capacitat
de manufactura en I'ambit europeu
permetria fer front a aquestes situa-
cions superant vulnerabilitats i asse-
gurant un subministrament segur de
medicaments?2,

La promocio6 o incentius a la produc-
cio local, tanmateix, no es pot limitar a
ser una simple resposta reactiva a les
diferents crisis, sind que ha d’inserir-se
en un marc estratégic que combini la
millora de la preparacié davant emer-
géncies sanitaries. Aixi, I'abordatge
ha d’anar més enlla de l'increment de
capacitat productiva i transformar tam-
bé aquest mitjancant tecnologies més
sostenibles i avancgades; per tant, la
transicié verda en I'ambit sanitari i in-
dustrial ofereix oportunitats no només

Un sistema sanitari
resilient es un sistema
de salut conscient de
possibles amenaces,
capac de respondre de
manera agil, efectiva i
eficient en situacions
de crisi o reptes,
adaptant-se i mantenint
|a seva capacitat per
brindar atencio medica
de qualitat a la poblacio.

per reduir 'impacte ambiental del sec-
tor sanitari i farmaceéutic, sind també
per impulsar la innovacié i optimitzar
els processos de fabricacio.

Les diferents iniciatives analitza-
des —com I'Estrategia Farmacéutica
per a Europa, I'Alianga de Medica-
ments Critics o I'Estrategia de la In-
dustria Farmacéutica a posen en re-
lleu la voluntat politica de promoure la
produccié local.
una forta tendéncia a protegir i enfortir
la capacitat productiva interna, mos-
trant un canvi de paradigma respecte
altre moments, especialment fins a la
pandémia per COVID-19, en que la
subcontractacio global i la “deslocalit-
zaci¢” eren dominants.

Malgrat la potencialitat d’aquestes
programes, cal remarcar que la seva
implementacié comporta reptes impor-
tants. Des d’'una perspectiva economica,
la produccio local pot incrementar cos-
tos i requerir inversions considerables
en infraestructures, recursos humans
i tecnologia. Aixi mateix, 'aposta per la
produccié nacional o europea ha d’equi-
librar-se amb la necessitat de mantenir
la col-laboracio i el comerg internacio-
nals, cabdals per a la transferencia de

Per tant, s’observa
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coneixement i la innovacié. També cal
treballar perqué la promocio de la pro-
duccié local no redueixi la capacitat de
paisos de renda més baixa per accedir
a medicaments, i poder donar suport
a que puguin desenvolupar les seves
propies capacitats productives.

Finalment, en la implantacio d’aque-
tes politiques seria adequat poder ava-
luar 'impacte a llarg termini d’aquestes
politiques en la reduccio dels despro-
veiments, la competitivitat industrial i
la petjada de carboni del sector farma-
ceutic, aixi com la capacitat per facilitar
'accés equitatiu a medicaments en el
context europeu i global.
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Farmacoterapéutica
Avencos i perspectives de la
farmacoterapia de I’obesitat:
una revisio de la seva evolucio
i eficacia terapeéutica

INTRODUCCIO

L'obesitat és una malaltia cronica
multifactorial que afecta a 890 milions
de persones globalment'. L'Organitza-
cié Mundial de la Salut (OMS) defineix
el sobrepés i I'obesitat de forma quan-
titativa a través dels valors de I'index
de massa corporal (IMC). Un IMC entre
25,0 — 29,9 kg/m? es considera sobre-
pés, mentre que un IMC>30,0 kg/m? es
considera obesitat?. L'obesitat té reper-
cussions a nivell de salut cardiovascu-
lar, a més de tenir un impacte negatiu
en altres malalties croniques, relacid
amb cancers, amb desordres de salut
mental, i s’associa amb un increment
de mortalitat per totes les causes?.

La seva incidéncia s’ha duplicat
entre adults i quadruplicat entre ado-
lescents des de 1990. Actualment, es
cataloga com "I'epidémia moderna™.
L'increment substancial i generalitzat
de les taxes d'obesitat a escala mun-
dial I'na convertit en un problema de
salut publica en paisos desenvolupats
i en vies de desenvolupament. Als
paisos desenvolupats, es preveu que
I'obesitat greu dupliqui la seva preva-
lenca del 10 al 20% entre 2020 i 2035,
la qual cosa suposa una enorme ame-
nacga per als sistemes sanitaris®.

D’acord amb un estudi europeu realit-
zat entre 201712018, I'obesitat a Espan-
ya afectava al 15,1% de la poblacio, una
prevalenca superior a la mitjana europea
del 12,6%°. La prevalenca de |‘'obesitat
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ha augmentat a Espanya des de 1987,
mantenint-se estable, amb valors su-
periors al 15% durant I'Gltima decada’.
Segons I'Enquesta Europea de Salut a
Espanya de I'any 2020, un 16,5% dels
homes i un 15,5% de les dones adultes
patien obesitat’. A 'Enquesta de salut
de Catalunya de 2020, es va trobar que
més de la meitat de la poblacié de 18 a
74 anys tenia excés de pes (sobrepés o
obesitat), concretament, el 33,7% patia
sobrepés i el 17% obesitat®.

MANEIG FARMACOLOGIC PER AL
TRACTAMENT DE L'OBESITAT

L'obesitat és el resultat d'un des-
equilibri fisiologic on la ingesta energé-
tica supera la despesa energética®. Les
modificacions en I'estil de vida (alimen-
tacio i exercici fisic), sén el pilar fona-
mental en el tractament de I'obesitat.
Les guies terapéutiques recomanen un
objectiu de pérdua de pes del 5-10%
respecte al pes basal pels adults en un
periode de 6-12 mesos, perque amb
aquesta reduccié s’observa una millo-
ra de salut i reduccio de les complica-
cions relacionades amb el pes'™. Si no
s’assoleixen els objectius tenim 'opcid
d’instaurar tractament farmacologic,
tot i que aquest sols s’ha d’instaurar si
els primers no son efectius, i de forma
complementaria a les intervencions en
I'estil de vida. Encara que cada cop
més, existeix un interés creixent en el
desenvolupament de terapies farma-
cologiques per facilitar la perdua de
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pes i la reduccié de la prevalenga de
I'obesitat i les seves complicacions?® ",

El maneig de l'obesitat, que inclou
canvis en l'estil de vida i si es precisa
tractament farmacologic i/o cirurgia ba-
riatrica, requereix un abordatge multi-
disciplinari®. El grau de pérdua de pes
aconseguit amb cadascuna d'aquestes
estratégies és altament heterogeni, en-
cara que el major repte actual és man-
tenir la perdua de pes a llarg termini™,
La terapia farmacologica és potencial-
ment util en alguns individus amb obe-
sitat que son més sensibles als senyals
alimentaris i a les propietats gratificants
dels aliments, en comparacié amb indi-
vidus amb normopés. Els estudis sug-
gereixen que els farmacs per a I'obesitat
actuen en els circuits cerebrals de re-
compensa i control cognitiu, i sén eines
potencials per reduir la gana i augmen-
tar la sensacio de sacietat amb I'objec-
tiu d’aconseguir una millor adheréncia a
la reduccié calorica prescrita'®3.

L'objectiu de la present revisié és
recopilar tota l'evidéncia disponible
sobre I'eficacia, la seguretat i la tolera-
bilitat de les terapies farmacologiques
aprovades (a Europa i als Estats Units)
que, actualment, s'utilitzen per al trac-
tament de l'obesitat.

METODES

Es va realitzar una cerca bibliogra-
fica a les bases de dades Medline (a
través de PubMed), Embase i Web of
Science utilitzant la seglient combi-
nacié de termes: 'pharmacology' AND
'obesity’ AND ('treatment’ OR 'drugs')
al titol o resum. Es van incloure es-
tudis observacionals, assaigs clinics
i revisions que descrivien terapies
farmacologiques aprovades i comer-
cialitzades per a I'obesitat en adults a
Europa i América. La cerca es va limi-
tar a terapies emprades en humans i
a articles publicats en els darrers 10
anys (2014-2024). Es van excloure es-
tudis in vitro o en animals, molécules
no farmacolodgiques (plantes o extrac-

tes naturals) emprades per perdre pes.
Els articles seleccionats es van revisar
a text complet per extreure'n la infor-
macio rellevant per a la revisio.

RESULTATS

Hi ha diversos tractaments aprovats
per al control de I'obesitat, es diferen-
cien en el mecanisme d'accio, I'eficacia
a llarg termini i el perfil de seguretat™.
Actualment, hi ha cinc farmacs apro-
vats per I'Agéncia Europea de Medi-
caments (EMA) per al control de pes
en pacients obesos: orlistat, naltrexo-
na-bupropio, liraglutida, semaglutida i
tirzepatida. A més, als Estats Units, la
Food and Drug Administration (FDA)
també té aprovada la fentermina-topi-
ramato. Les principals caracteristiques
dels farmacs autoritzats pel tractament
de 'obesitat es troben a la Taula 2.
Orlistat: va ser comercialitzat el 1999.
Es un inhibidor de les lipases gastri-
ques i pancreatiques. El seu mecanis-
me d'accié és una reduccio intestinal
del 30% de I'absorci6 del greix consu-
mit. Esta indicat per a la pérdua de pes
en adults amb sobrepés (IMC =28 kg/
m?). Hi ha dues presentacions comer-
cialitzades: 120 mg (requereix recepta
meédica) i 60 mg (no requereix recepta
médica). La dosi recomanada d'orlis-
tat és una capsula de 120 mg o una
capsula de 60 mg, tres cops al dia,
amb cada apat principal que contingui
greix®'. Els seus principals efectes ad-
versos son digestius com la urgéncia
fecal, flatuléncia i femta oliosa. També
s'ha relacionat I'is d'orlistat amb defi-
ciencies en vitamines liposolubles, per
la qual cosa els pacients han de pren-
dre un multivitaminic per assegurar
una ingesta adequada d'aquestes vi-
tamines. Altres efectes adversos greus
inclouen dany hepatic greu, pancreati-
tis aguda, insuficiéncia renal i lesions
precanceroses en el colon's,
Naltrexona-bupropio: El seu nom co-
mercial a Europa és Mysimba® (autorit-
zat perd no comercialitzat a Espanya) i
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als Estats Units d’America (EUA) Con-
trave®. Els comprimits contenen 7,2
mg de naltrexona i 78 mg de bupropid.
Mysimba® s'ha autoritzat en pacients
amb un IMC =30 kg/m?. També es pot
administrar amb IMC de 27-30 kg/m?,
si presenten altres comorbiditats rela-
cionades amb el sobrepés, com a hi-
pertensio arterial controlada, diabetis
tipus 2 o concentracions elevades de
lipids en sang. La naltrexona és un
antagonista dels receptors opioides, i
el bupropio és un inhibidor debil de la
recaptacié de noradrenalina i dopami-
na. El seu mecanisme d'accio consis-
teix en l'efecte sinergic dels dos prin-
cipis actius, que actuen sobre zones
del cervell que controlen la ingesta i
I'equilibri caloric, reduint la sensacio
de plaer associada al consum d'ali-
ments™'®. Quan s'administren junts,
disminueixen la gana i la quantitat de
menjar ingerit, alhora que augmenten
la despesa energeética. La dosi inicial
és un comprimit al dia augmentant
la dosi de forma setmanal fins a una
dosi maxima de 4 comprimits al dia
(32/360 mg) repartits en dues preses?.
Els efectes adversos més comuns
d'aquesta combinacié inclouen nau-
sees, restrenyiment, mal de cap i vo-
mits. El medicament esta contraindicat
en pacients amb hipertensié no con-
trolada, trastorn convulsiu subjacent,
trastorns alimentaris, dependéncia de
benzodiazepines o opioides' 6,

Liraglutida: La dosi de 3 mg injeccio
subcutania (Saxenda®) va ser aprova-
da per la FDAII'EMA per a tractar I'obe-
sitat. Liraglutida és finangada pel siste-
ma nacional de salut (SNS) a pacients
amb sobrepés amb IMC >30 kg/m? en
adults, adolescents i nens a partir de
10 anys amb diabetis mellitus tipus 2
per a aconseguir el control glucémic en
combinacié amb hipoglucemiants orals
i insulina basal quan aquests, junta-
ment amb dieta i exercici, no aconse-
gueixen un control glucemic adequat.
El seu mecanisme d'accio principal, en
ser un agonista del receptor del pep-
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tid similar al glucagé-1 huma (GLP-1),
té efectes anorexigens, la qual cosa
permet regular la gana'’. Es recoma-
na comencgar amb dosis baixes, de
0,6 mg un cop al dia durant la primera
setmana i després pujar gradualment
0,6 mg setmanal fins a arribar a la dosi
recomanada de 3 mg diaris. Es impor-
tant titular la dosi en un termini de 4-6
setmanes per a evitar preferentment
les nausees. Els principals efectes ad-
versos son nausees, diarrea, restrenyi-
ment, vomits i disminucié de la gana’e.
Semaglutida: La semaglutida (Wego-
vy®) va ser aprovada per la FDA i 'EMA
per al tractament de I'obesitat, havent
estat previament aprovada per al trac-
tament de la diabetis mellitus tipus 2
(Ozempic®, Rybelsus®). Ozempic®i Ry-
belsus® estan finangats amb la mateixa
indicacié que liraglutida. Es un analeg
huma del GLP-1 produit per tecnologia
d'ADN recombinant que ha demostrat
reduir significativament el pes corporal
i millorar el rendiment cardiovascular
i metabolic. Els estudis mostren que
una proporcio significativa de pacients
(86,4% en semaglutida vs 31,5% en
placebo) va aconseguir una reduccio
d'almenys el 5% del pes''®. En els
estudis de Wegovy® la pérdua mitjana
de pes aconseguida se situa al voltant
del 16,9% del pes inicial. A més, es va
observar una millora en els factors de
risc cardiometabdlic i en la capacitat
funcional. La semaglutida també va
reduir el risc de malaltia cardiovascu-
lar i accident cerebrovascular en pa-
cients amb diabetis i sense '°. Wego-
vy® (I'tnic aprovat per a I'obesitat) esta
disponible com a injeccio subcutania
en dosis de 0,25 mg a 2,4 mg, pero no
és financat pel SNS. Es fa un regim de
dosificacié progressiu comengant amb
dosi de 0,25 mg el primer mes i cal
augmentar-la cada 4 setmanes com a
minim fins a assolir la maxima dosi to-
lerada pel pacient. L'escalada de dosi
és la seguent: 0,25; 0,5; 1; 1,7 fins a
la dosi maxima de 2,4 mg setmanals?.
Els efectes adversos més comuns in-
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clouen mal de cap, nausees, vomits,
diarrea, restrenyiment i dolor abdomi-
nal, generalment transitoris i lleus'?".
D’acord amb una metaanalisi en xar-
xa que va incloure nou assajos clinics
aleatoritzats comparant semaglutida i
liraglutida, semblaria que semaglutida
seria més efectiva en el control gluce-
mic a llarg termini i en la reduccio6 del
pes corporal respecte a liraglutida'.

Tirzepatida: Aquesta nova molécula
aprovada per la FDA (Zepbound®) i per
I'EMA (Mounjaro®), controla la glicemia
mitjancant el doble agonisme dels re-
ceptors polipéptid insulinotropic depe-
nent de la glucosa (GIP) i GLP-1. Ante-
riorment, s'havia aprovat per tractar la
diabetis mellitus tipus 2 juntament amb
dieta i exercici. Tirzepatida esta indica-
da per a pacients amb IMC 27 - 30 kg/
m? en preséncia d'almenys una comor-
biditat relacionada amb el pes, (hiper-
tensio, dislipemia, apnea obstructiva del
somni, malaltia cardiovascular, predia-
betis, diabetis mellitus tipus 2) i pacients
amb IMC 230 kg/m? com a complement
a una dieta baixa en calories i un aug-
ment de l'activitat fisica per al control
de pes. No esta financat pel SNS. Es
el primer farmac que combina aquests
agonismes (GIP i GLP-1) per controlar
la glicemia i reduir el pes corporal. En
pacients amb obesitat, la tirzepatida ha
demostrat una pérdua de pes significa-
tiva, millora de la pressio arterial i reduc-
ci6 del colesterol LDL i els triglicérids.
L'estudi SURMOUNT-1, un assaig clinic
que va avaluar l'eficacia i seguretat de
tirzepatida en el tractament de I'obesitat
en pacients sense diabetis, va demos-
trar reduccions substancials del pes
corporal del 5% o més amb dosis de 5,
10 0 15 mg setmanals. S'administra per
injeccid subcutania setmanalment. La
dosi inicial és de 2,5 mg i cal augmen-
tar la dosis cada quatre setmanes fins
a la dosi maxima tolerada pel pacient.
L'escalada de dosi és la seguent: 2,5; 5;
7, 5; 10 mg fins a la dosi maxima de 15
mg setmanals??. Els efectes secunda-
ris comuns inclouen nausees, diarrea,

vomits, restrenyiment i dolor abdomi-
na|23,24_
Fentermina-topiramat: La combinacio
dels dos principis actius (Qsymia®) va
ser aprovada per la FDA el 2012. El ma-
teix any 'EMA va denegar la seva auto-
ritzacié per falta de dades de seguretat
a escala cardiovascular a llarg termini, a
més d'abséncia de dades sobre possi-
bles efectes psiquiatrics adversos®. La
fentermina és un simpaticomimetic que
suprimeix la gana, mentre que el topira-
mat, utilitzat per a I'epilépsia i la migran-
ya, redueix la ingesta calorica modulant
receptors especifics'?. La combina-
ci6 ha demostrat ser efectiva per a la
pérdua de pes en comparacido amb un
placebo en diversos assajos clinics.
Esta disponible en quatre dosis (desde
3,75mg/23mg fins a 7,5mg/46mg) i s'ha
de prendre per via oral una vegada al
dia, amb una escalada gradual per mi-
nimitzar els efectes adversos, que in-
clouen palpitacions, taquicardia i altres
simptomes simpaticomimétics®1®.
Altres farmacs:
Setmelanotida (Imcivree®) és un ago-
nista del receptor de melanocortina 4
(MC4R) indicat per al control cronic del
pes en pacients de sis anys 0 més amb
obesitat deguda a deficiéncies patoge-
niques en els gens proopiomelanocor-
tina (POMC), proproteina convertasa
subtilisina’kexina tipus 1 (PCSK1) i
receptor de leptina (LEPR). Es tracta
d’'una malaltia rara (sindrome de Bar-
det Biedl), en que els afectats tenen
hiperfagia i desenvolupen una obesitat
precog?. Es I'Unica terapia aprovada
per a aquesta rara malaltia genética.
Va ser aprovada per la FDA el 2020 i
per I'EMA el 202128, Un assaig clinic
realitzat a Europa i América del Nord va
demostrar una pérdua de pes significa-
tiva del 10% en un any i una disminucio
de la gana?. Els efectes adversos més
frequents inclouen reaccions en el lloc
de la injeccio, hiperpigmentacio cuta-
nia, nausees, cefalea i diarrea22°,
Rimonabant (Acomplia®) és un anta-
gonista dels receptors CB1 aprovat per

FARMACOTERAPEUTICA / 21



I'EMA el 2006 per a la pérdua de pesiel
tractament de la sindrome metabolica,
en reduir la gana. La FDA va rebutjar la
seva aprovacio. Es va retirar del mer-
cat europeu el 2009 a causa d'efectes
secundaris psiquiatrics greus, com la
depressio i el risc de suicidi®.

