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Editorial

M. Rosa Ballester

Benvolgudes lectores, benvolguts lectors

El progrés de la professié farmaceutica es construeix sobre la base del coneix-
ement, la innovacio i el compromis amb la salut de la poblacié. En aquest sen-
tit, el Col-legi de Farmaceéutics reafirma, un any més, la seva aposta decidida
pel foment de la recerca, la transferéncia del coneixement i el talent emergent
mitjangant la Convocatoria de Beques i Premis per reconéixer I'excel-léncia
cientifica.

Aquest primer numero de I'any de la revista col-legial vol fer valdre els treballs
guardonats i el projecte de recerca finangat en la convocatoria 2024 / 2025,
que reflecteixen la diversitat, el rigor i 'impacte de la recerca desenvolupada en
I'ambit de les ciéncies farmacéutiques i de la salut. S6n aportacions que aborden
reptes actuals de gran rellevancia clinica, tecnologica i social, i que exemplifiquen
el paper clau del farmacéutic com a agent de canvi dins del sistema sanitari.

El Premi Open Access publicat en una revista inclosa a DOAJ seguint les
directrius Open Access (OA), alineades amb la Ciéencia Oberta per promoure la
Recerca i Innovacié Responsable (RRI per les sigles en anglés) evidencia I'ex-
cel-lencia del nostre col-lectiu. En aquesta categoria ha estat reconegut el treball
“Clinical evaluation of antifungal de-escalation in Candida infections: A system-
atic review and meta-analysis”, una contribucié d’alt nivell cientific que analitza,
amb una metodologia robusta, I'estrategia de desescalada antifungica en les in-
feccions per Candida. Aquest estudi aporta evidéncia rellevant per a la practica
clinica, especialment en un context marcat per la necessitat d’optimitzar I'is dels
antimicrobians i combatre les resisténcies.

Pel que fa als Premis als Treballs de Fi de Grau (TFG), s’han distingit dues
recerques que exemplifiquen la capacitat innovadora de les noves generacions
de farmaceutics i farmaceutiques. D’una banda, el treball de Marc Portus “En-
hancement of mechanical properties of injectable hydrogels with nanocomposites
for osteoarthritis treatment”, explora solucions avangades en el camp dels bio-
materials aplicats al tractament de I'artrosi, amb un enfocament translacional i un
clar potencial terapeutic. D’altra banda, Sophie Angulo ha estat premiada pel seu
TFG “Artificial intelligence in the Battle against Superbugs”, que analitza el paper
creixent de la intel-ligéncia artificial en la lluita contra les infeccions multiresis-
tents, un dels principals desafiaments de la salut global.

Finalment, la Beca de recerca concedida al projecte “Influencia de la farma-
cogenomica sobre I’eficacia a llarg termini de la prevencié de malalties cardiovas-
culars amb estatines i IECA”, liderat per la Dra. Anna Camps, posa de manifest la
importancia de la medicina personalitzada. Aquest estudi integra farmacogenomi-
ca i prevencio cardiovascular, avangant cap a estratégies terapéutiques més efi-
caces, segures i adaptades a les caracteristiques individuals dels i les pacients.

Des del Col-legi de Farmacéutics volem felicitar amb entusiasme totes les
persones guardonades i encoratjar-les a continuar contribuint, amb el seu esforg i
coneixement, a I'aveng de la ciéncia i a la millora de I'atencidé sanitaria. Alhora, an-
imem el conjunt de la professio, especialment I'estudiantat i joves investigadors
i investigadores, a participar activament en la seglent convocatoria, consolidant
aixi la farmacia com a una professié compromesa amb la recerca, la innovacio i
el servei a la societat. B
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RESUM

Objectius: La desescalada (DES)
d’equinocandines a azoles és reco-
manada per diverses societats medi-
ques en les infeccions per Candida.
L'objectiu de I'estudi va ser recollir
I'evidéncia sobre I'efecte de la DES
en la curacié clinica i microbioldgica i
en la supervivéncia al cap de 30 dies,
comparant-la amb el manteniment
del tractament amb equinocandines
(no-DES).

Métodes: Es van cercar estudis a
MEDLINE, Embase, Web of Science
i Scopus, incloent-hi aquells que des-
crivien DES en pacients hospitalitzats
i informaven almenys un dels objec-
tius avaluats. Es van calcular estima-
cions combinades mitjangant models
d’efectes fixos o aleatoris. L'’hetero-
geneitat es va explorar amb analisis
de subgrups i meta-regressié. Aques-
ta revisiod sistematica esta registrada
a PROSPERO (CRD42023475486).
Dels 1853 registres
identificats, es van incloure 9 estu-

Resultats:

dis amb un total de 1575 pacients.
En cinc estudis la DES va ser cap a
fluconazole, en un cap a voriconazo-
le i en tres cap a qualsevol dels dos
azoles. El dia mitja de DES va ser
5,2 (4,6-6,5). L'OR per a la curacié
clinica va ser 1,29 (IC95%: 0,88-
1,88); per a la curacié microbiologica
1,62 (IC95%: 0,71-3,71); i per a la
supervivéencia al cap de 30 dies 2,17

y/ |



(1C95%: 1,09—-4,32). Les analisis de
subgrups van mostrar un efecte su-
perior en pacients critics i en estudis
amb més risc de biaix. La meta-re-
gressié no va identificar modificadors
significatius.

Conclusions: La DES és una es-
tratégia segura; no va mostrar més
mortalitat al cap de 30 dies i sugge-
reix una tendéncia a més curacio cli-
nica i microbiologica.

INTRODUCCIO

Les
una causa rellevant de morbiditat i
mortalitat en pacients hospitalitzats,
amb l'increment conseglent dels
costos sanitaris. Les dades globals
mostren un augment de la preva-
lenga de la candidiasi invasiva i la
candidémia (IC/C), amb incidéncies
estimades de 3-5 casos per cada

infeccions fungiques son

100.000 habitants, 1-2% de tots els
ingressos a les UCI i fins a 750.000
casos anuals al mon'3. La candidé-
mia presenta taxes de mortalitat del
20 al 49%*5. El tractament precog
millora el pronostic.

Les guies recomanen iniciar anti-
fungics sistemics (principalment equi-
nocandines) en pacients critics amb
factors de risc d'IC/C i sense altre focus
infecciés conegut'®®. Les equinocan-
dines han demostrat superioritat sobre
els azoles en candidémia pel seu major
efecte fungicida, especialment rellevant
en la fase inicial de la infecci¢®1°.

La Infectious Diseases Society of
America (IDSA) recomana comengar
amb equinocandines en casos mode-
rats o greus (inestabilitat hemodina-
mica, neutropénia, exposicio prévia a
azoles o risc d’infeccio per Candida
glabrata o Candida krusei)'". La Euro-
pean Society for Clinical Microbiology

Figura 1. Diagrama de flux PRISMA del procés de cerca hibliografica i seleccio d’estudis.
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and Infectious Diseases (ESCMID)%
i la IDSA" també recomanen la de-
sescalada antifungica (DES) de equi-
nocandines a azoles, habitualment
entre els dies 3-5 segons IDSA, o al
voltant del dia 10 segons ESCMID, tot
i que el moment optim continua sent
controvertit*12,

En pacients tractats amb equino-
candines, la IDSA aconsella transicio
a antifungics orals (fluconazol si les
soques son sensibles, o voriconazol/
isavuconazol si cal més cobertura),
qguan el pacient es troba hemodinami-
cament estable''3. Diversos estudis
han confirmat I'eficacia d’aquesta es-
tratégia a partir del cinque dia?313-16,
La DES és tan eficag com els esque-
mes convencionals de 10-14 dies
amb equinocandines, fins i tot en es-
pecies menys frequents de Candida.
L’abordatge inicial intensiu amb equi-
nocandines seguit de fluconazol opti-
mitza la prescripcio, limita resisténci-
es i redueix costos sanitarig?313.14.17.18,

Tot i aix0, les evidéncies cliniques
sobre el benefici de la DES son limi-
tades, ja que la majoria d’estudis se
centren en l'impacte economic i cap
metaanalisi ha avaluat de manera in-
tegral la seva utilitat clinica. Aquesta
revisié sistematica i metaanalisi té per
objectiu avaluar I'efecte de la DES en
la curacié clinica i microbioldgica, la
supervivéncia al cap de 30 dies i I'es-
tada hospitalaria, en comparacié amb
la terapia convencional amb equino-
candines (no DES).

METODES
Métodes

El protocol d’aquesta
sistematica es va elaborar seguint
les directrius PRISMA-P™, i la re-
visio i la redaccio es van dur a ter-
me d’acord amb PRISMA. Les-
tudi esta registrat a PROSPERO
(CRD42023475486)%.

Estratégia de cerca i criteris de seleccio

Es va realitzar una cerca sistema-

revisio
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tica a MEDLINE (PubMed), Embase,
Web of Science i Scopus fins al 30
de setembre de 2023, amb els ter-
mes: “Step-down” OR “De-escalati-
on”AND “Antifungal” OR “Echinocan-
din” OR “Azole” en humans. Es va
completar amb literatura grisa (Teseo,
Lilacs, Google Scholar, Clinicaltrials.
gov) i amb les referéncies dels estudis
identificats.

Es van incloure-hi estudis observa-
cionals o assaigs clinics en pacients
hospitalitzats que descrivissin la DES
d’equinocandines a azoles i informes-
sin sobre cap dels objectius: curacié
clinica, curacié microbiologica al final
del tractament, supervivencia al cap
de 30 dies o durada de I'estada hos-
pitalaria, admetent articles en anglés,
castella, francés i alemany. Es van ex-
cloure-hi estudis sense grup control,
revisions/metaanalisis, i aquells amb
DES més enlla de 7 dies d’inici del

Cribratge, extraccid i qualitat

Dos investigadors van revisar ti-
tols i resums, i les discrepancies es
van resoldre per consens o amb un
tercer revisor. Es van extreure dades
sobre: autor, any, disseny, poblacié
(pacients critics/no critics), dades
demografiques, escala de gravetat
(APACHE II, SOFA, SAPS II), anti-
fungic utilitzat, nombre de pacients
(DES/no-DES), durada i dia de la
DES, curacid clinica i microbiologica,
supervivencia al cap de 30 dies i es-
tada hospitalaria/UCI. La qualitat es
va avaluar amb I'eina ROBINS-I de
Cochrane.

Analisi estadistica

Es van calcular odds ratios (OR)
per a curacio clinica, microbioldgica
i supervivéncia al cap de 30 dies en
grup DES i no-DES, usant models

reccions de continuitat quan hi havia
valors zero. L’heterogeneitat es va
avaluar amb 12§ 1* (I > 50% =
rogeneitat significativa)?' i mitjangant
grafics de Galbraith. Es van explorar
fonts d’heterogeneitat (qualitat, tipus
d’estudi, azole utilitzat, tipus de paci-
ents) i es van fer analisis de sensi-
bilitat i meta-regressié (edat, génere,
poblacié, gravetat, dia de DES). El
biaix de publicacid6 es va analitzar
amb funnel plot i els tests de Begg i
Egger??. Les analisis es van dur a ter-
me amb Stata/BE 17.0 (College Stati-
on, TX, EUA).

hete-

RESULTATS

Cerca hibliografica

Es van identificar 1178 articles:
PubMed (n = 242), Embase (n = 495),
Web of Science (n = 201), Scopus (n
= 240) i literatura grisa/referéncies (n

tractament. d’efectes fixos o aleatoris, amb cor- = 675). Després d’eliminar duplicats,
Taula 1. Caracteristiques dels estudis seleccionats inclosos en la metaanalisi.
Periode Disseny de Tipus de Echinocandina Dosi d’equi- . L Dia de
(it T d'inclusié I'estudi poblacio utilitzada nocandina Al Ml il iz LI el desescalada
. ; Estudi de ' N
Bailly S, et aff 2012-2013 cohort Pacients critics ND ND Fluconazol 800-400mg/24h 142 505 647 5
(F)
800-200mg/24h
(CYDC: 70mg (V1V) DC: 6mg/
. y Estudi de Pacients critics ~ Caspofungina DM:35- Fluconazol kg/12h DM:4mg/
Bal AM, et af 2072013 cohort ino critics Micafungina 70mg/24h Voriconazol kg/12h g / % 48
(M) 100mg/24h [Vv.0)BC:
400mg/12h
DM:200mg/12h
(A) BC: 200mg
Garnacho-Mon- Estudi de casos Anidulafungina DM:][UC%[B%'/M (F)DC:800mg
tero ) et al® 2011-2016 i controls Pacients critics B’;Isggifuunn?\nr;a 70mg DM Fluconazol OME400mo/24h 44 75 19 5
0 35-70mg/24h
(M) 100mg/24h
Jaffal K, et af* 2012-2013 ESt.Udi (e casos Pacients critics  Caspofungina ND F\uponazol ND 38 162 190 5
i controls Voriconazol
Woreno Garci oor-oprp  Eotudidecasos - Pacients crfcs D ND Fluconazol D 54 181 2% 5
E etaf i controls ino critics
(VDG
) 5 g - ' " . (A) BC: 200mg ) 400mg/12h
Nugci M, et al’ 2008-2009 Assaig clinic Pacients critics  Anidulafungina OMH100mg/24h Voriconazol OM00- 4 30 44 6
200mg/12h
Spec A, et al” 2015-2016 Assaig clinic Pacients critics Micafungina 100mg/24h Fluconazol OC: 800mg 7 1 8 6,5
) DM:400mg/24h
Vian Der Geest -~ Estudi de casos ' N . . (A) DC: 200mg 0C: 800mg
P etal" 2010-2014 Lcontrols Pacients critics  Anidulafungina OMH100mg/24h Fluconazol OME4D0mo/24n 2 24 56 5
L . ) L . (A) DC: 200mg Fluconazol (F) 400mg/24h
Vézquez ) et al” 2007-2010 Assaig clinic Pacients critics  Anidulafungina OMH100mg/24h Voriconazol (V) 200mg/2n 102 148 250 5
Abreviatures: A: Anidulafungina; C: Caspofungina; DES: Grup de desescalada; DC: Dosi de carrega; OM: Dosi de manteniment; F: Fluconazole; M: Micafungina; ND: Sense dades; No DES: Grup sense desescalada; V: Voriconazole.
y/ |

6 / Circ. Farm. 2026 vol. 84 Especial Premis i Beques 2025 / Col-legi de Farmac&utics de Barcelona



es van revisar 677 estudis; 16 van ser
elegibles per lectura completa, 13 es
van incloure en la sintesi qualitativa i
9 a la metaanalisi (Figura 1).

Caracteristiques dels estudis

Es van incloure nou estudis (tres
assaigs clinics, dues cohorts i qua-
tre casos-controls), realitzats entre
2007-2016 en diferents paisos, amb
un total de 1575 pacients. El més
gran va incloure 647 pacients i el
més petit 8. La DES es va aplicar en
el 43% dels pacients, habitualment
menys freqient que el grup no-DES.
Els antifungics inicials més utilitzats
van ser: anidulafungina (n = 4)"-1¢
micafungina (n = 3)%'%23 | caspofun-

gina (n = 3)?>'%24; dos estudis no es-
pecificaven el farmac®¢. La desesca-
lada va ser cap a fluconazol en cinc
estudis®® 416233 g voriconazol en un'
i a qualsevol azole en tres?'324, El dia
mitja de DES va ser 5,2 (4,6-6,5).
(Taula 1)

La candidémia i la candidiasi in-
vasiva van ser els diagnostics princi-
pals, amb C. albicans com a especie
més frequent, seguida de C. glabra-
ta, C. parapsilosis i C. tropicalis. La
mitjana d’edat va ser de 58,7 anysii el
55,7% eren homes. Set estudis inclo-
ien només pacients critics®131416.23.24
i dos, pacients critics i no critics?3.
Les puntuacions de gravetat mostra-
ven tendéncia a ser més altes al grup

no-DES (APACHE II: 16,3 vs. 13,9;
SOFA: 9 vs. 8,3; SAPS Il: 50,5 vs.
48,9). (Taula 2)

Avaluacié de qualitat

Cinc estudis es van classificar
com a risc moderat i quatre com a risc
greu de biaix (ROBINS-I). Els princi-
pals biaixos van ser en la seleccio de
participants i mesura d’outcomes. No
es van rebutjar estudis per qualitat
insuficient. No es va evidenciar biaix
de publicacié per curacié clinica ni
microbiologica (tests de Begg i Egger
> 0,2). Per a la supervivéncia al cap
de 30 dies, I'funnel plot i 'Egger van
mostrar asimetria significativa (p =
0,03), pero el Begg no (p = 0,26).

Taula 2. Dades demografiques i caracteristiques principals dels estudis seleccionats inclosos en la metaanalisi.