Lorcaserina (Belvig®) va ser aprova-
da perla FDA el 2012 per al tractament
de la pérdua de pes en adults obesos o
amb sobrepés i comorbiditats relacio-
nades. En 2020, la FDA va sol-licitar la
seva retirada del mercat per una aler-
ta pel possible risc de cancer associat
amb aquest farmac™. La lorcaserina

suprimeix la gana activant els recep-
tors hipotalamics 5-HT,. i augmenta la
sacietat. La dosi recomanada era de
10 mg dues vegades al dia®. L'EMA en
va rebutjar la comercialitzacio el 2013,
citant riscos que superaven els bene-
ficis, incloent-hi I'aparicié de sindrome
serotoninérgica, simptomes depres-
sius i carcinogenicitat®'.

Hi ha altres agents en recerca, di-
rigits a vies especials implicades en el
desenvolupament de I'obesitat. Exem-
ples d'agents son: mimétics de I'amili-
na, agonistes del receptor de melano-
cortina-4, analegs de leptina, vacunes

Taula 2. Caracteristiques dels farmacs actualment autoritzats a Europa
i als Estats Units d’Ameérica pel tractament de l'obesitat.

Farmac Agénciaiany Mecanisme Efecte Dosi recomanada Efectes adversos
d'aprovacio  d’accio
Orlistat 60 mg  EMA (1998) Inhibidor dela  Excrecio de 60-120 mg tres copsal ~ Esteatorrea,
[Ali®) 0120  FDA(1999) lipasa ~30% dels dia flatuléncia, urgencia
mg (Xenical®) pancreatica triglicerids fecal, augment de les
ingerits en deposicions,
femtes. incontinéncia fecal
Fentermina/  FDA (2012) Simpatico- Supressordela  Dosiinicial: 3,75/23mg  Marejos, sequedat de
topiramat mimetic | ganaiaugment  uncop al dia 14 dies. boca, mal de cap,
(Qsymia®) anticonvulsi- ~ de la despesa Incrementar a75/46 restrenyiment,
vant energetica. mg 12 setmanes. Sino  depressio
reduccio 3% pes
corporal incrementar a
11.25/69 mg un cop al
dia 14 dies seguit de
15/92 mg un cop al dia.
Naltrexona/  EMA (2015) Antagonista Efecte sinergic:. ~ 32mg /360 mgaldia,  Mal de cap, nausees,
bupropid FDA (2014) dels receptors  combina la administrats en 2 insomni, restrenyi-
(Contrave®) opioides / reduccio de la comprimits dues ment, tremolors
[Mysimba®) Inhibidordela  ganaieldesigde vegades al dia
recaptaciode  menjar.
dopamina i
noradrenalina
Liraglutida EMA (2015) Agonista del Supressiodela 3,0 mg d'injeccio uncop  Nausees, vomits,
(Saxenda®)  FDA (2014) receptor de ganairetard del  al dia pancreatitis
GLP1 buidatge gastric
Semaglutida  EMA (2022) Agonista del Supressio dela  Increment progressiu: ~ Mal de cap, nausees,
(Wegovy®),  FDA (2021) receptor de ganairetarddel 0,26 mg setmanal;05  malestar, vomits,
GLP-1 buidatge gastric  mg setmanal; Tmg diarrea, restrenyiment
setmanal i dolor abdominal
Tirzepatida EMA (2023) Agonistadual  Supressiodela  Increment progressiu:  Supressio de la gana i
(Zepbound®)  FDA (2022) delsreceptors  ganairetarddel 25 mgsetmanal; 5mg  retard del buidatge
(Mounjaro®) GIP i GLP-1 buidatge gastric ~ setmanal gastric

Abreviacions: EMA: Agéncia Europea del Medicament; FDA: Food and Drug Administration; GIP: Polipéptid Insulino-tropic
Depenent de la Glucosa; GLP-1: Peptid Similar al Glucago-1.
Font: Modificat de: Hurt RT, Edakkanambeth Varayil J, Ebbert JO. New Pharmacological Treatments for the Management of
Obesity. Curr Gastroenterol Rep. 2014;16(6):394. doi:101007/s11894-014-0394-0
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i antagonistes de la grelina, inhibidors
del neuropeéeptid Y, antagonistes dels
receptors de CB1, farmacs amb divers-
es dianes d'accio: com els agonistes
duals unimoleculars dels receptors
GLP-1/glucago, els agonistes duals
GLP-1/GIP (com és la tirzepatida) i els
agonistes triples dels receptors GLP-1/
GIP/glucagé™.

DISCUSSIO

L'obesitat representa un proble-
ma important en la nostra societat,
amb taxes creixents d'individus que
la pateixen i amb expectatives d'in-
crementar en el futur. El tractament
requereix un enfocament multidiscipli-
nari, proporcionant una atenci6 contin-
uada centrada en l'inici de la pérdua
de pes, el manteniment d'aquest i la
prevencié de la seva recuperacié®. La
farmacologia té un paper complemen-
tari als canvis en l'estil de vida, que son
el pilar principal, i pot contribuir en gran
manera a la reduccio del pes, sempre
en combinaciéo amb la dieta i I'exerci-
ci fisic. Els professionals sanitaris i les
societats mediques reconeixen que
l'obesitat és una malaltia complexa
i que es necessiten més opcions de
tractament.

L'arsenal farmacologic als EUA per
tractar I'obesitat és més gran que a Eu-
ropa, possiblement per la prevalenca
més gran d'aquesta malaltia al pais.
El nombre de farmacs aprovats esta
creixent. A mesura que han millorat els
nostres coneixements sobre I'obesitat i
els canvis hormonals associats, s'han
anat introduint nous farmacs i terapies.
No obstant aixo, també s'han retirat al-
guns a causa del seu perfil de segure-
tat inadequat, com ha estat el cas de
la lorcaserina i el rimonabant®?2, Les
noves molécules introduides al mercat
com la semaglutida o la tirzepatida es
presenten com a opcions de tracta-
ment més potents i amb millor perfil de
seguretat, tot i que no estan exemptes
d'efectes adversos'”2324,
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En la farmacoterapia de la diabetis,
s'ha identificat un nombre cada cop
més gran de dianes farmacologiques i
aquests farmacs s'associen sovint amb
una pérdua de pes clinicament signifi-
cativa. No obstant aix0, una limitacio
important és I'omissio de les dades del
mon real, que sovint difereixen dels re-
sultats dels assaigs clinics, en part a
causa de les diferents poblacions de
pacients. A més, |'elevat cost dels nous
tractaments per l'obesitat pot repre-
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Interaccions farmacologiques
i adheréncia terapeéutica en

un pacient pluripatologic amb
cancer de prostata

Gerard Balcells Viles
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Universitari Matua de Terrassa.
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RESUM

Aquest cas clinic presenta la si-
tuacié d’'un pacient de 81 anys diag-
nosticat amb neoplasia maligna de
prostata’ en estadi IV amb metasta-
sis Ossies. A més, el pacient pateix
diverses patologies concomitants,
com fibril-lacié auricular, diabetis me-
llitus tipus 2, insuficiéncia cardiaca,
Malaltia Pulmonar Obstructiva Croni-
ca (MPOC) i obesitat, entre d’altres.
També presenta una al-lérgia a la pe-
nicil-lina i segueix un tractament far-
macologic complex amb 17 principis
actius diferents, fet que augmenta el
risc d’interaccions farmacologiques i
problemes d’adheréncia.

L'objectiu d’aquest estudi és desta-
car la importancia de la gestio terapéu-
tica en pacients pluripatologics, identi-
ficant interaccions farmacocinétiques i
farmacodinamiques que poden afectar
I'eficacia del tractament i la qualitat
de vida del pacient. Es pretén establir
estratégies per millorar I'adheréncia
terapéutica i minimitzar els riscos as-
sociats a la polimedicacio?.

Després de revisar la medicacio
cronica del pacient, es va considerar
I'eleccio del millor tractament per a la
neoplasia prostatica. Les opcions ava-
luades van ser:

« abiraterona 1000 mg / prednisona 10
mg al dia

* enzalutamida 160 mg al dia

+ apalutamida 240 mg al dia
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Es van detectar diverses interac-
cions clinicament rellevants:

* abiraterona/prednisona pot interac-
tuar amb tamsulosina i carvedilol,
incrementant el risc de bradicardia i
hipotensio, i amb edoxaban, augmen-
tant el risc de sagnat.

* enzalutamida i apalutamida indueixen
el metabolisme d’edoxaban, re-
duint-ne 'eficacia anticoagulant.

Davant d’aquestes interaccions, es
va optar per apalutamida per la seva
major comoditat d’administracio (1
comprimit al dia) i per la possibilitat de
monitoritzar el tractament anticoagu-
lant de forma més precisa amb sintrom
(acenocumarol).

Aquest cas clinic exemplifica la
complexitat en la gestié farmacotera-
péutica dels pacients pluripatologics
amb neoplasia disseminada. La revisio
de la medicacio, la identificacié d’inte-
raccions greus i la seleccio del tracta-
ment més adient son fonamentals per
garantir la seguretat i I'eficacia tera-
péutica. El paper del farmaceutic és
essencial en la presa de decisions per
millorar la qualitat de vida dels pacients
amb patologies complexes.

INTRODUCCIO

La neoplasia maligna de prostata
és el cancer més freqiient en homes
a Espanya, i una de les principals cau-
ses de mortalitat oncologica. Quan la
malaltia es troba en estat avangat o
disseminat, el tractament i la gestio cli-
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nica es tornen més complexes, provo-
cant un impacte significatiu en la quali-
tat de vida del pacient.

El cancer de prostata pot tenir di-
ferents formes de presentacié segons
I'estadi de la malaltia i les caracteristi-
ques del pacient. Que poden anar des
d’asimptomatologia, pol-laciuria, disu-
ria o nicturia en els estadis més inicials
fins dolor ossi persistent, edemes per
obstruccions limfatiques o anémies se-
cundaries en els estadis més avangats
(disseminats). Aquest es pot avaluar
mitjancant I'ds de I'escala de Gleason,
que avalua I'agressivitat del tumor en
funci6 de l'arquitectura glandular, en la
que una puntuacidé més elevada indi-
ca un tumor més agressiu. El maneig
terapéutic en aquests estadis més
avancats es basa principalment en la
terapia de privacié androgénica (ADT)
que pot incloure, analegs i antagonis-
tes de la GnRH, antiandrogens i inhibi-
dors de la sintesi d’androgens®.

En aquest context, el maneig te-
rapéutic d’'aquests pacients ha de ser
individualitzat i multidisciplinari, tenint
en compte no només l'eficacia del
tractament oncologic, sind també les
comorbiditats i la tolerancia del pa-
cient. L'abordatge integrat, amb un
seguiment farmacoterapéutic acurat,
és clau per optimitzar la resposta al
tractament, reduir la toxicitat i millorar
la qualitat de vida en fases avangades
de la malaltia.

Respecte als pacients pluripatolo-
gics son aquells que presenten dues
o0 més malalties croniques de diferent
etiologia i que requereixen un abor-
datge assistencial especific i multidis-
ciplinari. Que és un perfil més comu
en persones d’edat avangada, ja que
el procés d’envelliment afavoreix I'acu-
mulacié de patologies croniques i la
necessitat de tractaments prolongats.

Les interaccions entre les diferents
patologies i els tractaments associats,
poden generar problemes de segu-
retat, com interaccions farmacologi-
ques, efectes adversos, problemes
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d’adheréncia i descompensacions de
malalties preexistents. A més, aquests
pacients solen tenir una reserva fun-
cional disminuida, fet que els fa més
vulnerables a situacions d’estres fi-
sioldgic, com infeccions, deshidrata-
cio, etc.

Davant d’aquesta realitat, el ma-
neig dels pacients pluripatologics ha
d’incloure una valoracid integral que
permeti establir estratégies amb I'ob-
jectiu de reduir la prescripcio de far-
macs innecessaris, prevencio i gestié
de les interaccions farmacologiques o
millora de 'adheréncia terapéutica. Es
a dir, que els pacients pluripatologics
requereixen una atencié personalitza-
da i coordinada per garantir un equilibri
entre el control de les seves malalties
croniques i la seva qualitat de vida*.

EXPOSICIO DEL CAS

Home de 81 anys, que presenta
al-lergia medicamentosa a la penicil-lina,
amb antecedents de pancreatitis agu-
da, fibril-lacié auricular, sindrome d’ap-
nea del son, diabetis mellitus 1I, MPOC,
(FEVI 46%),
desnutricio hipoproteica, obesitat (IMC
36,6), i ex-fumador (3 paquets/dia fins
fa 15 anys).

Davant la sospita de malaltia prosta-
tica, es realitza una biopsia de prostata
que constata la presencia d’adenocarci-
noma de prostata Gleason 7+7, i esta-
diatge IV (preséncia de metastasis 0s-
sies). Aquest diagnostic anira associat
a iniciar un tractament especific, a deci-
dir en funcié dels farmacs aprovats per
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS), actual-
ment indicats per a aquesta patologia i
d’acord amb el perfil del pacient.

insuficiencia cardiaca

PROBLEMES FARMACOTERAPEUTICS:
Adequacio de la farmacoterapia en la
neoplasia de prostata disseminada:
Subjectiu:

Pacient acut a controls analitics en
el transcurs dels anys per tal de moni-

toritzar i controlar les patologies indivi-
duals, i garantir que el tractament no
causi efectes secundaris.

Degut a I'ingrés per una insuficien-
cia cardiaca descompensada (FEVI
46%) a causa d'una pneumonia, es
realitza una biopsia de prostata en la
que es detecta una neoplasia maligna
de prostata disseminada (2024).

Objectiu:
* Bidpsia prostatica transrectal:
o Edat: 81 anys.
o PSA: 554 ng/mL.
o TR: Prostata gran, no indura-
cions.
o Vol. 134 gr.
o Cilindres 7 +7.
* Exploracio fisica:
o TA127/76 mmHg
o T236.1°C
o FC73Ipm
o BM-Test 277
o Sat 02 93%

* Analitica sanguinia: Hb12.8g/dL,
VCM 92 fL, Plaquetes 165x10"9/L,
Leucocits 6.01x10%9/L, VSG 22, Urea
93 mg/dL, Creatinina 1.62 mg/dL, FG
39, Na 139 mmol/L, K 4.4 mmol/L, CI
101 mmol/L, Prot 67, Alb 39, AST 18,
ALT 18, GGT 16, Bilir 0,3, FFAA 154,
NT-proBNP 1400 (1200), Colest 80,
HDL 21, LDL 28, TG 149, Ferritina
858, IST 21%, PCR 10, TSH 5.6, TA
1.02.

* Proves complementaries: Radiografia
de torax.

Analisi:

El pacient de 81 anys presenta una
neoplasia de prostata avangada amb
afectacio sistémica, confirmada per un
PSA extremadament elevat (554 ng/
mL), un Gleason Score de 7+7 (14) i
un volum prostatic de 134 g, que sug-
gereix un tumor agressiu. Tot i que el
tracte rectal no mostra induracions, la
combinacié d’aquests resultats indica
una malaltia en estadi avancat.

Des del punt de vista analitic, s’ob-
serven signes compatibles amb afec-
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tacid multisistémica, incloent-hi insu-
ficiencia renal moderada (FG 39 mL/
min, creatinina 1,62 mg/dL, urea 93
mg/dL), possible disfuncié hepatica
(FA 154 U/L, que podria indicar metas-
tasis Ossies), anemia lleu (Hb 12,8 g/
dL) i un estat inflamatori cronic (PCR
10 mg/L, VSG 22 mm/h)>.

A més, el pacient presenta hipo-
tiroidisme subclinic (TSH 5,6 mUI/L)
i un perfil lipidic alterat (colesterol
total 80 mg/dL, HDL 21 mg/dL), que
podria estar associat amb la malaltia
neoplasica i el seu impacte metabolic.
L'elevacié del NT-proBNP (1400 pg/
mL) suggereix una possible disfuncio
cardiaca.

Es tracta d'un cas complex que
afecta un pacient pluripatologic amb
multiples comorbiditats, entre les quals
destaquen: hipertensio arterial, diabe-
tis mellitus tipus 2, fibril-lacio auricular,
apnea del son, insuficiencia renal lleu i
MPOC. El pacient rep tractament cro-
nic amb un total de 17 principis actius,
fet que el classifica com a pacient po-
limedicat.

Pla:

Es realitzara una revisio de la medi-
cacio cronica habitual, juntament amb
un analisi de la millor alternativa tera-
péutica disponible per al problema de
salut identificat. Aquesta actuacié té
com a objectiu optimitzar el tractament
farmacoterapéutic del pacient, millo-
rant 'adheréncia i disminuint I'aparicio
de possibles efectes adversos.Tenint
en compte, els criteris d’eficacia i se-
guretat dels farmacs, i sense afectar la
qualitat de vida del pacient.

En primer lloc, i abans de plantejar
I'eleccid de tractament per la neoplasia
de prostata, es realitza una revisié de
la medicacié habitual cronica del pa-
cient (Taula 1).

Un cop revisat el tractament habi-
tual del pacient, des d’oncologia ens
plantegen que pel tractament de la
neoplasia maligne de prostata hormo-
nosensitiva® en estat metastasic (com
és el cas), les millors opcions de trac-
tament disponible, serien:

* La combinacié d’abiraterona 1000mg
/ prednisona 10mg al dia.

» Tractament amb enzalutamida

160mg/dia.
* Tractament amb apalutamida
240mg/dia.

Al servei de farmacia, revisem

aquestes alternatives i comprovem les
potencials interaccions farmacociné-
tiques i/o farmacodinamiques amb la
medicacioé habitual cronica, per tal de
triar el millor tractament del pacient.
Cal tenir en compte que la revisio
d’interaccions sempre la realitzarem
en dues bases de dades diferents
(en aquest cas UptoDate” i Microme-
dex-Lexicomp?).

El Pacient candidat a iniciar tracta-
ment amb AA/P o enzalutamida o apa-
lutamida. Es revisen potencials inte-
raccions amb medicacié concomitant:
*Es detecta
greu
prednisona a nivell farmacocinétic
(CYP2D6) amb tamsulosina i carvedi-
lol, degut a que incrementen els seus
nivells, generant un major risc de bra-
dicardia, hipotensié i efectes cardio-
vasculars adversos.

interaccid clinicament

rellevant entre abiraterona/

Taula 1. Medicacid cronica habitual del pacient.

Problemes de Salut Medicaments Principi Actiu Posologia
Insuficiencia cardiaca Entresto 49/51mg 56 comprimidos recubiertos con pelicula Sacubitril i Valsartan 1-0-1
Edema Furosemida VIR 40 mg 30 comprimidos EFG Furosemida 1-0-0
Hipertensio Arterial Carvedilol CINFA 6,25 mg 28 comprimidos Carvedilol 1-0-1
Insuficiencia cardiaca Eplerenona CINFA 24 mg 30 comprimidos recubiertos con pelicula EFG Eplerenona 1-0-0
Hipertensio Arterial Hydrapres 50 mg 30 comprimidos Hidralazina 111
Displemia Atorvastatina SUN 20 mg 28 comprimidos recubiertos con pelicula EFG Atorvastatina 0-0-1
Diabetes Mellitus 2 Edistride 10 mg 28 comprimidos recubiertos con pelicula Dapagliflozina 1-0-0
Fibril-laci¢ auricular Lixiana 30 mb comprimidos recubiertos con pelicula Edoxaban 1-0-0
Diabetes Mellitus 2 Trulicity 0,75 mg solucion inyectable en pluma precargada Dulaglutida 1-0-0
Hiperplasia benigna de prostata Tamsulosina Apotex 0,4 mg capsulas duras de liberacion prolongada EFG Tamsulosina 1-0-0
MPOC Bretaris Genuair 322 microgramos polvo para inhalacion Aclidini 1-0-1
Insomni Lormetazepam KERN PHARMA 1mg 30 comprimidos EFG Lormetazepam 0-0-1
Ulcera gastrica Omeprazol GINFA 20 mg cpsulas duras gastrorresistentes EFG Omeprazol 1-0-0
Diabetes Mellitus 2 Abasaglar 100 unidades/ml KwikPen solucion inyectable en pluma recargada Insulina glargina 0-0-22ui
Hiperkalemia Resincalcio polvo para suspension oral Poliestire sulfonat calcic 111
Diabetes Mellitus 2 Repaglinida Alter Tmg comprimidos EFG Repaglinida 111
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e També es detectara una interacci6
clinicament rellevant greu entre abi-
raterona/Prednisona i 'edoxaban, ja
que I'edoxaban depén en gran part
de la P-gp per la seva eliminacio,
proteina que I'abitaterona inhibeix, el
que suposa que augmentin les con-
centracions plasmatiques d’edoxa-
ban, i en conseqiiéncia que incre-
menti el risc de sagnat.

* Finalment, també detectarem interac-
ci6 clinicament rellevant greu entre
abiraterona/Prednisona i els antidia-
bétics, ja que pot alterar el mecanis-
me de la glucosa, provocant un major
risc d’hiperglucémia.

e D’altra banda, detectarem interaccio
farmacocinética greu entre enzalutami-
da i edoxaban, d’igual manera que es
detecta entre apalutamida i edoxaban,
ja que ambdos farmacs tenen el mateix
mecanisme, degut a que son antian-
drogens no esteroidals que actuen com
a antagonistes dels receptors d’andro-
gens, bloquejant la senyalitzacié dels
androgens. A més, ambdos son forts
inductors del CYP3A4, CYP2C9/2C19
i activadors de la P-gp, el que suposara
un augment del metabolisme i una eli-
minacié accelerada de I'edoxaban.

* També es revisaran opcions d’anti-
coagulacié, perd s’observa que tant
abiraterona com enzalutamida i apa-
lutamida interaccionen amb tots els
nous anticoagulants orals.
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oncologia, i donat que l'apalutamida
presenta una major comoditat d’ad-
ministracio, ja que la seva posologia
és d’1 comprimit al dia en comparacié
amb enzalutamida que serien 4 com-
primits al dia. Es decideix iniciar tracta-
ment amb apalutamida per assegurar
una millor adheréncia.

DISCUSSIO

Durant I'hospitalitzacié de pacients
identificats com a Pacient Cronic Com-
plex (PCC), amb pautes de medicacio
complexes, és fonamental dur a terme
un correcte seguiment de la medica-
ci6 per poder garantir 'adequacié
del tractament a la situacio actual. El
cas exposat exemplifica la complexitat
en la gestid terapéutica d'un pacient
pluripatologic amb cancer de prostata
disseminat. La preséncia de comorbidi-
tats com insuficiéncia cardiaca, diabe-
tis mellitus tipus 2, fibril-lacié auricular i
insuficiéncia renal, fan que la presa de
decisions farmacoterapéutiques reque-
reixin una acurada monitoritzacié per

cer. Am J Health Syst Pharm. 2022 Jul
22:79(16):1224- 1235. doi: 10.1093/ajhp/zxac105.
PMID: 35390118.

4. Skou ST, Mair FS, Fortin M, Guthrie B, Nunes BP, Mi-
randa JJ, Boyd CM, Pati S, Mtenga S, Smith SM. Mul-
timorbidity. Nat Rev Dis Primers. 2022 Jul
14;8(1):48. doi:  101038/s41672-022-00376-4.
PMID: 35835758; PMCID: PMC7613517.

5. Kwo PY, Cohen SM, Lim JK. ACG Clinical Guideline:
Evaluation of Abnormal Liver Chemistries. Am J
Gastroenterol. 2017 Jan;112(1):18-35. doi: 10.1038/
ajg.2016.517. Epub 2016 Dec 20. PMID: 27995906.

6. Gebrael G, Fortuna GG, Sayegh N, Swami U, Agarwal
N. Advances in the treatment of metastatic pros-
tate cancer. Trends Cancer. 2023 Oct;9(10]:840-

evitar tant interaccions farmacologiques
com efectes adversos.

En diversos estudis, s’ha observat
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Calaguala

(Polypodium leucotomos poir).

En defensa de la pell

INTRODUCCIO

Polypodium leucotomos és una fal-

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

guera nativa de Centre i sud d'Ameérica
que s'ha utilitzat amb fins medicinals
des de fa segles a la medicina tradicio-
nal dels seus paisos d'origen.

Amb el nom comu de Calahuala
o Calaguala (que prové de la llengua
nativa quitxua), es coneixen diverses
espéecies de la familia de les Polipo-
diacies, com Polypodium leucotomos,
Phlebodium decumanum J. Sm., Phle-
bodium aureum J.Sm. o Phlebodium
pseudoaureum (Cav.) Lellinger, i hi-
brids de totes dues, per la qual cosa
en aquest treball 'anomenarem com
Polypodium leucotomos o P. leucoto-

mos, per evitar confusions. Respecte
al nom botanic, algunes monografies
recullen també el de Polypodium leu-
catomos Poir', perd la majoria d'estu-
dis es refereixen a aquesta falguera
com a Polypodium leucotomos. Tots
dos noms son sindnims del nom bota-
nic Phlebodium aureum.

En us tradicional a les zones geo-
grafiques d'origen, les fulles i el rizoma
sec s'usen per a indicacions tan varia-
des com tractar afeccions gastrointes-
tinals, respiratories i cardiaques, mal
d'ossos, reumatisme, diabetis, gota,
hipertensio, purificar la sang, parasits,
malalties veneries, sifilis, afeccions
renals i, a la pell, en el tractament de
psoriasi, éczemes, dermatosi i vitiligen

Imatge 1Polypodium leucotomos = Phlebodium aureum
[Imatge lliure citant autor: De Forest & Kim Starr, CC BY 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.
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entre altres. A més, topicament s'usa
per al tractament de contusions, reu-
matisme, Ulceres, trencaments, can-
cer, cert tipus de tumors, psoriasi i éc-
zema?.

En els dltims 40 anys s'han fet i
publicat estudis farmacologics i clinics
que mostren que la Calaguala i els
seus extractes contenen compostos
antioxidants, antiinflamatoris i immuno-
moduladors, que poden protegir la pell
contra el dany i la inflamaci6é causats
per les radiacions solars i els radicals
lliures i constituir un tractament coad-
juvant.

Tot i que les possibilitats d'us dels
extractes d'aquesta falguera inclouen
I'ds oral i el topic, atés el limit d'exten-
si0, aquest article no pretén ser una re-
visio exhaustiva, sin6é una aproximacio
a les bases de coneixement actual i a
les possibilitats d'aplicacio dels extrac-
tes d'aquesta falguera i els seus be-
neficis, en administracio oral, per a la
proteccié de la pell.

METODE

Per elaborar aquest article s'ha fet
una cerca a PubMed, Academia.edu i
Google Scholar, creuant les paraules:
Polypodium leucotomos, Polypodium
leucatomos,  Phlebodium
pharmacological activities, oral uses,
clinical trials. Els operadors bolejans

aureum,

Figura 1. Acid quinic [Figura lliure citant ['autor:
De Reubot (talk] -, Treball propi, domini public
https://commons.wikimedia.org/w/index.
php?curid=147511371
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utilitzats han sigut and i or. S'han ex-
clos els articles dels quals només se'n
podia obtenir el resum.

RESULTATS

DESCRIPCIO BREU DE LA PLANTA | PART
USADA

De la familia de les Polypodia-
ceae, és una falguera epifita, és a
dir viu sobre altres amb un rizoma
reptant i tortués d'uns 8 a 15 mm de
gruix, densament cobert amb un bo-
rrissol de color café daurat (el que
es reflecteix en el seu nom botanic
Phlebodium aureum). Presenta fron-
des (fulles grans que presenten les
falgueres) profundament lobulades,
amb nombrosos lobuls (pinnes) on-
dulats, d'un color que varia del verd
brillant al verd clar. Les pinnes estan
recorregudes per agrupacions d'es-
porangis (sors) al llarg de cada costat
de cadascuna?.

Les parts utilitzades amb fins me-
dicinals sén: Frondes (fulles) i rizoma.

COMPOSICIO QUIMICA

Conté principalment
fenolics (benzoats i cinamats) junta-
ment amb molécules d'acids bioldgics
(acids quinics, shikimic, glucuronic i
malic), entre altres substancies.
Rizoma: conté principalment acids
fenolics cafeic,
vainilic i clorogenic)®; conté també:

compostos

(p-cumaric, ferulic,
saponines (calagualina: heterosid, for-
mat pels sucres glucosa i fructosa i un
aglicon triterpénic)*; flavonoides; acids
grassos i tanins.

Frondes: contenen acids quinics, shi-
kimic, glucuronic i malic; i una alta pro-
porci6 de fendlics (acid p-cumaric, acid
ferulic, acid cafeic, acid vainilic i acid
clorogénic)®®, hyperosid (3 - O - galac-
tosid de quercetina) i quercitrina?.

ACTIVITAT FARMACOLOGICA

Diversos estudis han demostrat que
els components antioxidants i antiinfla-
matories del Polypodium leucotomos

protegeixen especificament les cél-lu-
les de la pell del dany dels radicals lliu-
res associats amb I'exposicio als raigs
UV, I'envelliment i el cancer, alhora que
estimulen la produccié de noves pro-
teines de la pell a través de la seva
activitat antiradicalar. So6n multiples els
estudis i les revisions que s'han centrat
a investigar els mecanismes d'accié
i l'eficacia factible de les aplicacions
dermatologiques actuals.

Els resultats dels assaigs farma-
cologics i preclinics confirmen els
seus efectes antioxidants, immuno-
moduladors, antiinflamatoris, i pro-
tectors de la matriu extracel-lular.

ACTIVITAT ANTIOXIDANT:

La majoria dels constituents
fendlics dels extractes de P. leucoto-
mos pertanyen a la familia dels ben-
zoats i cinamats amb demostrades
propietats antiinflamatories, antimu-
tageniques i anticancerigenes. L'acid
ferulic ha demostrat capacitat per ab-
sorbir fotons UV. Els acids cafeic i fe-
rulic prevenen la peroxidacié mediada
per UV en inhibir la propagacio de la
reaccio a la cadena peroxidativa de li-
pids i reaccionen també amb oxids de
nitrogen. Tots dos han mostrat prote-
gir la pell humana de l'eritema induit
pels raigs UV78° Extractes de P. leu-
cotomos, eliminen també els radicals
lliures d'oxigen (ROS) actuant contra
I'anié superoxid, I'hidroxil, l'oxigen i el
peroxid d'oxigené.

Essencialment, el PL inhibeix el
dany oxidatiu activant els sistemes
antioxidants naturals i augmentant la
despesa de glutation. El resultat de la
inhibicio del dany oxidatiu és la reduc-
cio del nombre de cél-lules proliferants
i la inhibicié de la desorganitzacio del
citoesquelet d'actina i dels contactes
adhesius cel-lula-cél-lula que indueix
la radiacié ultraviolada®. Els estudis
preclinics han confirmat també que
inhibeix el dany de I'ADN induit pels
raigs UV i que inhibeix I'acumulacio de
COX2 i PGE2 induides pels raigs UV,
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cosa que prevé la hiperplasia epidér-
mica i la pérdua de la diferenciacié dels
queratinocits.

Un extracte patentat de P. leuco-
tomos (PL) [nom comercial Fernblock
®, IFC Group, Espanya] ha demostrat
que, per via oral i topica, inhibeix la
generacié i l'alliberament d'espécies
reactives d'oxigen (ROS) per la llum
ultraviolada (UV), prevé el dany de
I'ADN induit per UV i ROS amb la in-
hibicio dels factors de transcripcié del
factor nuclear kB (NF-«kB) i de la pro-
teina activadora 1 (AP-1) i la proteccio
dels sistemes enzimatics antioxidants
naturals. A escala cel-lular, disminueix
I'apoptosi cel-lular i la necrosi intervin-
guda per UV, inhibeix la remodelacio
anormal de la matriu extracel-lular i re-
dueix la inflamaci®®.

ACTIVITAT IMMUNOMODULADORA:

P. leucotomos inhibeix la immuno-
supressio de la pell a través de mul-
tiples mecanismes.
inhibeix
trans-urocanic (cromofor protector de
la pell capag¢ d'absorbir fotons) a la
seva forma cis que és un mediador de
la immunosupressié induida pels raigs
UVB i exerceix un efecte perjudicial
sobre les cél-lules de Langerhans epi-
dermiques i causa una desgranulacio.

D'una banda,
la fotoisomeritzacié d'acid

De l'altra, ha demostrat, in vitro, la ca-
pacitat d'inhibir la peroxidacio del glu-
tatié a I'epidermis i els teixits periférics
mitjancant un augment mesurat de la
relacio de glutatié reduit/oxidat (GSH/
GSSG). A més, s'ha descrit una super-
vivéncia més gran de les cél-lules de
Langerhans epidérmiques que estan
involucrades en la immunovigilancia
tumoral’.

EFECTES ANTIINFLAMATORIS

P. leucotomos actua a través de la
disminuci6 de la produccié de media-
dors inflamatoris, bloquejant la produc-
cio de TNF-alfa, oxid nitric (NO), iINOS,
COX2 i PGE2, i inhibint I'activacio de
factors nuclears, NF-kb i AP-1.

En assaigs en pell irradiada amb ra-
diacié UVB i UVA, l'extracte PL abans
esmentat, va bloquejar la resposta in-
flamatoria provocada per la radiacio
UV, va disminuir la fototoxicitat du-
rant la terapia amb Psoralens + UVA
(PUVA) i, utilitzat oralment, va inhibir la
infiltracié induida per la PUVA de neu-
trofils, mastocits i la formacié de cel-lu-
les de cremades solars, i va inhibir la
disminucio observada de cél-lules epi-
dermiques de Langerhans (eLC) asso-
ciades amb aquests tractaments. Els
autors citen que l'efecte beneficios es
deu probablement a la disminucio del
dany de I'ADN i I'apoptosi, i es correla-
ciona bé amb la reducci6 del fotodany
de |a pe”7,10,11,12,13.