Grupo No DES Grupo DES
Diagnastic dels - Escala de Especies - Escala de Especies
Eliofle] pacients il ik gravetat (Valor) aillades (%) s ikt e gravetat (Valor) aillades (%)
C.albicans (59,0) C.albicans (82.7)
C, Cl, Candidiasi C.glabrata (212) C.glabrata (8,0)
: profunda, Infeccid SOFA (8) C.parapsilosis (6,8) SOFA (8) C.parapsilosis (153)
Baily S, et aF ntraahdomingl 000 637 SAPSI1(47) Ctropicalis(45) O 612 SAPSI1(487) Ctropicalis (4.0)
complicada C.krusei (4]) C.krusei (0)
Altres especies (4,5) Altres espécies (4,0)
C.albicans (35,0)
Bal AM, etal c D ND A N i N NA Calabrata 135.0)
C.parapsilosis (15,0)
Other types (1)
C.albicans (40,0) C.albicans (52,3)
C.glabrata (28,0) C.glabrata (6,8)
C.parapsilosis (16.,) C.parapsilosis (27.3)
Garnachotlon- ¢ 1 59 SOFA (9 Cropicalis(107) 30 59 SOFA(T Cropicalis (9]
ter0 ). et aF° 9 tropicalis (10,7) 1 7 tropicalis (9,1)
' C.krusei (4,0) C.krusei (0)
> bandida > Candida
especies (1.3) especies (4,5)
laffalK, et a* Ol 64 63 SAPS I (54) ND 79 63 SAPS11(49) ND
C.albicans (50,3) C.albicans (35,1)
C.glabrata (9,9) C.glabrata (0)
Moreno-GarciaE, etaf  C 55,8 62,2 NA C.parapsilosis (221) 66,7 655 NA C.parapsilosis (40.4)
C.tropicalis (14,9) C.tropicalis (211)
Altres especies (2.8) Altres especies (3,5)
C.albicans (38,5) C.albicans (40)
C.glabrata (77) C.glabrata (0)
. . C.parapsilosis (12.8) C.parapsilosis (6,7)
Nucci M, et al C, Cl, otros 36,7 536 APACHE Il (16) Ctropicalis (179) 50,0 46 APACHE Il (12) Ctropicalls (200)
Ckrusei(77) C.krusei (0)
Altres espécies (15.4) Altres especies (333)
Spec A etal® G0l N 545" APACHE II (6)° ND 50 545° APACHE 11 (6)" ND
. APACHE 11 (28) APACHE Il (25)
Van Der Geest PJ, etal*  C,Cl 625 65 SOFA[10) ND 625 59 SOFA (10) ND
C.albicans (42,0 C.albicans (43,0)
C.glabrata (28,0) C.glabrata (18,7)
C.parapsilosis [134,) C.parapsilosis (18,7)
Vazquez J, et al® G %4 564 APACHE I (15,3 C.tropicalis (10,2) N 639 APACHE Il(127) C.tropicalis (10,3)
C.krusei (4,5) C.krusei (3,7)
Altres espécies (1,9) Altres espécies (5,6)

Abreviatures: C: Candidémia; DES: Grup de desescalada; Cl: Candidiasi invasiva; ND: Sense dades; No DES: Grup sense desescalada. NA: No aplicable perqué inclou pacients critics i no critics; NA*: No aplicable perqué només hi ha un pacient.
*Edat mitjana especificada per al total de pacients, no especificament per a cada grup.
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Resultats clinics de la desescalada

Els diagrames de bosc per als di-
ferents resultats es mostren a la Fi-
gura 2. La curacio clinica (avaluada
a 5 estudis pel model d’efectes fixos)
no va mostrar diferéncies significati-
ves entre grups (OR = 1,29; IC95%:
0,88-1,88; 1= 0%), tot i que 'OR afa-
voria la DES. La curacié microbiologi-
ca (5 estudis) tampoc va ser significa-
tiva (OR =1,62; IC95%: 0,71-3,71; I2
= 0%), també en direccio favorable a
DES. La supervivéncia al cap de 30
dies (7 estudis, model d’efectes alea-
toris) si que va mostrar benefici (OR =
2,17; 1C95%: 1,09-4,32; I1> = 68,3%).
L’'OR per a la curacio clinica, la cura-
cio microbiologica i la supervivéncia
al cap de 30 dies de cada estudi in-
clos es resumeix a la Taula 3.

Les analisis de subgrups van in-
dicar que els estudis amb risc greu
de biaix sobreestimaven [I'efecte
(OR = 3,44; 1C95%: 1,04—11,41). La
DES només a fluconazole mostrava
menor efecte (OR = 1,72; 1C95%:
0,70-4,25) que la DES a altres azo-
les. Els estudis exclusivament en
critics mostraven millor supervivén-
cia (OR = 2,51; IC95%: 1,00-6,28)
que els mixtos (OR = 1,55; 1C95%:

0,55-4,41).
va identificar variables associades i

La meta-regressido no

I’analisi de sensibilitat no va modifi-
car els resultats.

Durada del tractament i estada

Vuit estudis van informar la durada
del tractament; en quatre va ser menor
al grup DES®&'31624 " perd altres no van
confirmar aquesta tendéncia. L'estada
hospitalaria només es va reportar a Mo-
reno-Garcia et al.® (19,5 dies vs. 20; p =
0,947). Lestada a UCI va ser més curta
en DES a Bailly et al. (14 vs. 19 dies; p
< 0,01), perd no a Van Der Geest et al.™.

DISCUSSIO

La incidéncia creixent de les infec-
cions fungiques obliga a optimitzar les
estratégies terapéutiques disponibles.
La DES, promoguda per societats ci-
entifiques com la IDSA i la ESCMID,
s’associa amb beneficis clinics i eco-
nomics®'. En aquesta revisio siste-
matica i metaanalisi, que inclou nou
estudis publicats entre 2007 i 2016
amb un total de 1575 pacients, es van
comparar els resultats clinics i micro-
bioldgics entre pacients sotmesos a
DES i aquells que van mantenir tracta-
ment amb equinocandines (no DES).

Els resultats mostren que la DES
s’associa amb una millora significa-
tiva en la supervivéncia al cap de 30
dies (OR =2,17; 1C95%: 1,09-4,32).
Tot i que les taxes de curacio clini-
ca i microbioldgica van tendir a ser
superiors en el grup DES, aquestes
no van assolir significacié estadisti-
ca. Aquest patré suggereix que els
beneficis de la DES poden ser més
evidents a mitja termini (30 dies) que
no al moment de finalitzar el tracta-
ment antifungic. Tant les equinocan-
dines (activitat fungicida) com els
azoles (activitat fungistatica) son al-
tament efectius’, pero la DES ofereix
I’avantatge addicional d’'una supervi-
vencia superior.

Les analisis per subgrups indiquen
que el benefici de la DES és més no-
table en pacients critics (OR = 2,51;
IC95%: 1,00-6,28), i en estudis que
permetien desescalar a voriconazol,
atés que aquest antifungic conserva
activitat contra espécies resistents a
azolefluconazole?®. No obstant aixo,
la definicio de DES no va ser homo-
genia entre els estudis: alguns con-
sideraven Unicament el pas d’equi-
nocandina a azolefluconazol®'416:23,
mentre que d’altres permetien també
azolevoriconazol?>'31%24 o fins i tot la

Taula 3. Resultats de la metaanalisi per als resultats avaluats.

Durada del tractament

. s - Durada del tractament OR curacio clinica OR curacio micro- OR supervivencia
Autor [ref] Equinocandina utilitzada  Azole utilitzat g_rup No DES en grun DES en dies (rang) (IC 95%) biolbgica (1C 95%) (1C 95%)
dies (rang)
Bailly S, et aP ND Fluconazole 14(8-21) 12(5-16) 134(0,88-2,03) 256(0,32-2037) 083(0,55-126)
Bal Al etaF epglunaina Fluconazole 20 (14-26) 20 (14-26) ND D 28(050-15,66)
icafungina Voriconazole
Anidulafungina
Garnacho-Montero J,etal®  Caspofungina Fluconazole 17(14-23) 16 (11-20) ND ND 613 (217-1728)
Micafungina
Jaffal K, etaf* Cespofungina fluconazele 1B37-25) 6(5-18) D D 188(083-4.26)
Voriconazole
Moreno-GarciaE, et af ND Fluconazole ND ND ND ND 11(0,30-4,09)
Nucci M, et al® Anidulafungina Vloriconazole 14(2-25) 16 (4-28) 11,0(0,55-21912) 2,79(010-74,63) 195(2,25-169,28)
Spec A, etal® Micafungina Fluconazole 143-217 43-277 0.73(0.02-25.09) 144(0.04-561) ND
Van Der Geest PJ, et al* Anidulafungina Fluconazole 14(5-23) 19(2-36) 0,30(0,03-2,92) 114(03-4,29) 191(0,65-5,64)
. . Fluconazole
Vézquez ), et al® Anidulafungina Voriconazole 143(33-332) 14(5-56) 106 (0,34-329) 181(044-747) ND

Abreviatures: Cl: Interval de confianca; DES: Grup de desescalada; ND: Sense dades; No DES: Grup sense desescalada.

*No s'ha diferenciat la durada per a cada grup (DES i no-DES).
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interrupcio precog del tractament si la
infeccié no es confirmava®?*. Aquesta
heterogeneitat metodoldgica podria
haver introduit un cert biaix en els re-
sultats globals.

En pacients critics, la DES sembla
una estratégia aplicable i segura, sem-
pre que hi hagi estabilitat clinica i aclari-
ment de la candidémia en els hemocul-
tius de control. Les espécies implicades
també condicionen el valor de la DES: la

preséncia més gran de C. glabrata o C.
krusei en els grups no DES limita la uti-
litat de la DES cap a fluconazol, dona-
da la seva menor sensibilitat intrinseca
o resisténcia a azoles?%. En aquests
casos, la decisioé hauria de basar-se en
estudis de sensibilitat antifungica i en
I'epidemiologia local.

Un dels principals avantatges de la
DES és la reduccié de I'exposicié inne-
cessaria a equinocandines, la qual dis-

Figura 2. Diagrama de hosc de I'efecte de la desescalada versus no desescalada sobre la curacid clinica (A); la
curacio microbiologica (B); i la mortalitat al cap de 30 dies (C). La mida de les caixes és proporcional al pes de
cada estudi en I'analisi. Els rombes oberts representen la ratio de risc combinada per als resultats globals.

Forest plot Clinical cure

A)

Treatment  Control 0dds ratio Weight
Study Yes No Yes No with 95% CI (%)
NUCCIM B 0 B 5 — 11.00[0.55, 21912) 160
VAZQUEZ ) 83 6 91 7 —. 106(0.34,3.29] 1.23
BAILLY S 04 38 339 166 | 1.340.88,2.03] 8320
VAN DER GEESTP.J. 28 4 23 1 — 0.30(0.03,2.92) 281
SPECA 5 2 10 0.73[0.02,25.09] 115
Overall & 12910.88,188]
Heterogeneity: I = 0.00%, H?=1.00
Testof 6,=6;0(4)=378,p=044
Testof 6=0:2=130,p=019 1/‘32 V‘z 8 128 )
Fixed-effects inverse-variance model Favours Non-DES  Favours DES
B) Forest plot Microbiological cure

Treatment  Control 0dds ratio Weight
Study Yes No Yes No with 95% CI (%)
NUCCIM B 0 U 1 = 279010, 74.63) 6.31
VAZQUEZ ) 8 3 % 6 — 181[044,747] 34.00
BAILLY S o1 4% 9 — 256032, 20.37) 16.84
VAN DER GEESTP.J. % 6 19 5 —F 11410.30,4.29] 3876
SPECA 6 1 10 = 14410.04,5614] 509
Overall 162[0.71,3.71]
Heterogeneity: I = 0.00%, H2=1.00
Testof 6,=6; 0(4) = 0.69, p= 0.9
Testof 6=0:2=115p=02 T T T T

1/16 172 4 32

Fixed-effects inverse-variance model Favours Non-DES  Favours DES
0) Forest plot 30-day Survival

Treatment  Control 0dds ratio Weight
Study Yes No Yes No with 95% Cl (%)
NUCCI M B 0 ? B — = 1950[2.25,169.28] 713
BALAM. “ 5 4 4 —— 2.80[0.50, 15.66] 9.59
BAILLY S 00 42 34 13 E 0.83[0.55,126] 22.04
VAN DER GEEST P.J. 21 7 R — 91(0.65, 5.64] 16.04
(GARNACHO-MONTERQ J ¥ 5 2 0B —m— 613 [217.1728] 16.52
JAFFALK. 29 9 9% 56 —— 1880.83,4.26) 1790
MORENO-GARCIA E. 5 3 M N —m— 110[0.30,4.09] 179
Overall - 21711.09,4.32)
Heterogeneity: 1% = 0.52%, I = 68.30%, H = 315 1 /‘2 ; 8 v 18

Testof 6,=6: Q(6) = 2111, p = 0.00
Testof8=0:2=2.20,p=0.03

Random-effects REML model

Favours Non-DES

Favours DES

Abreviatures: Cl: Interval de confianga
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minueix la pressio selectiva i, per tant,
el risc d’aparicié de resisténcies asso-
ciades a mutacions FKS, que poden
emergir després d’uns set dies de trac-
tament’3°. A més, la via oral amb azo-
les redueix la necessitat de catéters
intravenosos, facilita I'alta hospitalaria
precog, t& millor perfil de tolerabilitat i
disminueix el cost del tractament?313.18,

Malgrat aquests resultats favora-
bles, la present revisié també té limi-
tacions: nombre reduit d’estudis (n=9),
inclusi6 de dissenys observacionals
amb risc moderat o alt de biaix segons
Robins-I, heterogeneitat en les defi-
nicions i en les poblacions incloses, i
possible risc de biaix de publicacio en
els resultats de supervivéncia al cap
de 30 dies. A més, hi ha escassa evi-
déncia sobre I'impacte real de la DES
en l'estada hospitalaria i a I'UCI, amb
resultats discordants entre estudis®® .

En conjunt, aquesta metaanalisi
confirma que la DES és una estrate-
gia segura i potencialment beneficio-
sa, especialment en pacients critics i
quan es disposa d’'un aillat sensible
a fluconazol. Les dades actuals do-
nen suport a les recomanacions de
'IDSA"™ i TESCMIDS,
len també la necessitat urgent de

perd assenya-

nous assaigs clinics aleatoritzats que
avaluin amb més robustesa 'impacte
clinic i econdmic de la DES en dife-
rents poblacions de pacients.

CONCLUSIO

En conjunt, aquest estudi amplia
la nostra comprensié del tractament
antifungic en les infeccions per Can-
dida. Els resultats clinics de la DES
precog (~5 dies) d’equinocandines a
azols, mostren que és una estratégia
segura que es pot implementar en
pacients clinicament estables amb ai-
llats sensibles als azols. Els pacients
sotmesos a DES no van presentar
una mortalitat superior i es va obser-
var una tendéncia cap a més curacio
clinica i microbiologica. B
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I
Premi TFG

Millora de les propietats
mecaniques d’hidrogels

injectables pel tractament
de PPosteoartritis

RESUM

El cartilag és un teixit connectiu
essencial per al correcte funciona-
ment de les articulacions, gracies a la
seva estructura flexible i al seu baix
coeficient de fregament, que permet
un moviment suau i sense friccio.
Aquesta combinacio d’elasticitat i re-
sisténcia fa possible suportar i distri-
buir les carregues mecaniques que es
generen durant l'activitat diaria. Tan-
mateix, amb el pas del temps i la repe-
ticio constant d’aquestes carregues,
el cartilag pot patir fatiga i deteriora-
ment, agreujat per la seva limitada
capacitat de regeneracié a causa de
la manca de vascularitzacio. Aquest
procés pot desembocar en patologies
com l'artrosi, una malaltia degenera-
tiva que afecta milions de persones
arreu del mén i que es manifesta amb
dolor cronic i perdua de mobilitat.

Tot i els tractaments actuals, com
els empelts o les artroscopies, la re-
paracio efectiva del cartilag continua
sent tot un repte. En aquest context,
els hidrogels injectables emergeixen
com una alternativa prometedora.
Aquests materials, formats per xar-
xes polimeériques tridimensionals amb
un alt contingut aquds, ofereixen ex-
cel-lents propietats de biocompati-
bilitat i adaptabilitat. Aquest treball
explora la millora de les propietats
mecaniques d’hidrogels mitjangant la
incorporacio de nanoparticules cera-
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miques, amb l'objectiu d’avancar cap
a terapies més efectives, menys in-
vasives i més economiques per a la
regeneracié del cartilag.

INTRODUCCIO

L’osteoartritis (OA) és una malaltia
degenerativa que afecta el cartilag ar-
ticular i es caracteritza per una pérdua
progressiva de mobilitat, fins a arribar
al seu trencament. Segons |'Orga-
nitzacié Mundial de la Salut (OMS)’,
'any 2019 aproximadament 528 mi-
lions de persones arreu al mén vivien
amb artrosi. Més concretament, I’ar-
trosi simptomatica de genoll afec-
ta aproximadament un 13% de les
dones i un 10% dels homes majors
de 60 anys?, essent la primera cau-
sa d’invalidesa permanent en l'es-
tat espanyol i, repercutint segons
la Fundacio Internacional de I'Os-
teoartritis (OAFI), en fins a 4.738
milions d’euros de cost mitja pel
sistema sanitari. Diversos factors de
risc contribueixen al seu desenvolu-
pament, destacant I'edat avancada,
antecedents de lesions articulars, la
predisposicié genetica o inclus I'obe-
sitat o el sexe femeni.

Aquesta patologia, que afecta
milions de persones arreu del mon i
encara no gaudeix d'un tractament
eficag, representa un repte clinic sig-
nificatiu per la seva dificil regeneracio,
degut principalment a l'abséncia de
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vascularitzacié del cartilag. Els tracta-
ments convencionals, sovint invasius i
poc eficagos a llarg termini, han incen-
tivat la recerca de noves alternatives
terapéutiques.

Els hidrogels s6n materials amb
textura gelatinosa caracteritzats per
una xarxa tridimensional (3D) de poli-
mers entrecreuats, capacgos de retenir
elevats volums d’aigua i de presentar
inflament a causa dels seus grups hi-
drofilics (-NH2, -COOH, -OH, entre
altres)®. Les seves propietats de bio-
degradabilitat i biocompatibilitat, jun-
tament amb una versatilitat mecanica
destacable, permeten la seva aplica-
ci6 en multiples camps, incloent-hi
I'agricultura, la industria alimentaria i
la medicina, amb aplicacions especifi-
ques en alliberament controlat de far-
macs, enginyeria de teixits i medicina
regenerativa.

Taula 1: Avaluacid del caracter viscoelastic dels
hidrogels mitjancant el calcul de I'index de
transicid de flux per als grups control, Ca(NO3)z,
TCP (fosfat tricalcic) i HA (hidroxiapatita).

VISCOELASTIC CHARACTER

SAMPLE Yield point Flow point Flow transition
() [t (t,/ 1)
Control 1 41645 7498 018
Control 2 46217 8657 019
Control 3 45339 8957 020
CaHIGH1 16350 1802 012
CaHIGH2 52701 7316 014
CaHIGH3 44199 6013 014
CalOW1 22116 2829 013
CalOW?2 11306 3026 027
CalOW3 18321 2632 014
TCPLOW 1 65590 4506 0.07
TCPLOW 2 77691 6251 008
TCPLOW3 68263 6336 009
TCPHIGH 1 50621 9643 019
TCPHIGH 2 56476 9848 018
TCPHIGH 3 50894 9549 019
HALOW 1 84899 21034 025
HALOW 2 113275 30657 027
HALOW 3 100328 26024 026
HAHIGH 1 78327 18477 024
HAHIGH 2 80631 18040 022

El terme “hidrogel” es va introduir
per primera vegada pels voltants del
1900 per descriure gels col-loidals
d’origen inorganic, mentre que la
seva conceptualitzaci6 moderna es
deu a Wichterle i Lim (1960), que van
utilitzar gels de poly(2-hidroxiethyl
methacrylate) (pPHEMA) com a lents
de contacte suaus*. Després d’aquest
descobriment inicial, la comunitat
cientifica va augmentar notablement
I'interés pels hidrogels, incrementant
el nombre d’estudis orientats a ava-
luar la seva aplicabilitat i efectivitat en
el tractament de patologies.

En aquest context, els hidrogels in-
jectables han emergit com a una estra-
tegia prometedora per a la regenera-
ci6 del cartilag. Aquests biomaterials,
formats per xarxes tridimensionals de
polimers altament hidratats, ofereixen
una excel-lent biocompatibilitat, bio-
degradabilitat i propietats mecaniques
modulables. L'estudi que es presenta
té com a objectiu principal la millora
de les propietats mecaniques d’hidro-
gels formats per sulfat de condroitina
oxidat (oxCS) i polietilenglicol hidrazi-
da (PEG-Hz), mitjangant la incorpora-
ci6 de nanoparticules -hidroxiapatita
(HA) i fosfat tri calcic (TCP) i I'is de
sals com Ca(NO,), per avaluar-ne la
influéncia en la formacio i resisténcia
estructural dels hidrogels.

EXPERIMENTAL

Material

Sulfat de condroitina (Toronto Re-
search Chemicals, TRC). Polietilengli-
col Hidrazida (JenKem Technology).
Periodat sodic (Fisher Chemicals).
Nitrat de calci tetrahidratat (Scharlau).
Nanoparticules liquides de tri calci
fosfat de 20-50 nm en concentracio
del 5-10 % p/v (ThermoFisher Scienti-
fic). Nanoparticules solides d’hidroxia-
patita de <200 nm (Sigma Aldrich).

Metodes
Analisi Mecanica Dinamica (DMA)
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Lartrosi simptomatica

de genallafecta un 13%
de les dones i un 10% dels
homes majors de bU anys,
essent la primera causa
dinvalidesa permanent
enlestat espanyoli,
repercutint enfins a 4./38
milions d'eurcs de cost
mitja pel sistema sanitari.

L'analisi mecanica dinamica o dy-
namic mechanical analysis (DMA) és
una técnica de caracteritzacié amplia-
ment utilitzada per avaluar les propie-
tats d’'un material sota la influéncia de
diferents parametres, com la tempera-
tura, el temps, la freqtiéncia, I'atmos-
fera o l'estrés aplicat. Aquesta técni-
ca aplica una forga oscil-latoria a la
mostra a una freqiiéncia determinada
i registra els canvis en les propietats
viscoelastiques, com la rigidesa i la
capacitat de dissipacio d’energia.

En aquest estudi, el DMA es va uti-
litzar per avaluar la resposta mecani-
ca a compressi6 dels diferents hidro-
gels. Abans de col-locar les mostres
a l'equip, es va mesurar el diametre
de cada hidrogel amb un peu de rei,
mentre que l'algada es va determinar
automaticament amb el mateix equip.
Aixi doncs, les mostres obtingudes
amb un diametre mitja de 7,87 £ 0,1
mm i una alcada de 3 mm, es van
sotmetre a compressio oscil-latoria a
temperatura ambient (25 °C) amb una
cel-la de carrega de 100 N i una ve-
locitat de compressié de 0,2 mm/min.

Mitjangant aquesta técnica es van
determinar tant I'estres a fallida com
el modul de compressio. L'estrés a fa-
llida es va obtenir a partir de la corba
tensio-deformacio, prenent el valor de
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tensié immediatament anterior a la
caiguda significativa observada amb
I'increment de deformacié. Tanmateix,
el modul de compressio es va calcular
com el pendent de la regi6 lineal de
la mateixa corba, considerant els va-
lors de deformacio entre el 0 i el 15 %,
segons I'equacié Ec = oc / €c, on oc
és l'estrés de compressio aplicat, €c
la deformacioé i Ec el modul de com-
pressio; sent la deformacioé definida
com l'algada comprimida dividida per
I'algada original.

Reometria (RH)

La reometria és una técnica d’ava-
luacié que permet mesurar la defor-
macié que pateix un material quan
s’hi aplica una forga de cisallament®.
Mitjangant I'aplicacio de la forga sobre
la mostra, es poden obtenir els valors
de tensio-deformacid, cosa que per-
met determinar el comportament vis-
coelastic o la viscositat del material.
La viscositat indica la resisténcia al
flux i tendeix a disminuir amb l'incre-
ment de la temperatura i la disminucio
de la pressio®. D’altra banda, un ma-
terial amb propietats viscoelastiques
presenta un retard en la resposta ten-
sio-deformacié després de l'aplicacié
de la carrega, a causa de la seva de-
formacio.

En aquest estudi, els hidrogels
produits es van avaluar emprant un
reometre rotacional AR 2000ex (TA
Instruments, EUA). Realitzant un am-
plitude sweep, una técnica que con-
sisteix a aplicar petites deformacions
durant les mesures reologiques, es
van obtenir dades sobre el modul
d’emmagatzematge (G’) i el modul de
pérdua (G”) dins de linterval lineal
viscoelastic (LVE), és a dir, la regio
en qué l'estrés varia de manera pro-
porcional a la deformaci6 sense alte-
rar I'estructura interna de la mostra’.
Per determinar-ho, es van identificar
aquells punts en qué el modul d’em-
magatzematge era un 5% inferior al
punt de dada precedent. El valor mitja

L\

del modul d’emmagatzematge obtin-
gut es va considerar com a equivalent
al modul de cisallament, d’acord amb
el que recull la literatura®.

D’altra banda, la comparacié i
'avaluacio del punt de fluencia i del
punt de flux al llarg d’'un amplitude
sweep constitueixen una metodologia
habitual per comprendre el comporta-
ment fisic dels gels. El punt de fluén-
cia o estrés de fluéncia (1y) correspon
al valor de tensio de cisalla que marca
el limit de la regid viscoelastica. En
canvi, el punt de flux o estres de flux
(1f) s’associa amb el punt d’intersec-
cio entre el modul d’emmagatzemat-
ge i el modul de péerdues (G'=G”), tal
com es pot observar en la Figura 1.
Aixi, a mesura que la tensié de cisa-
lla augmenta, el comportament viscés
passa a predominar (G”>G’) i la mos-
tra comenca a fluir®. Per tal de validar
aquest comportament, finalment es va
calcular I'index de transici¢ al flux (tf/
Ty).

Avaluacio i seleccid dels hidrogels
candidats

En aquest projecte es van dur a
terme tres experiments independents
amb I'objectiu d’avaluar les propie-
tats dels hidrogels i analitzar-ne les
diferéncies. Més concretament, es va
estudiar la formacioé d’hidrogels a par-
tir d’oxCS i PEG combinats individual-
ment amb Ca(NO,),, nanoparticules
de TCP de 20-50 nm i nanoparticules

d’HA de mida inferior a 200 nm.

Per dur-ho a terme, cada hidrogel
es va preparar barrejant 40 pL tant
de PEG-Hz a una concentracié de
350 mg/mL i 200 mg/mL d’oxCS, jun-
tament amb 40 pL del component de
derivat de calci corresponent a cada
cas d’estudi.

Posteriorment, es va dur a terme
un estudi qualitatiu per tal de seleccio-
nar la concentraci6 amb millors pro-
pietats per a cada experiment abans
de sotmetre’ls a assaig al redometre
i al DMA. Per a cada experiment, es
va avaluar el temps de gelificacio i la
resisténcia a compressio de 3 formu-
lacions en concentracions diferents:
inicial (x), +25% i -25%.

Per assignar una concentracié ini-
cial (x), es van calcular els mols ne-
cessaris de calci per encreuar tots els
acids carboxilics de 'oxCS de 10 kDa,
tenint en compte un mondmer amb un
PM de 477,4 g/mol i la relacié 2:1 amb
els ions derivats del calci. A més, tam-
bé es va contemplar i aplicar en els
calculs la diferéncia en la mida dels
(nanoparticules) per
comparar la mateixa quantitat de na-
noparticules.

Basat en aquest estudi qualitatiu
que va confirmar la formacié d’hidro-
gels per a tots els components, es va
decidir procedir amb una ampliacié de
I'escala dels volums. Aixi doncs, els
hidrogels seleccionats de cada for-
mulacié es van reproduir emprant un

nanomaterials

Figura 1. Representacio esquematica de dos assaigs d’amplitude sweep. A I'esquerra, es mostra la regio
de resposta viscoelastica lineal (LVE) on 6’ > 6”, indicativa d'una estructura predominantment solida
o de tipus gel. A la dreta, el comportament esdevé dominantment viscds, ja que 6" supera G,
reflectint una transicio cap a una resposta fluida. Imatge extreta d’Anton Paar.

A
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motlle cilindric de 8 mm de diametre
i 3 mm de profunditat, causant en un
volum total d’hidrogel de 150,80 pL.
Per tal de garantir una metodologia
consistent en tots els experiments i
minimitzar possibles variacions huma-
nes, es va emprar una doble xeringa
de 2,5 mL (Adhesive Dispensing Ltd,
Regne Unit) per homogeneitzar els
components en una proporcio 1:1. Un
cop injectada la solucio al motlle, es
va dipositar un cobreobjectes a la part
superior per facilitar I'encreuament
dels components, evitar I'evaporacio
i assegurar una formacié uniforme de
I’hidrogel.

RESULTATS I DISCUSSIO

Viscoelasticitat
i modul d’emmagatzematge

Abans d’iniciar I'avaluacio dels re-
sultats purament mecanics, es van va-
lorar algunes dades relacionades amb
les propietats fisiques. Mitjangant una
analisi d’'amplitud o amplitude sweep,
es van extreure el punt de fluéncia (1y)
i el punt de flux (1f) a partir dels resul-
tats de DMA i es van comparar entre
les mostres (Taula 1). Pel que fa a 1y,
el valor obtingut representa I'esforg ci-
salla al limit de la regié LVE. En canvi,
el (1f) va ser seleccionat automatica-
ment pel programari TRIOS®, essent
el punt exacte d’interseccié entre el
modul d’emmagatzematge i el modul
de pérdua (G’=G”) mitjangant la tran-

sicid6 de encreuament de moduls, tal
com es mostra a 'exemple del grafic
d’amplitud de Low HA1 il-lustrat a la
Figura 2.

L'index de transicio de flux descriu
la regi6 de temperatura en qué un ma-
terial viscoelastic, com els hidrogels,
passa d'un comportament predomi-
nantment solid a un comportament
més aviat liquid. En aquest treball,
totes les mostres es van sotmetre a
proves a una temperatura constant
predeterminada de 37 °C, conside-
rant possibles aplicacions futures in
vivo, tot i que la temperatura local
proxima al genoll és lleugerament in-
ferior, aproximadament 31,9 + 1,6 °C°.
L’avaluacio dels hidrogels injectables
a temperatures superiors al seu rang
fisiologic permet predir la seva capa-
citat de mantenir I'estructura solida
en condicions extremes, com ara pro-
cessos inflamatoris, frequents en pa-
cients amb osteoartritis.

A més, en contrast amb el compor-
tament esperat, els grafics obtinguts
per totes les mostres avaluades en
aquesta tesi van revelar certes diferén-
cies. En els grafics teorics d’hidrogels
sense una doble xarxa polimérica,
tant el modul d’emmagatzematge com
el de pérdua disminueixen al final de
la regio LVE. No obstant aixo, els re-
sultats d’aquesta tesi van mostrar un
comportament diferent pel que fa al
modul de pérdua, on es van observar
comunament dos patrons distintius en

Figura 2: Grafic d’amplitude sweep d’HA1a baixes concentracions (HA LOW 1).
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totes les grafiques de les mostres.

Observant la Figura 2, es pot con-
cloure que a l'inici de la prova, els
hidrogels formaven una estructura tri-
dimensional for¢a consistent. Un cop
iniciada I'aplicacié de pressid sobre
la mostra, es va detectar una lleugera
disminucio de la resposta mecanica,
atribuible a la generacio de microfrac-
tures inicials que van marcar I'inici del
procés de degradacio estructural. Tot
i aixo, la part elastica del material vis-
coelastic encara predominava (G’ >
G”), indicant propietats més tipiques
d’'un material solid o gel.

D’altra banda, a mesura que els
microtrencaments avangaven i la de-
formacié augmentava, apareixia una
fissura macro que es propagava per
tota la mostra fins a arribar al punt de
encreuament (G’=G”), que habitual-
ment coincidia amb el punt maxim de
G”, mostrant el predomini del compor-
tament viscos. Un cop superat aquest
punti quan G’<G”, la corba descendia
bruscament, indicant un estat fluid.

Segons la bibliografia, com més
proper és el quocient entre el llindar
(ty) i el punt de flux (1f) a 1, major és
la tendéncia de la mostra a una frac-
tura. Per tant, com es demostra en
aquest document, mentre les mostres
de HA a baixa (HA LOW) i alta (HA
HIGH) concentracio van assolir valors
més propers a 1 (0,26 i 0,23 respecti-
vament), els hidrogels TCP a baixes
concentracions (TCP LOW) van ob-
tenir valors més propers a 0 (0,07),
indicant més resisténcia a mantenir
I'estat solid sense fluir a 37°C i, en ul-
tima instancia, un caracter més elastic
que viscos.

A diferéncia del modul de pérdua,
la capacitat del material viscoelastic
d’emmagatzemar energia elastica-
ment sense dissipar-la en forma de
calor o fricci6 es pot descriure mit-
jancant el modul d’emmagatzematge.
El G’ reflecteix la seva rigidesa elasti-
ca sota deformacié ciclica o oscil‘la-
toria i, coneixent la seva estreta re-
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lacio amb I'elasticitat i el quocient de
transicio de flux, es podrien esperar
resultats similars.

Observant els resultats del modul
d’emmagatzematge (Figura 3), i cen-
trant-se especialment en les imatges
3B i 3D, es fa evident que el valor més
alt aconseguit va ser per 'HA LOW
(96.967,70 £ 11.999 Pa), indicant una
gran rigidesa i resisténcia a la defor-
macié davant forces de cisallament
oscil-latories. Per
més baix va ser obtingut pel Ca LOW
(15.896,30 £ 3.259 Pa).