EFECTES ANTITUMORALS

Estudis en model muri, han mostrat
que l'aplicacio topica d'extractes de P.
leucotomos, va bloquejar la formacio
de tumors de la pell i el fotoenvelliment
resultant de l'exposicié a la radiacio
UVB, fins i tot després de la interrupcio
del tractament durant vuit setmanes™®,

També s'han observat propietats
antimutageniques i capacitat de pro-
teccié cel-lular de mutacions immor-
talitzades prevenint la carcinogénesi.
PL també va disminuir la proliferacio
cel-lular induida per la radiacio UV.
Un estudi en ratoli va informar sobre
la capacitat d'un extracte (PL) admi-
nistrat per via oral per endarrerir la
tumorogeénesi induida per l'exposicio
cronica a la radiacio ultraviolada i la
disminucio del nombre de tumors de
pell, a la pell no tumoral circumdant
de I'animal. L'efecte fotoprotector ob-
servat del PL es considera que es pot
deure a les seves propietats antioxi-
dants i a la seva capacitat per produir
canvis al-lostérics en alguns sistemes
enzimatics'®. Altres efectes obser-
vats han estat la limitacio del creixe-
ment de cél-lules de melanoma i re-
modelacié de la matriu extracel-lular
(MEC), per la qual cosa s'hipotetitza
que l'administracié oral de PL podria
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oferir efectes fotoprotectors significa-
tius per al tractament i la prevenci6 del
cancer de pell induit per UV®

PAPER EN LA REMODELACIO DE LA MATRIU
EXTRACEL-LULAR (MEC)

Els fibroblasts dérmics sén els
principals contribuents al manteni-
ment de la matriu extracel-lular, que
esta involucrada en el procés d'en-
velliment. S'ha observat que P. leu-
cotomos té capacitat protectora dels
fibroblasts dermics humans exposats
a la radiacio IRA i VIS; prevé la mort
cel-lular de fibroblasts dérmics indui-
da tant per la llum IRA com per la VIS,
cosa que dona com a resultat la pre-
vencio de l'efecte de I'envelliment. A
més, té efectes en moltes molécules
a la matriu extracel-lular: per exem-
ple, inhibeix I'expressié de metal-lo-
proteinases de matriu (MMP-1) en
fibroblasts exposats a UVB o UVA; les
MMP sén enzims col-lagenolitics que
descomponen el col-lagen intersticial
1, 2i 3, la funcié del qual és regular
el creixement cel-lular, I'angiogénesi i
la inflamacid, pero la hiperactivitat del
qual pot provocar fotoenvelliment. Al
mateix temps va exhibir capacitat per
augmentar l'expressié de TIMPs un
inhibidor endogen de metal-loprotea-
sa, TIMP (tissue inhibitors of matrix
metalloproteinases), augmentar la se-
crecio d'elastina (la pérdua de la qual
és un important factor d'envelliment),
reduir l'expressio de catespina K (a
la dermis les catespines s'expressen
després de I'exposicio a la llum visible
(VIS) i Infrarojos A Filtrats per Aigua
(WIRA) i augmentar I'expressié de fi-
bres elastiques).

Es podria dir que P. leucotomos
protegeix la matriu extracel-lular pel
seu efecte sobre els enzims proteo-
litics de la matriu extracel-lular i la
sobreexpressio dels TIMP, i pel seu
efecte sobre I'expressid/assemblatge
de col-lagens estructurals i de 'agent
fibrogénic (TGF-3) que estimula la qui-
miotaxi cap als fibroblasts®.
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Els assaigs realitzats també mos-
tren que l'efecte anticanceros de P.
leucotomos abasta la inhibicié de les
metal-loproteinases de matriu (MMP) i
I'estimulacié dels TIMP, i la disminucio
del TGF-B en cél-lules de melanoma®.

EVIDENCIA CLiNICA DELS USOS
DERMATOLOGICS

P. leucotomos es comercialitza a
Europa des de I'any 2000, tant en for-
ma topica com oral. Els principals as-
saigs clinics publicats han tingut com a
objectiu comprovar l'eficacia de la ca-
laguala en diferents problemes de pell
com la proteccio davant de I'exposiciod
a la llum UV, dermatitis atopica, melas-
ma o vitiligen.

La major part dels estudis clinics
publicats es corresponen amb la inves-
tigacio d'un extracte aquos patentat,
estandarditzat i ric en fenols, obtingut
a partir de les fulles de P. leucotomos
(Fernblock®) y amb les dutes a terme
amb un extracte de P. leucotomos L.
(DER nadiu 4-6:1) corresponent a 2,5-
6,25 mg d'acid quinic, que constitueix
l'ingredient de tres medicaments au-
toritzats a Espanya des de fa més de
40 anys, amb indicacio autoritzada per
alleujar els simptomes associats a pro-
cessos inflamatoris lleus a moderats
de la pell.

Fotoproteccio: encara que els foto-
protectors solars son imprescindibles
abans de l'exposicid solar, una subs-
tancia que actui com a fotoprotector
sistemic pot ser un gran adjuvant, ja
que proporcionara una proteccio total i
perllongada que no sempre s'obté amb
els fotopotectors topics. P. leucotomos
ha mostrat en assaigs in vitro i in vivo
capacitat per bloquejar la irradiacio so-
lar d'ampli espectre i prevenir el dany
cel-lular induit per UV (Torricelli et al.
2017)'. Un assaig clinic va mostrar
que l'administracio de 480 mg/dia d'un
extracte patentat de P. leucotomos
(Fernblock®) disminueix significati-
vament l'eritema a la pell exposada a
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radiacio a les 24 hores (p < 0,01). La
biopsia va mostrar menys cél-lules
cremades pel sol (p < 0,05), menys
dimers de ciclopirimidina (CPD) (p <
0,001), menor proliferacié epidérmica
(p < 0,01) i menor infiltracié de masto-
cits (p < 0,05) (Middelkamp-Hup et al.
2004)'"". Un altre assaig en 40 homes i
dones entre 18 i 65 anys, amb fototipus
de pell de I'l al IV (Fitzpatrick) als quals
es va administrar 480 mg/dia d'extrac-
te de P. leucotomos, (Heliocare® cap-
sules; Ferndale Healthcare®, Inc.) du-
rant 2 mesos, va observar molta menor
probabilitat de patir cremades solars
que al grup placebo; l'extracte va mo-
dificar a l'alga la dosi eritematosa mini-
ma (DEM) i va disminuir la intensitat de
I'eritema originat per la radiacio UV, en
comparaci6 del placebo, i no es va ob-
servar cap modificacio en parametres
de seguretat entre els dos grups (Nes-
tor MS et al. 2015)'8. Un tercer assaig
va confirmar la disminucio de la inten-
sitat relativa de l'eritema mesurada per
colorimetria (p < 0,05) i una reduccié
histologica dels biomarcadors UVB ( p
< 0,05) (Kholi et al. 2017)°.

FOTOENVELLIMENT, RISC DE MELANOMA |
CANCER NO MELANOMA:

Se sap que la fototoxicitat cronica
és causa de fotoenvelliment i fins i tot
cancer cutani.

Estudis realitzats in vitro en que-
ratinocits humans van demostrar que
extractes de P. leucotomos (PLE) inhi-
bien factors clau implicats en la carci-
nogénesi cutania intervinguda per UV,
com l'augment de TNF-a, la induccio
de NOS i la transcripcié de NFkp i AP-
120 i estudis en ratolins van demostrar
que PLE redueix els nivells de COX-2
induits per UV, promovent I'expressio
de p53 i disminuint la inflamacié inter-
vinguda per prostaglandines vincula-
des al fotoenvelliment?'.

Estudis en humans van trobar que
un extracte PLE va reduir significativa-
ment les alteracions cliniques causa-
des per la radiacio UVB, reduint-se la

intensitat de I'eritema post-PLE en un
8% (p < 0,05) i reduint també I'expres-
si6 de diversos biomarcadors histolo-
gics associats amb el dany causat per
la radiaci6 UVB (cél-lules cremades
pel sol, COX2, ciclina D1, Ki67 i anti-
gen nuclear de cél-lules proliferants)
(Kholi et al. 2017)'°. Aixi mateix, s'ha
demostrat que disminueix la delecié
d'ADN mitocondrial induida per la ra-
diacio UVA cronica i el marcador en fi-
broblasts i queratindcits en un 84 % (p
=0,06), prevenint aquests canvis asso-
ciats amb el fotoenvelliment cutani. (Vi-
lla et al. 2010)?2. Aquests efectes units
a la seva demostrada accié reductora
de la producci6 de totes les espécies
reactives (0xid nitric, el superoxid i el
peroxinitrit) fan pressuposar que els
extractes de P. leucotomos poden aju-
dar en la prevencio dels canvis asso-
ciats a I'envelliment cutani.

D'altra banda, Aguilera et al.
(2013)2 van estudiar l'efecte en 61
pacients amb alt risc de melanoma
(MM) (25 amb MM familiar i/o multiple,
20 amb MM esporadic i 16 amb sindro-
me de lunar atipic sense antecedents
de MM), trobant que un extracte de P.
leucotomos L. (DER nadiu 4-6:1, co-
rresponent a 2,5-6,25 mg d'acid qui-
nic), reduia significativament la sen-
sibilitat a la radiacio ultraviolada en
termes d'augment dels valors de dosi
eritematosa minima (DEM) de la radia-
ci6 ultraviolada B (p<0,05).

Pel que fa als cancers de pell no
melanoma, les queratosis actini-
ques (AK) poden transformar-se en
carcinoma de cel-lules escamoses
invasiu. Partint del supodsit que els
extractes de P. leucotomos podrien
tenir algun paper beneficiés sobre
els pacients amb queratosi actinica
a causa dels efectes reductors de la
immunosupressio i la mutagenesi in-
duides pels raigs UV mostrats als es-
tudis preclinics, Auriemma et al** van
realitzar un estudi en 35 homes amb
calvicie i més de 2 queratosis actini-
ques que van ser assignats alternati-
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vament a dos grups. Tots dos grups es
van sotmetre a dues sessions de tera-
pia fotodinamica amb una setmana de
diferéncia. Una setmana després de
la darrera sessio, el primer grup va
comencar la suplementacié oral amb
960 mg/dia d'un extracte estandardit-
zat i patentat de P. leucotomos (Fern-
block®) i després 480 mg/dia durant 5
mesos. Els resultats van mostrar una
disminucio de la recurréncia d'AK, en
el grup tractat amb PL, després del
tractament amb terapia fotodinamica
(p = 0,04) respecte als que només van
rebre la terapia fotodinamica.

ALTRES PROBLEMES DERMATOLOGICS:

Un altre problema dermatologic so-
bre el qual s'ha estudiat I'is d'extractes
de P. leucotomos és el vitiligen. Dos
estudis clinics amb un extracte sec de
P. leucotomos (DER nadiu 4-6:1) co-
rresponent a 2,5-6,25 mg d'acid quinic,
i un amb l'extracte patentat Fernblock®,
en dosis compreses entre 480 mg i 750
mg/dia, van totalitzar 119 subjectes
amb vitiligen generalitzat. En tots, I'ex-
tracte de PL es va administrar junta-
ment amb tractament amb fototerapia
(Reyes et al. 2001; Pacifico et al. 2021;
Middelkamp-Hup et al. 2007)?%25%"_ Els
resultats dels estudis van mostrar mi-
llores significatives de la repigmenta-
cié i augment de la taxa de resposta en
comparacié dels pacients que només
van rebre fototerapia. En un dels estu-
dis es va observar que la terapia amb
PUVA+PL va normalitzar I'expressio de
marcadors d'activacio per part de les
cel-lules T i va suprimir la proliferacié
de cél-lules mononuclears de sang pe-
riférica (PBMC) a mitogen (Reyes et al.
2001)% i en un altre que el temps fins
a la repigmentacioé va ser d'1 mes al
grup PL+NB-UVB enfront de 3 mesos
al grup que va rebre NB-UVB i placebo
(Pacifico et al. 2021)2.

En  dermatosi
(erupcié polimorfica luminica (EPL)
i urticaria solar), tres assaigs amb ex-
tracte de PL Fernblock®, van investigar

fotosensibles

el seu efecte sobre I'erupcio polimorfi-
ca luminica. Un assaig va incloure 30
pacients que van desenvolupar lesions
de PLE després de la irradiacié repe-
tida amb UVA i/o UVB. Després de 2
setmanes de tractament amb l'extracte
(amb dosis compreses entre 720 mg i
1.200 mg/dia, segons pes corporal) no
es van observar lesions de EPL al 30
% i el 28 % dels pacients exposats a
raigs UVA i UVB, respectivament. Tam-
bé va augmentar de forma significati-
va el nombre mitja d'irradiacions amb
raigs UVA i UVB necessari per provo-
car EPL ( p =0,005; p =0,047) (Tanew
et al. 2010)%®

Altres dos assaigs (Caccialanza et
al. 2007 i 2012)?°%, van incloure un to-
tal de 26 + 53 subjectes, que van ser
exposats a la llum solar, als quals es
va administrar 480 mg/dia de PL (Fer-
nblock®) per via oral des de 15 dies
abans de I'exposicio solar i continuant
tot el periode d’exposicid. Aprox. el
80% dels subjectes al primer estudii el
73,68% dels pacients del segon estudi,
es van beneficiar de I'administracié de
I'extracte, amb una reduccio significa-
tiva de la reacci6 cutania i dels simp-
tomes subjectius (P<0,05) i aprox. el
30% va presentar normalitzacié de la
resposta a I'exposicio. No es va trobar
significanca en la millora de I'al-lérgia
solar dels pacients que la patien, perd
el nombre de pacients inclosos amb
aquest tipus de problema va ser molt
petit (n=4).

Pel que fa al seu Us en dermatitis
atopica, un estudi amb 105 subjectes,
de 2 a 17 anys, amb dermatitis atopi-
ca d'intensitat moderada, tractats amb
corticoesteroides topics (CS) i anti-
histaminics, van ser tractats durant 6
mesos amb un extracte de P. leucoto-
mos (Anapsos - Laboratoris Centrum
SA) o placebo. Les dosis d'extracte
administrades van ser: < 6 anys: 240
mg/d; 6 a 12 anys: 360 mg/d; >12
anys: 480 mg/d. L'extracte de P. leuco-
tomos va reduir de manera no signifi-
cativa I's de corticoesteroides topics
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(11£12% de dies), comparat amb pla-
cebo (12+11%), pero el percentatge de
dies en qué els pacients van requerir
antihistaminics orals va ser significati-
vament menor (mitjana de 4,5% dies)
que amb placebo (13,6%) (p=0,038) i
també es va reduir el percentatge de
pacients que van prendre antihista-
minics orals (Ramirez- Bosca et al.
2011)3

DISCUSSIO | CONCLUSIONS

Els resultats de la investigacio pre-
clinica d'extractes estandarditzats de
Polypodium leucotomos mostren que
els seus efectes protectors i beneficio-
sos per a la pell es relacionen amb les
seves capacitats antiradical i inhibitoria
de la immunosupressio de la pell (a
través de mudltiples mecanismes); els
seus efectes antiinflamatoris a través
de la disminucié de la produccié de
mediadors inflamatoris i la seva capac-
itat per limitar el creixement de cel-lu-
les de melanoma i remodelar la matriu
extracel-lular (MEC).

Aquests resultats preclinics i els
dels assaigs clinics suggereixen I'efica-
cia i la seguretat d'extractes estandar-
ditzats de Polypodium leucotomos, en
us oral, en quimioprevencié i enfront
del fotoenvelliment i la fototoxicitat agu-
da. A més, pot ser util en pacients amb
vitiligen, melasma i amb alt risc de mel-
anoma. També ha mostrat beneficis en
pacients amb dermatosi fotosensibles
(erupcio polimorfica luminica (EPL)),
encara que el benefici sobre la urticaria
solar requereix més estudis. Ilgualment
calen més estudis que confirmin els
resultats obtinguts en pacients amb
dermatitis atopica i en la terapia adju-
vant amb terapia fotodinamica (PDT) i
la seva utilitat, suggerida per alguns
autors, del seu possible benefici en
pacients amb psoriasi en tractament
amb PUVA, per minimitzar els efect-
es adversos observats amb la fo-
toquimioterapia PUVA (Choudhry et
al. 2014%). 1
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INTRODUCCIO

La menstruacié forma part de la vida
de la meitat de la poblacié. De forma més
0 menys regular, les dones i persones
que menstruen ho fan durant la meitat
de la seva vida, cada 28 dies aproxima-
dament i durant 5 dies de mitjana. Aixd
equival a gairebé 2.400 dies de sagnat.

Actualment, la menstruacid enca-
ra esta envoltada de mites i tabus, a
causa de la desinformacio i de la man-
ca d’'una educaci6é sexual integral. La
manca d’informacié vera¢ sobre qué
és la menstruaci6 o la menopausa,
les discriminacions i prejudicis entorn
d’aquests processos, i la dificultat d’ac-
cés a productes menstruals adequats
per a cada persona son vulneracions
dels drets sexuals i reproductius que
estan directament lligades als determi-
nants socials, ja que, en general, de-
penen de I'entorn social en qué viuen
les dones i persones menstruants.

Segons I'enquesta del Centre d’Es-
tudis d’Opinio, Omnibus de la Genera-
litat de Catalunya (2023), el 40% de les
dones que hi han participat no saben
identificar bé que és el cicle menstrual
(el 6% no sap que és i el 34% creu
que és el periode entre el primer i el
darrer dia de regla). Entre els homes,
el 52% no saben identificar bé el cicle
menstrual. Els mites i creences encara
vigents dificulten el coneixement del
propi cos i, per tant, la possibilitat de
tenir-ne una cura adequada i de viure
aquestes etapes de manera positiva.

D’altra banda, segons I'estudi Equitat
i salut menstrual a Espanya de I'IDIAP,
Jordi Gol i Gurina (2021), el 7,9% de
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les participants considera normal que la
menstruacio vagi acompanyada de do-
lor. Aquesta normalitzacio del patiment
€s una de les barreres més importants
per detectar I'endometriosi.

Al mateix temps, les persones que
tenen la regla han normalitzat el fet de
no poder accedir als productes mens-
truals de la seva preferéncia per raons
economiques. De fet, el 44% de les
dones que han respost I'enquesta del
Centre d’Estudis d’Opinio, Omnibus de
la Generalitat de Catalunya (2023), i te-
nen la regla, han utilitzat productes que
no eren la seva primera preferéncia per
raons economiques. Aixi mateix, el 23%
de les persones enquestades manifesta
que reutilitza productes d’un sol Us i un
6% ha fet servir paper higiénic com a
meétode de gestioé del sagnat menstrual.