Als grafics 3Ai 3B, tant les mostres
amb baixa com amb alta concentracié

contra, el valor

d’HAvan assolir els valors més elevats
(79.451,30 £ 2.036 Pa i 96.967,70 %
11.999 Pa, respectivament), mostrant
diferencies estadisticament significati-
ves respecte a la resta de condicions

analitzades. En aquest context, el
TCP es va situar en una posici6 inter-
meédia, mentre que el Ca va presentar
els valors més baixos. D’altra banda,
'analisi de les mostres amb el mateix
derivat calcic (grafics 3C i 3D) va evi-
denciar que les concentracions redui-
des de TCP i HA donaven lloc a valors
més elevats del modul d’emmagatze-
matge (70.876 + 6.290 Pa i 96.967,70
+ 11.999 Pa, respectivament). No
obstant aix0, en el cas del Ca(NO,),
(grafic E), es va observar una inversio
de la tendéncia: les mostres amb altes
concentracions van assolir els valors
maxims (35.512,70 + 14.172 Pa), tot
i presentar una desviacio estandard
considerablement elevada.

En el cas de les mostres amb cal-
ci, 'obtencid de valors més elevats
en aquelles amb concentracions més

Figura 3: Caracteritzacio del modul d'emmagatzematge dels hidrogels.
(A] Hidrogels amb altes concentracions de derivats de calci. (B) Hidrogels amb baixes concentracions
de derivats de calci. (C) Comparacié del modul demmagatzematge entre hidrogels amb concentracions altes i
haixes de tri calci fosfat [TCP]. (D) Comparacid del modul d'emmagatzematge entre hidrogels amb
concentracions altes i baixes d'hidroxiapatita [HA]. (E) Comparacit del modul demmagatzematge
entre hidrogels amb concentracions altes i baixes de Ca(NOs)z.
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altes de Ca(NO,), no hauria de consi-
derar-se un resultat excepcional. L'in-
crement del percentatge de calci afa-
voreix I'establiment d’'una xarxa més
enllagada quimicament,
que permet més formacié de ponts
creuats entre els grups carboxilics de
I'estructura de I'hidrogel, incrementant
aixi la rigidesa i la resisténcia a la de-
formacié. A més, pel que fa a lI'index
de transicio de flux, I'addicié de més

fortament

quantitat de calci també contribueix
a augmentar la rigidesa de la ma-
triu del gel, reduint-ne la flexibilitat
i fent-la més susceptible a la frac-
tura quan s’hi aplica una forga. En
consequeéncia,
de gel a liquid es produeix més rapi-
dament, ja que el material requereix
menys energia per trencar I'estructura
interna de I'hidrogel.

D’altra banda, i pel que fa a I'HA,
estudis recents han suggerit que un
excés d’'aquest compost podria afec-
tar directament la formacio de [I'hi-

la transicido de l'estat

drogel en impedir 'establiment de la
seva xarxa fibril-lar'®. Tot i que aques-
ta informacié requereix una avaluacio
més exhaustiva, els resultats obtin-
guts amb les mostres d’HA semblen
indicar I'existéncia d’una relacié qui-
mica. En aquest mateix treball i, re-
latiu a I'escalat de la solubilitat de la
hidroxiapatita, es va observar que
un increment en la seva concentra-
ci6 comportava una disminucio de la
velocitat de dissolucio, atesa la baixa
solubilitat d’aquest derivat calcic en
aigua. En consequeéncia, i malgrat I'is
de vortex, sembla evident que, en fun-
ci6 de la concentracio d’HA, I'hidrogel
no aconsegueix establir correctament
els enllagos idnics necessaris per a la
formacié d’'una xarxa tridimensional
estable. Aixo es tradueix en una me-
nor resisténcia a les forces de cisalla
i en una viscositat més elevada, fet
que impedeix a I'estructura recuperar
la seva conformacié inicial després de
ser sotmesa a forces externes.
Finalment, en comparar els resul-
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tats del modul d’emmagatzematge i
de la transicio de flux, s’observa que
les mostres segueixen el mateix or-
dre en ambdos casos, amb I'excepcio
del TCP LOW. En aquest cas, mentre
que TCP LOW presenta un modul
d’emmagatzematge considerable-
ment alt (70.876 * 6.290 Pa), indi-
catiu d’una elevada resisténcia a
la deformacié per forces de cisalla,
en termes de transicié de flux és la
mostra amb els valors més baixos
(0,07), fet que denota un canvi molt
lent de I'estat de gel o solid a I'es-
tat liquid. Aixi doncs, aix0 suggereix
que I'hidrogel és altament estable i
exhibeix propietats elastiques, reque-
rint condicions molt especifiques per
dissoldre’s i transitar cap a un estat
liquid amb caracteristiques viscoses.
Per aquest mateix motiu, i a la llum
d’aquests dos valors, el TCP LOW po-
dria considerar-se un candidat optim.

Modul de compressio i tensio de ruptura

Posteriorment a I'avaluacio preli-
minar de les propietats mecaniques,
es va dur a terme una Analisi Meca-
nica Dinamica (DMA) amb I'objectiu
de caracteritzar de manera quantita-
tiva el modul de compressio i I'esforg
maxim a la fractura.

Com s’observa a la Figura 4B, re-
lativa als resultats de DMA, I'esforg
maxim a la fractura dels hidrogels va

ser de 250.750 £ 11.550 Pa per a les
mostres de Ca(NO,),. Considerant la
massa mitjana d’'un huma (70 kg) i
I'area superficial del cartilag articular
(~23 cm?) segons els estudis d’Ec-
kstein i Febrer et al.""'2, es va dur a
terme una comparacié entre I'esforg
maxim suportat pels hidrogels in vitro i
I'experimentat pel cartilag del genoll in
vivo. Amb aquest objectiu, I'esforg ex-
perimentat pel cartilag articular d’'una
persona a peu dret sobre una sola
cama es va calcular mitjangant ¢ =
F/A, on o és l'esfor¢ suportat pel car-
tilag, F és la forga aplicada sobre el
cartilag i A és l'area total del cartilag.

Assumint la massa de la persona i
aplicant I'acceleracié gravitatoria amb
una magnitud de 9,8 m/s?, es pot de-
terminar que el cartilag articular hau-
ria de suportar una forga (F) d’apro-
ximadament 686 newtons (N). Per
tant, aplicant 'equacio anterior, es va
establir que el cartilag articular en un
huma mitja dret sobre una sola cama
experimentaria un esfor¢ aproximat
de 300.000 Pa.

Tot i que l'esforg a la fractura acon-
seguit per totes les mostres d’hidro-
gels va ser inferior al valor teoric, les
mostres de Ca(NO,), s’hi van aproxi-
mar significativament (300.000 Pa vs.
250.750 Pa, respectivament). Tedrica-
ment, aquesta lleugera diferencia no
implicaria necessariament la invalida-

Figura 4: (A) Modul de compressid [E ] i (B) estrés maxim a fallida [0] dels hidrogels de calcii
d’hidroxiapatita en forma liquida, amh concentracions altes i baixes, determinats mitjancant analisi
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cio d’aquests hidrogels en aplicacions
biomédiques com el tractament de
I'osteoartritis. En realitat, els hidroge-
Is injectables no estarien destinats a
substituir completament el cartilag ar-
ticular de les articulacions, siné Unica-
ment a reemplacgar zones parcialment
malmeses per reduir I'esforg¢ suportat
pel cartilag in vivo. Per tant, les pro-
pietats mecaniques dels hidrogels, i
en consequéncia I'esforg que poden
sostenir, serien inferiors al valor teodric
previ, fent viable la seva utilitzacio
com a tractament per a I'osteoartritis.

Per avaluar la capacitat del mate-
rial de resistir forces de compressio
sense patir deformacié6 permanent,
es va determinar el modul de com-
pressio. Mitjancant analisi de DMA
(Figura 4A), es va observar que I'hi-
drogel Control, compost només per
PEG/oxCS, va presentar el valor més
elevat (8.113,37 + 2.189,44 Pa), se-
guit de Ca(NO,), HIGH (2.971,17 *
1.846,24 Pa), i finalment TCP HIGH
(628,24 + 491,24 Pa) i LOW (139,73
+ 70,80 Pa).

Com s’ha esmentat previament,
I’addicié de derivats de calci té com
a objectiu modificar I'encreuament
de I’hidrogel mitjangcant la formacio
d’encreuaments idnics quimics que
poden dissociar-se i reformar-se en
resposta a la compressio aplicada
sobre el cartilag. Per aquesta rao, és
coherent que I'hidrogel Control pre-
senti un modul de compressio signifi-
cativament més elevat. Aquest hidro-
gel depén exclusivament de vincles
covalents per mantenir l'estructura
3D de la xarxa, essent menys sus-
ceptible a la deformacié sota forces
de compressié. En canvi, els hidro-
gels associats amb nitrat de calci, a
més d’enllagos covalents, presenten
enllagos ionics entre el Ca(NO,), i
'oxCS. Aquests enllagos son més
febles i tenen la capacitat de disso-
ciar-se sota I'aplicacio de forces, dis-
sipant part de I'’energia i permetent
que I’hidrogel es deformi encara més
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abans d’arribar al trencament estruc-
tural, cosa que dona com a resultat
una reduccio del modul de compres-
si6 global.

Tanmateix, en analitzar amb més
detall el comportament dels hidroge-
Is amb TCP, tant pel que fa al modul
de compressio com a 'esforg maxim
a la fallida, aquest podria semblar
particularment singular. Tot i que la
introduccié de TCP afecta de mane-
ra significativa el modul de compres-
sio (Ec), no s’observa un impacte tan
destacat sobre I'esforg¢ maxim a la
fallida (o). Aixi doncs, els hidrogels
amb TCP presenten la capacitat de
deformar-se amb facilitat sota forces
de compressidé, perd alhora poden
resistir esforgos que podrien derivar
en trencament o fallida de la mostra.
Per a estudis futurs, tenint en compte
que les mostres TCP LOW s6n més
flexibles, perd suporten millor I'esforg,
seria valuos dur a terme una avalua-
cio més extensa amb hidrogels amb
concentracions progressives de TCP
i observar la conformacié de la xarxa
estructural 3D, amb I'objectiu d’explo-
rar de manera més profunda I'efecte
dels derivats de calci.
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pretén posar de manifest un possible
avencg en 'ambit biomédic, sind també
estimular la recerca i el desenvolupa-
ment continuats en ciéncies que pu-
guin millorar els resultats clinics dels
pacients.
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RESUM

L’augment de superbacteris resis-
tents a multiples farmacs evidencia la
necessitat urgent de nous antibiotics.
El descobriment revolucionari de tres
antibiotics — I'Halicina, I'Abaucina i la
Zosurabalpina — mitjangant la inte-
I-ligéncia artificial (IA) demostra com
aquesta transforma la recerca, el des-
envolupament i la innovacio (R+D+l)
en antibiotics.

L’'Halicina (SU3327) altera el gra-
dient electroquimic de la membrana
bacteriana, afectant-ne la integritat.
Ha mostrat efectes bacteriostatics
contra diverses espécies, com Myco-
bacterium tuberculosis i Enterobacte-
riaceae resistents als carbapenems.
(RS102895)
contra infeccions per Acinetobacter

L’Abaucina actua
baumannii interferint en el transport
de lipopolisacarids de la membrana
bacteriana, i redueix la inflamacié blo-
quejant els receptors de quimiocines
CCR2.

La Zosurabalpina (RG6006) com-
bat A. baumannii resistent als car-
bapenems amb un mecanisme d’acci6
innovador, destacant la importancia de
diversificar les dianes terapeutiques.

Models com Naive Bayes, arbres
de decisidé, boscos aleatoris, ma-
quines de vectors de suport i xarxes
neuronals analitzen dades quimiques
i biologiques per predir i optimitzar
nous antibiotics, remarcant la impor-
tancia de dades de qualitat i estandar-
ditzades.

Tot i els avantatges de la IA, cal
abordar biaixos i garantir 'estandardit-
zacio. Aquest treball presenta aquesta

18 / Circ. Farm. 2026 vol. 84 Especial Premis i Beques 2025 / Col-legi de Farmacéutics de Barcelona

nova tendéncia, tenint en compte la
necessitat d’'un marc legal i étic per
aplicar la 1A en el sector sanitari.

INTRODUCCIO

Informes recents d’agéncies com
I’Agéncia Europea de Medicaments
(EMA) i la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) dibuixen un panorama
preocupant respecte a I'augment alar-
mant de microorganismes resistents.
D’entre aquests, els més amenaca-
dors son els anomenats superbugs
o patogens multiresistents (MDR).
Alguns experts fins i tot els qualifi-
quen d*“extremadament
o “panresistents”. Per mereéixer el ti-
tol de superbug, un microorganisme

resistents”

ha de ser capag de resistir més d’un
agent dins de tres o més categories
d’antibidtics, segons estableixen les
guies cliniques'. Dins d’aquesta clas-
sificacio, destaquen especialment els
superbugs ESKAPE, responsables de
les infeccions nosocomials més pre-
valents i perilloses. ESKAPE comprén
I'Enterococcus faecium, al Staphylo-
coccus aureus, la Klebsiella pneu-
moniae, I'Acinetobacter baumannii, la
Pseudomonas aeruginosa i I'Entero-
bacter spp.

Tot i la necessitat urgent de nous
tractaments efectius contra els pato-
gens MDR, la industria farmaceéutica
mostra poc interés a donar suport o
invertir en la recerca, el desenvolupa-
ment i la innovacié (R+D+l) en aquest
ambit. El procés des del descobriment
fins a la comercialitzacié pot costar
entre 161 milions i 4.540 milions de
dolars nord-americans, a més del
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temps considerable que requereix?.
Aquest sector es percep com una
aposta d’alt risc i baixa rendibilitat, ja
que el perill que un nou farmac esde-
vingui obsolet a causa de mecanismes
de resisténcia abans que resulti rendi-
ble és massa alt. Segons 'OMS, si la
industria farmaceutica no es compro-
met a investigar nous compostos anti-
bacterians i no es regula I'Us irracional
o indegut dels antibiotics, la tendéncia
apunta que cap al 2050 les infeccions
intractables causaran més morts que
el cancer, amb una estimaci6 de fins a
deu milions de defuncions anuals.

Els bacteris fan servir diverses es-
trategies per augmentar les taxes de
mutacio i aixi millorar les seves pos-
sibilitats de supervivéncia. Una de les
principals vies és la integracié d’ele-
ments genétics mobils, que es pro-
dueix predominantment a través de
tres mecanismes: transformacio, con-
jugacio i transduccié. La transformacié
implica la incorporacié de fragments
d’ADN de I'entorn per part dels bacte-
ris; la conjugacié suposa un intercan-
vi actiu de material genétic entre dos
bacteris mitjangant plasmidis; i, final-
ment, la transduccio es dona quan un
fags injecta nous fragments d’ADN, tot
i que aquest €s un mecanisme menys
comu®.

L'exposicio repetida als antibiotics
a I'entorn —provinent de factors com
'automedicacid, la inadequada super-
visid medica, tractaments incomplets,
prescripcions excessives, males prac-
tiques higiéniques o un Us desmesu-
rat en la ramaderia— incrementa les
taxes de mutacio i, per tant, la proba-
bilitat de resisténcia. Aquest fenomen
no només facilita I'alliberament d’ADN
de cél-lules mortes, sind que afavoreix
la supervivéncia dels bacteris més for-
tes, aquelles resistents als antibiotics.

Tenint en compte els diferents me-
canismes de mutacio, una classifica-
Cio logica es basa en els processos
que aquests afecten, com: exclusid
espacial, modificacié del farmac, mo-
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dificacio de la diana o bypass*. Algu-
nes mutacions poden augmentar la
permeabilitat de la membrana per im-
pedir que l'antibiodtic entri a la cél-lula
eucariota. Alternativament, els bac-
teris poden desenvolupar bombes
d’efluxié per expulsar activament els
antibiodtics i bloquejar la seva accid
antibacteriana.

Pel que fa a la modificacio dels
farmacs, els enzims mutats hi tenen
un paper clau. Aquests enzims poden
modificar les molécules d’antibidtic
afegint-hi grups funcionals, impedint
aixi la seva unié al lloc diana, o bé
desactivant el farmac completament.
D’altra banda, els bacteris també po-
den modificar els llocs d’unié per di-
ficultar la interacci6 amb el medica-
ment. A més, un augment en el nivell
d’expressiéo d’enzims, segons la llei
de Michaelis-Menten,
que hi hagi més enzims lliures per
inhibido-
res del farmac, evitant aixi la inhibicio.
En qualsevol dels casos, una mutacio
que beneficii el bacteri comporta ine-
vitablement una pérdua per a la salut
humana, ja que redueix les opcions
terapeutiques disponibles.