La pobresa menstrual pot tenir un
efecte perjudicial per a la salut i el be-
nestar. Per exemple, I's de productes
menstruals d’un sol Us durant periodes
més perllongats del que és recomanable
o I'ts d’alternatives no adequades pot
provocar infeccions o altres problemes
de salut. Simultaniament, la manca d’ac-
cés a productes menstruals adequats
pot provocar limitacions en el desenvo-
lupament de les activitats de la vida quo-
tidiana o les interaccions socials.

En l'dltima década, els productes
menstruals reutilitzables han anat guan-
yant popularitat, tot i que encara avui
dia la poblacié que els utilitza represen-
ta una minoria. D’acord amb dades de
Rezero, els productes menstruals reu-
tilitzables suposen un cost economic
molt menor: els productes d’'un sol Us,
al llarg de tota la vida fertil, suposen, de
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mitjana, una despesa de 2.500€ en tam-
pons i compreses. Si, en canvi, s’opta,
per exemple, per la copa menstrual, la
despesa és de 144€ (Rezero, 2020).

Aixi mateix, I's de productes sos-
tenibles disminueix considerablement
la generacio de residus. Cada any a
Catalunya es produeixen al voltant de
9.000 tones de productes menstruals
no reutilitzables, que suposen uns 752
milions de productes menstruals d’'un
sol us. Al llarg d’un cicle vital es poden
arribar a generar aproximadament 180
kg de residus en productes menstruals
d’un sol Us, mentre que, si s'utilitzessin
compreses de tela, es generarien 2,4
kg de residus (Rezero, 2020).

EXPOSICIO DEL CAS

L’Estratégia Nacional de Drets Se-
xuals i Reproductius (ENDSIR) del Go-
vern de la Generalitat de Catalunya és
l'instrument que estableix els mecanis-
mes necessaris per a I'exercici efectiu
d’aquests drets per al conjunt de la
poblacio, amb especial atencié a les
dones, les nenes i les persones trans®.
Més concretament, I'Estrategia té com
a objectiu aprofundir en la garantia
dels drets reconeguts i, d’altra banda,
introduir-ne de nous. Aquest és el cas
del dret a I'equitat menstrual.

En el marc de I'ENDSIR, s’esta
desplegant el Pla integral d’equitat
menstrual i climateri 2023-2025, que
estableix un seguit d’accions dirigides
a garantir el dret a I'equitat menstrual,
entés com l'accés igualitari a I'educa-
Ccio sobre el propi cos, a la salut amb
perspectiva de génere i als productes
menstruals, i promoure una vivéncia
digna, lliure i saludable de la menstrua-
cio al llarg del cicle vital.

Per tal d’'assegurar 'accés als pro-
ductes menstruals reutilitzables, el
Pla inclou, com a actuacio estrella “La
meva regla, les meves regles”, un pro-
grama que garanteix la distribucié gra-
tuita de productes menstruals a través
de les oficines de farmacia.
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Per garantir I'éxit de I'actuacio, el De-
partament d’'lgualtat i Feminisme de la
Generalitat de Catalunya va signar, en
2023, un conveni de col-laboracié amb
el Consell de Col‘legis Farmaceéutics de
Catalunya (CCFC) que acorda la dis-
tribucio gratuita dels productes mens-
truals a través de les oficines de farma-
cia d’arreu del territori catala, des de les
quals també es proporciona informacio i
orientacio per a la tria del producte.

L'actuacié s’adrega al conjunt de
dones i persones menstruants d’entre
10 i 60 anys que resideixen a Catalun-
ya. Cada persona pot accedir a un QR
disponible a I'espai digital de “La Meva
Salut” i seguidament dirigir-se a una far-
macia de proximitat per triar un dels tres
tipus de productes menstruals reutilitza-
bles que s’ofereixen: una copa mens-
trual, un paquet amb dues compreses
de tela o unes calces menstruals.

Tant aquesta actuacié com el Pla
integral d’equitat menstrual i climateri
es basen en tres principis orientadors:
justicia social, justicia climatica i justi-
cia de genere.

Pel que fa a la justicia social, cal
recordar que a Catalunya, la pobresa
menstrual és una realitat que pot cau-
sar problemes i implicar limitacions en
la vida quotidiana (a I'escola, a la feina
i en els moments d’oci). En general, el
fet de menstruar suposa un cost extra
per a totes les dones. Aquesta accio
genera un estalvi per a totes elles.

Garantir 'accés a productes per
la gestié6 menstrual i promoure condi-
cions d’igualtat i justicia distributiva és
un dret, posant émfasi en les persones
que es troben en situacio de vulnerabi-
litat per causa de la pobresa menstrual.

A més, fruit d'una manca de cultu-
ra menstrual adequada i dels tabus
que envolten la menstruacid, sovint
s’ha considerat que el millor producte
menstrual és el que amaga i dissimula
la sang menstrual, com so6n les compre-
ses i els tampons d’'un sol Us, els quals
tenen un elevat impacte per al medi
ambient. Promoure I's de productes

menstruals reutilitzables contribueix a la
prevencio dels residus i a frenar el canvi
climatic, afavorint la sensibilitzacio de la
ciutadania sobre I'impacte ecologic dels
productes d’un sol Us.

Finalment, cal destacar que, enca-
ra avui dia, sovint la menstruacio i la
menopausa es tracten des del silenci
i la vergonya. Aquestes actituds impe-
deixen entendre els cossos i atendre
les seves necessitats. Hi ha una man-
ca d’informacio verag sobre la mens-
truacio i la menopausa, que provoca si-
tuacions de discriminacio6 i prejudicis al
respecte. Aixi mateix, la manca d’edu-
cacio menstrual dificulta diagnosticar
patologies o tractar simptomes fisics
i emocionals durant aquesta etapa (i
en futures etapes com el climateri, in-
cloent-hi la menopausa). Per exemple,
el dolor menstrual incapacitant sovint
s’accepta com a normal, perd podria
indicar problemes de salut.

La justicia de genere, i també la
social, es garanteixen amb la maxima
cobertura del dret a I'equitat menstrual
per a totes les ciutadanes. Es per aixo
s’ha previst un ventall ampli de produc-
tes, per tal que es pugui disposar del
producte que s’ajusti més a les pre-
ferencies de cada persona, garantint
aixi el dret a decidir, el dret al propi cos
i la capacitat de maxima autonomia,
des d’'una perspectiva feminista.

En definitiva, el projecte incorpora
la perspectiva interseccional tenint en
compte com les desigualtats estructurals
impacten en la salut i en I'exercici dels
drets sexuals i reproductius. Efectiva-
ment, I'encreuament de factors socials,
economics i culturals condicionen les ex-
periéncies vitals i donen lloc a situacions
especifiques d’iniquitat menstrual.

RESULTATS

El lliurament dels productes va ini-
ciar el dilluns 4 de marg de 2024. Les
dades que s’analitzen a continuacié
estan actualitzades fins al 30 de juny
de 2025; és a dir, presenten informacio
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després de 16 mesos de distribucié de
productes menstruals reutilitzables.
S’han lliurat un total de 532.129
productes. Per tant, un 20,4% de la po-
blacié objectiu ha fet us d’aquest ser-
vei. El que s’han dispensat sén, majo-
ritariament, calces menstruals (57,4%
del total, sent 305.485 unitats), seguit
de les copes menstruals (32,2% del to-
tal, sent 171.486 unitats) i, finalment,
els paquets de dues compreses de tela
(10,4% del total, sent 55.158 paquets).
Pel que fa a les preferéncies per
franges d’edat, s’observa que les per-
sones que es troben entre els 10 i els
15 anys, aixi com les persones de més
de 24 anys, prefereixen majoritariament
les calces menstruals. Aixi mateix, les
dades mostren que, a partir dels 16
anys, I'opcio de la copa menstrual tam-
bé guanya certa rellevancia, que es
manté fins als 23 anys. Les compreses
sén de preferéncia residual, essent de-
manades, de forma relativament esta-
ble, entre la poblacio de 21 a 59 anys.
Pel que fa ales talles, la més dispen-
sada ha estat la talla M, tant en el cas
de les calces com en el de les copes.
També cal apuntar que, a causa del
gran nombre de dispensacions durant
el primer mes del projecte, va haver-hi
una aturada puntual en el proveiment
d’alguns productes menstruals. Aquesta
falta d’estoc va ser provocada, principal-
ment, per dos motius. D’una banda, el
tabu entorn a la menstruacié ha generat
un deficit en 'ambit de la recerca sobre
aquest tema, fent que no es disposi de

suficient informacié ni dades de referén-
cia que permetin establir una estimacio
de les preferéncies de la poblacié objec-
tiu pel que fa als productes menstruals
reutilitzables. D’altra banda, en trac-
tar-se d’'una actuacié pionera a escala
mundial, la manca de precedent d’'una
iniciativa d’aquest tipus ha dotat de més
complexitat el seu disseny i implementa-
cio, dificultant 'aproximacio de quantitats
necessaries de cada producte.

Si s’analitzen les dades per territori,
es constata que I'Area Metropolitana de
Barcelona concentra la dispensacié de
productes en valors absoluts més eleva-
da de Catalunya. Efectivament, compta
amb quatre de les comarques amb més
de poblacié del pais, on el percentatge
de persones que han anat a buscar un
producte menstrual és el seglent: Baix
Llobregat (21,6%), el Vallés Oriental
(21,3%), i el Vallés Occidental (21,1%)
i Barcelones (20,4%), sumant un total
de 317.269 productes distribuits. Con-
tinuant amb aquesta linia, el Segria
(21,3%) i el Girones (21,9%) també pre-
senten amb una proporcio elevada del
percentatge comparat. Contrariament,
el Tarragones disposa d’un percentatge
relativament més baix (18,8%).

Cal posar en relleu el cas del Sol-
sones, que concentra el percentatge més
alt de lliuraments de producte respecte
al total de les dones d’entre 10 i 60 anys
d’aquest territori (26,5%). Situacions simi-
lars, tot i que amb una incidéncia meés re-
duida, es reprodueixen a comarques com
ara el Pallars Sobira (23,8%) i la Conca

de Barbera (23,4%). Per contra, les co-
marques que presenten percentatges
més baixos pel que fa a dispensacions
respecte al total de la comarca sén I'Aran
(15%) i el Moianés (15,2%).

Globalment, el projecte ha tingut
bona rebuda entre la poblacié objectiu, si
bé encara hi ha un percentatge significa-
tiu de persones (79,6%) que no han anat
a la farmacia a buscar el seu producte.

DISCUSSIO

Per implementar el projecte, s’ha
proposat un model que garanteixi la
distribucié universal arreu de Catalun-
ya, promogui la produccio de proximi-
tat i 'atencio de qualitat.

UNIVERSALITAT

La universalitat en I'accés als pro-
ductes menstruals és clau per garantir
els 3 principis del projecte: justicia de
génere, justicia social i justicia climati-
ca, convertint 'equitat menstrual en un
nou dret adquirit.

En aquest sentit, 'objectiu de la ini-
ciativa és doble: facilitar 'accés a infor-
macio de qualitat sobre la menstruacio
i el cicle menstrual, trencant tabus; i
promoure I'Us dels productes mens-
truals reutilitzables.

La gratuitat dels productes té la fi-
nalitat de poder-los provar, per després
comprar aquells que es prefereixin. Si bé
la despesa de la compra d’'un producte
menstrual reutilitzable és més elevada
que la d’'un paquet de productes d’un sol

Figura 1. Productes dispensats
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Us, a llarg termini I'estalvi economic que
proporcionen els reutilitzables fa que si-
guin molt més sostenibles. Aixi doncs,
la universalitat i gratuitat del projecte vol
incidir en la poblacio per tal d’afavorir el
consum de productes que sén millors pel
medi ambient i per 'economia de les do-
nes i persones menstruants. Es per aixo
que l'orientacié i assessorament que es
proporcionen des de les oficines de far-
macia és fonamental perqué cada per-
sona esculli el producte que més s'ade-
qui a les seves necessitats i disposi de
la informacié adequada per utilitzar-lo de
forma optima.

Al mateix temps, no es pot obviar
una realitat, ja que el 79,6% de la po-
blacié objectiu no s’ha dirigit encara a
la farmacia a buscar el seu producte
menstrual. Val la pena destacar que
901.545 persones han accedit a La
Meva Salut i han generat un codi QR,
si bé només el 20,4% de la poblacié
objectiu ha acabat anant a la farmacia,
tal com s’ha indicat préviament.

Aquest fet constata que cal revisar
els canals de difusio del projecte, i dur
a terme actuacions especifiques per
garantir que la informacio arriba a tota
la poblacié objectiu, estudiant altres
formes de garantir 'accés als produc-
tes menstruals reutilitzables que pro-
moguin el seu Us.

EQUITAT TERRITORIAL

S’ha optat per desenvolupar el pro-
jecte “La meva regla, les meves regles”

amb la col-laboracié del Consell de
Col'legis Farmacéutics de Catalunya,
comptant aixi amb la participacié de
les 3.200 oficines de farmacies que hi
ha arreu del territori, aprofitant la seva
capil-laritat i accessibilitat en termes de
proximitat a la ciutadania i atenent a la
funcié de promocio i prevencié de la
salut comunitaria que tenen els farma-
ceutics i les farmaceéutiques.
Efectivament, les farmacies son clau
a I'hora d’oferir la informacio i 'assesso-
rament adequats tant pel que fa als pro-
ductes menstruals com a la menstrua-
cié. Aixi doncs, la iniciativa disposa d’un
valor social que permet reforgar la xarxa
comunitaria d’atencio a la ciutadania, al-
hora que afavoreix I'erradicacié dels mi-
tes i tabus al voltant del fet de menstruar.

ACCESSIBILITAT

S’ha considerat l'espai digital La
Meva Salut com el sistema que garan-
teix de forma més transversal I'accessi-
bilitat al QR necessari per poder adquirir
el producte menstrual reutilitzable. Alho-
ra, aix0 afavoreix el desenvolupament
de serveis publics sense burocracia.

Aixi doncs, el Departament d’lgual-
tati Feminisme, amb la col-laboracio del
Departament de Salut, van dissenyar
I'aplicacié d’Equitat Menstrual a través
de l'aplicacio de La Meva Salut, aprofi-
tant les prestacions que ofereix aquesta
ultima i tenint en compte que és I'aplica-
cié més descarregada a Catalunya.

Val la pena destacar que, com ja s’ha

esmentat anteriorment, el projecte té la
perspectiva de la sostenibilitat present
de forma transversal. Per exemple, s’ha
optat per utilitzar codis QR accessibles
des de l'aplicacio de La Meva Salut per
evitar al maxim la despesa de paper o
altres recursos que podrien generar re-
sidus. No obstant aixo, en tot moment
s’han tingut en compte les persones que
tenen un accés limitat a Internet o a re-
cursos ofimatics, per tal de minimitzar la
bretxa digital i garantir que qui ho neces-
siti pot tenir accés al seu producte mens-
trual de preferencia. Per aquesta rao, les
farmacies també accepten el codi QR
impres en paper, sense la necessitat que
es presenti en un dispositiu mobil.

En aquest sentit, el projecte garanteix
una atencié multicanal: presencial, tele-
fonica i digital. A escala presencial, les
oficines d'atencioé ciutadana (OAC), els
serveis i oficines d'informacio i atencié a
les dones (SIAD), els serveis d’atencié
integral (SAl) i les mateixes farmacies
han estat formades per acompanyar en
el procés de descarrega o actualitzacio
de l'aplicacié a qualsevol persona que
tingui dificultats per accedir a l'aplicacié o
al codi QR. En paral-lel, la ciutadania dis-
posa d’atencié telefonica a través del 061
i 012, amb professionals que també han
disposat de formacio per resoldre els pos-
sibles dubtes i donar suport amb el tramit
d’accés al QR. Finalment, s’ha habilitat
un canal d’atencio per escrit a través del
formulari de Consultes, queixes i suggeri-
ments de la Generalitat de Catalunya.

Figura 3. Calces dispensades per talla
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En paral-lel, també s’ha creat un
sistema especific i tecnologic de se-
guiment de I'estoc als magatzems i de
facturacio entre el CCFC i el Departa-
ment d’lgualtat i Feminisme, aixi com
un sistema de devolucions de produc-
tes. Finalment, s’han creat circuits per
donar resposta a les consultes i inci-
dencies dels i de les professionals, mi-
tjangant el Centre d’Atencié a I'Usuari
(CAU) de la Recepta Electronica (RE)
prestat a totes les oficines de farmacia.

PRODUCCIO DE PROXIMITAT | SOSTENIBLE

D’'una banda, es van tenir en compte la
consideracié numero 78 i l'article 46 de la

Directiva 2014/24/UE del Parlament Euro-
peu i del Consell, de 26 de febrer de 2014,
sobre contractacié publica i I'article 99 de
la Llei 9/2017, del 8 de novembre, de con-
tractes del sector public, per tal de facilitar
la participacio de les pimes en aquesta
licitacié. En aquest sentit, es va decidir di-
vidir la licitacié en 10 lots de productes en
funcié de les tres tipologies i de les talles,
valorant la produccié maxima que podien
assumir les pimes catalanes, ja que en co-
heréncia amb tot el projecte, es vol fomen-
tar al maxim la produccié de km 0.

D’altra banda, es va posar en relleu la
importancia del Pacte Verd Europeu sig-
nat per la Uni6 Internacional de Transport

Figura 5. Productes dispensats per comargues
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per Carretera (IRU, per la sigla en an-
glés), que determina que les empreses
seleccionades farien el lliurament dels
productes exclusivament amb vehicles
de baixes emissions, amb etiqueta ECO
0 Zero emesa per la Direcci6 General
de Transit (DGT) o equivalent, i amb un
embalatge que contingui el minim plas-
tic possible. Aixi mateix, es va valorar
la proximitat de la producci6 per a la re-
duccié del transport de distribucio, com
també la certificacié de comerg just que
es concedeix a les empreses que ga-
ranteixen el respecte als drets humans,
laborals i socials, practiques comercials
justes i la cura del medi ambient en els
paisos productors de matéries primeres.