Un altre mecanisme implica I'ad-
quisicio de vies alternatives per a
reaccions essencials que han estat
bloquejades per un medicament. Tot

pot provocar

contrarestar les molécules

i aquesta inhibicié farmacologica, el
bacteri actua com si el bloqueig no
existis i continua amb els processos
vitals.

Davantla complexitat dels mecanis-
mes de resisténcia, els investigadors
cerquen eines innovadores i sistemes
de suport per respondre a les creixents
exigéncies del sistema sanitari envers
antibiotics eficagos, assequibles i amb
pautes d’administracio senzilles. L'us
de técniques avangades en informati-
ca, com la intel-ligencia artificial (I1A),
per modelar i predir caracteristiques
moleculars com l'afinitat del lligant o
I'activitat, pot agilitzar el procés d’R+-
D+l. La informatica es troba encara en
una fase incipient d’exploraci6 de les
seves possibilitats practicament il-li-
mitades de suport als cientifics en les
fases precliniques d’R+D+l, alliberant
potencialment recursos que es poden
destinar a processos critics com els
assaigs clinics5®.

Abans d’endinsar-se en aques-
ta questid, convé aclarir qué s’entén
per intel-ligencia artificial. Es defineix
com un conjunt de sistemes informa-
tics capagos d’imitar funcions propies
del cervell huma, com la interpretacio
de la informacio, la resolucié de pro-
blemes i l'aprenentatge a partir de
dades’. La IA es divideix en diverses
subcategories, com es mostra a la

Figura 1: 1A i les seves subcategories.
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Figura 1. Una d’aquestes és I'apre-
nentatge automatic (ML, per les seves
sigles en anglés), que va un pas més
enlla analitzant dades sense necessi-
tat d’'una programacié humana expli-
cita, millorant aixi el rendiment de les
tasques a mesura que processa noves
dades. Una altra, encara més avancga-
da, és I'aprenentatge profund (DL), la
forma més sofisticada d’aprenentatge
automatic, que utilitza multiples capes
de processament de dades per obtenir
resultats®.

Normalment, el ML usa dades ca-
tegoriques per trobar patrons i fer
prediccions. Pot ser supervisat, amb
interaccié humana per corregir els al-
gorismes i ajustar-ne els resultats, o
no supervisat, on la maquina pot reite-
rar i autoajustar el seu processament.
Per implementar ML, una quantitat
relativament petita de dades estructu-
rades pot ser suficient, atés que hi ha
certa interaccié humana.

METODES

Aquest treball de fi de grau presen-
ta una analisi bibliografica rigorosa
basada en publicacions cientifiques
extretes de bases de dades interna-
cionals de referéncia, com PubMed,
Nature i Elsevier, consultades a través

de la Universitat de Barcelona. La cer-
ca, realitzada amb termes MeSH i pa-
raules clau, abasta publicacions entre
'agost de 2023 i I'abril de 2024. Tam-
bé es va utilitzar Google Scholar per
identificar documents revisats.

Amb I'objectiu de millorar I'eficieén-
cia en l'accés a la informacio, les re-
feréncies van ser seleccionades i re-
sumides acuradament, i organitzades
mitjangant la plataforma Zotero.

El procés de seleccio6 es va centrar
tant en les aplicacions de la intel-ligén-
cia artificial en bioquimica com en la
vigéncia de les fonts, prioritzant publi-
cacions recents, especialment pel que
fa als assaigs clinics, per als quals es
va consultar ClinicalTrials.gov.

Atesa la rellevancia actual i el po-
tencial futur de la IA en la recerca far-
maceéutica, s’ha considerat essencial
fonamentar el treball en informacio
actualitzada i de qualitat.

RESULTATS | DISCUSSIO

La identificacié de tres molécules

destacables— ['Halicina, I'Abaucina
i la Zosurabalpina— en sequéncia
cronologica, va ser duta a terme per
diferents algorismes d’IA. Inicialment
presents en diverses bases de dades

per a indicacions o malalties diverses,

Figura 2: Laprenentatge automatic en el descobriment d’antibiotics. Un model de xarxa neuronal funciona
construint un graf molecular basat en una propietat especifica, en aquest cas la inhibicié del creixement d'E.
coli, mitjangant un enfocament de transmissio de missatges dirigida. Després de classificar els candidats
segons la puntuacio predita pel model, es va seleccionar una llista de candidats prometedors'.
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aquests compostos van ser seleccio-
nats per xarxes neuronals amb |'ob-
jectiu de ser reutilitzats com a antibio-
tics®™°. Un element comu en tots tres
processos predictius va ser la filtracio
prévia de les dades d’entrada. Es van
excloure deliberadament les molécu-
les amb semblancga a antibiotics cone-
guts per evitar possibles resisténcies
creuades preexistents.

Models d’IA per a R+D+l
en el camp de la RAM

El terme IA abasta una amplia
gamma de models i algorismes, ca-
dascun marcadament diferent dels al-
tres. No tots els programes son igual-
ment adequats o sensibles per a totes
les aplicacions. La IA pot donar un
suport significatiu i potenciar la tasca
dels professionals de la salut en diver-
sos ambits. Per exemple, els progra-
madors poden crear models predictius
per anticipar I'aparicio de noves resis-
téncies o desenvolupar sistemes de
monitoratge que fomentin I'Us racional
dels antibiotics"12.

Un dels grans obstacles en la re-
cerca que el ML ha aconseguit mitigar
notablement és la dificultat d’iden-
tificar resisténcies antimicrobianes
(RAM). Mitjangant un cribratge rapid
i precis de la base de dades de pa-
togens multiresistents, el ML supera
I'eficiencia dels experiments
vo tradicionals, oferint resultats més
clars. A més, el processament de da-
des in-silico impulsat pel ML redueix
de manera significativa els falsos ne-
gatius en l'etiquetatge de RAM. La ca-
pacitat d’aprenentatge de I'algorisme
permet reconeixer sequéncies de re-
sisténcia préviament no detectades,
que no presentaven similituds apa-
rents, i classificar-les correctament
com a RAM213,

Com ja s’ha mencionat, els models
de ML i del DL pertanyen a la catego-
ria avangada dels programes neuro-
nals d’'lA. Aquests models excel-leixen
a identificar connexions subjacents i

in-vi-
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patrons dins de les dades, cosa que
els permet interpretar, oferir coneixe-
ment i predir possibles resultats. L'as-
pecte més fascinant d’aquest ambit
rau en tres tipus especifics de models
DL, que demostren el poder immens
que aquestes tecnologies ja tenen— i
continuaran desenvolupant. La seva
eficacia es mesura segons la precisié
dels resultats obtinguts en relacié amb
la quantitat i qualitat de les dades pro-
porcionades a l'algorisme.

Els tres tipus de models DL, en-
trenats per a tasques de regressio
i prediccio, varien en complexitat i
enfocament: aprenentatge no super-
visat, aprenentatge per reforg i apre-
nentatge supervisat'?. Els models no
supervisats agrupen compostos si-
milars basant-se en caracteristiques
determinades. Els models de reforg
analitzen les dades associant-les a re-
sultats positius o negatius mitjancant
un sistema de “premi i castig”. Aquests
son especialment utils en tasques de
control i operacions. Els models su-
pervisats sén els més complexos. Im-
plica un flux de treball on els resultats
objectius son definits préviament, i
I'algorisme intenta establir connexions
no lineals ocultes dins del conjunt de
dades per tal d’obtenir prediccions
precises.

Aquest article se centrara exclusi-
vament en I'aprenentatge supervisat,
ja que és el més utilitzat en processos
d’'R+D+l.

En primer lloc, la classificacié de
Naive Bayes és un algorisme que
basa les seves prediccions exclusi-
vament en l'analisi estadistica, assu-
mint que la probabilitat d'un resultat
és consequeéncia de dues caracteristi-
ques antecedents independents entre
si'. En segon lloc, I'arbre de decisio
s’utilitza per predir caracteristiques de
moléecules. Una versié més avangada
d’aquest model és el Random Forest,
que selecciona mostres de molecules
triades aleatoriament per un altre ar-
bre de decisié dins del mateix siste-
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ma. Alternativament, els investigadors
poden aplicar una Support Vector Ma-
chine com a eina de classificacio. L'al-
gorisme classifica dades segons dife-
rents principis matematics i després
pren decisions binaries.

Finalment, el programa més com-
plex i extens és la xarxa neuronal
desenvolupada per emu-
lar I'activitat neuronal amb I'objectiu
d’analitzar informacié i proporcionar
una resposta ponderada o “valor afe-
git” a les dades™.

Toti que alguns programes “basics”
d’'IA tenen dificultats per gestionar
grans volums de dades, els models DL
prosperen amb conjunts de dades ex-
tensos —com més dades tenen, millor
és el seu rendiment. Sense una quan-
titat suficient de dades, és dificil, si
no impossible, que I'algorisme pugui
determinar I'impacte associatiu de les
caracteristiques conegudes i generar
resultats fiables i precisos. Els models
d’lA s’ajusten autdbnomament segons
les dades que processen, eliminant
la necessitat d’intervencid manual, a
diferéncia dels algorismes informatics
tradicionals que requereixen ajusta-
ments de l'usuari per obtenir resultats
utils.

Perd, com poden aquests algoris-
mes dur a terme analisis tan comple-

artificial,

tes? La innovacié rau en la capacitat
de la IA, especialment del ML, per
representar molécules noves com a
vectors. En programacié, un vector
és una col-leccié dinamica unidimen-
sional d’elements de dades similars.
Essencialment, serveix per emmagat-
zemar informacio''. La xarxa recull
informacié enviant mdultiples
satges” d’'un atom als seus atoms
veins, i arxivant tota la informacio i
coneixement dins d’un vector. Aquest
vector conté detalls complets de tota
la molécula: des de caracteristiques
atomiques com el nombre atomic, el
nombre d’enllacgos, la carrega formal,
la quiralitat, el nombre d’hidrogens en-
llagats, la hibridacio, I'aromaticitat i la
massa atomica; fins a caracteristiques
dels enllagos com el tipus d’enllag, la

“mis-

conjugacio, la preséncia en anells i
I'estereoquimica (Figura 2).

Abans de dur a terme aquesta
analisi in-silico, també és important de-
finir clarament els objectius de 'analisi
per determinar la configuracié optima
i seleccionar les dades d’entrada per-
tinents. Aquests algorismes represen-
ten sistemes sofisticats, perfeccionats
per explorar i analitzar espais quimics
amb I'objectiu de predir-ne I'eficacia
antibacteriana, com s'il-lustra a la Fi-
gura 3, que mostra la distribucié de

Figura 3: Prediccid de nous candidats a antibiotic a partir de hiblioteques quimigues sense precedents.
Prediccions falses positives (gris) i prediccions verdaderes positives (groc)".

primary training set
Broad library

WuXi library

ZINC15 predictions > 0.9
false predictions
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compostos extrets de bases de dades
experimentals. El procés d’entrena-
ment implica la introduccié de dades
diverses recollides en condicions con-
trolades, amb la finalitat d’ampliar la
capacitat predictiva. Es posa emfasi a
establir una base amb una semblanca
estructural minima amb antibidtics ja
existents; per aixo, les molécules amb
estructures quimiques similars foren
excloses préviament.

Etica de la IA en I'atencid sanitaria

Amb la IA, es presenta una gran
oportunitat per a tots els professio-
nals de la salut de disposar d’'una eina
addicional que doni suport i millori la
qualitat dels seus serveis. Tanmateix,
I'expansié de I'aplicacié de la intel-li-
gencia artificial en I'ambit sanitari ha
anat acompanyada de noves preo-
cupacions i dilemes étics, especial-
ment pel que fa a la seva seguretat i
regulaci6. Es de maxima importancia
prioritzar la proteccio de les dades i la
privacitat dels pacients, alhora que es
compleixen els requisits de quantitat
i qualitat de dades necessaris per a
I'eficacia de la IA. Aquesta nova rea-
litat exigeix una adaptacio de les re-
gulacions governamentals, avencos
tecnologics i, per tant, incentius de
finangament. Afrontar aquests reptes

etics és essencial per poder aprofitar
plenament els beneficis de la IA sense
comprometre els drets dels pacients ni
la confiancga en el sistema sanitari'”'8.

D’una banda, la investigacio i la
presa de decisions cliniques podrien
beneficiar-se d’una analisi basada en
multiples fonts d’evidéncia, com ara
historials clinics electronics, assaigs
clinics, i resultats de laboratori. No
obstant aix0, es fa necessaria una es-
tandarditzacié de dades que permeti
la interoperabilitat entre sistemes me-
dics amb IA, aixi com la coordinaci6 i
I'intercanvi d’informacio entre provei-
dors sanitaris per tal de crear conjunts
de dades cohesius i afavorir el progrés
cientific. No només en sortiria benefi-
ciat cada pacient a escala individual,
sin6 també la salut de la poblacié en
general.

D’altra banda, sorgeix un problema
rellevant pel que fa a la responsabilitat
en cas d’errors, especialment quan hi
ha intervencio de la IA. Un punt clau
en aquest debat és que, actualment,
la IA s’hauria de concebre Unicament
com una eina, ja que les maquines
tendeixen a considerar els seus re-
sultats com a absolutament correctes
sense questionar possibles veritats
alternatives, cosa que requereix vali-
dacié humana. L’exageracio de la pre-

Figura 4: Imatges de la ultraestructura d’E. faecalis ATCC 29212 mitjangant microscopia electronica de
rastreig (SEM) (A) i microscopia electronica de transmissid (TEM) (B després del tractament amb Halicina a
una concentracio de 20 mg/mL i amb DMSO com a control®.

(A)

Halicin

SEM

(B)

TEM
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cisié a causa de problemes intrinsecs
en el disseny dels algorismes, cone-
guda com a overfitting, es produeix
quan les xarxes neuronals artificials
aprenen fluctuacions aleatories en les
dades d’entrenament en lloc de con-
ceptes generalitzables. Aquest over-
fitting provoca una sobreestimacio
del rendiment clinic del model. La IA
també pot produir resultats erronis si
rep dades erronies, sigui de manera
accidental, esbiaixada o fins i tot amb
intencions malicioses per desorientar
equips d’investigacioé rivals. Per tant,
tot i el gran potencial de la IA, cal
abordar aquests desafiaments per ga-
rantir-ne un Us étic i efectiu en 'ambit
sanitari.

Addicionalment, cal establir lleis
que defineixin la propietat de les dades
per tal de controlar-les, processar-les
i analitzar-les de manera efectiva. La
proteccio de dades s’hauria de regular
en funcio de I'accessibilitat, incloent-hi
la frequencia, la finalitat i la metodo-
logia d’accés. A la Uni6 Europea, nor-
matives com el Reglament General de
Proteccio de Dades (RGPD), la Direc-
tiva de Ciberseguretat, el Reglament
sobre Dispositius Meédics i I'Acta de
Ciberseguretat del 2016 sén les en-
carregades de regular la proteccio de
dades. Als Estats Units, agéncies com
la Health Insurance Portability and
Accountability Act (HIPA), la Gene-
tic Information Nondiscrimination Act
(GINA) i la Food and Drug Administra-
tion (FDA) vetllen perque les empre-
ses compleixin amb els estandards de
ciberseguretat en els productes apro-
vats. EI RGPD de la UE estableix un
estandard alt en matéria de proteccio
de dades, pero hi ha discrepancies en
la manera com els diferents paisos im-
plementen i fan complir aquesta nor-
mativa. Aquestes diferéncies poden
generar problemes, com buits legals, i
exposar vulnerabilitats que poden ser
aprofitades per hackers, comprometre
informacio confidencial dels pacients
i afectar el procés de consentiment
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si no es resolen adequadament. Es
fonamental entendre que el fet de
compartir dades és possible sense
comprometre la confidencialitat dels
pacients. Métodes tecnologics per
augmentar la privacitat de les dades,
com la desidentificacio, la pseudoni-
mitzacio, la resolucié anonima i les
auditories de privacitat, son algunes
de les possibles solucions per fer front
a aquests desafiaments’®.

Mecanisme d’accid
i caracteristiques de I'Halicina

El primer antibiotic revoluciona-
ri— I'Halicina— va ser descobert pel
Massachusetts Institute of Technology
(MIT) el febrer de 2020 mitjancant I'is
d’aprenentatge automatic (ML) per
explorar la base de dades ZINC15,
que recopila compostos que ja han
estat sotmesos a assaigs clinics. Ini-
cialment, els models computacionals
van predir que presentava propietats
antimicrobianes d’ampli espectre, i
els posteriors experiments invitro van
confirmar la seva eficacia en la inhibi-
cio del creixement de diverses soques
d’Enterococcus faecalis i E. faecium,
amb valors de concentracio inhibitoria
minima (MIC, per les seves sigles en
anglés) que oscil-laven entre 4 i 8 ug/
mL2°. Una altra investigacié va analit-
zar la seva eficacia contra Mycobacte-
rium tuberculosis (MIC de 16 yg/mL),
CRE, Clostridioides difficile i Escheri-
chia coli panresistent, amb un valor de
MIC de 2 ug/mL?'.