Finalment, 'emmagatzematge tam-
bé ha estat un factor que s’ha tingut en
compte, optant pels centres logistics
ubicats a Catalunya, amb qué ja treba-
llen les farmacies, i acompanyant, en
tot moment, el procés d’arribada i de
sortida de productes, amb la finalitat de
portar un control, coneixer la disponibi-
litat d’estoc i planificar-ne la reposicio.

ATENCIO DE QUALITAT

El dret a I'educacio sexual és indes-
triable del dret a 'accés universal i gra-
tuit als productes menstruals. Per aixo,
i amb la finalitat de garantir que tots
els equips professionals implicats en
el projecte disposen de la formaci6 ne-
cessaria per assegurar la seva correcta
implementacio, s’han dut a terme diver-
ses actuacions que es poden englobar
en tres tipologies diferents:

Presentacions del projecte al personal
farmacéutic

S’han dut a terme cinc sessions de
presentacio del projecte dirigides al per-
sonal farmacéutic amb la finalitat de
sensibilitzar sobre la iniquitat menstrual,
donar a coneixer el projecte i el seu fun-
cionament, i informar sobre els productes
menstruals que es distribuiran en el marc
de la iniciativa. En conjunt, a les sessions
han assistit més de 500 professionals de
farmacia d’arreu de Catalunya.
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Presentacions del projecte als serveis
d'atencid ciutadana.

S’han dut a terme diverses presen-
tacions del projecte als serveis i recur-
sos que fan atencié ciutadana (061,
OAC, SIAD i diversos agents clau al
territori), amb la finalitat de promoure
el coneixement del projecte a tots els
nivells i garantir que els i les professio-
nals poden donar una resposta ade-
quada als dubtes i demandes d’infor-
macio de la ciutadania.

Formacions sobre drets sexuals
i reproductius al personal farmacéutic.
S’han organitzat més d’'una des-
ena de sessions de formacié en for-
mat hibrid (virtual i presencial) per tal
d’afavorir 'assisténcia arreu del pais,
dirigides al personal farmaceutic, amb
'objectiu reforgar els seus coneixe-
ments en matéria de drets sexuals i
reproductius. La formacié ha estat do-
ble: d’'una banda, sobre els drets se-
xuals i reproductius, per tal de dotar el
personal farmacéutic d’informaci6 de
qualitat que contribueixi a trencar els
mites i tabus sobre sexualitats i repro-
duccio des de les oficines de farma-
cia, i d’'una altra, en col-laboracié amb
el Departament de Salut, sobre I'aten-
cid a la salut sexual i reproductiva,
per tal de reforgar el rol del personal
farmaceutic com a agent comunitari
de salut, proporcionant-li informacié
sobre els serveis d’atencio a la salut
sexual i reproductiva (ASSIR), sobre
els protocols i plans, aixi com bones
practiques impulsades pels col-legis
farmaceutics d’arreu de Catalunya.
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Formacio sobre procediments
i gestio de Farmaserveis.

Addicionalment, els quatre col-legis
farmaceutics que hi ha a Catalunya
han organitzat formacions per ampliar
el coneixement del personal farmaceu-
tic, aixi com per reforgar el domini de
les eines basiques per garantir la im-
plementacié del projecte.

Més enlla de les accions forma-
tives i de difusié del projecte, s’han
elaborat documents de suport per tal
d’acompanyar el personal farmaceutic
en la implementacié de I'actuacio i els
equips d’atencié ciutadana que donen
resposta a qualsevol persona que de-
mani informacio sobre el projecte.

CONCLUSIONS

En lultima década, els produc-
tes menstruals reutilitzables han anat
guanyant popularitat, tot i que encara
avui dia la poblacié que els utilitza re-
presenta una minoria. Politiques publi-
ques com “La meva regla, les meves
regles” son clau per promoure socie-
tats més igualitaries i sostenibles.

En aquest sentit, val la pena desta-
car que la iniciativa d’accés universal
a aquests productes situa Catalunya
com el primer pais del mon a distribuir,
de manera universal i gratuita, produc-
tes menstruals reutilitzables, acom-
panyats d’'informacié de qualitat i as-
sessorament per part de professionals
qualificats i formats especificament per
implementar aquest projecte, i contri-
buint a erradicar la pobresa menstrual.

Tal com s’ha anat detallant al llarg
de l'article, el projecte ha gaudit d’'una

cente Hernandez; Diana Pinzon. Informe Equitat i Salut
Menstrual a Espanya (2020-2022). Institut de Recerca
en Atenci6 Primaria Jordi Gal i Gurina, 2023,

3. Omnibus de la Generalitat de Catalunya, 1/2023. Centre
d'Estudis o' Opini6, 2023,

4. Departament d'lgualtat i Feminismes. Informe del pri-
mer mes de [aplicacio del projecte dequitat menstrual,

bona acollida entre la poblacié objec-
tiu. Més enlla del lliurament gratuit de
productes menstruals reutilitzables, la
ciutadania també valora positivament
que la iniciativa permet parlar oberta-
ment de la regla, afavorint eliminar el
tabu que I'envolta; alhora que el con-
sell informat del personal farmaceu-
tic és clau per erradicar mites i falses
creences entorn del fet de menstruar
i dels mateixos productes menstruals
reutilitzables.

No obstant aixo, les dades que
s’han presentat en aquest article
mostren que encara resta un ampli
espai de millora pel que fa a la co-
municacié del projecte i la feina de
difusié que cal continuar realitzant
per tal que els productes menstruals
reutilitzables que es distribueixen en
el marc de “La meva regla, les meves
regles” arribin a totes aquelles perso-
nes que els necessiten, posant espe-
cial émfasi en aquelles persones en
situacio de vulnerabilitat social, que
sén sovint també les que pateixen
més de la pobresa menstrual.
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2024. Disponible a: https.//igualtatgencat.cat/web/.
content/Departament/memories-estudis/Memories/
Informe_equitat_menstrual_Vfinal pdf.
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INTRODUCCIO

Les arbovirosis s6n un conjunt
de malalties causades per RNA vi-
rus que soén coneguts com a arbo-
virus. Aquest terme és un acronim
que deriva de les paraules arthro-
pod-borne-virus, i fa referéncia a un
grup heterogeni de virus transmesos
principalment per artropodes hema-
tofags. Tot i que la majoria d’aquests
virus infecten animals vertebrats com
aus i mamifers, n’hi ha 150 que po-
den causar malalties en I’home".

Els arbovirus es mantenen a la na-
turalesa a través de cicles entre els
artropodes hematofags, que actuen
com a vectors, i els hostes vertebrats
susceptibles. Aquests hostes, alho-
ra, poden actuar com a font d’infeccié
per a altres artropodes (reservoris) o
simplement patir la infeccié (hostes
terminals) sense desenvolupar ni-
vells de viremia suficients per a con-
tinuar-ne la transmissié2.

Els mosquits sén els transmissors
d’arbovirus més coneguts, destacant
especialment els del génere Aedes,
com el mosquit tigre (Aedes albo-
pictus), aixi com els dels géneres
Anopheles i Culex.

No obstant aix0, els mosquits no sén
els Unics artropodes capagos de trans-
metre arbovirus. Altres espécies com
les paparres, les puces, els polls i els
acars també poden actuar com a vec-
tors en determinades circumstancies,
tot i que la seva implicacié en la trans-
missio d’arbovirosis és menys freqlent.
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Aquests insectes ingereixen el vi-
rus en alimentar-se de la sang d’un
animal infectat i, posteriorment, I'ino-
culen a altres animals sans mitjancant
les seves picades. Pero cal tenir en
compte que, tot i que els humans no
siguin hostes principals d’alguns ar-
bovirus, en determinades situacions
les persones poden adquirir el virus
a través de les picades d’un vector.
A més, existeixen arbovirus, com el
virus Zika, que son capacos de trans-
metre’s directament entre humans
per via sexual o de forma transpla-
centaria, és a dir, de mare a fill durant
'embaras, sense la intervencio d’un
mosquit vector3.

Entre les arbovirosis més desta-
cades per la salut humana es troben
el dengue, el Zika, el chikungunya,
la febre del Nil occidental i la febre
groga. Les infeccions que causen
aquests virus tenen un gran poten-
cial per causar brots si les condi-
cions ambientals son favorables, a
causa de la facilitat i rapidesa amb
la qual es propaguen en la poblacio
i aixd fa que siguin molt dificils de
controlar?.

Aquest article fa una descripcié de
la situacio actual de les arbovirosis a
Catalunya, destacant els principals
factors que en determinen la incidén-
cia i distribucié al territori. A més, es
pretén descriure les accions desen-
volupades fins ara pel Departament
de Salut de la Generalitat de Cata-
lunya.

METODES

Per a I'elaboracio d’aquest article,
s’ha seguit una metodologia basada
en la investigacio i recerca bibliogra-
fica, amb I'objectiu de recopilar i ana-
litzar informacio rellevant sobre les
arbovirosis a Catalunya, els factors
que promouen la seva incidéncia,
aixi com les actuacions de vigilancia
i control impulsades pel Departament
de Salut.

L\

Les fonts a partir de les quals s’ha
obtingut la informacié han sigut diver-
ses incloent la web oficial de la Gene-
ralitat de Catalunya, consultada per ac-
cedir a documents, protocols i informes
oficials relacionats amb la gestié de les
arbovirosis al territori. A més, s’han
consultat les webs oficials de I'Organit-
zacié Mundial de la Salut (OMS) i de
La European Centre for Disease Pre-
vention and Control (ECDC), revistes
cientifiques i articles extrets de la base
de dades PubMed. Finalment, s’han
consultat dades que han sigut propor-
cionades per 'ASPCAT.

La cerca d’articles a la base de da-
des PubMed s’ha portat a terme fent
servir les paraules clau seglients: ar-
boviruses, arbovirus*, arboviral infec-
tions, risk factors, global expansion,
vector control, climate change i an-
thropogenic factors. Posteriorment,
s’han filtrat els articles per seleccio-
nar els dels ultims cinc anys per ob-
tenir informacio recent i també s’ha
filtrat perque siguin “Free full text”.

RESULTATS
SITUACIO EPIDEMIOLOGICA

Les arbovirosis sén infeccions vi-
riques transmeses per vectors que
afecten cada any milions de perso-
nes en tot el moén i que han passat a
formar part de les actuacions de salut
publica prioritaries en molts paisos
durant els darrers anys*.

Aquestes malalties han cobrat im-
portancia a causa de l'augment del
nombre de casos reportats i a un in-
crement de la seva distribucié mundial.

A Catalunya, també s’ha pogut ob-
servar aquest increment. L’any 2018
es van confirmar 93 casos d’arboviro-
si, incloent-hi el primer cas autocton
de dengue que es va notificar a Ca-
talunya, concretament a Badalona®®.
Durant la pandémia de la Covid-19,
la preséncia de les arbovirosis es va
veure reduida, pero a partir de 2022
els casos han anat en augment.

Durant el periode del 2022 al 2024,
es van registrar a Catalunya un total
de 1591 casos sospitosos d’arbovi-
rosis, dels quals 564 van ser confir-
mats per laboratori. Del total de casos
confirmats, el dengue va representar
la gran majoria (93,6%), seguit per
chikungunya (4,1%), Zika (1,2%) i el
virus del Nil occidental (1,1%) (4,7).
Tot i que la major part dels casos d’ar-
bovirosis confirmats a Catalunya sén
importats, una petita proporcié son
casos autoctons. Durant el periode
2022-2024, un 2,1% dels casos con-
firmats han estat autoctons*.

Pel que fa al dengue especifica-
ment, el nombre de casos confirmats
de dengue va augmentar de 121 ca-
sos el 2022 fins a 262 el 2024, la qual
cosa representa un increment acu-
mulat del 116% en només dos anys®é.

Les infeccions causades per
aquest virus tenen un gran potencial
per causar brots si les condicions
ambientals soén favorables'?. Per
tant, donada la importancia creixent
a escala global, és fonamental com-
prendre els factors que contribueixen
a la seva expansio6 i les estratégies
de prevencidé i control disponibles.

FACTORS QUE CONTRIBUEIXEN A LA
PROPAGACIO DE LES ARBOVIROSIS.

Hi ha diversos factors que contri-
bueixen a 'augment de la incidéncia
de les arbovirosis, entre els quals
destaquen la globalitzacié dels viat-
ges, els canvis ambientals i la urba-
nitzacio creixent.

Els efectes del canvi climatic son
complexos i cada cop més priorita-
ris. Uns dels problemes de salut que
s’agreugen amb aquest canvi és la
propagacio d’arbovirus que es trans-
meten per artropodes, i emergeix
com una preocupacié que requereix
una major atencio®.

Les malalties arboviriques, com
ara el dengue, el Zika, el chikungun-
ya i la febre del Nil occidental, estan
estretament relacionades amb fac-
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tors ambientals que el canvi climatic
esta modificant de manera significa-
tiva. Aquestes alteracions tenen un
impacte directe en la distribucid, la
densitat i
vectors. Els mosquits depenen de la
temperatura, la humitat i la disponibi-
litat d’aigua per completar el seu cicle
vital, de manera que les variacions
climatiques influeixen directament en
la transmissié dels arbovirus®°.

I'activitat estacional dels

L’augment de les temperatures,
juntament amb les pluges primave-

rals, afavoreix I'eclosio dels ous i el
desenvolupament de les larves a la
superficie de l'aigua. Per aquest mo-
tiu, els mesos de finals d’estiu i tardor
son especialment favorables per a la
proliferacié dels mosquits adults. En
canvi, amb l'arribada de I'hivern i el
descens de les temperatures, les lar-
ves i els adults acaben morint .

A més, l'escalfament global re-
dueix el periode d’incubacié del vi-
rus en el mosquit, accelerant la seva
capacitat de transmissid i, en con-

Il-lustracio 1. Aedes albopictus - distribucié actual coneguda: juny de 2025%
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sequéncia, augmentant el risc de
contagi®.

Aquest canvi climatic, a més d’in-
crementar aquesta densitat i activitat
vectorial, esta produint un canvi en
la distribucié dels vectors, en paisos
on abans no estava present aques-
ta malaltia®.
fament a Europa, caracteritzada per
onades de calor més freqlients i in-
tenses, estius més llargs, i tardors i
primaveres més calides, esta afavo-
rint la proliferacié d’espécies invaso-
res de mosquits i incrementant el risc
de brots™.

L’augment de la precipitacio con-
tribueix al creixement de la pobla-
cié de vectors en generar zones de
cultiu a les aigues estancades, com
contenidors plens d’aigua de pluja™.
Aixd0 promou l'augment de pobla-
ci6 de vectors, ja que les femellles
de mosquits necessiten llocs amb
preséncia d’aigua per poder dipositar
els seus ous, i aix0, permet la pro-
liferacid6 d’aquests'. Tanmateix, les
condicions de sequera i I'escassetat
d’aigua també poden augmentar les
poblacions de vectors si la gent em-
magatzema aigua en contenidors al
voltant de la llar.

A part del canvi climatic, que ha
afavorit a I'expansio d’aquests vec-
tors, existeixen altres factors que

La tendencia d’escal-

promouen [I'emergéncia d’aquests
virus. Entre aquests, destaca I'im-
pacte ambiental antropogénic amb
I'arribada de poblacié humana a zo-
nes selvatiques o boscoses on es té
contacte amb vectors com mosquits
0 paparres que transporten nous pa-
togens'. D’altra banda, I'acumulacio
de residus en diferents regions del
mon afavoreix la proliferacioé d’insec-
tes capacos de transmetre virus a
les poblacions humanes que es tro-
ben en zones properes®. La causa és
que I'acumulacio de residus crea am-
bients ideals per a la cria d’insectes,
com per exemple acumulacié d’aigua
en recipients de plastic.
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El comer¢ mundial i els viatges
provoquen una gran mobilitat de la
poblacié humana i de productes, gra-
cies als nous mitjans de transport i
a una amplia xarxa de rutes'™. Aixo
també facilita la potencial expansio
de vectors i de persones infectades,
cosa que fa que un brot d’infeccié en
un lloc determinat del mén pugui oca-
sionar casos arreu del planeta®'®.

A Catalunya es reuneixen les con-
dicions adequades per a la reemer-
gencia i I'emergencia dels arbovirus,
ja que, d’'una banda, el territori dis-
posa de vectors potencials capacos
de transmetre aquest virus i, d’altra
banda, els fendmens relacionats amb
la migracié i el flux de viatgers entre
Catalunya i les zones endémiques
constitueixen una via rellevant per
a la introduccioé de virus importats. A
més, les condicions de sequera i els
canvis en el clima també afavoreixen
'emergéncia i expansio d’aquests vi-
rus’e.

Els mosquits son els transmissors
d’arbovirus més coneguts, i a Cata-
lunya, els que estan implicats en la
transmissié d’arbovirosis son: A. al-
bopictus (mosquit tigre) i Culex pi-
piens (mosquit comu)'.

L’Aedes aegypti ha sigut el vector
epidémic més important del virus del
dengue, Zika i chikungunya a les re-
gions tropicals i subtropicals. En can-
vi, I’A. albopictus ha tingut un paper
secundari en la transmissié d’arbovi-
rus. Perd encara que tingui un paper
secundari, cal tenir en compte que,
I’A. Albopictus s’ha establert a gran
part d’Europa i és el principal vector
dels tres arbovirus en aquesta regio2.