Sense cap dubte, I'Halicina mos-
tra un potencial prometedor, pero cal
una investigacio exhaustiva dels seus
parametres farmacocinétics i farma-
codinamics. Les agéncies regulado-
res han d’avaluar aquests aspectes
per determinar la rellevancia clinica
de I'Halicina en un futur proxim. Per
exemple, la FDA divideix el seu pro-
cés d’'aprovacié en diverses etapes
per oferir una visio general estructu-
rada. Aquestes inclouen: I'analisi de la
malaltia a tractar i de les opcions tera-
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péutiques disponibles, I'avaluacié de
les dades cliniques per determinar-ne
els beneficis i riscos, i, finalment, I'es-
tabliment d’estratégies per gestionar
els riscos associats?. Per tant, és evi-
dent que el disseny de nous farmacs
requereix una comprensié profunda
del mecanisme d’'accié per part dels
cientifics®.

Pel que fa al mecanisme d’accié de
I’Halicina, actua com un inhibidor de la
proteina quinasa JNK (c-Jun N-terminal
kinase), alterant el component depen-
dent del pH de la forga motriu de pro-
tons de la membrana bacteriana'® 2'.
La JNK forma part de la familia de qui-
nases activades per mitogens (MAPK),
essencials en les cascades de senya-
litzacié que regulen funcions cel-lulars
vitals com la proliferacio, migracio,
apoptosi i autofagia. Les JNK, també

conegudes com a quinases activades
per estres (SAPKSs), desencadenen una
cascada de senyalitzacio mitjancant la
fosforilacié de residus de serina i treo-
nina. L’'Halicina indueix una resposta
d’estrés bacteriana davant d’aquest es-
timul, mitjangant una upregulation dels
gens responsables de 'homeostasi del
ferro i la downregulation d’aquells enca-
rregats de la motilitat?®. En consequen-
cia, es trenca el gradient electroquimic
transmembrana.

Aquesta alteracié en la regulacio
de la concentracié de ferro a la mem-
brana cel-lular bacteriana té un impac-
te significatiu en la regulacio del pH, ja
que el ferro és essencial per a meca-
nismes cel-lulars critics com el trans-
port d’oxigen, requerint que es trobi
en la seva forma ferrosa, altament re-
activa. L'augment de la concentracio

Figura 5: Localitzacié de les lipoproteines del sistema Lol. Les fletxes representen el transport de
lipoproteines per part del sistema. “In" i “Out” indiquen, respectivament, lipoproteines especifiques
de la membrana interna i de la membrana externa. El transportador ABC LolCDE reconeix les lipoproteines
dirigides a la membrana externa i les allibera de la membrana interna, fet que provoca la formacié
d'un complex entre una molécula de lipoproteina i LolA, una proteina portadora del periplasma?.
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de ferro ferrés, provocat per I'Halicina,
genera peroxidacions i especies reac-
tives d’oxigen (ROS)*. L’acumulacio
de peroxids lipidics toxics i la integritat
compromesa de la membrana culmi-
nen en la ferroptosi (tal com es mostra
a la Figura 4), aturant aixi el creixe-
ment bacteria mitjangant aquest me-
canisme no convencional.

Mecanisme d’accié
i caracteristiques de I'Abaucina

La segona molécula descoberta és
I’Abaucina, un antibiotic d’espectre re-
duit identificat mitjangant DL, entrenat
amb un conjunt de dades d’inhibicio
d’Acinetobacter baumannii.
ment conegut com a RS102895, va
rebre el nom d’Abaucina a causa de

Inicial-

la seva modesta activitat bactericida
contra A. BAUmannii. L'analisi in-si-
lico d’'un conjunt de dades que con-
tenia 7.500 molecules amb capacitat
d’inhibir aquest patogen de la familia
ESKAPE es va completar en només
unes poques hores. Les prediccions

inicials van identificar 240 molécules,
i per gestionar aquesta gran quantitat
de dades, els investigadors van prio-
ritzar aquelles amb una probabilitat
d’inhibicié superior al 80%%.

L'Abaucina presenta dos efectes
destacables que cal diferenciar. En pri-
mer lloc, interfereix en el transport i la
integracié dels lipopolisacarids (LPS)
en la membrana cel-lular bacteriana
bloquejant LolE, una part del complex
transportador ATP binding cassette
(ABC) present en microorganismes
gramnegatius, tal com es mostra a la
Figura 5%. A. baumannii és notoriament
dificil de tractar a causa de la seva gran
capacitat per adquirir i mantenir resis-
téncies als antibiotics. L'avantatge de
dirigir-se a una proteina conservada
com LolE augmenta la probabilitat d’efi-
cacia prolongada. A més, els antibiotics
d’espectre reduit com I’Abaucina contri-
bueixen a reduir l'aparicié de resistéen-
cies i minimitzen els efectes adversos,
com les alteracions en el microbioma
intestinal o cutani.

Figura 6: Mecanisme d’inhibicic cel-lular per part de la Zosurahalpina mitjancant la disrupcio de la funcio
del complex LptBFGC en Acinetohacter haumannii gramnegatiu. La inhibicio provocada per la Zosurabalpina
dona lloc a una disrupcid letal del transport de LPS, que culmina amb la mort de la cél-lula bacteriana. Els
inhibidors peptidics macrociclics actuen de manera selectiva sobre especies d'Acinetobacter, ja que les
proteines LptFG que aquests inhibidors reconeixen son significativament diferents de les d'Escherichia coll,
c0sa que provaca una unid peptidica ineficac i una conformacic de LPS diferent en aquesta darrera™.
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En segon lloc, I'’Abaucina és un
antagonista selectiu i ben estudiat del
receptor de quimiocines CCR2, capag
d’ajudar a suprimir infeccions i afavorir
la cicatritzacio de ferides. Aquest re-
ceptor acoblat a proteina G participa
en una potent via de senyalitzacié pro-
inflamatoria que pot ser activada per
I'exposicié als LPS. Tot i que la infla-
macio és habitualment un mecanisme
de defensa, una resposta prolongada
0 excessiva pot danyar les barreres
naturals de I'organisme, facilitant aixi
la supervivéncia bacteriana i el seu
accés a I'hoste?-2°, En un model muri
d’infeccio per ferida, I'eficacia in-vi-
vo de I'Abaucina va resultar menys
destacada en comparacié amb altres
antibiodtics, tot i que va excel‘lir en el
tractament de ferides critiques cau-
sades per soques panresistents d’A.
baumannii.

Mecanisme d'accid
i caracteristiques de la Zosurabalpina
Finalment, I'antibidtic Zosurabalpi-
na, un peéptid macrociclic complex,
representa un punt d’inflexié significa-
tiu en I'era emergent de 'R+D+l impul-
sada per la intel-ligéncia artificial. De-
scobert recentment, el gener de 2024,
és I'nica molécula que ha completat
no nomeés un, sind dos assaigs clinics
de fase 1303, L'objectiu d’aquests
estudis és recollir informacié farma-
cocinética critica per permetre una
analisi més exhaustiva i una millora
de la precisié predictiva en el futur.
Els estudis farmacocinétics preclinics
previs indicaven un perfil favorable
per a lactivitat de la Zosurabalpina.
La recerca in-vivo va demostrar que
la concentracié plasmatica augmenta
de manera dosi-dependent, i que la
toxicitat potencial de I'antibiotic no era
preocupant. Tot i aix0, han sorgit de-
safiaments pel que fa a I'estratégia de
dosificacio. Per motius del seu temps
de vida mitjana curt i I'eliminacio renal
i fecal rapida, la gestio de la dosi s’ha
d’optimitzar per assolir nivells terapéu-
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tics eficagcos sense afectar significati-
vament el compliment del tractament
per part del pacient, un factor clau per
a I'éxit del tractament d’infeccions.

La Zosurabalpina és una molécula
amb carrega equilibrada i una solu-
bilitat acceptable. Aquesta estructura
completament sintética i innovadora,
que combina un tripéptid amb una
subunitat no peptidica, es dirigeix es-
pecificament a la membrana de bacte-
ris gramnegatius unint-se al complex
LptB2FGC localitzat en el periplasma
—entre les membranes interna i ex-
terna®. Aquest lloc d’uni6 especific es
mostra a la Figura 6. La Zosurabalpina
inhibeix el transport de LPS del com-
plex LptB2FGC en la conformacio uni-
da al substrat'. Aquests son crucials
per a la integritat i funcionalitat de la
membrana. L'acumulacio intracel-lu-
lar de LPS pot assolir nivells toxics i
acabar induint apoptosi. Per raons de
seguretat, les propietats quimiques de
la Zosurabalpina i la seva interaccio
amb els LPS es van estudiar emprant
'equivalent no patogen A. baylyi, fet
que ajuda a protegir els investigadors i
facilita la gestio de residus perillosos®.

Les opcions terapéutiques ca-
paces d’eludir els mecanismes de
resisténcia de I'A. baumannii multire-
sistent son escasses. El transportador
LptB2FGC que la Zosurabalpina té
com a diana terapeutica és un com-
plex proteic no codificat per un gen
conservat evolutivament, cosa que
genera variabilitat en la seva sequéen-
cia entre diferents microorganismes
gramnegatius®. Aquesta variabilitat
redueix significativament la proba-
bilitat que existeixin mecanismes de
resisténcia previs®2. Com que només
els bacteris gramnegatius posseeixen
LPS, la inhibici6 selectiva d’aquestes
funcions essencials obre la porta al
desenvolupament de noves terapies
contra el temut A. baumannii resistent
als carbapenems. Estudis també han
demostrat que aquest antibiotic redue-
ix la disbiosi en E. coli.
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Tot i el seu potencial, els bacteris
tenen la capacitat de detectar amen-
aces ambientals, com per exemple
un augment de la concentracio in-
tracel-lular de LPS, i podrien arribar
a interrompre’n la sintesi, cosa que
faria que Zosurabalpina deixés de ser
eficac. No obstant aixo, aquest esce-
nari és estadisticament improbable, ja
que requeriria una mutacié extrema-
dament especifica que, a més, red-
uiria la viruléncia bacteriana —un fet
desavantatjos per al bacteri. Per tant,
el risc de mutacio espontania i pérdua
d’activitat es manté com una hipote-
si fins que es disposi de més dades
cliniques®'.

El cost i la disponibilitat de la Zo-
surabalpina han estat debatuts en
diversos articles. Per bé que aquest
antibiotic no ha demostrat ser supe-
rior, els investigadors en destaquen
el potencial davant la manca d’al-
Cal explorar
parametres com la dosificacié opti-
ma, els efectes sinérgics amb altres
antibiotics, i el desenvolupament de
noves variants per a altres bacteris
gramnegatius mantenint-ne- I'espec-
ificitat. El potencial de la Zosurabalpi-
na sera avaluat amb més profunditat

ternatives eficaces'.

a mesura que augmentin els resul-
tats clinics i es realitzin estudis de
cost-eficacia®.

AGRAIMENTS

Vull expressar el meu sincer agrai-
ment als meus amics i a la meva
familia pel seu suport constant i in-
condicional. També estic agraida a la
Facultat de Farmacia de la Universitat
de Barcelona i al meu tutor del Treball
de Fi de Grau, el Dr. Joan Carles Ro-
driguez, per la seva confianga i per
haver acceptat la meva proposta de
tema.

Finalment, agraeixo al Col-legi Ofi-
cial de Farmaceutics de Barcelona
I’honor de concedir-me el Premi al Mil-
lor Treball de Fi de Grau 2024.

CONCLUSIONS

1. Els programes basats en xarxes
neuronals representen una opcio
potent per combatre els microorga-
nismes multiresistents dins I'ambit
de 'R+D+l.

2. El pas seguent per impulsar I'is de
la intel-ligéncia artificial és augmen-
tar la quantitat de dades disponi-
bles.

3. Labséncia d’estandarditzaciéo de
les dades, la necessitat d’'una va-
lidacié rigorosa dels algorismes i
la complexitat de transferir models
entre malalties diferents evidencien
la importancia de disposar de técni-
ques i patrons generals aplicables
al descobriment de farmacs mit-
jangat per la intel-ligéncia artificial.

4. El fenomen conegut com a “caixa
negra” —és a dir, la manca de
comprensié per part de l'usuari del
funcionament intern de la xarxa
neuronal en I'analisi de dades i pa-
trons— continua sent un repte pen-
dent de resoldre.

5. L’'obtencio d’informacié clinica com
la farmacocinética, les corbes do-
si-resposta o la possible citotoxici-
tat de noves molécules encara és
essencial i no pot ser substituida
per la IA.

6. El ritme accelerat de la recerca en
IA, combinat amb una menor ne-
cessitat de recursos humans i una
alta eficiencia en costos, la con-
verteixen en una eina prometedora
tant per al descobriment de farmacs
com per a la practica clinica.

7.Es imprescindible assegurar el
compliment de les normatives so-
bre proteccio de dades i dels estan-
dards étics, aixi com de la resta de
disposicions reguladores relatives
als drets de propietat intel-lectual.

8. La IA pot generar resultats erronis
si es basa en dades incorrectes,
sigui per errors accidentals o per bi-
aixos inherents en les dades d’en-
trenament. B
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Beca col-legial

Influéncia de la farmacogenomica
sobre I’eficacia d’estatines

| IECA en els nivells de colesterol
LDL i pressio arterial

INTRODUCCIO

Les malalties cardiovasculars (MCV),
com ara la malaltia coronaria i lictus, son
la principal causa de mort a tot el mon. A
Europa, costen més de 210.000 milions
d’euros anuals’. A Espanya, han estat
responsables del nombre més gran de
morts anuals en els darrers 30 anys?.
S’espera que la carrega assistencial de
les MCV augmenti amb I'envelliment de
la poblaci6 i 'augment de la prevalenca
de l'obesitat i la diabetis®4. Per tant, la
prevencio primaria de les MCV és crucial
i sovint requereix terapia farmacologica
per reduir els principals factors de risc
cardiovascular com el colesterol (amb
estatines) i els nivells de pressio arterial
(amb inhibidors de I'enzim convertidor
d’angiotensina [IECA], entre d’altres).
Aquests grups de farmacs son els més
utilitzats per als tractaments de les dis-
lipémies® i la hipertensio® al nostre pais.

La manca d’adheréncia a la medica-
cio pot contribuir en un impacte limitat
d’aquests farmacs en la prevencié de
les MCV. Tanmateix, la resposta variable
als tractaments també es pot atribuir a
diversos factors que poden estar rela-
cionats amb les caracteristiques genéti-
ques individuals’. Les variants géniques,
en la majoria dels casos polimorfismes
d’'un sol nucleotid (SNP), poden afectar
a les respostes dels farmacs a través
de diversos mecanismes, incloses les
interaccions entre farmacs i gens en
enzims metabolitzadors de farmacs,
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transportadors de farmacs i cascades
metaboliques complexes®. Els mecanis-
mes més estudiats son els que modifi-
quen les concentracions plasmatiques
del farmac (afectant sobretot processos
farmacocinétics claus com la distribucié i
el metabolisme del farmac)®'°. Hi ha al-
guns exemples d’efectes farmacogené-
tics clinicament rellevants de la medica-
cié cardiovascular, i la majoria d’ells no
s’apliquen directament a la prevencié
primaria de les MCV. Per exemple, I'efi-
cacia del clopidogrel com a agent anti-
plaquetari depén de I'activitat enzimatica
CYP2C19 individual, les variants geni-
ques en CYP2C9 i VKORC1 influeixen
en els requisits de dosi de warfarina i
les variants géniques en ABCB1, CES1
i CYP3A4/5 afecten el metabolisme i
l'eficacia d’anticoagulants orals com
apixaban i dabigatran’. La farmacocine-
tica dels B-bloquejants es veu afectada
per les variants del gen CYP2D6. Les
variants del gen NAT2 afecten, en part,
al metabolisme i a la resposta a la hi-
dralazina, i les variants del gen CYP2D6
també influeixen en la farmacocinética i
la resposta dels farmacs antiarritmics de
classe 17. Tot i que el Consorci d'Imple-
mentaci6 de Farmacogenética Clinica
i 'Administracio d’Aliments i Medica-
ments dels EUA ofereixen un cert nivell
d’orientacio per als farmacs per a MCV,
és possible que I'evidéencia que doni su-
port a determinades recomanacions no
sigui solida i hi ha poca informacié sobre
consideracions farmacogenétiques per a
determinats medicaments utilitzats en la
prevencio primaria de les MCV, com ara
els IECA i algunes estatines™. En rela-
ci6 amb les estatines, I'inica evidéncia
que existeix en aquest sentit és que el
seu efecte sobre els nivells de coleste-
rol de lipoproteines de baixa densitat
(c-LDL) es veu afectat per diverses va-
riants géniques'. Pel que fa als IECA,
els nivells circulants de I'enzim converti-
dor d’angiotensina estan influenciats per
determinades variants géeniques del gen
ACE. Una d’aquestes variacions implica
una insercio o supressié d’'una repeticio

Alu a l'intr6 16, que podria explicar les di-
feréncies en els efectes cardiovasculars
i renals entre els individus que prenen
les mateixes dosis de IECA. Tanmateix,
el seu impacte sobre la hipertensio i la
malaltia coronaria només s’ha estudiat
en poblacions no europees'. En qualse-
vol cas, cap técnica basada en tot el ge-
noma ha avaluat si les variants géniques
de factors de risc [c-LDL, pressio arterial
sistolica (PAS) i pressio arterial diastolica
(PAD)] estan relacionades amb I'eficacia
de les estatines o els IECA en la millora
dels nivells d’'aquests factors de risc en
estudis de cohorts de grans poblacions’.
La cohort REGICOR, formada per
uns 13.000 participants, té un seguiment
de més de 20 anys de mitjana i ha incor-
porat recentment el consum de farmacs
a partir de bases de dades administrati-
ves de salut™. Aquesta cohort ofereix una
oportunitat per obtenir informacié sobre
el tractament preventiu de les MCV i, mi-
tjangant 'analisi de tot el genoma, podem
determinar com determinades caracteris-
tiques genétiques modifiquen els efectes
preventius dels farmacs cardiovasculars
clau com les estatines i els IECA.
L'objectiu del present estudi va ser
investigar si
Genetic, Polygenic Risk Scores, (PRS)
de nivells de c-LDL, PAS i PAD interac-
cionen amb les estatines i els IECA en
els nivells d’aquests factors de risc en
poblacié general adulta de Catalunya.

les Puntuacions de Risc

METODOLOGIA

Disseny de I'estudi i poblacié

Hem utilitzat dades de la cohort
REGICOR (REgistre Glroni del COR),
una cohort poblacional ben establerta
a l'area de Girona' que inclou 12,375
participants reclutats en 5 estudis trans-
versals (1995, 2000, 2005, 2015 2018).
L'estudi REGICOR ha estat ampliament
documentat en publicacions anteriors
i inclou participants de diversos grups
d’edat, proporcionant dades cliniques,
epidemiologiques i genétiques detalla-
des. Hem inclos participants de 35 a 84
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anys, assegurant que aproximadament
el 50% dels participants siguin dones. A
més, només hem inclos persones que
tenien el genotipat complet, que s’hagi
pogut fer un seguiment d’esdeveniments
i de nivells de factors de risc d’interes
(c-LDL i pressions arterials), haguessin
donat el consentiment informat posi-
tiu i haguessin estat reclutades en els
darrers 20 anys (estudis 2005, 2015 i
2018). D’altra banda, hem exclos els
participants que van interrompre el con-
sentiment informat.

Us de farmacs

Les dades de farmacia s’han ob-
tingut del Programa d’analisi de dades
per a la recerca i la innovaci6 sanitaries
(PADRIS) de I'Agéncia de Qualitat i Ava-
luacié Sanitaries de la Generalitat de Ca-
talunya des de I'any 2008 fins a la data
meés recent disponible (31/12/2023). PA-
DRIS és una extensa col-leccié de dades
de salut a Catalunya que inclou dades
d’atencié primaria, ingressos hospita-
laris, farmacia i mortalitat entre d’altres.
Les dades individuals de les farmacies
es van recopilar mitjangant codis ATC de
I'Organitzacio Mundial de la Salut. Hem
pogut identificar aquells participants en
els quals se’ls va prescriure estatines
o IECA i la durada del seu tractament.
Hem calculat l'exposicié al tractament
segons la ratio de possessio de la medi-
cacio, que és el nombre de dies de trac-
tament administrats durant tot el periode
d’Us de farmac. Hem definit els partici-
pants d’alta adheréncia amb el ratio de
possessio de la medicacié 270%°.

Altres dades de referéncia

La cohort REGICOR ja incloia la se-
glent informacié que hem utilitzat: codi
del centre, codi del pacient, data d’inclu-
sid, any de naixement, edat d’inclusio
(en anys), sexe (1=Home; 0=Dona), ni-
vell d’estudis (1=Sense estudis; 2=Estu-
dis primaris (EGB, Batxillerat); 3=Estudis
secundaris (BUP, COU, FP, Batxillerat);
4=Estudis superiors
activitat fisica en el temps lliure (kcal/

(Universitaris)),
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dia l'dltim any), habits de tabaquisme
(1=fumador actual o exfumador <1 any;
2=Mai fumat o exfumador >12 mesos),
pes del participant en kg, algada en cm,
index de massa corporal (IMC) (en kg/
m?), PAS (en mmHg), PAD (en mmHg),
colesterol total (en mg/dl), colesterol de
lipoproteines d’alta densitat (c-HDL) (en
mg/dl), c-LDL (en mg/dl), triglicérids (en
mg/dl), creatinina plasmatica (en mg/dl),
glucosa (en mg/dl), si el metge va infor-
mar el participant que tenia hipertensio
(1=Si; 0=No), si esta prenent medicacio
per a la hipertensié (1=Si; 2=No), ante-
cedents de colesterol alt (1=Si; 2=No),
si esta prenent medicacio pel colesterol
(1 =Si; 2=No), si un metge I'ha informat
sobre si té diabetis (1=Si; 2=No), si esta
prenent medicaments per a la diabetis
(1=Si; 2=No).

Resultats i seguiment

Per identificar els nivells de factors
de risc en el seguiment, dins els regis-
tres del PADRIS, hem buscat aquella
mesura més proxima a l'tltima data de
dispensacio del farmac, en una finestra
maxima de 3 anys entre ['Ultima dispen-
sacio i alguna mesura de c-LDL, PAS o
PAD, respectivament.

Instruments genétics i calcul de puntuacions
de risc genétic

En primer lloc, hem extret instru-
ments genétics (variants géniques in-
dependents) dels estudis d’associaciod
a tot el genoma (GWAS) més recents
sobre: malaltia coronaria (cohorts CAR-
DIoGRAMplusC4D, 241 variants géni-
ques’®), c-LDL (~ 1,32 milion d’individus
d’ascendéncia europea del Global Lipid
Genetics Consortium, 389 variants de
gens') i PAS/PAD (~ 1 milions d’indivi-
dus d’ascendéncia europea d’'una com-
binacio del UK Biobank, I'International
Consortium of Blood Pressure-Genome
Wide Association Studies, the US Million
Veterans Program, and the Estonian
Genome Centre; 2,103 variants geneti-
ques™). Les variants de gens indepen-
dents es defineixen com aquelles que

L\

no es troben en desequilibri d’enllag (r2
per parells <0, 01) i que s’associen amb
els seus fenotips segons llindars de sig-
nificacié de tot el genoma. A continuacio,
hem generat PRS ponderats per a tots
els trets (c-LDL-C, PAS, PAD), multi-
plicant el nombre d’al-lels de risc per a
l'estimacio de l'efecte de cada variant i
dividint aquest valor pel nombre total de
variants genétiques'®.

Pla d'analisi estadistica
Estadistiques descriptives:

Per a les variables categoriques, hem
estimat el nombre total i els percentat-
ges. Per a variables continues, si com-
plien una distribucié normal, hem estimat
la mitjana i la desviacié estandard; si no
es complia una distribucié normal, hem
estimat la mediana, juntament amb el
primer i el tercer quartil.

Rendiment PRS:

Per quantificar
PRS amb els seus fenotips continus,
vam estandarditzar cada PRS dins la
mostra analitica a mitjana 0 i desviacio
estandard (DE) 1 i vam ajustar models
lineals separats per a cada tret: c-LDL ~
PRS_LDL_z, PAS ~ PRS_PAS zi PAD
~ PRS_PAD_z. El coeficient principal
(B) s’interpreta com el canvi mitja de la
variable (mg/dL per c-LDL; mmHg per
PAS/PAD) per cada increment d’1 DE
del PRS. Es reporten també els intervals
de confianga del 95% (IC95%). Com a
mesures de rendiment expliquem el co-
eficient de determinacié (R?), que indica
el % de variabilitat que explica el PRS.
Com a element de robustesa, vam cal-
cular I'estadistic F.

l'associacié dels

Interaccions PRS - is de farmacs:

Hem determinat si existien interac-
cions significatives entre els PRS i els
tractaments farmacologics aplicant el
likelihood ratio entre models de regres-
si6 lineal, amb el producte d’interaccié
“PRS x farmac” i sense. Concretament,
hem analitzat el seglient conjunt d’inte-
raccions: 1) PRS per a c-LDL x estatines

sobre els nivells de c-LDL; 2) PRS per a
PAS x IECA sobre els nivells de PAS; i 3)
PRS per a PAD x |IECA sobre els nivells
de PAD. Els models s’han ajustat per les
10 primeres components principals, el
factor de missigness genetic, I'edat i el
sexe. Considerarem com a possible in-
teraccio significativa que justifiqui analit-
zar-la per quartils de consum de farmacs
qualsevol interacci6 amb un valor p <
0,1. També hem analitzat si aquestes in-
teraccions s6n especifiques per sexe mi-
tjangant analisis estratificades.

Les analisis s’han realitzat amb el sof-
tware R (v4.1.2) i Plink 1.9. Tot el codi per
a la gesti6 i analisi de dades estara dispo-
nible al compte GitHub del projecte.

Aspectes étics

El projecte s’ha desenvolupat d’acord
14/2007 d’Investigacioé
Biomédica, els Principis Etics de la De-
claracio de Helsinki i altres principis étics
i legals aplicables que inclouen el Regla-
ment Europeu General de Proteccio de
Dades (RGPD) (UE) 2016/679 i la Llei
Organica 3/2018, del 5 de desembre,
sobre Proteccié de Dades Personals, i la

amb la Llei

Declaracié Internacional de la UNESCO
sobre Dades Genétiques Humanes.

El projecte és aprovat pel Comite
d’Etica de la Investigacié amb medica-
ments del Parc de Salut Mar (numero
2024/117011).

Els consentiments informats originals
s’han estes als efectes del projecte mi-
tjangant I'aplicacié de la DA 17.2 c) de
la LO 3/2018 de la legislacié espanyola.
Per fer-ho, hem anunciat que les dades
de la cohort REGICOR es reutilitzaran
en aquest projecte. Aquesta nota tindra
un enllag a un full d’informacié completa
on s’explica el nou estudi i el dret a reti-
rar-se de I'estudi de tots els participants
de I'estudi REGICOR inicial.

Les bases de dades per a les analisis
estan pseudoanonimitzades. Les dades
personals dels participants per recollir
dades de seguiment i de farmacia, estan
emmagatzemades en carpetes segures.
Nomeés el personal encarregat de coor-
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dinar I'obtencié de dades de seguiment/
farmacia té accés a les dades personals
dels participants. Aquestes dades s’han
enviat per canals segurs a les agéncies
institucionals que proporcionen les da-
des de seguiment/farmacia.

RESULTATS

La cohort REGICOR inclou 11.614
participants entre 35 i 74 anys. Aquests,
entre 2008 i finals de 2023, van realitzar
un total d'1.021.658 dispensacions de
IECA o estatines. Per a les nostres anali-
sis, vam restringir la mostra a la cohort
reclutada a partir de 2005, amb l'objectiu
que les dades basals fossin el maxim de
proximes possible a les dades de farma-
cia, disponibles només des de 2008 amb
la incorporacié del PADRIS. Aquesta se-
leccié ens deixa amb un total de 7.594
participants. D’aquests, 5.554 disposaven
de dades de factors de risc (c-LDL, PAS o
PAD) properes al registre de dispensacio
farmacologica. Entre ells, el 29,8% prenia
estatines i el 31% IECA.

Distribucio de les dispensacions
d'estatines i IECA:

El volum total de dispensacions va
augmentar de manera marcada entre
2008 i el periode 2011-2013, quan s’as-
soleix el pic, i posteriorment es manté
estable amb una tendéncia lleugera-
ment descendent. Les séries mostren
que el mercat esta dominat per dos prin-
cipis actius (simvastatina i atorvastatina),
mentre que pravastatina, lovastatina i
fluvastatina contribueixen amb volums
molt menors. Lultim any representat
presenta un descens addicional compa-
tible amb un any de calendari incomplet
(Figura 2A).

La distribucié de la durada de trac-
tament és molt heterogénia per a totes
les estatines, amb distribucions amplies
i cues superiors llargues que indiquen la
coexistencia de molts tractaments curts
i un subconjunt rellevant de tractaments
prolongats. Entre les estatines més uti-
litzades (simvastatina i atorvastatina)

s'observa una persisténcia més gran,
amb interquartils amplis i durades que
arriben a multiples anys, mentre que en
les menys frequents (fluvastatina, pra-
vastatina, lovastatina) les distribucions
sOn mes irregulars per la mida de mostra
menor, perd mantenen I'asimetria cap a
durades llargues. En conjunt, els patrons
suggereixen una elevada variabilitat indi-
vidual en la persisténcia del tractament i
una fraccio sostinguda d’usuaris de llar-
ga durada, especialment amb simvasta-
tina i atorvastatina (Figura 2B).

En el volum de dispensacions de
IECA, observem com aquest va créixer
els primers anys fins a un maxim al vol-
tant de 2012-2014, i posteriorment va
mostrar una tendéncia lleugerament
descendent estable. Al llarg de tot el pe-

riode, I'enalapril va concentrar la major
part de les dispensacions anuals, seguit
de ramipril i lisinopril. La resta de prin-
cipis actius (captopril, imidapril, perin-
dopiril, quinapril i fosinopril) van tenir un
pes molt menor i van contribuir poc a
la carrega global. L'ultim any disponible
presenta un descens addicional compa-
tible amb efecte de truncament de calen-
dari (any incomplet) (Figura 1A).

Les distribucions dels mesos de trac-
tament mostren una gran heterogeneitat
entre individus i principis actius. Enalapril,
ramipril i lisinopril (els més utilitzats) pre-
senten distribucions més amplies amb
rangs interquartiliques visibles i cues su-
periors llargues, indicant que conviuen
molts tractaments curts amb un subcon-
junt rellevant de tractaments perllongats;

Figura 1. Dispensacions anuals [A) i distribucié dels mesos de tractament (B)
d’estatines per principi actiu (2008-2023).
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s’observen durades que arriben a multi-
ples anys (valors >100 mesos). Els prin-
cipis actius menys frequents (captopril,
perindopril, imidapril, quinapril, fosinopril)
mostren distribucions més estretes i més
variabilitat aparent per la mida de mos-
tra petita, perdo mantenen el mateix patrd
de distribucions asimétriques cap a du-
rades llargues. En conjunt, els resultats
apunten a una persisténcia elevada en
una fraccié dels usuaris, sobretot amb
enalapril i ramipril, i a una dispersié im-
portant de la durada real del tractament
entre pacients (Figura 1B).

En els IECA la durada de tractament
és molt més llarga i variable: el rang in-
terquartilic és ample i la distribucio pre-
senta una cua superior molt llarga, amb
nombrosos casos que acumulen mul-
tiples anys de tractament (valors que
s’estenen clarament per sobre dels 100
mesos). Aixo indica persisténcia elevada
en una fraccié gran d’'usuaris.

En canvi, per a les estatines la dis-
tribucid es concentra en durades més
curtes, amb una mediana baixa i un rang
interquartilic estret; la cua superior és
molt més curta, suggerint que la majoria
d’usuaris acumulen pocs mesos de trac-
tament i que els cursos llargs s6n menys
frequents (Figura 3).

Caracteristiques sociodemografiques,
antropométriques, factors de risc i segui-
ment entre consumidors i no consumidors
d'estatines i [ECA

En comparar no consumidors d’esta-
tines amb consumidors amb adheréncia
<70% i 270%, els consumidors eren més
grans i amb una proporcié més baixa
de dones. Presentaven també un perfil
socioeducatiu menys favorable (més pri-
maris i menys estudis superiors), sense
diferencies clares en activitat fisica i en
tabaquisme. La carrega de comorbiditat
va ser més elevada en consumidors: an-
tecedents d’hipertensio, dislipeémia i dia-
betis, amb més Us de tractaments basals.
Els tractats també tenien més antece-
dents de malaltia coronaria i ictus. El pes
i 'IMC van ser superiors en consumidors.

L\

Coherent amb la indicacié terapéu-
tica, els consumidors van mostrar un
colesterol total i c-LDL més elevats que
els no consumidors, un c-HDL més baix
i els triglicérids més alts. La pressio ar-
terial i la glucémia eren més altes en
consumidors.

En el seguiment, la incidéncia de
malaltia coronaria va ser meés alta en
consumidors d’estatines i la proporcio de
vius al final va ser menor en el grup d’ad-
heréncia 270% (Taula 1).