El mosquit tigre és originari del
sud-est asiatic, pero la globalitzacié
ha permés la seva expansio passiva.
Aquest mosquit es va detectar per
primera vegada a Espanya el 2004,
a la provincia de Barcelona, al mu-
nicipi de Sant Cugat del Vallés. En
I’'actualitat, com es pot observar a la
il-lustracié 1, I'espécie es distribueix
per tota la costa mediterrania i s’en-
dinsa cap a l'interior. La seva capaci-
tat d’adaptacio a diferents caracteris-
tiques climatiques fan preveure que
'espécie ampliara la seva area de
distribucié en els proxims anys".

El mosquit comu és cosmopolita i
té una gran capacitat per a ocupar di-
ferents ambients, per aixd és una de
les espécies més ampliament distri-
buides en el planeta. A la il-lustracio
2 es pot observar la seva distribucié
a Europa’®. La principal preocupacié
sanitaria a Europa del mosquit comu
és la seva capacitat per a transmetre
el virus del Nil occidental'®®,

Es poden observar algunes de les
diferéncies entre els dos mosquits
implicats en la transmissié d’arbovi-
rosis a Catalunya a la Taula 1.

LES ARBOVIROSIS QUE ES
CONTROLEN A CATALUNYA

A Catalunya es porta a terme una
vigilancia refor¢cada dels casos d’ar-
bovirosi pel virus del dengue (DEN),
chikungunya (CHK), Zika (ZIK) i virus
del Nil occidental (VNO) durant els
periodes en els quals es detecta una
activitat vectorial rellevant®. Aquests
virus causen malalties que soén de
declaracio obligatoria®. Per tant, els
centres sanitaris que detecten un cas

Taula 1. Diferéncies entre el mosquit Aedes albopictus i Cdlex pipiens.

AEDES ALBOPICTUS CULEX PIPIENS
COSTUM Tot el dia Durant el vespre
NUMERO DE PICADS Diverses picades Una picada
DESPLACAMENT Vol baix (pica a les cames) Vol alt (picades tot el cos)
TRANSMISSIG MALALTIES Dengue, Zika i chikungunya Febre del Nil occidental
[\

probable o confirmat de DEN, CHK,
ZIK o VNO ho han de comunicar al
servei de vigilancia epidemioldgica
(SVE).

Les infeccions per DEN solen ser
asimptomatiques o els simptomes
solen ser lleus, perd en alguns casos
s’agreuja i pot causar la mort. Si apa-
reixen simptomes, aquests poden
ser: febre de comengament abrupte
acompanyada de cefalees intenses,
mialgies, artralgies, nausees, vomits,
anoréxia i exantema maculopapular?'.
Durant la fase febril poden apareixer
fendmens hemorragics
manifestacions cliniques greus del
dengue, encara que s6n menys fre-
quents, poden provocar hemorragies,
xoc i mort en alguns casos i estan re-
lacionades a les edats extremes de la
vida i el nombre d’infeccions prévies
per dengue?2.

No existeix un tractament especi-
fic per al dengue, sin6 que el tracta-
ment és simptomatic i se centra en
I'alleujament del dolor i en una hidra-
tacié abundant?'. Cal tenir en compte
que I'acid acetilsalicilic (AAS) i els
antiinflamatoris no esteroidals (AINE)
estan contraindicats, ja que poden
agreujar els simptomes hemorragics.
A més es recomana fer repos i rehi-
dratacié amb fluids isotonics'.

Actualment, es disposa de dues
vacunes aprovades per I’Agéncia Eu-

lleus. Les

ropea de Medicaments (EMA) per al
seu Us a la Unié Europea (UE): Deng-
vaxia® i Qdenga®. La primera que es
va aprovar (2018) va ser Dengvaxia
i només es pot utilitzar en persones
de 9 a 45 anys. La comercialitzacio
de Qdenga® va ser autoritzada a la
UE el desembre del 2022. Aquesta
es pot administrar a partir dels quatre
anys’.

Les infeccions per CHIK es carac-
teritzen per febre, artralgies greus i
artritis. Es produeix una recuperacié
completa en la majoria de les perso-
nes afectades, tot i que l'artritis pot
persistir durant mesos o anys. Altres
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simptomes freqlents so6n mal de
cap, nausees, cansament, erupcions
cutanies, conjuntivitis i dolor muscu-
lar. La poblacié de risc s6n nounats
de mares infectades pel virus en el
moment del part, gent gran i per-
sones amb hipertensio, diabetis o
malalties cardiaques. No hi ha trac-
tament especific i, per tant, unica-
ment es poden aplicar mesures per
alleujar els simptomes com: descan-
sar, hidratar-se, medicaments per
disminuir la febre i el dolor. A més,
en aquest cas, no existeixen vacu-
nes per prevenir la infeccid'2.

Les infeccions per ZIK solen ser
asimptomatiques, perd si apareixen
simptomes solen ser febre modera-
da i erupcions a la pell (exantema
maculopapular)2. Es una malaltia
lleu i es resol espontaniament al cap
de dos a set dies des de l'inici dels
simptomes, perd en un percentatge
molt baix, poden apareixer compli-
cacions neurologiques i autoimmuni-
taries'. La infeccid pel ZIK pot cau-
sar en els fetus de mares infectades
afectacions neurologiques, anoma-

lies oculars, artrogriposi i afectacio
de l'audicid?. Per aixo, 'OMS reco-
mana que les dones embarassades
evitin viatjar a arees amb transmis-
si6 activa de ZIK, sobretot en situa-
cio de brot?. No hi ha cap tractament
ni vacunes disponibles per prevenir
la infeccid. Aixi mateix, cal destacar
que les persones que han estat in-
fectades pel virus en edat fertil han
d’evitar embaras durant els mesos
posteriors a la infeccio".

Les infeccions per VNO solen ser
asimptomatiques en un 80% dels
casos, pero a la resta causa febre
>38,5 °C i almenys un dels simpto-
mes segulents: mialgia, artralgia, ce-
falea, fatiga i fotofobia. També pot
apareixer limfadenopatia i exantema
maculopapular. En casos greus pot
produir afectacions neurologiques i
autoimmunitaries, com la sindrome
de Guillain-Barré i paralisi flaccida.
Aquest tipus d’infeccié no presenta
cap tractament especific ni cap vacu-
na per prevenir la infeccié’.

La comparaci6 entre aquests qua-
tre virus es pot observar a la Taula 2.

ACCIONS PER COMBATRE LES
ARBOVIROSIS DESENVOLUPADES PEL
DEPARTAMENT DE SALUT.

Per a la prevencio i control de les
arbovirosis, és necessari establir sis-
temes de vigilancia epidemiologica,
que permetin la deteccio precog i la
confirmacié diagnostica mitjangant
técniques moleculars i serologiques.
Aixi mateix, és imprescindible mante-
nir una vigilancia entomologica, amb
monitoratge de la densitat i dinamica
poblacional dels vectors, aixi com la
seva competéncia vectorial. Aques-
tes estratégies permeten una res-
posta rapida davant la identificacié
de casos, amb l'objectiu de reduir la
transmissio i limitar els efectes en la
poblacié?.

Des del Departament de Salut es
porten a terme accions de prevencio i
control de mosquits. Per aix0, una de
les actuacions fonamentals per evi-
tar la proliferacié dels mosquits és la
deteccio i revisio periddica dels llocs
susceptibles on puguin crear el seu
habitat preferencial.

Taula 2. Comparacio de les arhovirosis que es controlen a Catalunya.

Virus Vector Periode d'incubacid Simptomes més comuns Tractament Vacunacio
Dengue Aedes aegypti i Aedes Entre 3-14 dies Infeccions asimptimatiques majoritariament. Si No hi ha tractament Dengvaxia per persones
albopictus apareixen simptomes: febre d'inici sobtat ambmal  especific, sapliquen entre 9i45anys.
de cap intens, dolors musculars i articulars, mesures per alleujar els  Recentment s'ha aprovat
nausees i vomits, anorexia i erupcio cutania. simptomes. AASTAINEs el QDENGA per prevenir a
Durant la febre poden apareixer fenomens hi estan contraindicats. partir dels 4 anys.
hemorragics lleus. En casos greus pot provocar la
mart.
Chikungunya  Aedes aegypti i Aedes Entre 2-12 dies Febre elevada, dolor articular i artritis. No té tractament No hi ha cap vacuna
albopictus especific sapliquen actualment.
mesures per alleujar els
simptimes.
Zika Aedes albopictus Entre 3-12 dies Infeccions asimptomatiques majoritariament. Si No té tractament No hi ha cap vacuna
apareixen simptomes: febre moderada i erupcic a especific, sapliquen actualment
la pell, conjuntivitis, dolor muscular i articular. En -~ mesures per alleujar els
casos greus apareixen complicacions neurologi- simptomes.
ques i autoimmunitaries. La infeccio de la mare
durant 'embaras pot afectar al fetus causant-li
malformacions neurologigues.
Virus del Nil Culex pipiens Entre 2-14 dies Infeccions asimptomatiques majoritariament. Si No hiha cap No hi ha cap vacuna
Occidental apareixen simptomes: febre i almenys, un dels tractament especific, actualment.
seglients: mialgia, artralgia, cefalea, fatiga i sapliquen mesures per
fotofobia. També pot haver erupcions a la pell i alleujar els simptomes
limfadenopatia. En casos greus es produeixen
afectacions neuologiques | autoimmunitaries.
Y/ |
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També es desenvolupen campan-
yes de sensibilitzacié a la poblacié,
fomentant la prevencié comunitaria.
Aquestes campanyes consisteixen a
sensibilitzar a la poblaci¢ i fer-li saber
com evitar les picades dels mosquits i
com reduir habitats de cria d’aquests.

A més, es defineixen circuits de
comunicacio per coordinar les accions
entre agents sanitaris, entitats locals i
altres organismes.

Tal com s’indica al Protocol per a la
vigilancia i per al control de les arbovi-
rosis transmeses per mosquits a Ca-
talunya (dengue, chikungunya i Zika),
les actuacions que es porten a terme
quan es detecta un cas a Catalunya
son les seguents:

Quan es detecta un cas importat
fora del periode vectorial es realitza
una enquesta epidemiologica al cas
sospitds i es registren els casos pro-
bables o confirmats. No s’activa la vi-
gilancia entomologica si el cas es tro-
ba en periode postviremic en retornar
de zones endémiques.

Quan el cas importat sorgeix du-
rant el periode d’activitat vectorial s’ha
d’intensificar la vigilancia en casos
sospitosos, probables o confirmats
que han estat en periode de viremia
a Catalunya. S’han de dur a terme les
proves diagnostiques adequades i en-
viar als laboratoris de referencia. Les
mesures especifiques inclouen la vi-
gilancia als convivents i companys de
viatge, aixi com la vigilancia a les zo-
nes vinculades epidemioldogicament,
on es realitza una cerca activa de ca-
sos simptomatics. A més, en aquestes
zones es porta a terme una inspeccio
entomologica, ja que son arees on el
cas ha estat present durant el perio-
de de viremia i on es coneix que hi ha
preséncia de vectors.

Les inspeccions entomoldgiques
consisteixen a realitzar inspeccions
per identificar la preséncia de vec-
tors com el mosquit tigre i el mosquit
comu. En funcié dels nivells de risc,
es fan accions especifiques de control
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vectorial, com eliminacié de llocs de
cria i aplicacio de tractaments plagui-
cides si cal.

En els casos autoctons, s’han
d'implementar mesures addicionals
respecte als casos importats: s’ha
de notificar el cas a la Subdireccié
General de Vigilancia i Resposta a
Emergéncies de Salut Publica (SG-
VRESP). A més s’ha de fer un envia-
ment urgent de mostres als laborato-
ris de referéncia.

Quan el cas autocton sigui pro-
bable o confirmat cal intensificar la
vigilancia passiva i iniciar la vigilan-
cia activa. Es fa una cerca de casos
simptomatics entre convivents, com-
panys de feina i a les zones vincula-
des epidemiologicament. A més, el
SGVRESP realitza una vigilancia sin-
dromica a municipis amb vinculacié
epidemiologica per detectar augments
de casos sospitosos. També, durant
'enquesta epidemiologica del cas cal
esbrinar si ha rebut alguna donacio6 de
sang, cel-lules, teixits o organs dins
les quatre setmanes previes a I'apa-
ricio dels simptomes i, igual que per
als casos importats, cal saber si ha fet
alguna donaci6 des de dos dies abans
de comencar la simptomatologia.

Addicionalment, es fa un segui-
ment de grups vulnerables, focalitzant
I'atencié a dones gestants en cas de
risc d'infeccié pel virus Zika i també
s’apliquen mesures especifiques per
protegir donants de sang i receptors
d’organs.

Per prevenir I'aparicié de casos
autoctons secundaris, hi ha dos proto-
cols especifics a Catalunya que esta-
bleixen mecanismes de vigilancia de
casos d’arbovirosis durant tot I'any i
el seguiment dels vectors durant les
temporades d’activitat vectorial. Els
protocols son: Protocol per a la vigi-
lancia i per al control de les arboviro-
sis transmeses per mosquits a Cata-
lunya (dengue, chikungunya i Zika) i
Protocol per a la vigilancia i el control
de la febre del Nil occidental.

DISCUSSIO

Les arbovirosis han adquirit una relle-
vancia creixent en salut publica a causa
de 'augment del nombre de casos notifi-
cats. Tanmateix, cal tenir en compte que
les xifres que es presenten poden ser in-
feriors al nombre real de casos. El motiu
€s que en molts casos, les arbovirosis
cursen de manera asimptomatica o amb
simptomatologia inespecifica, per tant,
els casos no es notifiquen o sén diag-
nosticats erroniament perque es poden
confondre amb altes malalties febrils?'.
Aquesta situacié destaca la necessitat
d’incrementar els recursos diagnostics
i reforgar els sistemes de vigilancia per
acostar-nos a la incidéncia real.

L'emergéncia i  reemergéncia
d’aquestes infeccions esta impulsada
per multiples factors ambientals, so-
cials i globals, entre els quals desta-
quen el canvi climatic, la globalitzacié
i I'expansié geografica dels vectors.
L’augment de les temperatures i les
alteracions en els patrons de precipita-
cio afavoreixen la proliferacié i super-
vivencia dels mosquits vectors. Alhora,
la mobilitat global i els viatges interna-
cionals faciliten la importacié de casos
en zones on aquests vectors ja estan
establerts, creant les condicions per a
possibles transmissions autoctones.

A Catalunya, la vigilancia epide-
miologica i entomologica permet identi-
ficar de manera precog casos importats
i autoctons, limitant-ne la propagacio i
minimitzant el risc de brots. No obstant
aixo, la presencia del mosquit tigre i del
mosquit comu en el territori planteja
reptes addicionals, especialment en la
gestié de vectors i la implementacio de
mesures de prevencio eficients.

Aplicar estratégies per prevenir
les arbovirosis €s molt important, es-
pecialment a llocs com Catalunya,
on els mosquits vectors, els viatges
internacionals i el clima poden aju-
dar que s’estenguin. Per aixo, és
fonamental promoure accions comu-
nitaries, com l'eliminacié de punts
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d’aigua estancada i la proteccio
individual davant les picades. A
més, és essencial la formacio del
personal sanitari en el reconeixe-
ment i maneig clinic d’aquestes
infeccions per evitar complicacions
i garantir una resposta adequada.
Aixi mateix, la disponibilitat de va-
cunes per a determinats arbovirus,
com el dengue, obre una nova via
de proteccio en grups vulnerables,
tot i que és necessari continuar im-
pulsant la recerca per desenvolu-
par vacunes per a altres arboviro-
sis, per a les quals actualment no
hi ha profilaxi especifica.
Finalment, la resposta a les ar-
bovirosis requereix un enfocament
integral i coordinat, que impliqui la
col-laboracié entre les autoritats de
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Salut Pdblica

El retorn de la “sindrome
de I’home llop” en nounats

INTRODUCCIO
LA HIPERTRICOSI

La hipertricosi, vulgarment anome-
nada “sindrome de I'home llop” és una
malaltia poc frequent. Es tracta d’'un
creixement excessiu del pel en qual-
sevol part del cos, tant en homes com
en dones. El terme hirsutisme sol es-
tar reservat a pacients, principalment
femenins, que mostren un creixement
extensiu del pél a les zones depen-
dents dels androgens i amb distribucio
del patré masculi. El primer que cal es-
tablir és el diagnostic diferencial entre
la hipertricosi i I'hirsutisme’.

Per la classificacio de la hipertricosi,
el primer que hem d’establir és el doble
criteri de distribuci6 al cos i edat d’apa-
ricio, de manera que es poden establir
quatre tipus d’hipertricosi: La hipertricosi
generalitzada congénita; La hipertricosi
generalitzada adquirida; La hipertricosi
localitzada congeénita; i La hipertricosi
localitzada adquirida (taula 1). El segon
criteri a seguir és el tipus de pél implicat,
el qual pot ser lanugen, vellés o termi-
nal. Quan predominen els péls terminals
amb creixement rapid es pot pensar en
una ingesta de medicaments o en un
problema relacionat amb les hormones
tiroidals o I'estat nutritiu del pacient'.

En general, la hipertricosi afecta per
igual a homes i dones, la fisiopatologia
de la malaltia varia segons I'etiologia i a
nivell histopatoldgic apareix més sovint
als péls terminals o al péls vellosos, de-
penent de la seva etiologia. El pronostic
de la hipertricosi varia, segons el tipus
d’hipertricosi. La hipertricosi associada
a sindromes genétiques és general-
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ment per tota la vida i no té cura. En
la hipertricosi adquirida, els resultats
sén bons un cop es tracta la condicié
primaria i en els cas de la hipertricosi
induida per farmacs, sol ser reversible
amb la suspensio de la medicacio cau-
sal. Els tractaments habituals sén el la-
ser, les cremes depilatories i I'electrolisi
per eliminar el cabell no desitjat. En el
cas d’hipertricosi severa, també cal pro-
porcionar atencié en salut mental’.