En comparar no consumidors de
IECA amb consumidors amb adheréncia
<70% i 270%, els consumidors eren més
grans i amb una proporcié més baixa de

dones. El nivell educatiu mostrava una
distribucié menys favorable entre consu-
midors. L'activitat fisica i el tabaquisme
no van presentar diferéncies rellevants.
Els consumidors tenien més comorbidi-
tat: antecedents d’hipertensio, diabetis
i major Us de tractament antidiabétic.
L'IMC va ser superior en consumidors.
Tal com s’espera pel perfil d'indicacio,
la pressio arterial va ser més alta en con-
sumidors. En el perfil lipidic, el grup amb
adheréncia <70% va presentar colesterol
total i c-LDL més elevats que els no con-
sumidors, mentre que en el grup adherent
>70% el c-LDL va ser similar al dels no
consumidors. Els triglicerids van ser més

Figura. 2. Dispensacions anuals (A) i distribucio dels mesos de tractament (B) dels IECA
per principi actiu (2008-2023).
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baixos en el grup 270% que en el <70%
i 'HDL lleugerament inferior en consumi-
dors. La glucémia va ser més alta en con-
sumidors. La creatinina no va diferir sig-
nificativament, pero el filtratge glomerular
va ser inferior en consumidors.

Durant el seguiment, la incidéncia
de malaltia coronaria va ser superior en
consumidors i la proporcié de vius al final
menor (Taula 2).

Rendiment PRS

En els models lineals utilitzats per
analitzar el rendiment de cada PRS dis-
senyat, els tres PRS es van associar de
manera robusta amb els seus fenotips.
El PRS de c-LDL va mostrar 'efecte més
gran i el millor poder explicatiu: per cada
1 DE d’increment del PRS, el c-LDL
augmenta 13 mg/dL. El model explica
el 11.7% de la variabilitat interindividual
dels nivells de c-LDL. Per a la pressio
arterial, el PRS de PAS s’associa amb
+3.97 mmHg per 1 DE i el PRS de PAD
amb +2.33 mmHg per 1 DE. En conjunt,
el PRS de c-LDL explica una fraccié
substancialment més gran de la varia-
bilitat fenotipica que els PRS de pressioé
arterial, tot i que tots tres mostren asso-
ciacions altament significatives (Taula 3).

Interaccid PRS * tractament

En cap dels models no es va evi-
denciar una interaccié significativa en-
tre el PRS i el percentatge de consum
del farmac. El valor de la interaccié amb
el sexe tampoc va ser significatiu, i per
aquest motiu les analisis no estan estra-
tificades per sexe (Taula 4).

DISCUSSIO

En aquesta cohort poblacional, hem
observat que els PRS de c-LDL, PAS i
PAD s’associen de manera consistent
amb els seus fenotips, amb un rendi-
ment que és elevat pel PRS de c-LDL
i més modest pels PRS de pressions
arterials. Aquests resultats sén cohe-
rents amb l'evidencia prévia que indica
un pes genétic relativament més elevat

en els nivells de lipids que en la pressid
arterial, i situen els nostres PRS dins
dels rangs d’efecte esperables per a
trets complexos mesurats a la practica
clinica.

Malgrat aquesta associacié robusta,
no hem detectat interaccions estadisti-
cament significatives entre els PRS i el
grau de consum dels farmacs estudiats.
En el cas de les estatines, I'efecte del
PRS de c-LDL sobre els nivells de c-LDL
es manté practicament invariant al llarg
de l'espectre d’adheréncia. Aquesta
abséncia d’interaccioé és coherent amb
la farmacogendmica de resposta a es-
tatines, on fins i tot metaanalisis GWAS
que integren diferents assaigs clinics
i estudis de cohort han identificat po-
ques variants replicades (APOE, LPA,
SORT1/CELSR2/PSRC1, SLCO1B1) i
expliquen només una petita part de la
variabilitat en la reduccié de c-LDL, la
qual cosa limita la capacitat d'un PRS
“de risc” per predir la magnitud de res-
posta bioquimica al farmac?®. Un patr6
similar s'observa pels IECA: el PRS de
PAS i el de PAD conserven pendents po-
sitives sobre les respectives pressions,
i el consum de IECA s’associa a can-
vis modestos en PAS, sense evidéncia
d’efecte modificador del PRS. Aquests
resultats suggereixen que els PRS des-
criuen sobretot el to constitucional del

fenotip (predisposicid basal), mentre
que l'efecte farmacologic mitja opera
de manera similar entre individus amb
diferent risc genétic agregat. En |IECA,
la literatura de farmacogendmica mos-
tra resultats inconsistents i, globalment,
manca d’algoritmes genétics robustos
que modulin de manera replicable la
resposta al tractament, fet que concor-
da amb els nostres models sense inte-
raccio significativa?’. Des d’un punt de
vista clinic, aixo implica que el benefici
esperable del tractament (reduccio de
c-LDL o de pressio arterial) no depén,
de forma detectable, del nivell de risc
genetic del factor de risc, almenys quan
la resposta s’avalua en termes de bio-
marcadors rutinaris com el c-LDL i les
pressions arterials.

Es important distingir que alguns
estudis de prevencié han descrit que
un PRS de risc coronari pot identifi-
car subgrups amb més benefici clinic
d’estatines en termes d’esdeveniments
(més reduccio relativa i absoluta en els
de risc genétic alt), tot i que les reduc-
cions de c-LDL per I'estatina sén simi-
lars entre categories de risc; per tant, la
modulacio observada és de benefici cli-
nic, no de canvi de biomarcador, i aixd
pot explicar per que en la nostra analisi
centrada en c-LDL no observem inte-
raccions PRSxadheréncia farmac??.

Figura 3. Comparacio dels mesos de tractament entre estatines i IECA
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Hi ha altres raons plausibles que po-
drien explicar 'abséncia d’interaccions.
Primer, I'heterogeneitat farmacologica
dins de classe (p. ex., diferents estati-
nes, dosis i intensitats) i la co-medica-
cio poden diluir els efectes especifics.
Segon, la nostra analisi es focalitzava
en PRS de factor de risc basal, no en
PRS dissenyats per a resposta farma-
cologica; per tant, és plausible que les
variants genétiques que capten predis-
posicid a c-LDL o pressio arterial no
siguin les mateixes que condicionen la
magnitud de la resposta a una estatina
o a un IECA. En conjunt, els nostres
resultats s’alineen amb la literatura: els
PRS tenen capacitat pronostica sobre
els trets (més alta per c-LDL que per
PAS/PAD), perd l'efecte farmacologic
mitja de les estatines i dels IECA sobre
els nivells de c-LDL i pressio arterial no
sembla dependre del nivell de risc po-
ligénic quan s’avalua a escala de bio-
marcador.

Els nostres resultats també mostren
diferéncies basals importants entre con-
sumidors i no consumidors, consistents
amb confusié per indicacio: els tractats
sén més grans, amb més comorbiditat
cardiometabdlica i perfils de risc menys
favorables, i presenten una incidéncia
de malaltia coronaria superior en el se-
guiment. Aquest context reforga la utilitat
d’ajustar i interpretar acuradament els
models, i explica per que I'adheréncia
s’associa amb millors perfils de risc,
independentment del PRS. Alhora, la
persisténcia del tractament és marcada-
ment superior per a IECA que per a esta-
tines, un patré coherent amb la practica
clinica i que pot condicionar el control a
llarg termini dels factors de risc.

Des d’'una perspectiva translacional,
els PRS de c-LDL i de pressio arterial
poden tenir un valor pronostic i ajudar
a estratificar el risc basal, perd, amb les
dades actuals, no justifiquen ajustar la
presa de decisions terapéutiques (p.
ex., intensitat d’estatina o inici de IECA)
en funcié d'un efecte modificador del
PRS. Futures investigacions haurien

L\

Taula 1: Descriptiva sociodemografica i de factors de risc hasals i el seguiment, de consumidors (molt
adherents i poc adherents) d'estatines vs. no consumidors d'estatines.

Consumidors estatines
No consumidors estatines p.overal
Adherencia <70% Adherencia =70%
N=3817 (70.2%) N=1023 (18.8%) N=600 (11.0%)

Sexe, dones N (%) 2086 (54.7%) 523 (511%) 264 (44.0%) <0.001
Edat, anys® 528(124) 577(106) 614(9.99) <0.001
Nivell educatiu, N (%)

Sense estudis 71(1.88%) 39 (3.84%) 23(3.90%)

Estudis primaris 1338 (35.4%) 471(46.4%) 317 (53.7%)

Estudis secundaris 1222 (32.4%) 296 (29.2%) 142 (241%)

Estudis superiors 1142 (30.3%) 208 (20.5%) 107 (181%)
Activitat fisica, kcal/dia * 314 (342) 327(394) 332(338) 0.366
Tabac, N (%) 860 (22.7%) 255(25.0%) 116 (19.5%) 0.040
Antecedents d'hi-
pertensio, N () 968 (25.5%) 439 (43.2%) 291(48.7%) <0.001
Tractament per la 98 (2.60%) 78 (7.75%) 84 (14.3%) <0.001
hipertensio, N (%)
Antecedents de
disipemia, N (%) 795 (21.0%) 553 (54.2%) 377 (63.3%) <0.001
Tractament pel
colesteral N (%) 148 (3.95%) 246 (24.5%) 214 (36.4%) <0.001
Antecedents de 0 ) ) .
diabetis, N (%] 256 (6.87%) 180 (17.9%) 162 (274%) 0.001
Tractament per la 0 ) ) .
diabetis, N (%] 98 (2.60%) 78 (775%) 84 (14.3%) 0.001
Pes, kg® 724(145) 745(14.3) 761(14.4) <0.001
Algada, cm ® 165 (9.96) 163 (9.23) 163(9.03) <0.001
index massa corporal, kg/m2¢ 26.6(4.53) 281(4.69) 28.6(4.52) <0.001
Pressid arterial
sistolica, g 123(20.2) 133 (19.6) 137 (214) <0.001
Pressio arterial
diastolca, mmHg? 776(109) 819(10.7) 816(109) <0.001
Colesterol total, mg/dl® 203(38.0) 230 (45.5) 225(42.2) <0.001
Colesterol HOL, mgy/dl® 539(138) 504 (139) 497(13.0) <0.001
Colesterol LOL, mg/dl® 129(335) 163(39.8) 148 (378) <0.001
Triglicerids, mg/dl® 870(65.0,19] 114(83.0;153] 113 (84.0;155] <0.001
Creatinina, mg/dl ¢ 091(019) 0.89(018) 0.92(0.23) 0246
Glucemia, mg/dl * 95.3(20.8) 104(332) 109 (34.0) <0.001
Antecedent dictus, N (%) 64 (1.87%) 20 (1.98%) 22 (3.70%) 0015
Antecedent de malaltia ) ) ) .
coronaria, N (%) 42 (1.22%) 29(2.87%) 40(6.73%) 0.001
Estat vital viu, N (%) 3165 (82.7%) 849 (83.0%) 427 (711.2%) <0.001
Causa de mort, N (%)

Malaltia coronaria 30 (5.70%) 13 (121%) 13 (11.4%)

Ictus 14(2.66%) 2(1.87%) 6(5.26%)

Hltres malaltes 87 16.5%) 7 (159%) 20193%)
cardiovasculars

Cancer 198 (37.6%) 29 (271%) 30(26.3%)

Altres causes 197 (375%) 46 (43.0%) 43(37.7%)
Malaltia coronaria al ) ) ) B
sequiment, N (%) 74(1.94%) 103 (101%) 70 (11.7%) 0.001
Consum d'estatines, %* 352(218) 84.8(812) 0.000

“Mitjana (DE); ® Mediana [rang interquartilic].
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Taula 2: Descriptiva sociodemografica i de factors de risc basals i el seguiment, de consumidors
(molt adherents i poc adherents) de IECA vs. no consumidors de IECA.

Consumidors IECA

No consumidors IECA p.overall
Adheréncia <70% Adheréncia =70%
<3751 N=T0g =580
(69.0%) (204%) (108%)

Sexe, dones N (%) 2070 (55.2%) 536 (48.3%) 267 (46.0%) <0001
Edat, anys 527021 592(11.0) 5871120) 0001
Nivell educatiu, N (%)

Sense estudis 75 [2.02%) 45(410%) 13(2.28%)

Estudis primaris 1900 (35.2%) 58(481%) 289 (50.8%)

Estudis secundaris 1183 (31.9%) 314 (28.6%) 163 (28.6%)

Estudis superiors 1146 (30.9%) 208 (19.0%) 103 (18.1%)
Activitat fisica, kcal/dia? 313 (344) 3368 (392) 319 (316) 0117
Tabac, N (%] §78(236%) 234(213%) 119 (20.6%) 0113
ég:f;ﬁgg”ﬁgﬂ'}' 811(21.7%) 572 (519%) 315 (544%) <0001
Tractament per 2 505 136%) 354 (32.6%) 208(36.4%) <0001
hipertensio, N (%)
ﬁgﬁf:r‘n"ea“ﬁ [dﬂ/eu] 1070 (28.7%) 4911446%) 164 (28.5%) 0001
l;a‘g:e”:s‘mN”[i/‘ﬂ 304 (878%) 227 (210%) 57(10.0%) <0001
Antecedents de 295 (8.05%) 213(196%) 90 (156%) 0001
diabetis, N (%)
g:g;gmm[gjg o 11327%) 96 (885%) 130752%) 0001
Pes, kg’ 720(144) 758(147) 758(140) <0001
Algada, cm® 165(3.50) 163(9:35) 163(9:32) <0001
index massa corporal, kg/m2 26.5(4.49) 285(4.74) 284 (4.47) <0.001
fo;“‘g:;ﬂflg 2 122(200) 197 (89) 197 186) 0001
Eggf;ﬁ;”fﬂfﬁhg 768 (107) 834(103) 8370103) 0001
Colesteral total, mg/dl° 209409) 281431) 2081414) 0001
Colesteral HOL, mo/d!* 537(139) 501(134) 517(137) <0001
Colesteral LOL, g/l 184(362) W@ 134362) 0001
Triglcérids, mg/dl® 890(66.0124] 108[810:147) 96.0 [73.0133] <0001
Creatinina, mg/dl® 0.91(019) 0.89(018) 090(019) 0191
Glucermia, my/dl® 958(214] 105349) 103278) <0001
Antecedent d'ictus, N (%) 60 (1.77%) 23 (211%) 23 (411%) 0.002
ég:gﬁ;ﬂgf‘,ﬂ;ﬂg”a'a'“a 620183%) 34(312%) 15(268%) 0030
Estat vitaviu, N (%) 3123 (83:3%) 866 (781%) 402 (76.2%) <0001
Causa de mort, N (%)

Malaltia coronaria 36 (7.35%) 12 (764%) 8(8.00%)

letus 10 2.04%) 8(510%) 4(400%)
e e 68(139%) 2(204%) 26 (26.0%)

Cancer 181(36.9%) 48(306%) 28(28.0%)

Altres causes 195 (308%) 57(36.3%) 34(340%)
?:g‘iﬁ?ﬁﬁ”;ﬁ a 98(261%) 105 (947%) 44(759%) 0001
Consum de ECA, % 27(222) 884(984) 0.000

¢ Mitjana (DE); ® Mediana [rang interquartilic].
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d’avaluar els PRS especifics de res-
posta al farmac, incorporar variants far-
macocinétiques i farmacodinamiques
conegudes, considerar dosi-resposta i
més especificitat temporal en la vincu-
lacié biomarcador-exposicio, i explorar
altres tipus de models, o bé basats en
aprenentatge automatic que puguin
capturar altres tipus d’interaccions.

Fortaleses i limitacions

L'estudi presenta fortaleses relle-
vants: una cohort poblacional ben ca-
racteritzada, enllag amb registres me-
dics electronics de farmacia i hospitals
durant més d’una déecada i utilitzacio de
PRS basats en estudis GWAS recents
i de gran mida mostral. També hi ha li-
mitacions: la naturalesa observacional
no permet excloure del tot el biaix resi-
dual; 'adheréncia s’ha aproximat a par-
tir de dispensacions, fet que pot infra/
sobreestimar 'exposicio real; la finestra
temporal entre mesura del biomarcador
i dispensacio pot introduir desalineacié
temporal; i 'analisi d’interaccio s’ha mo-
delat principalment de forma lineal, sen-
se explorar en profunditat no-linealitats.
A més, l'estimacio d’efectes d’interaccid
és sensible a la poténcia efectiva des-
prés de pérdues per valors perduts i a
I'estratificacio per subgrups. Finalment,
la generalitzacié es limita, sobretot, a
poblacié majoritariament d’ascendéncia
europea i al context assistencial catala.

CONCLUSIONS

En una cohort poblacional amb 15
anys de seguiment farmacologic, els PRS
de c-LDL, PAS i PAD es van associar de
manera consistent amb els respectius
biomarcadors, perd no van mostrar evi-
deéncia d’'efecte modificador de la respos-
ta a estatines ni IECA. Aquestes troballes
donen suport a I'ts dels PRS per a estra-
tificacio de risc, més que en personalitzar
la intensitat terapeutica d’aquestes clas-
ses farmacologiques, i assenyalen linies
clares per a futurs estudis centrats en la
genética de resposta al tractament.
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