LANTECEDENT

El 8 d’agost de 2019, 'Agencia Es-
panyola de Medicaments i Productes
Sanitaris (AEMPS) publica una nota
informativa en qué comunicava que el
Sistema Espanyol de Farmacovigilan-
cia de medicaments d'us huma (SE-
FV-H) havia informat de 13 casos d’hi-
pertricosi en nadons, associats a I'is de
férmules magistrals. Afinals d’agost tots
els mitjans de comunicacio ja parlaven
d’una crisi sanitaria relacionada amb el
laboratori farmacéutic FARMA-QUIMI-
CA SUR SL, per l'incompliment de les
normes de correcta fabricacié (GMP) en
el fraccionament del principi actiu ome-
prazol, que es va contaminar amb el
principi actiu minoxidil. El resultat final,
a data 10/09/2019, va ser de 23 nadons
afectats (10 a Cantabria, 10 a Andalusia
(10 casos) i 3 a Comunitats Valencia-
na), 30 farmacies afectades i diverses
accions judicials: una investigacio duta
a terme per la Fiscalia Superior de Can-
tabria; una denuncia presentada davant
de la Fiscalia General de I'Estat i diver-
ses demandes presentades, tant pels
pares dels nadons afectats com per les
oficines de farmacia implicades'.

Fernando Parrilla Valero

Doctor en Salut Piblica. Farmaceutic.
Servei de Control Farmaceutic i Productes
Sanitaris. Departament de Salut.

Paraules clau:
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Alerta sanitaria
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En definitiva, es tracta un clar
exemple d’actuacié reactiva davant
d’una alerta sanitaria.

METODES

Per la recerca de la informacio sani-
taria relacionada amb l'alerta sanitaria
relacionada amb el principi actiu mi-
noxidil es varen consultar les pagines
web de les autoritats sanitaries: Agén-
cia Espanyola de Medicaments i Pro-
ductes Sanitaris (AEMPS) i 'Agéncia
Europea de Medicaments (EMA). Per
la recerca de la informacié relacionada
amb la investigacio en farmacovigilan-
cia es va consultar el Butlleti Informatiu
de Farmacovigilancia (BIF) de la comu-
nitat foral de Navarra. Per I'antecedent
més recent d’alerta sanitaria relaciona-
da amb el principi actiu minoxidil, es va
consultar un article de I'autor, publicat
a la Circular Farmaceéutica, que desen-
volupava ampliament el tema’.

Taula 1. Classificacio de la hipertricosi'

Criteris Tipus
Distribucié alcos  Generalitzada Localitzada
Edat d'aparicio Congenita Adguirida

OBJECTIUS

Descriure una investigacio en far-
macovigilancia, relacionada amb la de-
teccié d’'un nad6é amb hipertricosi pro-
vocada per la transferencia del principi
actiu minoxidil, realitzada per les auto-
ritats sanitaries de Navarra en 2024 i
contrastar-la amb I'antecedent més
recent d’alerta sanitaria provocada per

minoxidil a I'estat espanyol, en 2019.

RESULTATS DE LA INVESTIGACIO
EN FARMACOVIGILANCIA

L'ORIGEN

L’abril de 2024, el Centre de Far-
macovigilancia de Navarra va tenir
coneixement d’un nado lactant de la
Comunitat Foral, que havia desenvo-
lupat de forma progressiva durant dos
mesos, un augment de pél a I'esque-
na, cames i cuixes. Es varen descartar
patologies i altres medicaments admi-
nistrats al bebé que poguessin justifi-
car l'increment dels cabells corporals.
A I'entrevista amb la familia es va de-
tectar que el pare utilitzava minoxidil
5% per via topica pel tractament de
I'alopécia androgénica i des de feia un

Taula 2. Advertencies a incloure en la fitxa tecnica, el prospecte i als materials d’'embalatge i
condicionament primari dels medicaments que contenen minoxidil i que s’administren via topica®.

Advertencia a incloure en la Fitxa Tecnica

Seccio 4.4

Hipertricosis en nifios tras una exposicion topica accidental a minoxidil:

Se han notificado casos de hipertricosis en lactantes tras el contacto de la piel con las zonas de aplicacion de minoxidil
en los pacientes (cuidadores) que usaban minoxidil topico. La hipertricosis fue reversible en cuestion de meses, cuando
los lactantes dejaron de estar expuestos a minoxidil. Por tanto, debe evitarse que los nifos entren en contacto con los
lugares de aplicacion de minoxidil.

Advertencia a incloure en el prospecte
Seccio 2

Se han notificado casos de crecimiento excesivo del vello corporal en lactantes tras el contacto de la piel con las zonas
de aplicacion de minoxidil en los pacientes (cuidadores) que usaban minoxidil topico. El crecimiento del vello se
normaliz6 en cuestion de meses, cuando los lactantes dejaron de estar expuestos a minoxidil. Se debe tener precaucion
para garantizar que los nifios no entren en contacto con las zonas del cuerpo en las que se haya aplicado minoxidil por
via topica.

Consulte al médico si observa un crecimiento excesivo del vello en el cuerpo de su hijo durante el periodo en que utilice
productos topicos con minoxidil.

Advertencies a incloure en els materials d'embalatge i condicionament primari

No ingerir
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El minoxidil, un
principi actiu
utilitzat en
formulacio
magistral,

pot provocar
hipertricosi.

mes estava de permis laboral per tenir
cura del seu fill. Després de la retirada
del contacte amb el medicament, es va
produir la regressié total dels simpto-
mes. El minoxidil és un medicament
que s'utilitza per via topica per induir
el creixement dels cabells en pacients
amb alopécia androgénica. S’adminis-
tra en concentracions de 2-5% i esta
disponible tant en especialitats co-
mercialitzades com en férmules ma-
gistrals. Entre les reaccions adverses
(RAM) incloses en la fitxa técnica dels
medicaments que conté minoxidil es
troba la hipertricosi?.

L'ANALISI DE CASOS

El servei de farmacovigilancia na-
varrés va fer una revisié dels casos
similars notificats a la base de dades
del Sistema Espanyol de Farmacovigi-
lancia (FEDRA) i es varen detectar sis
casos amb les mateixes caracteristi-
ques, tots nadons lactants amb cuida-
dors que estaven en tractament amb
minoxidil topic pel tractament de I'alo-
pécia androgenica. Posteriorment, es
va ampliar la recerca a casos similars
notificats a la base de dades de farma-
cologia europea (Eudravigilance) i es
varen localitzar tres casos més. Final-
ment, de la revisi6 de la literatura es va
incloure un darrer cas. El nombre total
de casos va ser d’onze?.

En definitiva, les autoritats sani-
taries de Navarra varen realitzar una
cerca activa de casos, actuant de ma-
nera proactiva.
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L'aparicio
d'hipertricosi

en nadons és una
malaltia poc freqlent
que cal investigar.

PLAUSIBILITAT BIOLOGICA

La hipotesi de treball era la trans-
feréncia de minoxidil, que els adults
utilitzen per via topica pel tractament
de l'alopécia de tipus androgénica,
a nadons, el qual s’absorbeix per via
topica o per via oral (pel xumet) pro-
vocant un efecte sistémic als bebés
(provocant una hipertricosi localitzada
adquirida). Alguns medicaments, com
els androgens i els estrogens, es trans-
fereixen per via tOpica a persones del
seu entorn, i en el cas dels nadons, la
pell és permeable a causa de la seva
menor espessor i a la proporcio més
gran de superficie/pes corporal?.

ACTUACIONS

Un cop recollida totes les evidencies,
en maig de 2024, el Centre de Farma-
covigilancia de Navarra va proposar
un senyal d’hipertricosi en lactants per
I'exposicié accidental a minoxidil, per la
seva validacioé per part del Comite Téc-
nic del SEFV-H. El senyal va ser aprovat
per unanimitat i elevat a les autoritats eu-
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ropees?. En juny de 2024, el Comite per
a 'Avaluacio de Riscos en Farmacovigi-
lancia Europeu (PRAC) va emetre una
recomanacio per incloure una adverten-
cia especifica a la fitxa técnica i al pros-
pecte dels productes que contenen mi-
noxidil®. La decisié va ser ratificada pel
Grup de co-ordenacié de reconeixement
mutu i descentralitzacié de procediments
en humans (CMDh, en anglés), en la re-
soluci6 EMA/CMDh/291503/2024, de 5
de juliol de 20244,

L'’Agéncia Espanyola de Medica-
ments i Productes Sanitaris, en data
31/07/2024, va publicar la nota infor-
mativa sobre les modificacions de la
informacié dels medicaments auto-
ritzats pel procediment nacional que
conté minoxidil, en formulacions topi-
ques. La data per fer la implantacio
era el 10/10/2024. A la taula 2 es fa
constar les noves adverténcies que
havien d’aparéixer a la fitxa técnica, al
prospecte i a 'embalatge i material de
condicionament primari®.

Finalment, TAEMPS va modificar
en 2024, la fitxa FN/2006/PO/039 de
la solucio al 2% de minoxidil, del for-
mulari nacional, per a la preparacio de
formulacions magistrals®.

DISCUSSIO

El minoxidil es un principi actiu que
en nadons pot produir “la sindrome de
'home llop”. La investigacié en farma-
covigilancia realitzada per les autoritats

sions-grounds-variation-amendments-pro-
duct-information-timetable-implementation-psu-
sa-00002067-202310_es.pdf
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5. Agencia espanyola de medicaments i productes
sanitaris (AEMPS). Modificaciones de la informa-
cion de los medicamentos autorizados por proce-
dimiento nacional que contienen: MINOXIDIL (for-

sanitaries a Navarra ha trobat les evi-
déncies per demostrar la transferéncia
de les pomades que contenen minoxidil
dels adults als nadons. Es tracta d’'un
bon exemple de com a partir d’'una no-
tificacio d’'una patologia poc frequent, i
d’'una investigacid en farmacovigilan-
cia s’arriba a la conclusié que es tracta
d’una reacci6 adversa a un medicament
per transferéncia, la qual cosa motiva
que les autoritats sanitaries europees
prenguin la decisié de modificar el con-
tingut de la fitxa técnica, el prospecte,
'embalatge i el material de condicio-
nament primari dels medicaments que
contenen aquest principi actiu que s’ad-
ministren per via topica i que les auto-
ritats espanyoles modifiquin la fitxa del
formulari nacional per I'elaboracié de
formulacions magistrals de pomades
que contenen aquest principi actiu.

CONCLUSIO

Cal felicitar a les autoritats sanitaries
de Navarra per la seva persisténcia en la
investigacié en farmacovigilancia a partir
d’'un Unic cas d’hipertricosi en nadons,
amb la recerca activa de casos, que fi-
nalment va motivar una rapida actuacio
de les autoritats sanitaries europees.

Es tracta d’'un bon exemple d’ac-
tuacié proactiva davant d'una alerta
sanitaria (2024), totalment oposada a
I'actuacio reactiva que es va produir a
I'alerta de I'antecedent més immediat,
en 2019. 1

mulaciones tdpicas), de 31-07-2024. [Accés el
13/2/2025]. Disponible a: https://cima.aemps.es/
cima/psusa.do?metodo=verDocGid=3344

6. Agencia espanyola de medicaments i productes
sanitaris (AEMPS). Fitxa FN/2006/P0/039 [Accés
gl 13/2/2025]. Disponible a: https://www.aemps.
gob.es/formulario-nacional/monografias/prepa-
rados-oficinales/fn_2006_po_039.pdf
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Francesc Doménech i Maranges

(BARCELONA, 1820 - 1904)

EL PERSONATGE

No es coneixen dades personals de
Francesc Domeénech. Pero la seva for-
macié i produccid cientifica indiquen
que posseia un perfil caracteritzat pel
seu interes pel coneixement i tamhé
per la seva implicacid amb les institu-
cions de caracter cientific de I'8poca.
Malgrat les seves importants aporta-
cions, «/a historia el deixaria oblidat».

EL FARMACEUTIC

Llicenciat en Farmacia el 1839, va doc-
torar-se el 1842 i també en Medicina
(1864) (Medicina legal). Va obrir una
oficina al ¢/ Unig, en la que feia els
seus experiments. Juntament amb al-
tres companys forma part de la prime-
ra junta del Colegio de Farmacéuticos
de Barcelona (1857). Fou prof. auxiliar
ala Facultat de Farmacia (1854) i cate-
dratic de Quimica en la Real Académia
de Ciencias Naturales y Artes i després
de la Universitat de Barcelona (1820-
1904).

LA INNOVACIO

Dos aspectes son destacables de les
aportacions de Doménech. Per una
banda, les corresponents als seus es-
tudis sobre la fotografia. En I'examen
per accedir a la catedra de quimica
(1842) se li va plantejar el seglient
tema: «probard por medio de esperi-
mentos la identidad del fldido caldrico
y luminico, y hablando en seguida de
los usos de este dltimo para sacar
retratos y vistas por medio del da-
guerreotipo...». Fou el moment de la
introduccio del daguerreotip als en-
senyaments de quimica i fisica. En la
revista Enciclografia, de la que fou di-
rector, va publicar nombrosos treballs
sobre el daguerreotip i la fotografia
(1847-1852). Fou pioner de la fotogra-
fia sobre paper a Barcelona (1848).

Per altra banda, el 1844, conjuntament
amb J. Alberich, va presentar la tra-
duccio del llibre Electrotype Manipu-
lation, que el va introduir en el tema
de la electroquimica. Domeénech va
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interessar-se per la fabricacio de piles
(tipus Daniell y Bunsen] que ell mateix
preparava a la farmacia i fou el primer
a assajar la llum electrica a Barcelo-
na (1866). 38 anys ahans que Edison
aconseguis la patent de la bombeta, va
aconseguir il-luminar amb una lampa-
da la seva farmacia.

Ingressa a la Reial Academia de Cien-
cies i Arts de Barcelona (1847) i fou
membre daltres corporacions cienti-
fiques com ara la Societat Industrial
de Barcelona (fundador), la Societat
Economica Barcelonesa d’Amics del
Pais, dels Instituts medics valencia i
palati de ciencies mediques, de la So-
ciété des Sciences Médicales et Natu-
relles de Malines i de la Sociedade das
Sciencias Médicas de Lishoa. Va fundar
i dirigir la revista Enciclografia de In-
dustria, Artes y Oficios (1847), va codi-
rigir La Abeja Médica Espaniola (1865) i
va publicar diferents obres. M

PER SABER-NE MES
Roldan-Guerrero R. Diccionario
biografico y bibliografico de autores
farmacéuticos espaioles. Madrid:
Imp. del PH.0.E., 1975. Vol. 2.

Felip Benessat i Bayés
(SANT JULIA DE VILATORTA, 1815 - SABADELL 1878)

EL PERSONATGE

Felip va ingressar com novici al convent
dels dominics de Girona, pero els esdeve-
niments revolucionaris del 1835, el feren
abandonar aquest cami. Anys més tard,
pero (1863), ingressa al Seminari Conci-
liar de Barcelona on fou ordenat sacer-
dot, exercint, a més d'una gran activitat
cientifica, com a sacerdot i infermer de la
(asa de Beneficencia de Sabadell. Aques-
ta doble vessant, sacerdotal i cientifica,
fou el seu emblema definit per J. Barbera
com «el savi que va fer de la caritat i la
bondat el seu mode de viure», tot amb
I'objectiu de millorar la vida dels altres.
Aquests eren els seus valars. Lany 1860
el Govern li va concedir la Creu de Benefi-
cenciaiel 1886, l'Ajuntament de Sabadell,
va donar el seu nom a un dels carrers de
la ciutat.

EL FARMACEUTIC

Llicenciat en Farmacia el 1841 després
d'un curt periode de treball en un labo-
ratori de quimica que va instal-lar a Vic,
en morir la seva mare va traslladar-se a
Sabadell (1847), on residia el seu germa,
i obri una oficina de farmacia. Des dalli,
va desplegar una gran activitat assisten-
cial i cientifica. Dins 'ambit estricte de la
farmacia, durant 'epidemia del colera de
1854, va preparar tots els desinfectants
necessaris per millorar el servei higiénic
de la poblacié i va oferir a I'Ajuntament
el subministrament de medicines gra-
tuites a tots els pobres de la vila. També
va fer una classificacio terapeutica dels
medicaments i com a dada rellevant cal
destacar que mantenia oberta tota la nit
la seva farmacia.

LA INNOVACIO

['«apotecari del pou», tal com era co-
negut, va fer nombroses i destacades
aportacions: Obtencid de cloroform a
gran escala, de colorants, maneig d‘acid
sulfuric, 'amoniac, les piroleines del qui-
tra, l'acid picric i la naftalina. Aixi mateix,
va preparar aigiies minerals artificials
(a semblanca dels diferents brolladors),
amb construccio fins i tot d'un petit bal-
neari per a gent modesta. Va obtenir es-

tearina i muntar una fabrica d'espelmes i
ciris en la qual a més de la part quimica,
també va dur endavant la part mecani-
ca, ideant ell mateix la maquinaria i els
motlles. Pero I'aportacio més destacada
fou, sens dubte, l'obtencié de gas per
I'enllumenat (1851), a partir de restes
de residus de llana. Per tal d'eliminar els
fanals d'oli, va aconseguir encendre tres
fanals davant de casa seva (Placa Major)
amb el gas que obtenia. L&xit de Iassaig
va comportar que, en col-laboracié amb
I'enginyer Rideshart i de F. Prats, muntés
una fabrica de gas per I'enllumenat dels
carrers de Sabadell i més tard, de Manlleu
i de Vic.

Aixi mateix, destaca com un expert ta-
xidermista, millorant alguns processos
d'aquesta técnica i preparant més de 500
especies.

Encara cal comentar un darrer vessant
del seu perfil polifacetic. Va construir
diferents maquines eléctriques i hidrau-
liques (aparells d'hidrodinamica i de dues
maquines eléctriques de magneto-tera-
pia, facilitant l'aplicacid del corrent
glectric als facultatius que desitjaven
emprar-lo per als seus malalts). Il

PER SABER-NE MES
Sabadellejant. (Blog sobre cu-
riositats i fets interessants des
de la ciutat de Sabadell)

https://jaumebarbera.wor-
dpress.com/2024/06/18/
felip-benessat-i-hayes/

Josep Boatella. Professor jubilat UB.
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